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Bezbednost kozmetickih proizvoda

Imajuci u vidu da se kozmeticki proizvodi (KP) koriste tokom celog Zivota, tj, da prema
procenama Evropskog udruzenja kozmeticke industrije (Cosmetic Europe) prosecni korisnik
/pacijent primenjuje izmedu pet i Sest KP svakoga dana, a da u sastav KP ulazi veliki broj aktivnih i
pomocnih kozmetickih sastojaka, od kojih neki potencijalno mogu imati Stetne/nezeljene efekte,
jasna je potreba za sveobuhvatnom i harmonizovanom procenom njihove bezbednosti, odnosno
ispitivanjem kvaliteta, efikasnosti i bezbednosti KP, a u cilju unapredenja i ocuvanja humanog
zdravlja, Sto jeste i osnovni postulat trenutno vazece kozmeticke regulative u Evropskoj uniji (EU).
Kozmeticka uredba EC 1223/2009, cije se transponovanje u nacionalnu regulativu Republike Srbije
ocekuje u predstojecem periodu, donosi niz novih zahteva u pogledu potreba i metodologije procene
kvaliteta, efikasnosti i bezbednosti KP, i, izmedu ostalog, farmaceuta prepoznaje kao kljucnog
zdravstvenog profesionalca (kvalifikovanu osobu), koji, u skladu sa elementima stecenog
prethodnog obrazovanja, poseduje osnov za unapredenje znanja i vesStina neophodnih za
sprovodenje procene bezbednosti KP i/ili pripremu i tumacenje informaciji o KP, §to konacno vodi
ka pravilnom savetovanju korisnika/pacijenata KP, koji s pravom ocekuju da u apoteci dobiju
kvalitetan, efikasan i bezbedan KP. Stoga se u ovom broju Arhiva za farmaciju daje prikaz
sustinskih definicija, poglavija i ¢lanova Kozmeticke uredbe EC 1223/2009 koji se odnose na
pravilno kategorisanje proizvoda, notifikaciju KP na evropskom trzistu, adekvatan izbor
kozmetickih sastojaka (tumacenje informacija iz Aneksa/Priloga uredbe), odgovarajuce
deklarisanje KP, nacin prikupljanja informacija i pripremanje Dosijea sa informacijama o KP
(engl. Product Information File (PIF)), nacin sprovodenja procene bezbednosti KP (mikrobioloski
kvalitet, toksikoloSka procena, testovi kompatibilnosti sa kozom, alternativne metode za procenu
bezbednosti koji su zamena za testove na Zivotinjama), odnosno metodologiju pripreme Izvestaja o
bezbednosti KP. Citaoci ¢e imati priliku da saznaju koji se uslovi propisuju za bezbednu
izradu/proizvodnju KP, kako je moguce ispuniti specifikovane zahteve u pogledu mikrobioloskog
kvaliteta KP (rokovi trajanja/upotrebe KP) i obezbediti pouzdane podatke o mikrobioloskom
kvalitetu polaznih materijala (sirovina i ambalaze), te kako da se dobijene informacije dokumentuju
u Izvestaju o bezbednosti KP. Prezentovace se informacije o nacinu toksikoloske procene na osnovu
podataka toksikoloskih ispitivanja in vivo, in silico, i posebno in vitro buduci da kozmeticka EU
regulativa zabranjuje toksikoloSka ispitivanja na Zivotinjama. Dodatno, kako sve veci broj korisnika
koristi ili Zeli da koristi prirodne i/ili organske KP, smatrajuci ih ,,zelenijim” i bezbednijim u
odnosu na konvencionalne KP, namece se potreba za pravilnim informisanjem kako farmaceuta,
tako i korisnika, o osobinama formulacija prirodnih i/ili organskih KP, podesnih kozmetickih
sastojaka, nacinu procene i sertifikovanja ovih KP, pravilnom tumacenju deklarisanih sertifikata i
realnom bezbednosnom profilu prirodne i organske kozmetike, u odnosu na ostale KP, $to se moze
procitati u aktuelnom broju Arhiva za farmaciju.

Prof. dr Snezana Savié
Katedra za farmaceutsku tehnologiju i kozmetologiju

Univerzitet u Beogradu-Farmaceutski fakultet
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Kratak sadrzaj

Nakon nekoliko ekscesnih situacija u kozmetickoj industriji koje su se zavrSile smrtnim
ishodom, javila se potreba za pravnim regulisanjem kozmeti¢ke proizvodnje. Jula 1976. na
snagu je stupila Kozmeticka direktiva 76/768/EEZ, ¢iji je cilj bio da se definiSu bezbednosni
kriterijumi kojima se moraju prilagoditi kozmetic¢ki proizvodi i propiSu pravila za njihovo
obelezavanje 1 pakovanje. Osnovni tekst Direktive vremenom je proSirivan, donoSenjem sedam
amandmana/dopuna i velikog broja adaptacija, Sto je stvorilo konfuziju. Stoga je 30.11.2009.
donet novi zakonski propis, koji je na jednom mestu objedinio sve dotadasnje izmene i dopune:
Kozmeti¢ka uredba Evropske komisije (EC) 1223/2009 o kozmeti¢kim proizvodima (engl.
Regulation (EC) No 1223/2009 of the European Parliament and of the Council of 30 November
2009 on cosmetic products).

Ideja vodilja za donoSenje novog pravnog okvira je bila pojednostavljivanje procedura i
ujednacavanje terminologije, §to bi omogucilo nesmetan promet dobara kroz jedinstveno trziste
Evropske unije (EU). Osnovni cilj Kozmeticke uredbe 1223/2009 je da osigura da kozmeticki
proizvod bude kvalitetan, efikasan i bezbedan u uslovima normalne i razumno predvidive
upotrebe.

Najznacajnije promene predstavljene u okviru Uredbe 1223/2009 su: pojacani
bezbednosni zahtevi za kozmeticke proizvode; uvodenje pojma ,,odgovorne osobe”;
centralizovana evidencija svih kozmeti¢kih proizvoda stavljenih na trzi§te EU; uvodenje
izveStavanja o ozbiljnim nezeljenim efektima; nova pravila za upotrebu nanomaterijala u
kozmetickim proizvodima.
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Jedna od glavnih obaveza odgovorne osobe je izrada Dosijea sa informacijama o
kozmetickom proizvodu. On predstavlja prate¢i dokument za svaki kozmeticki proizvod koji je
dostupan na trzistu.

Kljucne reci: Uredba EC 1223/2009 o kozmetickim proizvodima. Odgovorna osoba.
Dosije sa informacijama o kozmeti¢kom proizvodu. Izvestaj o bezbednosti
kozmetickog proizvoda. Procena bezbednosti kozmetickog proizvoda.
Kozmetovigilanca.

Uvod

U kontekstu ustanovljenja pravila/zahteva sa kojima treba da budu uskladeni svi
kozmeticki proizvodi (KP) koji se ve¢ nalaze ili treba da se nadu na trzistu Evropske
unije (EU) da se obezbede nesmetano funkcionisanje trziSta i visoki nivo zastite
humanog zdravlja 30.11.2009. doneta je Uredba Evropske komisije (engl. European
Commission (EC)) 1223/2009 o kozmetickim proizvodima koju su usvojili Evropski
parlament i1 Savet Evrope — Kozmeticka uredba EC 1223/2009 (engl. Regulation (EC)
No 1223/2009 of the European Parliament and of the Council of 30 November 2009), a
koja je u potpunosti, sa svim svojim odredbama, stupila na snagu 10.07.2013. godine
(1). Trenutno, kao i niz godina unazad, u Republici Srbiji (RS) se pod ingerencijom
Ministarstva zdravlja RS, (Sektor za sanitarni nadzor i javno zdravlje, a koji se bavi
procenom predmeta opsSte upotrebe, u koje spadaju i kozmeticki proizvodi (kozmeticka
sredstva)), sprovode aktivnosti vezane za donoSenje novih zakonskih propisa koji ¢e se
odnositi na podru¢je kozmetickih proizvoda, i u visokoj meri biti usaglaSeni sa
propisima EU. Podseéanja radi, u RS za podrucje procene KP, tj. kozmetickih sredstava,
1 dalje vazi regulativa usvajana tokom 20. veka, u vreme Socijalisticke Federativne
Republike Jugoslavije (SFRJ):

1. Pravilnik o uslovima u pogledu zdravstvene ispravnosti predmeta opste
upotrebe, koji se mogu stavljati u promet (Sluzbeni list SFRJ 26/83) (Pravilnik)
(2).

2. Pravilnik o metodama za odredivanje pH vrednosti, kolicine toksicnih metala i
nemetala u sredstvima za odrzavanje licne higijene, negu i ulepsavanje lica i
tela i o metodama utvrdivanja mikrobioloske ispravnosti tih sredstava (Sluzbeni
list SFRJ 46/83) (2).

Poslednji zakonski propis (usvojen 2011), koji se delom odnosi i na KP, jeste
Zakon o zdravstvenoj ispravnosti predmeta opste upotrebe (Sl. glas. RS 92/2011), iza
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kojeg nije usledilo donoSenje odgovaraju¢ih podzakonskih propisa (pravilnici) koji bi
blize uredili podru¢je KP u RS (2).

Cilj ovog strucnog rada je da se farmaceutska struka, kao 1 drugi stru¢njaci koji
rade u oblasti KP blize upoznaju sa zahtevima Kozmeticke uredbe EC 1223/2009,
posebno onim koji se odnose na bezbednost KP.

1. Od Kozmeticke direktive 76/768/EEZ do Uredbe EC 1223/2009

Rad na kozmetic¢koj regulativi u EU, otpoceo je sedamdesetih godina prosSlog
veka kada se dogodilo nekoliko tragedija koje su ukljucivale slu€ajno prisustvo
heksahlorofena (dezinfekciono sredstvo), u proizvodima za bebe, $to je dovelo do
znaajnog broja smrtnih sluc¢ajeva. U to vreme ovaj dezinficijens bio je Siroko koris¢en
u KP za odrasle, sapunima 1 drugim sredstvima za CiS¢enje lica, a 1972. godine, u
Francuskoj, usled incidenta u proizvodnji, heksahlorofen se nasao u talku, $to je dovelo
do trovanja 1 tragi¢ne smrti znatnog broja korisnika (3).

Posledi¢no, u julu 1976. EU (tada Evropska ekonomska zajednica (EEZ)) donosi
Kozmeticku direktivu 76/768/EEZ. Cilj je bio da se definiSu Kriterijumi za
bezbednost KP 1 propiSu pravila za njihovo obeleZavanje 1 pakovanje. Direktiva je
sadrzala 15 ¢lanova 1 9 Aneksa (lista/priloga) i na nju je podneto 47 amandmana
(dopuna). Veliki broj amandmana je stvarao konfuziju i razli¢ite interpretacije od strane
drzava clanica. Tako je, 30.11.2009. usvojena Uredba Evropske komisije (EC)
1223/2009 o kozmetickim proizvodima, koja je u potpunosti stupila na snagu
10.07.2013 (3).

2. Uredba EC 1223/2009 o kozmeti¢kim proizvodima —
Kozmeti¢ka uredba 1223/2009

Kozmeti¢ka uredba 1223/2009 sadrzi 40 clanova 1 10 aneksa (1) 1 predstavlja
glavni regulatorni okvir za finalne KP, koji se stavljaju na trziSte EU. OlakSava rad svim
uklju€enim stranama u ovom sektoru i povecava nivo bezbednosti KP (4). Ve¢ u prvom
¢lanu naglasava se klju¢na uloga ovog zakonskog propisa, tako da €lan 1. glasi: Ovom
Uredbom se utvrduju pravila koja mora ispuniti svaki kozmeticki proizvod koji se
stavlja na trZiste kako bi se osiguralo funkcionisanje zajednickog trzista i visok nivo
zastite zdravlja ljudi (1).

Najznacajnije promene predstavljene u okviru Kozmeticke uredbe 1223/2009 su:

e Pojacani bezbednosni zahtevi za KP - naime, proizvodaci moraju posStovati
specificne zahteve u pripremi IzveStaja o bezbednosti kozmetickog
proizvoda pre stavljanja proizvoda na trziSte (Aneks I/Prilog I Uredbe).

e Uvodenje pojma ,,odgovorne osobe” (engl. Responsible person (RP)) - samo
KP za koje je pravno ili fizicko lice unutar EU naznaceno kao ,,odgovorna
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osoba” mogu se staviti na trziSte EU. Uredba 1223/2009 omogucava preciznu
identifikaciju odgovorne osobe i jasno navodi njene obaveze.

e C(Centralizovana evidencija/notifikacija svih KP koji se stavljaju na trziste EU -
proizvodaci moraju da prijave svoje proizvode preko portala za
prijavljivanje/notifikaciju KP EU (engl. Cosmetic Product Notification Portal,
CPNP).

e Uvodenje izveStavanja o ozbiljnim nezeljenim efektima - odgovorna osoba
(RP) ima obavezu da obavesti nacionalne vlasti o ozbiljnim nezeljenim
efektima, ako su nastali upotrebom odredenih KP. Vlasti ¢e takode prikupljati
informacije od korisnika, zdravstvenih radnika i drugih profesionalaca, a u
obavezi su da informacije o nezeljenom efektu KP dele sa drugim zemljama
¢lanicama EU.

e Uvode se nova pravila za upotrebu nanomaterijala u kozmetickim proizvodima
- boje, konzervansi 1 UV-filteri, ukljucujuéi one koji su nanomaterijali, moraju
biti eksplicitno odobreni. Proizvodi koji sadrze druge nanomaterijale, koji nisu
drugacije ogranic¢eni Kozmetickom uredbom 1223/2009 o KP, bice predmet
potpune procene bezbednosti na nivou EU, ako Komisija (EC) ima razloga za
zabrinutost. Nanomaterijali moraju biti oznaeni na spisku sastojaka recju
(sufiksom) ,,nano” u zagradi, koja sledi iza naziva supstance, npr. Titanium
dioxide(nano) (1, 4-6).

2. 1. Definicije u Kozmetic¢koj uredbi 1223/2009

Kozmeti¢ka uredba 1223/2009 u €lanu 2. daje definiciju KP u kojoj se opisuju
mesto 1 svrha primene KP, $to je od velikog znafaja za kategorizaciju odredenog
proizvoda kao kozmeti¢kog 1 ima tesnu vezu sa aspektom bezbednosti proizvoda.

U ¢€lanu 2. se navodi: Kozmeticki proizvod je bilo koja supstanca ili smesa
supstanci namenjena da dode u kontakt sa spoljasnjim delovima ljudskog tela
(epidermis, kosa, nokti, usne i spoljasnji genitalni organi) ili sa zubima i sluzokozom
usne duplje, u cilju iskljucivo ili primarno cis¢enja, parfemisanja, menjanja izgleda,
zastite, odrzavanja u dobrom stanju ili korekcije mirisa tela (1).

Iz prethodnog je jasno da je KP supstanca ili smeSa supstanci. Na primer,
predmet, ¢ak 1 ako se stavlja na kozu radi postizanja kozmetiCkog efekta, nije
kozmeticki proizvod. Ali, supstanca ili smeSa supstanci koje se oslobadaju iz predmeta
jesu kozmeticki proizvod (npr. losion u kozmetickim vlaznim maramicama) (4).

U nastavku ¢lana 2. (stav 2) jasno piSe da ,supstanca ili smesa supstanci
namenjena za gutanje, udisanje, ubrizgavanje ili implantaciju u ljudsko telo ne smatra
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se kozmetickim proizvodom”. Na ovaj nacin se naglaSava koji proizvodi (lekovi,
medicinska sredstva) ne mogu biti KP.

Uredba, nadalje, definiSe pojmove proizvodac, distributer, uvoznik, 1, sa aspekta
bezbednosti KP, veoma vazne termine vezane za pojavu nezeljenih efekata, na slede¢i
nacin (1, 4, 6):

1. NeZeljeni efekat oznacava Stetnu reakciju po ljudsko zdravlje koja se moze
pripisati uobi¢ajenoj ili razumno predvidivoj upotrebi kozmeti¢kog proizvoda.

2. Ozbiljan neZeljeni efekat podrazumeva nezeljeni efekat koji kao rezultat ima
privremenu ili trajnu funkcionalnu onesposobljenost, invaliditet, hospitalizaciju,
kongenitalne anomalije ili direktne vitalne rizike ili smrt.

2. 2. Odgovorna osoba

Kljuéni princip Uredbe je da je fizicko ili pravno lice koje KP plasira i €ini
dostupnim na trziStu, odgovorno za taj proizvod i naziva se ,,odgovorna osoba” (engl.
Responsible Person, RP). Odgovornost te osobe ili kompanije (najces¢e proizvodac ili
uvoznik, ¢lan 4) je da osiguraju da je proizvod bezbedan i da ispunjava zahteve
Kozmeticke uredbe 1223/2009 (4).

Da bi se KP naSao na trzistu, potrebno je da je bezbedan za ljudsko zdravlje i

da je sprovedena procena bezbednosti od strane kompetentnih autoriteta. Sve ove
zahteve osigurava odgovorna osoba (4), u skladu sa slede¢im navodima (¢lanovi 3. i 10)

(1):

Kozmeticki proizvod dostupan na trZistu mora biti bezbedan za zdravlje ljudi
kada se koristi pod uobicajenim ili razumno predvidivim uslovima upotrebe {(...)

Kako bi se pokazalo da je kozmeticki proizvod u skladu sa ¢lanom 3.,
odgovorna osoba e, pre plasiranja kozmetickog proizvoda na trZiste, osigurati da
kozmeticki proizvod prode procenu bezbednosti na osnovu relevantnih informacija

Ukoliko postoji bilo kakvo pitanje/nedoumica vezano za bezbednost KP, njegovo
pakovanje ili obelezavanje, odgovorna osoba je ta koja se smatra odgovornom 1 kojoj ¢e
pitanja/nedoumice biti upucene. Ukoliko se ustanovi da proizvod nije u potpunosti u
skladu sa Kozmetickom uredbom 1223/2009 i odgovaraju¢im vodi¢ima, odgovorna
osoba ¢e biti kaznjena. Korektivne mere i kazne zavise od ozbiljnosti prekrSaja i
srazmerne su riziku koji je prekrSaj stvorio ka krajnjem Kkorisniku/potrosacu.
Nepravilnosti pri obeleZavanju se vrlo jednostavno otklanjaju, dok je u slucaju
propusta pri proceni bezbednosti, predvidena i zatvorska kazna (4).
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U zavisnosti da li se proizvod proizvodi ili uvozi u EU, odgovorna osoba moze da
bude proizvodac ili uvoznik. Proizvoda¢ sa poslovnim sediStem u EU je odgovorna
osoba za KP koji se proizvodi u okviru EU. Ukoliko je poslovno sediste proizvodaca
izvan EU, duzan je da pismeno imenuje odgovornu osobu sa sediStem u EU, koja to
mora prihvatiti pismenim putem. Uvoznik je odgovorna osoba za KP koje uvozi i
stavlja na trziSte EU (1, 4-6).

Ime, ili registrovano ime odgovorne osobe, kao 1 adresa (¢lan 19, tacka 1(a))
moraju biti naznaCeni na primarnom (unutraSnjem) i sekundarnom (spoljaSnjem)
pakovanju KP. Mogu se koristiti 1 skracenice imena koje omogucavaju jasnu
identifikaciju te osobe. Takode, moze se naznaciti viSe adresa, ali se mora ista¢i ona na
kojoj je dostupan Dosije sa informacijama o proizvodu (engl. Product information file
(PIF)) (1,7, 8).

Klju¢na obaveza odgovorne osobe je da osigura da svaki KP dostupan na trzistu
EU bude u skladu sa zahtevima navedenim u slede¢im ¢lanovima Kozmeticke uredbe
1223/2009: ¢lan 3. Bezbednost;, ¢lan 8. Dobra proizvodacka praksa (engl. Good
Manufacturing Practice (GMP)); ¢lan 10. Procena bezbednosti; ¢lan 11,
Dokument/Dosije sa informacijama o kozmetickom proizvodu; ¢lan 12. Uzorkovanje i
analiza, ¢lan 13. Prijava/notifikacija; ¢lan 14. Ogranicenja za supstance navedene u
Aneksima/Prilozima; ¢&lan 15. Supstance klasifikovane kao CMR (kancerogene,
mutagene i supstance toksicne po reprodukciju); ¢lan 16. Nanomaterijali; c¢lan 17.
Tragovi zabranjenih supstanci; ¢lan 18. Ispitivanja na Zivotinjama; ¢lan 19 (tacke 1,2
5). Obelezavanje; c¢lan 20. Tvrdnje o proizvodima (kozmeticke tvrdnje); ¢lan 21.
Pristup informacijama od javnog znacaja; ¢lan 23. Ozbiljni nezeljeni efekti; clan 24.
Podaci o supstancama (1, 9).

Obaveza odgovorne osobe je 1 da preduzme korektivne mere, povuce sa trzista ili
vrati od korisnika KP koji je prethodno bio dostupan na trZiStu, a ima razloga za sumnju
da nije u skladu sa Kozmetickom uredbom 1223/2009 (1, 9).

Distributer, takode, moze biti odgovorna osoba ukoliko stavlja KP pod svojim
imenom/zastitnim znakom na trziste ili izvr$i izmene na proizvodu koje mogu uticati na
njegovu uskladenost sa Kozmetickom uredbom 1223/2009. Prema €lanu 6, distributer
je duZan da proveri uskladenost proizvoda sa €lanom 19 (obelezavanje kozmetickog
proizvoda). Takode, ukoliko posumnja u uskladenost proizvoda sa zahtevima
Kozmeticke uredbe 1223/2009, ne sme ga uciniti dostupnim, a ve¢ dostupne proizvode
treba da povuce sa trziSta. U obavezi je da uslovima skladiStenja 1 transporta ne narusi
uskladenost proizvoda sa zahtevima Kozmeti¢ke uredbe 1223/2009 (1).
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2. 3. Dobra proizvodacka praksa

KP koji se stavljaju na trziste EU prema Kozmetickoj uredbi 1223/2009 treba da
budu proizvedeni u uslovima koji su uskladeni sa zahtevima Dobre proizvodacke
prakse, odnosno kozmetickog GMP-a (cGMP). Izbor cGMP-a je u nacelu dobrovoljan,
ali Uredba 1223/2009 daje podsticaj za pracenje evropskog standarda ISO 22716:2007.
Ako proizvod prati ovaj standard, koji je od strane EU prepoznat kao standard uskladen
sa zahtevima cGMP-a, implicitna je pretpostavka o uskladenosti sa zahtevima Uredbe
vezanim za GMP. Ako se, medutim, prati drugi standard, od odgovorne osobe se moze
zahtevati da pokaze da taj standard definiSe jednak ili vi$i nivo zahteva od ISO
22716:2007 (1, 4).

U smislu dokaza, ili elementa neophodne dokumentacije, nije neophodno pribaviti
spoljnu, zvani¢nu sertifikaciju o uskladenosti sa standardom cGMP. Dovoljno je da
odgovorna osoba uklju¢i u informacije o proizvodu izvestaj/izjavu o uskladenosti
proizvodnje sa zahtevima cGMP-a. Medutim, formalna cGMP sertifikacija moze
olaksati inspekcijski rad nadleznim telima 1 smanjiti nivo detaljnosti dokaza i
dokumentacije kojom se oc¢ekuje da odgovorna osoba potkrepi svoje izjave vezane za
GMP. Postovanje zahteva c¢cGMP treba da garantuje visok kvalitet, prvenstveno
mikrobioloski kvalitet KP, $to je predmet procene bezbednosti datog KP, i neizostavno
je u vezi sa potencijalnim rizikom po zdravlje korisnika KP (1, 4).

2. 4. Procena bezbednosti i Dosije sa informacijama/podacima o proizvodu

Clan 10. svojim stavovima/zahtevima odraZava strategiju evropskog zakonodavca
da dopuni prethodne obimne zakonske odredbe o supstancama (pozitivne 1 negativne
liste) sa ve¢om odgovornoséu proizvodaca za svaki pojedinacni proizvod i njegove
sastojke (1, 7, 8). Deo ¢lana 10 glasi:

1. (...) odgovorna osoba pre stavljanja kozmetickog proizvoda na trZiste treba
da osigura da kozmeticki proizvod prode procenu bezbednosti na osnovu
relevantnih informacija {(...)

Procena bezbednosti predstavlja glavni element Dosijea sa informacijama o
proizvodu. Ona je sastavni deo ekspertskog izveStaja sacinjenog od nekoliko delova
(modula) koji mogu biti skladiSteni u razli€itim bazama podataka. 1zvestaj, minimalno,
mora sadrzati informacije naznaCene u naslovima Aneksa/Priloga I Kozmeticke uredbe
1223/2009 (1, 4, 7).
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Odgovorna osoba je duzna da osigura da se pri proceni bezbednosti u obzir
uzimaju predvidena upotreba proizvoda 1 predvidena sistemska izlozenost pojedinim
sastojcima u konac¢noj formulaciji. Takode, obezbeduje da se izvestaj sa podacima o
proceni bezbednosti redovno azurira dodatnim relevantnim podacima prikupljenim
nakon plasiranja proizvoda na trziste (1, 9).

Procenu bezbednosti KP potrebno je da izvrsi lice koje poseduje diplomu ili drugi
dokaz formalne kvalifikacije dodeljene po zavrSetku univerzitetskog kursa teorijskih 1
prakti¢nih studija farmacije, toksikologije, medicine ili neke druge srodne discipline.
Nije neophodno da bude sa sediStem u EU. Preporucljivo je da pored formalne
kvalifikacije, procenitelj ima 1 prakti¢no iskustvo u ovoj oblasti da bi procena bila Sto
adekvatnije uradena (1, 4).

Odgovorna osoba treba da (1, 9):

e izradi Dosije sa informacijama/podacima o proizvodu (PIF) za svaki KP
koji je dostupan na trzistu i omogucéi uvid u isti kontrolnim nadleznim telima;

e osigura da kvalifikovani procenitelj vsi procenu bezbednosti;

e da cuva i redovno azurira dokument sa informacijama o proizvodu u skladu sa
novim relevantnim podacima;

e omogu¢i pristup specificnim delovima dokumenta sa informacijama o
proizvodu zainteresovanim ¢lanovima javnosti (1, 4) - prema ¢lanu 21.
(Pristup informacijama od javnog zmacaja); treba da osigura pristup
kvalitativnom 1 kvantitativnom sastavu proizvoda; u slucaju parfema i
aromati¢nih smesa da dostavi kodni broj i ime dobavljaca, kao i informaciju o
postoje¢im podacima o neZeljenim 1 ozbiljnim neZeljenim efektima koji su
posledica upotrebe KP.

Uredba zahteva da se PIF cuva u elektronskoj ili nekoj drugoj (npr. papirnoj)

formi, tako da je lako dostupan na uvid kompetentnim nadleznim telima drZava ¢lanica

EU. PIF je potrebno pisati na jeziku koji je lako razumljiv kontroloru koji treba da
proverava dokumentaciju (1).

PIF je dostupan u jednoj drzavi ¢lanici EU. Sve informacije sadrzane u dosijeu su
intelektualna svojina odgovorne osobe i, na zahtev, lako su dostupne kompetentnim
nadleznim telima. U slucaju upuc¢ivanja odgovornoj osobi opravdanog zahteva od strane
druge drZzave €lanice, takvo pitanje se prosleduje nadleznim telima drZave u kojoj se PIF
¢uva, koji kad obave konsultacije sa odgovornom osobom u svojoj drzavi, odgovor
prosleduju nadleznim telima drzave koja je napravila upit (1, 4-7).
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Clan 11. Kozmeti¢ke uredbe 1223/2009 jasno definise informacije koje PIF treba
da sadrzi, kako sledi (1):

2. PIF treba da sadrzi sledece informacije i podatke, koje treba aZurirati prema
potrebi:

(a) opis kozmetickog proizvoda koji omogucava da se Dosije sa informacijama o
proizvodu jasno poveZe sa kozmetickim proizvodom;

(b) izvestaj o bezbednosti kozmetickog proizvoda (Tabela I);

(c) opis metode proizvodnje i izjavu o uskladenosti sa Dobrom proizvodackom
praksom;

(d) dokaz efekta za koji se tvrdi da kozmeticki proizvod ostvaruje, tamo gde je to
opravdano prirodom ili efektom kozmetickog proizvoda;

(e) podatke o bilo kakvim ispitivanjima na Zivotinjama koje je izvrsio proizvodac,
njegovi zastupnici ili dobavljaci u vezi sa razvojem ili procenom bezbednosti
kozmetickog proizvoda ili njegovih sastojaka, ukljucujuci bilo koje ispitivanje
na Zivotinjama izvrseno kako bi se ispunili zakonski ili regulatorni zahtevi
trec¢ih zemalja.

TabelaI Delovi i poglavlja Izvestaja o bezbednosti KP (1)
TableI  Parts and chapters of Cosmetic product safety data report (1)

Deo A
INFORMACIJE O BEZBEDNOSTI
KOZMETICKOG PROIZVODA Deo B
e Kuvalitativni i kvantitativni sastav KP PROCENA BEZBEDNOSTI
e Fizicko-hemijske osobine i stabilnost KOZMETICKOG PROIZVODA
e Mikrobioloski kvalitet e Zakljucak procene
e Tragovi necistoc¢a, informacije o e Upozorenje na deklaraciji i
pakovnom materijalu upustvo za upotrebu
» ekspertski izvestaj sacinjen od nekoliko e Obrazlozenje
modula - Aneks I/Prilog | e Preporuke procenitelja i
e Uobicajena i razumno predvidiva upotreba ol diel 5

KP

IzloZenost KP

IzloZenost sastojcima KP
Toksikoloski profil supstanci
Nezeljeni i ozbiljni nezeljeni efekti
Informacije o KP
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Iz prethodnog je jasno da PIF mora biti lako dostupan sve vreme dok se proizvod
nalazi na trziStu. Medutim, Kozmeticka uredba 1223/2009 predvida 1 ¢uvanje ovog
dokumenta 10 godina nakon datuma kada je poslednja serija proizvoda plasirana na
trziste (1, 8, 9).

2. 5. Prijava proizvoda

Kozmeti¢ka uredba 1223/2009 zamenila je sve nacionalne propise i uvela
centralizovanu bazu podataka za prijavu (notifikaciju) proizvoda koja se zove Portal za
prijavu kozmetickih proizvoda (engl. Cosmetic Products Notification Portal, CPNP)
().

Clan 13. Uredbe 1223/2009 jasno definie podatke koje je potrebno da odgovorna
osoba dostavi CPNP-u pri prijavi proizvoda: kategorija i ime KP; ime/naziv i adresa
odgovorne osobe; drzava porekla za uvezene proizvode; drzava cClanica u kojoj se
proizvod stavlja na trziste; spisak supstanci koje su prisutne u obliku nanomaterijala.
Njihov opis vrsi se u skladu sa tackom 2 preambule Aneksa/Priloga II do IV; ime i CAS
(engl. Chemical Abstracts Service) broj za supstance koje su oznacene kao kancerogene,
mutagene ili toksi¢ne po reprodukciju (CMR); okvirna formulacija - prema €lanu 2.(s)
(,,formulacija kojom se navodi kategorija ili funkcija sastojaka i njihova najveca
koncentracija u kozmetickom proizvodu, ili kojom se pruzaju odgovarajuci kvantitativni
i kvalitativni podaci’). Nakon plasiranja proizvoda na trziSte, odgovorna osoba prilaze
originalnu deklaraciju i1 fotografiju odgovarajuc¢eg pakovanja kada za to postoje uslovi.
Informacije o okvirnoj formulaciji namenjene su iskljuivo za upotrebu od strane
Centra za nadzor nad otrovima, tako da se mogu preduzeti brze i odgovaraju¢e mere
leCenja u slucaju trovanja. Ostali podaci su namenjeni za upotrebu jedino od strane
nadleznih drzavnih tela (1, 8, 9).

Distributer koji stavlja na trziSte jedne zemlje proizvod koji je ve¢ dostupan na
trziStu druge zemlje i1 na vlastitu inicijativu prevede deklaraciju, da bi bila u skladu sa
nacionalnim propisima, duzan je da u elektronskom obliku dostavi Evropskoj komisiji
sledece podatke: kategoriju kozmetickog proizvoda, njegovo ime u zemlji iz koje se
izvozi 1 ime u zemlji u koju se uvozi; ime drzave ¢lanice u kojoj se proizvod stavlja na
trziste; vlastito ime i adresu; ime 1 adresu odgovorne osobe (1, 4).

2. 6. Sastav kozmetickog proizvoda

Uredba 1223/2009 o KP ne namece standarde formula koje bi predstavljale okvir
za formulacije kojih bi proizvoda¢i morali da se pridrzavaju. Izbor bezbednih
supstanci/sastojaka 1 nivo njihove upotrebe, primarno je, odgovornost ,,odgovorne
osobe” (1, 4, 7-9).
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Za neke grupe supstanci zakonodavac je ipak shvatio da je potrebno stvoriti
harmonizovano ograni¢enje u pogledu njihove upotrebe kako bi se, uslovno receno,
garantovala bezbednost KP. Iz tog razloga, koncipirane su liste sastojaka sa posebnim
statusom (Aneksi/Prilozi II do VI), kao tehnicki, 1 veoma koristan dodatak u okviru
Kozmeticke uredbe 1223/2009 (1, 4), ¢iji je spisak i opis dat u Tabeli II.

Tabela I Pregled sadrzaja Kozmetitke uredbe 1223/2009 (4)

Table I  Overview of the EC Regulation 1223/2009 on cosmetic products (4)
POGLAVLJE NASLOV CLAN
I Podruc¢je primene, definicije 1-2
11 Bezbednost, odgovornost, slobodan protok 3-9
T Prqcena l')'ezbednosti, dokumentacija s podacima o proizvodu, 10- 13

notifikacija

v Ogranicenja za odredene supstance 14- 17
A\ Ispitivanja na zivotinjama 18

VI Informacije za korisnike 19- 21
VII Nadzor nad trzistem 22-24
VIII Neispunjavanje obaveza, zastitna klauzula 25- 28
IX Administrativna saradnja 29- 30
X Mere za implementaciju, zavr$ne odredbe 31- 40
Aneks/Prilog I Izvestaj o bezbednosti kozmeti¢kog proizvoda

Aneks/Prilog 11
Aneks/Prilog 111

Aneks/Prilog 1V
Aneks/Prilog V
Aneks/Prilog VI

Aneks/Prilog VII

Aneks/Prilog VIII

Aneks/Prilog IX

Aneks/Prilog X

Lista/popis supstanci zabranjenih za upotrebu u kozmeti¢kim proizvodima

Lista/popis supstanci koje kozmeticki proizvod ne sme da sadrzi osim uz
navedena ogranicenja

Lista/popis dozvoljenih boja u kozmetickim proizvodima
Lista/popis dozvoljenih konzervanasa u kozmeti¢kim proizvodima
Lista/popis dozvoljenih UV filtera u kozmetickim proizvodima

Oznake/simboli koje se upotrebljavaju na pakovanjima/ kontejnerima
kozmetickih proizvoda

Lista/popis validiranih alternativnih metoda kao zamena za testove na
Zivotinjama
Popis verzija Kozmeticke direktive 76/768/EEZ i svih njenih dopuna

Uporedna tabela propisa u Kozmetickoj direktivi 76/768/EEZ i Uredbi
1223/2009 o kozmeti¢kim proizvodima
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Da bi se olakSala identifikacija supstanci u svim Prilozima, koriste se slede¢i
deskriptori: medunarodni nezasti¢eni naziv (engl. International Nonproprietary Name,
INN); CAS (engl. Chemical Abstract Service) broj; EINECS (engl. The European
Inventory of Existing Commercial Substances) broj; ime iz Medunarodnog re¢nika
kozmetickih sastojaka (engl. International Nomenclature of Cosmetic Ingredients
(INCI)) (¢lan 33).

Prema ¢lanu 17. nenamerno prisustvo malih koli¢ina zabranjenih supstanci, kao
posledica tragova necisto¢a u prirodnim 1 sintetskim sastojcima, ili usled proizvodnog
postupka 1 skladiStenja, a $to je tehnicki neizbezno, u dobroj proizvodackoj praksi,
dozvoljeno je pod uslovom da ne utice na bezbednost gotovog proizvoda (1, 4).

Aneksi/Prilozi se uglavnom aZuriraju jednom godisnje, ali, ukoliko se javi realni
problem ili sumnja u bezbednost KP, azuriranje se moze vrsiti 1 ¢eS¢e. Nadleznim
telima Evropske komisije se dostavljaju dokumenta o sastojku (kompletni toksikoloski
podaci), bilo da se Zeli dodati novi sastojak na pozitivnu listu ili se Zeli modifikovati
restriktivni status ve¢ postojece supstance. Evropska komisija dokumentaciju prosleduje
Naucnom komitetu za bezbednost potrosaca (engl. Scientific Committee on Consumer
Safety, SCCS). Kada dobije odgovor od njih, Komisija priprema, najpre, nacrt izmena, a
potom i amandman, koji se objavljuje u Sluzbenom glasniku Evropske unije (engl.
Official Journal of the European Union) i time se menja status date supstance (1, 4).

U slu€aju sumnje na ozbiljan zdravstveni rizik, drZzava ¢lanica moZe istog Casa
zabraniti proizvod. DuZna je da o tome, kao 1 o razlozima zabrane obavesti ostale drzave
¢lanice i Evropsku komisiju koja ¢e proceniti opravdanost ovakve odluke (€lan 27) (1).

Clan 27.

1. (...) ako nadlezno telo utvrdi ili opravdano sumnja da kozmeticki proizvod ili
proizvodi dostupni na trZistu predstavljaju ili bi mogli predstavljati ozbiljan rizik za
zdravlje ljudi, preduzima sve primerene privremene mere kako bi osiguralo
povlacenje tog ili tih proizvoda sa trZista, njihov povracaj od potrosaca ili drugacije
ogranicavanje njihove dostupnosti na trZistu.

Dve grupe supstanci imaju dodatne regulatorne zahteve, suStinski vazne za
bezbednost kona¢nog KP (1):

- prema ¢lanu 15. supstance klasifikovane kao CMR (kancerogene, mutagene i
reproduktivno toksi¢ne) su zabranjene za upotrebu u KP. Izuzeci se mogu
odobriti na osnovu odredenih uslova (nepostojanje odgovarajuée alternative,
dokazana bezbednost za odredene drustvene grupe, usaglasenost sa zakonima o
hrani);

- prema ¢lanu 16. posebno se razmatraju KP koji sadrze nanomaterijale.

922



Nanomaterijali u kozmetickim proizvodima

U €lanu 2. (1k) Uredba 1223/2009 definiSe ,, nanomaterijal”’ kao nerastvorljiv ili
bioodrziv materijal sa jednom ili viSe spoljnih dimenzija ili sa unutra$njom strukturom
na skali od 1 do 100 nm (1).

Za KP koji sadrZze nanomaterijale potrebno je da odgovorna osoba o tome obavesti
Portal za prijavu kozmetickih proizvoda (CPNP), Sest meseci pre stavljanja proizvoda
na trziSte. Podaci koji se dostavljaju su sledeci:

e hemijski naziv (IUPAC) nanomaterijala kao i1 druge karakteristike definisane
taCkom 2 preambule i Aneksima II do VI (INN ime, CAS, EINECS i XAN
broj i naziv iz re¢nika uobicajenih imena sastojaka);

e specifikacija nanomaterijala - veli¢ina Cestica, fizicko- hemijska svojstva;

e procena koli¢ine nanomaterijala koja se namerava staviti na trziste u toku
jedne godine;

e toksikoloski profil nanomaterijala;

e podaci o bezbednosti nanomaterijala, s obzirom na vrstu KP i nacin upotrebe;

e razumno predvidivi uslovi izlozenosti (1, 4).

U slu¢aju da Komisija ima konkretne sumnje po pitanju bezbednosti
nanomaterijala, ona ¢e bez odlaganja zahtevati od SCCS-a da dostavi svoje misljenje o
bezbednosti nanomaterijala za upotrebu u KP. Ova informacija treba da se ucini
javnom. Komisija na godiSnjem nivou iznosi Evropskom parlamentu i Savetu podatke o
upotrebi nanomaterijala u KP, ukljucujuéi i one koji se koriste kao boje, UV filteri i
konzervansi (4).

Odredbe ¢lana 16. ne primenjuju se na nanomaterijale koji se koriste kao boje,
UV filteri ili konzervansi. Nanomaterijali moraju biti oznaceni prema ¢lanu 19 stav
1(g) na spisku sastojaka recju ,,nano” u zagradi iza naziva sastojka.

2. 7. Ispitivanja KP i kozmetic¢kih sastojaka na Zivotinjama

Uredba u ¢lanu 18. jasno zabranjuje ispitivanja na Zivotinjama. Zabranjuje se
stavljanje na trziSte KP c¢ija je konacna formulacija u cilju ispunjavanja zahteva
Kozmeti¢ke uredbe 1223/2009 ispitivana na Zivotinjama (Slika 1). Takode, zabranjuje
se 1 stavljanje KP koji sadrzi sastojke ili kombinacije sastojaka koji su ispitivani na
zivotinjama. U izuzetnim slucajevima moze se odstupiti od ovih zabrana i dobiti
dozvola da se neka ispitivanja izvrSe na zivotinjama. U tom slucaju, drzava ¢lanica
podnosi zahtev Komisiji za odstupanje od propisa, koja nakon konsultacija sa SCCS-om,
odobrava odstupanje putem obrazlozene odluke. Inafe, ovo odstupanje odobrava se
samo u dva slucaja (1, 10):
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1. Ako je sastojak u Sirokoj upotrebi 1 ne moze se zameniti drugim koji vrsi slicnu
funkciju.

2. Ako se dokaze postojanje posebnog rizika po zdravlje ljudi, pa je potreba za
ispitivanjem na zivotinjama opravdana.

Alternativne metode ispitivanjima na Zivotinjama su in vitro testovi koji se
sprovode primenom validiranih celijskih kultura, zamena za humana tkiva (npr.
rekonstruisani humani epidermis za procenu iritacionog potencijala kozmetickih
sastojaka ili finalnih KP...). Razvoj pouzdanih alternativnih metoda predstavlja veliki
nau¢ni izazov. Potrebno je da alternativna metoda pouzdano predvida kompleksne
reakcije celog organizma na potencijalno Stetan efekat stranih supstanci. Zamena
pojedinacnog eksperimenta na Zivotinjama obi¢no zahteva kombinaciju nekoliko
alternativnih in vitro metoda (1, 4, 10).

Q, 2004, rabrana koja se odnosina krajnji proizvod

3. 2009. zabrana koja se odnosi na sastojke i njihove smese

3 2012, konacna i zavrina zabrana

i 3 !
celo kupnog ispitivanja na / L 3
Fivotinjama Cak i u odsustvu A

alternativnih metoda -

Slika 1. Kljuéni datumi zabrane ispitivanja kozmetickih proizvoda na Zivetinjama (10)
Figure 1. Key dates for banned animal testing of cosmetic products (10)

Uprkos zna€ajnom napretku, alternativne metode koje bi zamenile ispitivanja na
zivotinjama za procenu odredenih aspekata bezbednosti (toksi¢nost ponovljenih doza,
reproduktivna toksi¢nost i toksokinetika) jo§ uvek nisu prihvacene (Slika 2). Dok se
alternativnim metodama ispitivanja ne budu pokrile sve toksikoloSke krajnje tacke,
kozmeticka industrija je ogranicena u moguénostima da uvodi nove sastojke, postojece
upotrebljava u nove svrhe ili odgovori na nova pitanja u vezi sa bezbednoS¢u postojecih
sastojaka (10).
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STATUS VALIDACUE METODA DO 2020.

GENOTOKSIENOST,
REPRODUKTIVNA  OKULARNAI METODA SE ISPITUIE
TOKSIENOST AKUTMA
TOKSIENOST U TOKU JEVALIDACIA METODE
ZAVRSENA VALIDACIJA METODE
IRITACLIA KOZE,
TOKSOKINETIKA FOTOTOKSICNOST,
PERKUTANA
APSORPCLA
SENZIBILIZACUA SUBAKUTNAI
KOFE SUBHROMICNA
TOKSIENOST
KARCINOGENEZA

Slika 2. - Status validacije alternativnih metoda kao zamena za testove na Zivotinjama do

2020. (10)
Figure 2. Validation status of alternative methods as replacement for animal testing:
projections until 2020 (10)

Treba napomenuti da su u €lanu 18. date i definicije gotovog KP, kao 1 prototipa
kozmetickog proizvoda (1).
Clan 18.(3) glasi (1):

(a) ,gotov kozmeticki proizvod” predstavlja kozmeticki proizvod u konacnoj
formulaciji koji se kao takav stavlja na trziste i cini dostupnim krajnjem
korisniku, ili njegov prototip;

(b) ,prototip” oznacava prvi model ili formulaciju koja jos nije serijski proizvedena i
od koje se gotovi kozmeticki proizvod umnoZava ili konacno razvija.

2.8. Podaci za potrosace i obeleZavanje KP

Kozmeticka uredba 1223/2009 zahteva da svi KP budu obelezeni na adekvatan
nacin. Na ovaj nacin korisnik je informisan o sastavu, roku upotrebe nakon prvog
otvaranja proizvoda (engl. Period after opening (PAO)), minimalnom roku
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trajanja/upotrebe KP, kozmeti¢kim efektima, nac¢inu upotrebe, posebnim bezbednosnim
rizicima (deklariSe se prisustvo alergena, odsustvo pojedinih sastojaka vezano za
odredenu grupu korisnika itd). U nastavku teksta dat je pregled obaveznih podataka i
obelezja/simbola koji se utiskuju na pakovanje KP (1, 4):

I

I1.

I11.

Rok

Ime (registrovano) odgovorne osobe - mogu se koristiti skracenice ako
omogucavaju jasnu identifikaciju odgovorne osobe ili moze biti
navedeno vise adresa, ali mora biti istaknuta ona na kojoj je PIF
(najcesce je podvucena).

Nominalni sadrZaj u trenutku pakovanja, maseno ili zapreminski
(izuzetak: pakovanja koja sadrze < 5 g ili ml, besplatni uzorci,
jednodozna pakovanja, proizvodi kod kojih ovaj podatak nije relevantan
(npr. kuglice za kupanje).

Datum do koga ¢ée KP pod odgovarajuéim uslovima cuvanja
nastaviti da ispunjava svoju prvobitnu funkciju (minimalni rok
trajanja).

trajanja kraéi od 30 meseci - moze da se obelezi na dva nalina:

Lupotrebljivo  do” odredenog datuma (npr. datum/mesec/godina ili
mesec/godina) ili simbolom pesc¢anika (Slika 3), sa navodenjem datuma isteka

roka

Slika 3.

(npr. datum/mesec/godina ili mesec/godina);

Simboli koji se utiskuju na pakovanje KP: a) minimalni rok trajanja;
b) period nakon prvog otvaranja KP; c) simbol koji ukazuje na dodatne
informacije o KP u umetnutom uputstvu (1)

Figure 3. Symbols which should appear on cosmetic product packaging:

a) minimum durability; b) period after opening (PAQO);
¢) refer to insert symbol (1)
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2. Rok trajanja KP duZi od 30 meseci — na proizvodu se ozna¢ava PAO (u toku
koga proizvod zadrzava svoju prvobitnu funkciju i moze se bezbedno koristiti
nakon prvog otvaranja); oznaCava se simbolom otvorene Kkutijice sa
naznafenim brojem meseci (npr. 3M, 6M, 12M koji su utisnuti unutar ili
pored simbola kutijice); ovaj zahtev se ne primenjuje za proizvode za
jednokratnu upotrebu, za koje ne postoji rizik od kvarenja i proizvode koji se
ne otvaraju u cilju primene. Kod KP koji imaju oznaku za PAO, rok upotrebe
moze, ali 1 ne mora biti obelezen.

Iv. Posebne mere predostroznosti koje treba postovati tokom upotrebe.
V. Serijski broj proizvoda - kod malih kontejnera gde iz prakti¢nih razloga
nije moguca oznaka serijskog broja, obavezno je da bude naveden na
pakovanju.
VI Namena (uputstvo za upotrebu) KP.
VIIL. Spisak sastojaka, na slede¢i nacin:

- Ispred spiska sastojaka mora stajati rec ,,sastojci”: (engl. Ingredients).

- Spisak sastojaka moze biti nazna¢en samo na pakovanju.

- Necistoce u polaznim sirovinama/materijalima i pomo¢ni tehnicki materijali koji
nisu prisutni u finalnom kozmeti¢kom proizvodu se ne smatraju sastojcima.

- Parfemi 1 aromati¢na jedinjenja se naznacavaju izrazima ,,parfem” ili ,,aroma”.
Dodatni zahtevi za obelezavanjem se nalaze u odeljku ,,0stalo”, Aneksu/Prilogu
IIT (26 potencijalnih alergena za koje se zahteva obavezno obelezavanje u okviru
popisa kozmetickih sastojaka).

- Redosled navoda sastojaka u popisu odgovara opadaju¢em udelu mase sastojka
u KP, ukljucujuéi i one sastojke zastupljene sa 1%; sastojci sa udelom manjim
od 1% se mogu navoditi bilo kojim redom.

- Sastojci prisutni u obliku nanomaterijala moraju biti jasno navedeni. Nakon
imena sastojka, navodi se re¢ ,,nano” u zagradi - ( nano ).

- Boje mogu biti navedene bilo kojim redom, nakon drugih kozmetickih sastojaka.
Za dekorativne KP, mogu biti navedene pod uslovom da se dodaju reci ,,mogu
sadrzati” ili simbol "+/-". Gde je primenjivo, mozZe se koristiti nomenklatura
prema Kolor indeksu (engl. Color Index, CI), $to predstavlja oznaku CI 1
Sestocifreni broj koji ima ta boja.

- Prema c¢lanu 33. Uredbe, imena sastojaka se navode zajednickim imenom
sastojka, odnosno kao INCI imena, koja su objavljena u Medunarodnom re¢niku
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kozmetickih sastojaka. U odsustvu zajedniCkog imena, moze se koristiti naziv
prema opste prihvac¢enoj nomenklaturi.

Kod proizvoda na kojima je iz prakti¢nih razloga nemoguée navesti popis
sastojaka 1 mere predostroznosti, potrebno je dati informacije na prilozenom
papiru/kartici tako da se na ambalazi navodi simbol otvorene knjige (Slika 3c), uz
naznaku skracene informacije koja upucuje korisnika gde moze dobiti dodatne
informacije (1, 4).

Jezik na kome treba pisati informacije navedene u ¢lanu 19, odreduje se zakonom
drzave u kojoj se proizvod plasira na trziste krajnjem kupcu (1).

Kozmeticka uredba 1223/2009 definiSe dve vrste ambalaze/pakovanja za KP (1,
4):

e kontejner (primarna ili unutraSnja ambalaza) koji dolazi u direktni kontakt sa
proizvodom;

e pakovanje (sekundarna ili spoljasnja ambalaza) je namenjena da sadrzi jedan ili
viSe kontejnera.

2. 9. Tvrdnje na kozmetickom proizvodu

Clan 20. Uredbe daje u stavu jedan osvrt na potrebu uredivanja podrudja
iznoSenja odredenih tvrdnji ili navoda koji su vezani za apsekte efikasnosti i/ili
bezbednosti KP i glasi (1):

1. Prilikom obeleZavanja, stavljanja na trZiste i reklamiranja kozmetickih
proizvoda nije dozvoljeno koristiti tekst, imena, robne Zigove, slike i druge oznake
kojima se tim proizvodima pripisuju obeleZja ili funkcije koje nemaju.

Izbor KP zauzima znaCajno mesto u zZivotu savremenog pojedinca i najcesce se
vr§i na osnovu razli¢itih kozmetickih tvrdnji koje krajnjeg korisnika informisu o
karakteristikama 1 kvalitetu proizvoda. Kako je ovo jedan od osnovnih nacina
diferencijacije izmedu KP, jasno je zasto se javila potreba da se ovo polje dodatno
pravno uredi. Tako je jula 2013. objavljena Uredba 655/2013 o kozmeti¢kim tvrdnjama,
koja donosi zajednicke kriterijume o proceni opravdanosti kozmetic¢kih tvrdnji. Glavni
cilj ove Uredbe je da osigura visok nivo zastite krajnjeg korisnika od obmanjujuc¢ih
tvrdnji, a ujedno poveca kompetitivnost i inovativnost (1, 11-13).

Uredba 655/2013 se primenjuje na tvrdnje u obliku teksta, imena, slika i razlicitih
znakova koji eksplicitno ili implicitno upucuju na karakteristike i funkcije proizvoda u
toku obelezavanja, plasmana na trziste ili reklamiranja. Cilj ove uredbe nije da jasno
definiSe i odredi tvrdnje o KP koje se mogu koristiti. Odgovorna osoba je ta koja je
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zaduZena da osigura da nacin iznoSenja tvrdnji bude u skladu sa Aneksom/Prilogom
Uredbe 655/2013. Aneks daje Sest zajednickih kriterijuma za opravdanost tvrdnji koje
se koriste u vezi sa KP (1, 11-14):

1. UsaglaSenost sa zakonodavstvom
Istinitost

Dokazni materijal

2

3

4. PoStenje
5 Pravednost
6

Donosenje odluka na osnovu informacija.

Tvrdnje o kozmetickim proizvodima mogu se potkrepiti razli€itim vrstama

dokaznog materijala prema Aneksu II Uredbe 655/2013 (11-14):
e cksperimentalne studije;
e testovi opaZanja (percepcije) krajnjeg korisnika;
e objavljeni (literaturni) podaci.

Proizvoda¢i moraju odluciti koju metodu ¢e koristiti za potkrepljivanje svojih
tvrdnji 1 voditi racuna da je odabrana metoda dovoljna 1 adekvatna. Studije bi trebalo da
budu relevantne, pouzdane i ponovljive. Tvrdnje o proizvodima kod kojih izostanak
aktivnosti moZe imati za posledicu problem sa bezbedno$¢u proizvoda zahtevaju visok
nivo potkrepljivanja i najceS¢e je za potvrdu tvrdnji potrebna kombinacija razli¢itih
metoda (11-15).

2. 10. Kozmetovigilanca

U kontekstu pojacanih zahteva u pogledu dostizanja 1 ispitivanja bezbednosti KP
Kozmetic¢ka uredba EC 1223/2009 zahteva da proizvodi budu ,,bezbedni/sigurni”, ali to
ne znadi i pristup ,,nultog rizika”. Cak i nakon svih procena bezbednosti, mali procenat
korisnika ¢e neizbezno doziveti nezeljene efekte prilikom upotrebe proizvoda. Takvi
proizvodi se i dalje smatraju bezbednim ako je stopa/priroda nezeljenih efekata u
prihvatljivim granicama (1, 16-19).

Nezeljeni efekti nakon uobicajene upotrebe KP su uglavnom lokalnog karaktera
(svrab, crvenilo, iritacija, alergijska reakcija koze), prolazni 1 uspesno otklonjeni od
strane korisnika (pacijenata) bez medicinske intervencije. Vrlo retko moze do¢i do
ozbiljnijih nezeljenih efekata, ali to ne mora nuzno da znaci da su proizvodi nebezbedni.
Zabrinutost raste ukoliko vrsta ili ucestalost reakcija stvaraju bezbednosni signal (1, 15,
17). Odgovorna osoba i distributer su u obavezi da ozbiljne nezeljene efekte, bez
odlaganja, prijave nadleznim telima drzave ¢lanice u kojoj su se dogodili, a zatim
nadlezna tela dalje obavestavaju nadlezna tela ostalih drzava ¢lanica. U slucaju kada
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krajnji korisnik prijavi ozbiljne neZeljene efekte nadleZznim telima jedne drzave, oni tu
informaciju dalje prosleduju odgovornoj osobi 1 nadleZnim telima ostalih drZzava ¢lanica
(1, 16, 18). Nadalje, ¢lan 24. Kozmeticke uredbe 1223/2009 istice sledece (1):

U slucaju ozbiljine sumnje u pogledu bezbednosti bilo koje supstance prisutne u
kozmetickim proizvodima, nadlezno telo drzave Clanice u kojoj je proizvod koji sadrzi
takvu supstancu dostupan na trziStu moZe zatraZiti od odgovorne osobe da dostavi
popis svih kozmetickih proizvoda za koje je odgovoran i koji sadrZe tu supstancu. U
tom je popisu potrebno navesti koncentraciju te supstance u kozmetickim
proizvodima.

Usvojeni postmarketinki sistemi kozmetovigilance razlikuju se od zemlje do
zemlje, posebno u pogledu zahteva upitnika za belezenje nezeljenih reakcija (obavezno
ili opciono), profesionalne kategorije ovlas¢ene za prikupljanje i izveStavanje o
slucajevima (npr. dermatolozi, farmaceuti, stomatolozi). Razli¢ita su i regulatorna tela
koja su zaduZena za sistem vigilance (npr. Agencija za bezbednost hrane, Agencija za
zaStitu Zivotne sredine, Agencija za zastitu potroSaca 1 javnog zdravlja...) (1, 16, 18).

Zakljucak

Kozmeticka uredba 1223/2009 je stupila na snagu 10. jula 2013. u cilju da se
pojednostave procesi 1 ujednace termini/izrazi, zasnovana na tri osnovna postulata:
kvalitetan, efikasan i bezbedan KP.

Izmedu ostalog, Kozmeticka uredba 1223/2009 je uvela pojam ,,odgovorne
osobe”, koja je odgovorna za svaki KP koji se stavlja u promet na trziSte EU.
Odgovorna je za proizvodnju kvalitetnog, efikasnog i bezbednog KP u skladu sa
Dobrom proizvodackom praksom, koji ne sadrzi zabranjene kozmeticke sastojke ili
prisustvo odredenih supstanci pod uslovima koji nisu dozvoljeni, adekvatno
obelezavanje (deklarisanje) proizvoda i ispravno navodenje dokazanih kozmetickih
tvrdnji.

Velika odgovornost odgovorne osobe jeste izrada Dosijea sa informacijama o
KP (PIF), za svaki proizvod koji je ucinjen dostupnim na trziStu. Radi se o veoma
kompleksnoj dokumentaciji, koja sadrzi nekoliko tematskih celina, od kojih se posebno
izdvaja deo o proceni bezbednosti kozmetickog proizvoda. Dokument sa procenom
bezbednosti kozmetickog proizvoda (Izvestaj o bezbednosti kozmeti¢kog proizvoda) je,
takode, sastavljen iz nekoliko delova (modula) 1 zahteva prikaz velikog broja podataka
koji se tiCu sastava proizvoda, opisa fizicko-hemijskih svojstava i toksikoloskih profila
sastojaka, odnosno gotovog proizvoda, na¢ina upotrebe, a zatim i procenu bezbednosti
na osnovu prethodno iznetih ¢injenica/podataka. Pored potvrde bezbednosti, PIF sadrzi
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podatke o proizvodnoj praksi koja je primenjena, potkrepljuju¢e dokaze za navedene
tvrdnje na proizvodu, kao 1 navode potencijalnih testova na zivotinjama.

Podrazumeva se da KP ne sme biti Steten za ljudsko zdravlje i da mora ostvariti

kozmeticke efekte, kao Sto je tvrdnjama obecano. Kozmeticka uredba EC 1223/2009
predstavlja unapreden, ali ne 1 kompletan zakonski okvir, jer ¢e raznolikost KP uvek
postavljati nove izazove.

10.
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Summary

After several accidental situations in the cosmetics industry which led to fatal outcomes ,
thereappeared a need to regulate cosmetics manufacturing. On July 1976 Cosmetic Directive
76/768/EEC came into force with the aim to define the safety criteria to which cosmetic
products must conform and to prescribe rules for their labelling and packaging. The Directive
has been widened by seven amendments and numerous technical adaptations that led to some
confusion. On 30 November 2009 the new document came into force that consolidated all
additions and changes: Regulation (EC) No 1223/2009 Of The European Parliament And Of
The Council of 30 November 2009 on cosmetic products, known as Cosmetic Regulation

The main driver for new legal framework has been simplification of procedures and the
streamlining of terminology, achieving an unobstructed traffic of cosmetic products across the
EU market. The main aim of The Regulation 1223/2009 is to ensure that a cosmetic product is
of high-quality, efficient and safe for human health under normal or reasonably foreseeable conditions of
use.

The most significant changes introduced by the Cosmetics Regulation 1223/2009
include: strengthened safety requirements for cosmetic products; introduction of the notion of
»responsible person”; centralised notification of all cosmetic products placed on the EU market;
introduction of the reporting of serious undesirable effects (SUE); new rules for the use of
nanomaterials in cosmetic product.

One of the most important duty of the responsible person is preparing a Product
Information File (PIF). It is a mandatory document for each cosmetic product that is placed on
the market in the Europe Union.

Key words: Regulation (EC) No 1223/2009 on Cosmetic Product; Responsible Person;
Product Information File (PIF); Cosmetic product safety report;
Cosmetic product safety assessment; Cosmetovigilance
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Konzervansi, sredstva za bojenje i UV filteri u
kozmetickim proizvodima: aspekti bezbedne
primene
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kozmetologiju, Vojvode Stepe 450, Beograd, Srbija
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Kratak sadrzaj

Konzervansi, sredstva za bojenje i UV filteri su vazne grupe sastojaka kozmetickih
proizvoda, bez kojih se ovi proizvodi danas ne mogu zamisliti. Zbog ¢injenice da su ovi sastojci
u zizi interesovanja korisnika, kao supstance koje imaju potencijal da izazovu Stetan efekat, u
ovom radu su blize definisani i obja$njeni aspekti bezbedne primene sastojaka kozmetickih
proizvoda iz ovih grupa. Ovi sastojci imaju poseban znacaj kada se govori o bezbednosti i
regulatorna tela konstantno rade na unapredenju zakonskih propisa u cilju njihove bezbedne
primene. Upotreba navedenih sastojaka u kozmeti¢kim proizvodima je na nivou EU zakonski
regulisana zahtevima koji se navode u Uredbi EC 1223/2009 o kozmetickim proizvodima i
njenim Prilozima. U radu su prikazani podaci o bezbednosti konzervanasa, sredstava za bojenje
i UV filtera iz vazeceg zakonskog propisa EU, pomenute Uredbe, uz osvrta na druge znacajne
propise i savremenu naucnu literaturu koja se bavi ovim pitanjima.

Kljuéne reci: konzervansi, sredstva za bojenje, UV filteri, bezbedna primena,
Uredba 1223/2009
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Bezbednost kozmetickih proizvoda

Pored velikog izbora raznovrsnih kozmetickih proizvoda potroSacima su danas,
zahvaljuju¢i savremenim tehnologijama, sredstvima informisanja 1 druStvenim
mrezama, dostupne brojne informacija o kozmetickim proizvodima 1 njithovim
sastojcima. Informacije koje na ovaj nacin stizu do potroSaca govore kako o efikasnosti,
kvalitetu 1 bezbednosti kozmetickih proizvoda, tako 1 o njihovim potencijalno Stetnim
efektima i neretko su ti podaci opreéni. Cesto su to samo delimiéno preneti rezultati
savremenih studija, pogresno 1/ili nestru¢no interpretirana postojeca saznanja, i iz ugla
stru¢njaka plasirane informacije mogu biti potpuno netacne i beznacajne. Ipak, sve ove
informacije imaju veliki znacaj sa aspekta prosecnog potroSaca i1 mogu kreirati
savremene trendove koji se odnose na kozmeti¢ke proizvode i pojedine sastojke. Tako
su, odredene grupe sastojaka kozmetic¢kih proizvoda, kao $to su konzervansi, UV filteri
1 sredstva za bojenje u ZiZi interesovanja korisnika, kao supstance koje imaju potencijal
da izazovu Stetan efekat.

Cinjenicu da se kozmeticki proizvodi koriste u velikim koli¢inama na dnevnom
nivou, potkrepljuju podaci nekih studija. Studija sprovedena u SAD, pokazala je da Zene
prosecno koriste 12, a musSkarci 7 kozmetickih proizvoda u toku dana, dok je pokazano
da u Francuskoj Zene koriste 16, a musSkarci 8 proizvoda u proseku, dnevno (1). Ovakvi
statisticki podaci nedvosmisleno ukazuju na znacaj ispitivanja bezbednosti primene
kozmetickih proizvoda.

Da bi se kozmeticki proizvod nasao na trziStu Evropske unije, mora da bude
uskladen sa zahtevima koji se navode u Uredbi Evropske komisije 1223/2009 o
kozmetickim proizvodima (2). U ¢lanu 3. ove Uredbe navodi se da kozmeticki proizvod
dostupan na trziStu mora biti bezbedan za ljudsko zdravlje kada se koristi pod
normalnim i razumno predvidivim uslovima, a njegova bezbednost mora biti procenjena
pre stavljanja u promet (2). Procena bezbednosti odvija se na dva nivoa. Prvi nivo
odnosi se na rad Naucne komisije za zaStitu bezbednosti potroSaca (engl. Scientific
Committee on Consumer Products — SCCP) koja ima kao osnovni zadatak izdavanje
misljenja o bezbednoj primeni kozmetickih sastojaka. U skladu sa njihovim procenama
1 miSljenjima, vrSe se izmene u Uredbi EC 1223/2009. Drugi nivo odnosi se na
proizvodace kozmetickih proizvoda. U skladu sa ¢lanom 10. Uredbe EC 1223/2009,
odgovorna osoba pre stavljanja proizvoda na trziSte, da bi pokazala da on ispunjava
zahteve iz ¢lana 3, mora da obezbediti procenu bezbednosti proizvoda, kao 1 to da je
Izvestaj o bezbednosti kozmeti¢kog proizvoda pripremljen u skladu sa Prilogom I.

Jo$ jedan veoma znacajan izvor podataka, kada se govori o bezbednosti sastojaka
kozmetickih proizvoda su izvestaji programa CIR (engl. Cosmetic Ingredient Review).
CIR je neprofitni program osnovan od strane udruZenja proizvodaca kozmetickih
proizvoda, koji je ustanovljen u SAD, sa ciljem procene bezbednosti sastojaka
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proizvoda za negu tela i objavljivanja rezultata ovih istraZivanja (kao recenzirane
naucne literature). Premda CIR nema regulatorni status, njegovi podaci diktiraju
aktivnosti u kozmetickoj industriji u SAD, kao i1 u zemljama, ¢ija se regulativa oslanja
na americku (3). SCCS 1 CIR, na globalnom nivou predstavljaju najvaznije autoritete,
kada je re¢ o bezbednosti kozmetickih sastojaka.

Zabrane i ograni¢enja za odredene kozmeticke sastojke

Poglavlje IV (Ograni¢enja za odredene supstance) Uredbe EC 1223/2009 odnosi
se na supstance Cija je upotreba u kozmetickim proizvodima ogranic¢ena, odnosno, nije
dozvoljena ili jeste, pod uslovima koji su definisani ovim propisom. Tako se u ¢lanu 14.
navodi da: ,,ne dovodeci u pitanje €lan 3, kozmeticki proizvod ne sme da sadrzi:
zabranjene supstance (iz Priloga II), supstance ¢ija je upotreba ograniena (supstance
koje se ne koriste u skladu sa ograni¢enjima koja su za njih navedena u Prilogu III),
sredstva za bojenje (osim onih iz Priloga IV, pod uslovima navedenim za njih, osim za
proizvode za bojenje kose), konzervanse (osim onih iz Priloga V, pod uslovima
navedenim za njih) i UV filtere (osim onih iz Priloga VI pod uslovima koji su za njih
navedeni)”. Uredba EC 1223/2009 jo$ definiSe prisustvo karcinogenih, mutagenih i
reproduktivno toksi¢nih supstanci, kao 1 nanomaterijala.

Konzervansi

Konzervansi su veoma znacajna grupa sastojaka kozmetickih proizvoda o kojoj se
moze govoriti sa mnogo razli¢itih aspekata. Ovaj rad ima za cilj da objasni one aspekte
koji su znacajni za bezbednost kozmetic¢kih proizvoda, a ticu se prisustva konzervanasa
u njima. Sa tim ciljem ¢e u ovom poglavlju biti prikazani podaci iz odgovarajucih
propisa i stru¢ne literature koji se odnose na pitanje bezbednosti konzervanasa.

Obezbedenje kvaliteta kozmetickog proizvoda podrazumeva proizvodnju u skladu
sa principima dobre proizvodacke prakse (DPP), kojom se moguénost mikrobioloSke
kontaminacije svodi na minimum. Na ovaj se nafin do krajnjeg korisnika plasira
kozmeticki proizvod zadovoljavajuceg mikrobioloSkog kvaliteta (4). Ipak, kako u toku
upotrebe moze do¢i do kontaminacije kozmeti€¢kog proizvoda, posebno kada on
predstavlja pogodnu sredinu za razvoj mikroorganizama, u formulaciji kozmetickog
proizvoda neophodno je prisustvo antimikrobnih supstanci — konzervanasa.
Mikrobioloska kontaminacija moze predstavljati rizik za zdravlje potroSaca, 1 iako retki,
zvanicno jesu zabeleZeni slucajevi bakterijskih infekcija kod korisnika koje su bile
izazvane kozmetickim proizvodima (5). Sa aspekta ucestalosti pojavljivanja, daleko je
znaajnija Cinjenica, da usled mikrobioloSke kontaminacije moze do¢i do promena
fizi€ko-hemijskih karakteristika proizvoda, pa i nastanka toksi¢nih supstanci, §to je sve
zajedno neprihvatljivo sa marketinskog aspekta svakog kozmeti¢kog proizvoda. Bez
obzira na to S§to se sprovode sve mere koje imaju za cilj postizanje 1 ocuvanje
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mikrobioloSkog kvaliteta (implementacija principa DPP, sprovodenje mera kontrole
kvaliteta 1 upotreba konzervanasa), 1 dalje se na trziStu javljaju mikrobioloski neispravni
proizvodi. Prema podacima sakupljenim preko Brzog sistema uzbunjivanja (RAPEX)
Evropske komisije, u periodu od 2008. do 2014. god, 62 kozmeti¢ka proizvoda su bila
povucena sa trziSta zbog mikrobioloske kontaminacije (6).

Konzervisanje kozmetic¢kih proizvoda u Republici Srbiji regulisano je postoje¢im
Pravilnikom (7), ali ¢e u radu biti razmatrani samo zahtevi Uredbe EC 1223/2009.

Ve¢ je pomenuto, da se u okviru ¢lana 14. Uredbe EC 1223/2009 govori o
konzervansima 1 prema definiciji iz ovog propisa konzervansi su supstance koje su
isklju¢ivo 1ili prvenstveno namenjene spreCavanju razvoja mikroorganizama u
kozmetickom proizvodu. Sa tom namenom mogu se koristiti samo supstance pobrojane
u Prilogu V 1 to iskljuc¢ivo pod uslovima koji su za njih navedeni u ovom prilogu. U
Prilogu V navode se maksimalne dozvoljene koncentracije, kao i drugi uslovi (vrste
kozmetickih proizvoda u kojima se supstanca sme koristiti 1 delovi tela na koje se
proizvod koji sadrZi supstancu sme koristiti) i posebne napomene. Na listi Priloga V se
nalazi 57 navoda, a kako se pod jednim navodom nalaze 1 kiselina 1 njene soli, ili viSe
estara, broj dozvoljenih konzervanasa je nesto veci od broja koji se navodi u prilogu.

Upotreba konzervanasa, odnosno kozmeti¢kih proizvoda koji ih sadrze, moze da
izazove nezeljene efekte kod potrosaca. Ovi nezeljeni efekti mogu da se jave pri prvom
kontaktu sa supstancom ili nakon viSegodiSnje upotrebe proizvoda koji je sadrze (8).
Pitanje bezbednosti konzervanasa uglavnom se vezivalo za Cinjenicu da su oni, posle
parfema (mirisnih sastojaka), druga najveca grupa potencijalnih alergena u kozmetickim
proizvodima (8). Prevalenca alergijskih reakcija na konzervanse je poslednjih 20 godina
prilicno stabilna 1 sa aspekta bezbednosti, u kontekstu pojave alergija, najveci znacaj
ima ispravno obelezavanje kozmeti¢kih proizvoda. Na ovaj nacin se sprecava pojava
alergijskih reakcija kod potroSaca koji ima poznatu alergiju na odredenu supstancu, na
taj nacin Sto nece koristiti proizvod za koji zna da sadrzi alergen. Ipak, danas je jedan od
najvaznijih aspekata bezbedne primene konzervanasa vezan za pitanje potencijalne
karcinogenosti, odnosno rizika vezanih za reproduktivnu toksi¢nost odredenih grupa
ovih sastojaka, medu kojima se istiCu parabeni (9). Upravo na primeru ove grupe
konzervanasa se moze, mozda 1 najbolje, objasniti kompleksnost razmatranja
bezbednosti primene odredenih sastojaka u kozmetickim proizvodima.

Upotreba alkil estara p-hidroksibenzojeve kiseline (parabena) kao konzervanasa je
veoma rasprostranjena (kozmeticki proizvodi, lekovi, hrana) i duga, §to je dovelo do
njihovog prisustva, u koli¢inama koje su merljive, kako u vodenoj Zivotnoj sredini, tako
1 u nekim humanim tkivima, mleku, urinu 1 krvi Coveka (10-12). Tokom viSedecenijskih
istrazivanja, za vecinu najcesc¢e koriS¢enih parabena, pojavljivali su se podaci koji su
ukazivali na postojanje estrogene aktivnosti ovih supstanci, zbog ¢ega postoji opravdana
zabrinutost za njihov uticaj na humano reproduktivno zdravlje i ulogu u razvoju
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endokrinih karcinoma (13). Nakon brojnih istraZivanja, pokazana je slaba, do veoma
slaba, estrogena aktivnost, koja je 1.000 do 20.000 puta slabija od aktivnosti prirodnih
estrogena, za razliite parabene, 1 jo§ uvek nije utvrdeno postojanje puteva kojima bi
ona dovela do nezeljenih (estrogenih) efekata (14).

Ipak, pitanje opSte prisutnosti ovih sastojaka ima daleko veci znacaj kada se
razmatra bezbednost njihove primene u razli¢itim proizvodima opSte namene.
Koncentracije estara parabena, detektovane u tkivima, ukazuju na to da se ove supstance
mogu akumulirati u humanim tkivima posle ponovljenog izlaganja u toku duzeg
vremenskog perioda. Do sada najopsezniju studiju o potencijalnim izvorima parabena u
humanim tkivima sproveli su Barr i saradnici 1 njihova istrazivanja upucuju na to da je
dermalna izloZenost estrima parabena znacajnija za njthovo prisustvo u humanim
tkivima od oralne (10). Veoma je vazno naglasiti da se iz ovih podataka, koji iako su
veoma sistemati¢no 1 temeljno sakupljeni 1 obradeni, a odnose se na izvore parabena, ne
mogu donositi zakljucci o uzrocima razvoja karcinoma, odnosno ovakvi podaci ne bi se
smeli neadekvatno interpretirati i dovoditi u vezu sa potpuno drugim aspektom koji se
odnosi na mehanizme nastanka karcinoma.

Konacno, iako ne postoje podaci, koji ukazuju na direktne toksi¢ne efekte estara
parabena iz kozmetickih proizvoda, na humani organizam, kada se oni primene na koZu,
podaci dobijeni iz brojnih studija ukazuju na potrebu da se upotreba ovih supstanci,
generalno smanji. Prilozi Uredbe EC 1223/2009, kao i sama Uredba, menjaju se u
skladu sa savremenim saznanjima i do danas je bilo ¢ak 8 izmena u Prilogu V.

Tako su najznacajnije izmene vezane za Prilog V amandmani, koji su zabranili
upotrebu izopropil-, izobutil-, fenil-, benzil- i1 pentilparabena, a smanjili maksimalne, do
tada dozvoljene, koncentracije metil- i etilparabena i njihovih soli na maksimalnu
koncentraciju do 0,4%, kao kiselina pojedinacno, odnosno do 0,8% za smeSu estara
(15). Dodatno, odredba EC br. 358/2014 od aprila 2014 je smanjila upotrebu butil- i
propilparabena 1 njihovih soli do 0,14% kao pojedinacni sastojak ili do 0,8% za smeSu
navedenih sastojaka. U Danskoj je 2011. god. zabranjena upotreba butil- i propilparbena
u svim proizvodima koji su namenjeni deci mladoj od 3 godine. Ovo je pokrenulo
ponovna razmatranja o bezbednosti parabena, ali je rezultat miSljenja SCCS po ovom
pitanju doveo do zabrane upotrebe butil- 1 propilparbena samo u proizvodima koji se
zadrZavaju na koZi, a namenjeni su primeni na podru¢ju pod pelenama kod dece mlade
od 3 godine (16). Po pitanju bezbednosti parabena ocekuje se finalno misljenje CIR-a.
Njegov poslednji nacrt, koji ne sadrzi diskusiju i zakljucke, ve¢ postoje¢e podatke i
razmatranja ekspertskog panela CIR, u saglasnosti je sa postojecom evropskom
regulativom (17).

Bez obzira na opSte stavove autoriteta, po pitanju bezbednosti parabena, danas je
njihova upotreba, uprkos nepostojanju apsolutnih dokaza o njihovoj toksicnosti, ali
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zbog zelje potrosaca da proizvodi koje oni koriste budu bez parabena, svedena na
minimum.

Pored parabena u istoj grupi (alkohola i fenola), koji se koriste kao konzervansi 1
nalaze se u Prilogu V, su i mnogi drugi, npr. triklozan, hlorobutanol, hlorokrezol,
hloroksifenol, fenoksipropanol, fenoksietanol, a uvode se i novi; benzil alkohol je 2013.
godine uvrsten na ovu listu (18). Kada se pogledaju izmene u Prilogu V vidi se da je
najveci broj izmena bio vezan za ovu grupu konzervanasa. Tako je, amandmanom iz
2014. ogranic¢ena upotreba triklozana — maksimalno 0,2% u vodama za ispiranje usta, i
0,3% u pastama za zube, sapunima za ruke 1 telo 1 puderima za lice (15).

Jo$ jedna grupa konzervanasa, koja neretko privlaci paznju javnosti i potrosaca, su
formaldehid 1 njegovi donori, odnosno one supstance ¢iji je mehanizam delovanja u
direktnoj vezi sa oslobadanjem formaldehida iz njih. Formaldehid 1 paraformaldehid se
koriste kao konzervansi u koncentraciji do 0,1%, u proizvodima koji se primenjuju u
kozmetickim proizvodima za odrzavanje oralne higijene (ne smeju se koristiti u aerosol
proizvodima), i do 0,2% u ostalim proizvodima (2). Neki od predstavnika grupe
konzervanasa, koji su donori formaldehida su: imidazolidinil urea, diazolidinil urea,
kvaternijum-15, DMDM hidantoin, bronopol, heksetidin i metenamin (2). Formaldehid
je, prema Medunarodnoj agenciji za istrazivanje karcinoma u 1. grupi, tj. grupi humanih
karcinogena jer ima dovoljno dokaza da kod ljudi izaziva karcinom, $to je zasnovano na
tome da inhalacija formaldehida moZe da dovede do nazofaringealnog karcinoma kod
ljudi i do karcinoma skvamoznih ¢elija nazalnih prolaza kod pacova. Ovaj efekat vezan
je isklju¢ivo za inhalaciju 1 ograniCen na lokalni efekat nakon inhalacije (19). Ovo je
razlog da se formaldehid ne sme na¢i u kozmetickom proizvodu ukoliko postoji
mogucnost njegove inhalacije. Dodatno, Uredbom EC 1223/2009 definisano je da, ako
u zavrSnom proizvodu, koji sadrzi formaldehid i1 supstance koje ga oslobadaju,
koncentracija formaldehida prelazi 0,05%, na proizvodu mora biti obelezeno ,,sadrzi
formaldehid”.

Usled potrebe da se nade zamena za one konzervanse, koje korisnici ne Zele u
proizvodima, u vecu primenu usli su konzervansi iz Priloga V, koji se do tada nisu €esto
koristili. Ovo je opet otvorilo pitanje alergijskih reakcija za neke grupe (npr.
izotiazolinoni). Tako je 2016. god. zabranjena upotreba metilizotiazolinona (MIT) u
proizvodima koji se zadrZavaju na kozi, a nakon toga je i njegova maksimalna
koncentracija u proizvodima koji se ispiraju smanjena na 0,0015%, a koncentracija
smeSe MIT 1 hlormetilizotiazolinona (HMIT) u proizvodima koji se spiraju ograni¢ena
je na maksimalnih 0,0015 %, 1 to u smesi ¢iji odnos mora da bude 3:1 HMIT: MIT (20-
21).

Evropski zakonodavci kontinuirano azuriraju upotrebu konzervanasa u
kozmetickim proizvodima, upravo kroz izmene u Prilogu V Uredbe. Ipak, treba
pomenuti 1 Ccinjenicu da postoji direktna veza izmedu antimikrobnog efekta
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konzervanasa 1 njihove sposobnosti da izazovu toksi¢ne efekte, §to moZe objasniti zasto
su najefikasniji konzervansi oni sa najve¢im toksi¢nim potencijalom (8). Takode,
znacajna je 1 ¢injenica da se sa ciljem smanjivanja rizika od pojave neZeljenih efekata,
koncentracije konzervanasa smanjuju, a ove niske koncentracije predstavljaju najveci
faktor rizika za pojavu rezistencije. Naravno, medu supstancama iz Priloga V nalaze se i
one sa veoma dobrim bezbednosnim profilima, kao Sto su organske kiseline 1 aromati¢ni
alkoholi.

Sredstva za bojenje

Kao 1 sa konzervansima, gotovo je nemoguce razmatrati samo postojanje nekih
grupa kozmetickih proizvoda bez prisustva sredstava za bojenje. Ova sredstva se mogu
podeliti u dve velike grupe: boje 1 pigmente, gde su boje supstance koje se rastvaraju u
podlozi (proizvodu) dok su pigmenti nerastvorni, odnosno suspendovani u podlozi. Da
bi dekorativni kozmeti¢ki proizvod ostvario svoju namenu, a to je direktno bojenje
dlaka 1 usana (trajno bojenje) 1 bojenje dekorativnih premaza koji se nanose na kapke,
lice, nokte, usne i1 druge delove tela, prisustvo ovih supstanci se podrazumeva. Takode,
sredstva za bojenje se veoma Cesto nalaze u proizvodima za negu i odrZavanje higijene
tela, kako bi se postigle odredene senzorne osobine (psihomarketing).

U naSoj zemlji, prisustvo sredstava za bojenje u kozmeti¢kim proizvodima
definisano je ¢lanovima 110 1 111 Pravilnika (7). Ovde se navodi da se kao sredstva za
bojenje mogu koristiti boje navedene u Listi III, i nadalje razli¢iti uslovi koje treba da
ispune ova sredstva u zavisnosti od kategorije (7).

Uredba EC 1223/2009 o kozmetickim proizvodima definiSe sredstva za bojenje
(engl. colorants), a da bi se izbegle nedoumice naglaseno je da lista dozvoljenih
sredstava za bojenje sadrZzana u Prilogu IV objedinjuje one supstance koje su boje, kao
posledica apsorpcije 1 refleksije svetlosti, a ne kao posledica fotoluminescencije,
interferencije 1 hemijskih reakcija (2). Dakle, Prilog IV predstavlja listu sredstava za
bojenje u kojoj se trenutno nalazi 153 navoda a, to je kao i1 kod konzervanasa, nesto veci
broj samih sredstava za bojenje koji se smeju koristiti u kozmetickim proizvodima. Ova
lista sadrZi, pored hemijskog i imena iz re¢nika uobicajenih imena sastojaka, CAS i EC
broj, boju supstance, 1 podatke o maksimalnoj dozvoljenoj koncentraciji, vrsti
proizvoda, delu tela 1 ostale napomene, ako postoje. Kada je re¢ o bojama za kosu,
odnosno supstancama koje ulaze u sastav oksidativnih boja za kosu, one se nalaze u
Prilogu III ove Uredba i ¢ak 114 supstanci iz ovog priloga su boje za kosu. Takode, u
Prilogu II (lista zabranjenih supstanci) nalazi se 181 supstanca koje su se nekada
koristile kao sredstva za bojenje.

Kada je re¢ o najznaajnijim neZeljenim efektima koji se vezuju za ovu grupu
sastojaka, opet su to potencijalne alergijske reakcije, pre svega kontaktni alergijski
dermatitis, ali i1 fototoksicne i1 fotoalergijske reakcije (22). Supstanca koja je Cest
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sastojak boja za kosu 1 veoma znacajan alergen je parafenilendiamin (PPD). Za PPD se
u misljenju SCCS navodi da je ekstremno senzibiliSu¢e sredstvo 1 da kod korisnika
postoji rizik od pojave alergija, ali da nema dovoljno dokaza za druge toksi¢ne efekte
(23). Ukoliko proizvod sadrzi PPD ili njegove soli, zahteva se njegovo odgovarajuce
obeleZavanje, neki od zahteva su da na samom proizvodu stoji da boja za kosu moZe da
izazove ozbiljne alergijske reakcije, kao 1 da prisustvo PPD bude vidno obelezeno (2).

Najznacajnije izmene u Prilogu IV desile su se u dokumentu koji je prethodio
Uredbi EC 1223/2009, odnosno u Kozmeti¢koj Direktivi 76/768/EEC, kada su 2002.
godine 64 boje za kosu presle u Prilog III 1 nekoliko boja u Prilog II. Izmene su vezane
za tada aktuelna istrazivanja, kojima se primena boja za kosu dovodila u vezu sa
karcinomom mokracne beSike. Iz tog razloga, kao 1 zbog velikog znaaja profesionalne
izloZenosti bojama za kosu (frizeri), SCCS, tada SCCP (engl. Scientific Committee on
Cosmetic Products), sacinio je dokument ,,Strategija za procenu boja za kosu SCCS”,
na osnovu koga su nadalje sprovodene akcije, a koje su rezultovale amandmanima,
pomenutim iz 2002. godine, pa 2004, 2008. 1 2012. godine, u tadaSnjoj Kozmetickoj
direktivi, a zatim 2013. godine i u Uredbi EC 1223/2009 (17, 24).

Takode, u radu CIR-a velika paznja poklanja se bojama za kosu i ekspertski panel
CIR-a prepoznaje da mnoge boje za kosu sadrZe supstance koje mogu izazvati iritaciju,
alergijsku rekaciju ili oba, i naglasavaju znacaj obeleZavanja proizvoda koji ih sadrze,
kao 1 potrebu da se naglasi zabrinutost u vezi sa potencijalnim nezeljenim efektima (25).
I SCCS i CIR prate eksperimentalna i klinicka istraZivanja vezana za boje za kosu, ali je
velika paznja posvecena epidemioloSkim studijama, koje predstavljaju osnov za
konac¢no povlacenje nekih boja za kosu iz upotrebe. Reevaluacija pitanja bezbednosti
boja za kosu sprovedena na osnovu novih istrazivanja u periodu od 2007 do 2010.
godine, nije pokazala posledicnu vezu izmedu boja za kosu i1 karcinoma, kao ni drugih
krajnjih ozbiljnih nezeljenih efekata (26).

U Uredbi EC 1223/2009 o kozmetickim proizvodima, u poglavlju koje se odnosi
na obeleZavanje kozmetickog proizvoda, navodi se da sredstva za bojenje, osim onih
koja su namenjena za bojenje kose, mogu biti navedena u popisu sastojaka u bilo kom
redosledu posle ostalih sastojaka, a da se, kada je moguce koristi CI (engl. Colour
Index) nomenklatura za njithovo obelezavanje (npr. CI 16035, CI 77266, CI 77891).

UV filteri

Stetni efekti UV zradenja na kozu se manifestuju kao akutne i hroni¢ne promene
na kozi, koje mogu biti umerene (estetske), od opekotina preko svih karakteristika
fotoostarele koze, 1 letalne (karcinomi) (27). Danas je opSte prihvaceno da je glavni
faktor rizika za karcinom koZe izlaganje suncevoj svetlosti ili UV zrafenju (28). Da bi
se smanjili efekti prekomernog izlaganja UV zraCenju, sve zdravstvene asocijacije
(drzavne 1 medunarodne) preporucuju ili zahtevaju upotrebu proizvoda za zastitu od
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sunca (engl. sunscreen products), zbog ¢ega se oni danas globalno primenjuju (29).
Pored primene u proizvodima za zaStitu koZe od sunca, UV filteri su danas
inkorporirani u razli¢ite kozmeti¢ke proizvode koji se svakodnevno koriste (30).

Poslednjih decenija, pojavila su se mnoga istrazivanja koja su dovela do pitanja
vezanih za bezbednost primene UV filtera. Tako se smatra da oni mogu biti toksi¢ni
usled: penetracije kroz koZu i1 potencijalnog izazivanja Stetnih efekata (organizam im
moze biti sistemski izloZen sa nepoznatim posledicama), mogucnosti da se ponaSaju kao
endokrini ometaci i moguénosti da izazovu kontaktne i fotokontaktne alergije (31-32).

Ova zapaZanja su usmerila istraZivace u pravcu ispitivanja dermalne resorpcije
UV filtera, ali mnogi od ovih eksperimenata sprovedeni su pod uslovima koji se
znacajno razlikuju od realnih uslova primene i stvarnog ponaSanja potrosaca, Sto je
najznacajnije za realnu procenu ekspozicije (33). Pokazano je da rastvorljivi organski
UV filteri penetriraju u koli¢ini izmedu 0,1% 1 5%, dok nerastvorljivi filteri (kao titan-
dioksid 1 metilen bis-benzotriazolil tetrametilbutilfenol) ne prolaze kroz kozu 1 smatra se
da nema potencijalnog rizika od sistemske toksi¢nosti (34). Savremene procene margine
bezbednosti za sistemsku izloZenost novih supstanci su takve da samo supstance sa
bezbednim toksikoloSkim profilom mogu da se nadu u primeni. Ono §to se dovodi u
pitanje su procene za starije supstance (supstance koje su dugo u upotrebi 1 Cija
bezbednosna procena nije savremena), posebno za bezbednosni nivo za endokrine
ometace za one supstance za koje je ovo ometanje pokazano na zivotinjskim modelima
(28). Uprkos brojnim istraZzivanjima, ne postoje indikacije za endokrino ometanje od
strane UV filtera, nakon njihove primene kod ljudi, bilo seksualnih bilo tireoidnih
hormona (35).

Lokalno primenjeni proizvodi mogu izazvati razlicite reakcije na kozi i sa
povecanom upotrebom proizvoda sa UV filterima, rastvorljivi UV filteri su postali ceS¢i
uzrocnici fotoalergijskih i kontaktnih alergijskih reakcija (28). Ucestalost ovih reakcija
je retka 1 ravnomerno distribuirana izmedu fotoalergija i kontaktnih alergija.

Jo§ jedan znacajan aspekt bezbednosti vezan za UV filtere jeste Cinjenica da oni
posle primene na kozi, direktno i/ili indirektno ulaze u vodenu zivotnu sredinu i mora se
razmotriti mogucénost 1 stepen njihove bioakumulacije u Zivotnoj sredini 1 potencijalnih
Stetnih posledica (36). Najnovija ispitivanja, pokazala su da benzofenoni prisutni u
vodenoj Zivotnoj sredini imaju Stetni efekat na zivi svet u vodenoj sredini (37).

Sto se ti¢e regulatornog aspekta, upotreba UV filtera u razli¢itim delovima sveta
regulisana je od strane odgovornih autoriteta. Pre svega u EU, SAD i Japanu, postoje
pozitivne liste UV filtera ¢ija je upotreba u proizvodima za zaStitu koze od sunca
dozvoljena i da bi se nasle na ovim listama supstance moraju da produ pojacanu
toksikolosku procenu. Evropski pristup je vodeci i najveci broj drugih trzista prihvatio
je koncept i set pravila koji se primenjuje na ove supstance u EU. Uredba EC 1223/2009
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o kozmeti¢kim proizvodima u Prilogu VI navodi listu UV filtera ¢ija je upotreba u
kozmetickim proizvodima dozvoljena (2). Trenutno Prilog VI broji 28 UV filtera i
navodi specificne grani¢ne koncentracije za svaki od njih, sa upozorenjima koja se
moraju navesti pri obeleZzavanju proizvoda koji ih sadrze.

Kao $to je ve¢ navedeno, podaci o potencijalnim toksi¢nim efektima su takvi da se
bezbednost ve¢ine odobrenih UV filtera na trziStu EU ne dovodi u pitanje. Ipak,
predmet trenutnih 1 buducih polemika 1 istrazivanja, kada je re¢ o bezbednosti UV filtera
su nano Cestice. Najveci broj izmena u Prilogu VI vezan je upravo za pitanje primene
nano materijala. Tako su, na osnovu misljenja SCCS 2014. godine odobrene za
upotrebu nano Ccestice tris-bifenil triazina (38). Veoma znaCajna izmena bila je
odobravanje primene cink-oksida kao UV filtera u EU (ZnO se prvi put naSao na ovoj
listi), a ovim amandmanom je ujedno odobrena i upotreba cink-oksida u nano obliku
(maksimalne koncentracije oba oblika ZnO su do 25%, a ne sme se Kkoristiti u
proizvodima gde pri aplikaciji moZe do¢i do njegove inhalacije, odnosno izloZenosti
pluc¢a krajnjeg korisnika ovim cesticama) (39). Premda je titan-dioksid UV filter
odobren za upotrebu kao neorganski UV filter, danas je odobrena i primena titan-
dioksida u nano obliku pod istim uslovima, €ak 1 istim limitima koncentracije, kao 1 za
cink-oksid (40). Metilen bis-benzotriazolil tetrametilbutilfenol (MBBT) (nano) je jo$
jedan nano oblik UV filtera, ¢ija je upotreba nedavno odobrena (41). Od 2013. god.
samo je upotreba 3-benziliden kamfora zabranjena u kozmeti¢kim proizvodima, i on je
iz Priloga VI presao u Prilog II (42). Sto se ti¢e benzofenona, svega 3 su odobrena za
primenu u EU, a 2017. god. je maksimalna dozvoljena koncentracija benzofenona-3
smanjena sa 10% na 6%, zbog dokaza da je ova supstaca kontaktni alergen i da moze
dovesti do fotoalergijskih reakcija (43).

U SAD, proizvodi za zastitu koze od sunca su lekovi, koji se mogu kupiti bez
lekarskog recepta, pa je pitanje bezbednosti 1 efikasnosti ovih proizvoda regulisano od
strane njihove Agencije za hranu i lekove (engl. Food and Drug Administration — FDA).
Dokumenti koji reguliSu ovu oblast su Inovacioni aktovi iz 2011. 1 2014. godine i oni se
odnose na obelezavanje 1 ispitivanje efikasnosti i bezbednosti ovih proizvoda (44). U
SAD je dozvoljena upotreba 16 organskih 1 2 neorganska filtera, koja se navode sa
maksimalnim dozvoljenim koncentracijama u zvanicnom dokumentu FDA — 21 CFR
part 352 (45).

UV filteri su veoma zahtevni sastojci kozmetic¢kih proizvoda, kako sa tehnoloskog
tako 1 sa toksikoloskog stanovista, zbor toga se veliki napori ulazu u razvoj novih
supstanci 1z ove grupe, kao 1 u tehnoloSke modifikacije postoje¢ih (najznacajnije:
oblaganje Cestica, inkapsuliranje u nosace).

Primena proizvoda za zaStitu od sunca treba da bude fokusirana na periode
intenzivnog izlaganja suncu (odmor, suncanje, boravak u prirodi). Zbog kontaktnih
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alergija 1 potencijalne akumulacije, sveprisutnu upotrebu ovih supstanci u
svakodnevnim proizvodima, u buduénosti, treba razmotriti.

Zakljucak

Kozmeti¢ki proizvodi, kao i1 druga sredstva u opStoj upotrebi, doprinose
izloZenosti koze razli¢itim supstancama — njihovim sastojcima. Grupe sastojaka koje su
obradene u ovom radu imaju poseban znacaj kada je u pitanju bezbednosni aspekt
kozmetickih proizvoda. Iz prikazanog je o¢igledno da odabir konzervanasa, sredstava za
bojenje 1 UV filtera i njihova primena u kozmetickim proizvodima nije stvar slobodne
volje proizvodaca ve¢ je pod kontrolom odgovaraju¢ih regulatornih tela. Primena
sastojaka 1z ovih grupa regulisana je postojanjem lista dozvoljenih konzervanasa,
sredstava za bojenje 1 UV filtera, u kojima se preciziraju uslovi njihove primene (vrste
kozmetickih proizvoda, mesto primene, maksimalne dozvoljene koncentracije, mere
opreza i nacin obelezavanja).

U skladu sa savremenim stru¢nim i nau¢nim podacima, ove liste se aZuriraju i

konstantno unapreduju sa ciljem povecanja bezbedne primene kozmetickih proizvoda, a
time 1 zdravlja ljudi, kao i ouvanja Zivotne sredine savremenog drustva.
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Summary

Preservatives, colourants and UV filters are important groups of cosmetic product
ingredients and without them many of these products could not exist. Regarding the fact that
these substances are in the focus of consumers' interest, as substances which are toxic, in this
paper their safety aspects are more precisely defined and explained. These substances are of
special importance when safety of cosmetics is discussed and regulatory bodies work on the
constant improvement of their safety use. The use of those substances in EU is regulated under
Regulation EC No 1223/2009 for cosmetic products and Annexes listed in the Regulation. In
this work information related to safety of preservatives, colourants and UV filters from the EU
regulation in force, mentioned Regulation EC No 1223/2009, with the consideration of other
important regulations and latest scientific literature on this topic are presented.

Key words: preservatives, colourants, UV filters, safety, Regulation EC 1223/2009
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Kratak sadrzaj

Vaze¢i evropski regulatorni okvir u oblasti kozmetickih proizvoda zahteva od
proizvodaca da obezbede procenu mikrobioloskog kvaliteta (engl. microbial limits test) i
ispitivanje efikasnosti konzervansa (test izazivanja/izazova, engl. challenge test), kao i da se
podaci o mikrobioloskoj stabilnosti dokumentuju u izvestaju o bezbednosti. Tokom razvoja
kozmetickog proizvoda neophodno je razmotriti rizik od mikrobioloSke kontaminacije pri
izboru polaznih sirovina i pakovanja, proizvodnog postupka, kao i uslova cuvanja i upotrebe.
Odstupanje mikobioloskog kvaliteta kozmetickog proizvoda od proizvodacke specifikacije
predstavlja rizik po potrosace, a narocito ukoliko se primenjuju u predelu oka, na sluzokozama
ili su namenjeni specificnim grupama potrosaca (deca mlada od 3 godine, starije i
imunokompromitovane osobe).

Kljucne reci: kozmeticki proizvodi, procena mikrobioloSkog kvaliteta,
test izazivanja/izazova, izvestaj o bezbednosti,
rizici od mikrobioloske kontaminacije
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Uvod

Milioni potroSaca svakodnevno upotrebljavaju vise razliCitih kozmeti¢kih
proizvoda, u prvom redu, proizvode za ¢iS¢enje 1 negu koZe i kose, kao i1 proizvode za
ulepSavanje. Kozmeti¢ki proizvodi se primenjuju direktno na kosu, nokte, kozu
(uklju€ujuéi i1 podrucja oko ociju, nosa, urogenitalnog trakta), kao i eventualno ostec¢enu
kozu (npr. posle brijanja), ili na oralnu sluzokozu. Premisa propisa u Evropskoj uniji 1
Sire je da kozmeticki proizvodi moraju biti bezbedni za korisnike kada se upotrebljavaju
na uobicajeni nacin koji je prosenom korisniku jasan (1). Kljuan aspekt bezbednosti
kozmetickih proizvoda je da njihov mikrobioloski kvalitet 1 stabilnost moraju biti takvi
da ne predstavljaju potencijalni rizik po zdravlje korisnika tokom celokupnog Zivotnog
ciklusa proizvoda. Mada kozmeticki proizvodi nisu sterilni, ne smeju da budu
kontaminirani patogenim mikroorganizmima, a sadrZaj nepatogenih (saprofitnih)
mikroorganizama mora biti na odgovarajuéem (niskom) nivou. Proliferacija
mikroorganizama u gotovom kozmetickom proizvodu, kao 1 nastajanje njihovih
metaboli¢kih proizvoda i endotoksina, predstavlja visok rizik za bezbednost potroSaca i
zahteva intervenciju regulatornih tela, u smislu povlac¢enja kontaminiranog proizvoda sa
trziSta, Sto ima za posledicu naruSavanje reputacije proizvodaca i smanjenje ocekivanog
profita (2-4). Vecina regulatornih tela prepoznaje kao potencijalno ugrozavajuce po
zdravlje korisnika kozmeti¢kih proizvoda i zahteva odsustvo vrsta: Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli 1 Candida albicans, kao 1
Aspergillus brasiliensis (Ph. Eur.), a negde jo$ 1 Bacillus cereus, zbog oftalmoloskih
infekcija. Neke potroSacke grupe (deca, naroCito novorodencad, stare osobe 1 one sa
oslabljenim imunskim sistemom) su sklonije infekcijama oportunistickim patogenima
(5). Ipak, Naucni komitet za bezbednost korisnika/potroSaca (Scientific Committee on
Consumer Safety, SCCP) u Vodi¢u za ispitivanje kozmetickih sastojaka i procenu
njihove bezbednosti' (Notes of Guidance for the testing of Cosmetic Ingredients and
their Safety Evaluation) navodi da ¢ak i1 kozmeticki proizvodi namenjeni deci mladoj od
3 godine, kao 1 proizvodi za podrucje oko oka i1 za primenu na sluzokozama, mogu da
budu kontaminirani saprofitnim mikroorganizmima do 200 CFU po g ili ml proizvoda
(6). Prema podacima EU RAPEX (the Rapid Alert System for non-food consumer
products) (7), za period od 2009. do 2014, naj¢es¢i kontaminanti kozmetickih proizvoda
(uglavnom proizvoda za CiS¢enje/pranje koZe 1 kozmetickih kremova 1 losiona) koji su
bili razlog za njihovo povlacenje iz prometa, bili su: Burkholderia cepacia, Serratia
marcescens, Enterobacter gergoviae 1 Klebsiella pneumoniae. To su primarno
oportunisti¢ki patogeni mikroorganizmi i retko ugroZavaju zdrave korisnike, medutim
kod novorodencadi i imunokompromitovanih osoba (usled dijabetesa, kancera, HIV
infekcije) mogucée su ozbiljne infekcije (8, 9). S. aureus je sastavni deo fizioloske

! U nastavku rada bi¢e oznagen kao SCCP Vodi¢
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mikrobiote, ali 1 najce$¢i uzrok purulentnih infekcija koze, uklju¢ujuci bulozni impetigo
kod novorodencadi (engl. staphylococcal scalded skin syndrome, SSSS) (10, 11). P.
aeruginosa, Serratia liquefaciens 1 Candida parapsilosis, detektovani su u kozmetickim
kremovima za negu koZze lica i tela. Ovi oportunisticki patogeni su potencijalni izazivaci
iritacije koZe 1 infekcija, naro€ito kada je epitel oStecen ili kod imunokompromitovanih
pacijenata (12). Losioni, Samponi 1 kozmeticki proizvodi dekorativne kozmetike za oko
¢esto su kontaminirani rodom Pseudomonas (uglavnom, P. aeruginosa i P. putida) koji
izazivaju infekcije oka i oStecenje roznjace (13). Kozmetic¢ki proizvodi za kupanje 1
dekorativna kozmetika mogu da sadrze: S. marcescens, Citrobacter freundii, P. putida,
Enterobacter spp. ili Klebsiella spp. (13). Kozmeti¢ki proizvodi mogu biti
kontaminirani i vrstama Bacillus anthracis 1 Clostridium tetani (10). Senke za o€i i
maskare mogu biti kontaminirane Staphylococcus spp., P. aeruginosa 1 K. pneumoniae,
kao i Micrococcus spp., Corynebacterium spp., Acinetobacter spp., Moraxella spp.,
Neisseria spp. (13), sa rizikom za razvoj infekcije oka (14). NajceSce gljivice u
kremovima za ruke i losionima su C. albicans, A. niger 1 A. fumigatus kao 1 Penicilium
spp, a u velikom broju su prisutne 1 u maskarama i1 senkama za oci. Gljivice su, pored
ostalog, uzrocnici infekcija kose 1 noktiju (11). Endotoksini 1 metaboliti
mikroorganizama mogu izazvati iritaciju 1 alergijske reakcije koze (12).

Izvori mikrobiolo§ke kontaminacije kozmetickih proizvoda

Posledica proliferacije mikroorganizama u kozmetickim proizvodima je 1
degradacija sastojaka 1 narusavanje organoleptickih karakteristika proizvoda koje se
manifestuje kao vidljivo prisustvo mikroorganizama 1/ili pojava neprijatnog mirisa,
promena pH, teksture, viskoziteta ili boje, obezbojavanje, razruSavanje emulzionih
sistema (11, 15-17). Na Slici 1 ilustrovane su znacajne promene izgleda kozmetickog
proizvoda usled proliferacije mikroorganizama. Dva pakovanja krema za negu koZe oko
oc¢iju, od kojih jedan koji sadrzi konvencionalne konzervanse (levo), a drugi je bez
konzervansa (desno), kontaminirani su sporama A. brasiliensis (1 x 10° spora) 1
inkubirani u toku 14 dana. Kod proizvoda bez adekvatne mikrobioloSke zaStite uocena
je pojava vidljive proliferacije plesni nakon 8 dana i vidljive promene u izgledu
proizvoda nakon 14 dana, Sto predstavlja znacajan rizik za sigurnost potrocasa (2).
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Kontaminacija
plesnima Y

Konzervisan Nekonzervisan Konzervisan Nekonzervisan

8 dana 10 dana 14 dana

Konzervisan Nekonzervisan LG ET] Nekonzervisan Konzervisan Nekonzervisan

Uporedni prikaz dva pakovanja krema za podrucje oko oCiju: sa konzervansom (levo) 1 bez konzervansa
(desno). Kod krema sa konzervansom nije vidijiv razvoj plesni, dok je kod uzorka bez konzervansa doslo do
znadajnog razvoja plesni | promene njegovog izgleda.

Slika 1. Promene u kozmeti¢kom proizvodu usled proliferacije mikroorganizama
(prilagodeno iz http://www.youtube.com/watch?v=UPjoOQDyQMo/).

Figure 1. Changes in the cosmetic product due to proliferation of microorganisms (adapted
from http://www.youtube.com/watch?v=UPjoOQDyQMo/).

Rizik od kontaminacije kozmeti¢kog proizvoda prisutan je tokom proizvodnje i
upotrebe. Mikrobioloska kontaminacija moze da potice od sirovina, proizvodnih
postrojenja, skladistenja i transporta, narocito pod neodgovaraju¢im uslovima. Rizik za
mikrobioloSku kontaminaciju mora se razmotriti u svim aspektima razvoja kozmeticke
formulacije ukljucujuéi izbor sastojaka i njihovih koli¢ina, narocito konzervisanje,
dizajn proizvodnog postupka i izbor procesnih parametara, vrstu pakovanja, definisanje
uslova cuvanja i upotrebe (2).

Uzimajuéi u obzir sastav i polazne supstance, vecina kozmetic¢kih proizvoda je
podlozna mikrobioloSkoj kontaminaciji, narocito formulacije koje sadrze surfaktante i
vodu u zna¢ajnom procentu. Voda i sirovine Zivotinjskog, biljnog i mineralnog porekla
per se spadaju u glavne izvore bakterijske kontaminacije. Sa smanjenjem udela vode,
smanjuje se brzina proliferacije i metabolicka aktivnost mikroorganizama. Proizvodi sa
sadrzajem alkohola iznad 20%, dezodoransi, antiperspiransi i proizvodi u hermeticki
zatvorenim pakovanjima (npr. aerosoli) nisu pogodni za razvoj mikroorganizama (11,
18, 19).

Za prevenciju razvoja mikroorganizama neophodno je konzervisanje proizvoda.
Konzervansi bi trebalo da Stite proizvod od gram pozitivnih i gram negativnih bakterija
1 eukariotskih gljivica (20). Uglavnom se upotrebljavaju u niskim koncentracijama (<
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1%), a pri izboru neophodno je razmotriti rastvorljivost u vodi i kompatibilnost sa
ostalim sastojcima formulacije (21). Biljni ekstrakti, ugljeni hidrati, proteini, masne
kiseline, aminokiseline, neki emulgatori, lipidi, gume i vitamini, predstavljaju hranljivu
podlogu za mikroorganizme. S druge strane, polisorbati, lecitin, derivati celuloze,
zelatina, su inaktivatori konzervanasa. Bentonit, kalamina, karbonati, silicijum dioksid,
cink oksid, talk 1 neki pigmenti, su adsorbensi konzervanasa, dok propilenglikol, EDTA,
antioksidansi, etanol, pentilenglikol, etarska ulja, potenciraju antimikrobnu aktivnost
nekih konzervanasa. Izbor konzervansa zavisi 1 od namene proizvoda, formulacionih
parametara koji mogu uticati na aktivnost i efikasnost konzervansa kao Sto su pH,
aktivnost vode, 1 klimatskog podrucja kojem pripada trZiSte na koje ¢e biti plasiran (22).
Efikasnost konzervansa u formulaciji se potvrduje izvodenjem testa izazivanja tokom
razvoja proizvoda gde se razmatra stopa uniStavanja mikroorganizama nakon direktne
inokulacije gotovog proizvoda i relevantnih sirovina velikim brojem izabranih
indikatorskih mikroorganizama (23-27).

Pakovanje takode mozZe da utice na podloznost kozmetickog proizvoda za
kontaminaciju (28). Npr. proizvod u primarnom pakovanju/kontejneru sa pumpicom
zahteva manje konzervansa od krema u kozmetickoj kutiji sa Sirokim otvorom, gde ¢e
potrosa¢ dodirivati proizvod prstima prilikom svake primene. Odgovarajuce
konzervisanje 1 pakovanja koja adekvatno Stite sadrzaj od kontaminacije (tuba,
kontejner sa pumpicom ili uskim otvorom) povecavaju moguénost da se nivo
kontaminacije zadrzi na prihvatljivom nivou tokom celokupnog perioda Cuvanja i
upotrebe proizvoda (28). Jo$ u toku razvoja proizvoda neophodno je da se proceni
kompatibilnost formulacije sa pakovanjem, rok upotrebe, efikasnost konzervansa i dr.

Mikroorganizmi prisutni u proizvodnim postrojenjima su obi¢no u vecoj meri
rezistentni na biocide u odnosu na referentne laboratorijske sojeve. U sistemima za
preciS¢avanje vode 1 opremi koja nije prikladna, brzo se razvija biofilm koji esto sadrzi
Gram negativne bakterije kao Sto je B. cepacia, koja je vrlo prilagodljiva i razvija
rezistenciju na konzervanse (2).

Tokom skladiStenja 1 transporta, naroito u toplijim 1 vlaZnim
predelima/razdobljima godine ili pod neodgovaraju¢im uslovima cuvanja, prisutan je
visok rizik za proliferaciju mikroorganizama, posebno u zemljama koje ne primenjuju
odgovarajuc¢e standarde u proizvodnji kozmeti¢kih proizvoda (29-31). Tamalli i sar.
(2015) (17) utvrdili su da su kozmeticki proizvodi za podrucje oko ociju u vecoj meri
kontaminirani bakterijama nego gljivicama. Kontaminacija kod ispitivanih proizvoda sa
trziSta Jordana bila je posledica neodgovaraju¢ih uslova u proizvodnom postupku
(proizvodaci ne primenjuju GMP standarde), loSe higijene, kontaminacije polaznih
materijala 1 podloznost sastojaka kontaminaciji. E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa,
S. aureus, Staphylococcus epidermidis, Penicillium spp., A. fumigatus i C. albicans bili
su prisutni u maskarama, olovkama za usne 1 o¢€i, u razliCitom stepenu. Birteksoz 1 sar.
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(2013) (32) su u ispitivanju 93 proizvoda (Samponi, gelovi za tuSiranje, antiperspiransi,
proizvodi za negu koZe beba, za zastitu koZe od sunca, dezodoransi 1 dr.) sa turskog
trziSta, tokom 2013. godine, izolovali kontaminante iz ve¢ine (79) ispitivanih proizvoda,
detektovali su brojne oportunisticke patogene ukljucujuéi B. cepacia, S. aureus i P.
aeruginosa, a u nekim proizvodima (hidrantni kremovi za negu koze lica) 1 kvasnice i
plesni.

Potrosaci ve¢inu kozmetickih proizvoda cuvaju u kupatilu, gde su temperatura i
vlaga poviSene, Sto pogoduje razvoju mikroorganizama (12). U studiji Okeke i
Lamikanra (2001) (16) ispitivan je mikrobioloski kvalitet kremova 1 emulzija za negu
koze sa trziSta zemalja u razvoju u tropskim predelima. NajceS¢e izolovani bili su E.
coli, Pseudomonas spp., Staphylococcus spp. 1 Bacillus spp. Razlog je neadekvatna
efikasnost konzervansa ili kontaminacija od strane potroSaca tokom kori§¢enja. Takode,
prilikom koriS¢enja kozmeticki proizvod je izloZen sekundarnoj kontaminaciji. Rizik je
srazmeran nacinu na koji korisnik upotrebljava proizvod, uslovima pod kojima ga cuva,
vrsti 1 veli€ini pakovanja, duZini trajanja upotrebe 1 broju korisnika koji koriste jedan
proizvod (33). Npr. losioni i kremovi u kutijama sa Sirokim otvorom su podloZni
sekundarnoj kontaminaciji (obi¢no P. aeruginosa i S. aureus) (34), uglavnom preko
ruku korisnika. Bolju zastitu pruzaju kontejneri sa uskim otvorom, pozeljno, iz kojih se
sadrzaj istiskuje. Campana i sar., (2006) (35) ispitivali su kontaminaciju u 91 proizvodu
sa trziSta (23 emulzije tipa u/v) 1 68 proizvoda za pranje kose i koZe na bazi sintetskih
deterdzenata) iz tri kategorije (nekoriS¢eni, tokom upotrebe (posle 14 dana) 1 po
zavrSetku koriS¢enja). U svim slucajevima kontaminacija je postojala nakon zavrsetka
koriS¢enja proizvoda. Samo u jednom slucaju (Sampon) utvrdena je kod proizvoda 1
tokom upotrebe. Takode, ispitivana je i potvrdena dugoroc¢na efikasnost sistema
konzervanasa koji su koriS¢eni u dva proizvoda, pa je pretpostavljeno da je
kontaminacija verovatno potekla od ruku korisnika. Broj aerobnih mezofilnih bakterija
u 55 ispitivanih proizvoda iz 19 razli¢itih kategorija (koje je koristila jedna osoba, vise
osoba ili im je istekao rok trajanja) bio je ispod nivoa osetljivosti metode 1,3x10’
CFU/g ili ml. Staphylococcus spp. detektovan je u 11 (20%) ispitivanih proizvoda i P.
aeruginosa u jednom uzorku. C. albicans nije detektovana, a Aspergillus spp. i
Penicillium spp. od 0,5x10"' do 1,5x10" CFU/g ili ml su detektovani kod 4 proizvoda.
Nivo mikrobioloske kontaminacije kozmetickih proizvoda bio je visi kod uzoraka koji
je koristio vec¢i broj osoba, u odnosu na one koje je upotrebljavala samo jedna osoba.
Kozmeticki proizvodi sa isteklim rokom trajanja bili su kontaminirani u najvecoj meri.
Ravita 1 sar., (2009) (36) ispitivali su mikrobioloSku kontaminaciju 96 proizvoda
sakupljenih od potroSaca u SAD. Kod 55% proizvoda za oci i lice i 77% maskara broj
mikroorganizama je premasivao 500 CFU/g (P < 0,1814 1 P < 0,024). Najzastupljeniji
bili su: Staphylococcus spp., Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Streptococcus spp.,
Lactobacillus  spp., Bacillus spp., Corynebacterium spp., 1 kvasnice. Medu
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kontaminiranim proizvodima, 88% bili su konzervisani uobifajenim konzervansima,
kao S$to su: parabeni, sorbinska kiselina, benzojeva kiselina, benzil alkohol,
fenoksietanol, benzalkonijum hlorid, triklozan, hlorfenezin, dehidrosiréetna kiselina,
hlorheksidin diglukonat.

EU Uredbom 1223/2009 zahteva se da proizvoda¢ mora da navede informacije o
mikrobioloSkoj stabilnosti u Izvestaju o bezbednosti kozmetickog proizvoda (poglavlje
I11/€lan11/stav 2/b) koji je deo Dosijea o kozmetickom proizvodu (Product Information
File, PIF — Part A). Deo A PIF-a sadrzi podatke potrebne da se jasno identifikuje i
kvantifikuje kozmeticki proizvod, dokazane opasnosti, kao 1 rizike koje kozmeticki
proizvod moZe predstavljati po zdravlje ljudi, ukljuujué¢i mikrobioloski kvalitet.
Zahtevi koji su ovde navedeni u pogledu mikrobioloskog kvaliteta su: Mikrobioloski
kvalitet: Mikrobioloske specifikacije za supstance ili mesavine i kozmeticke proizvode.
Narocita paznja treba da bude usmerena na kozmeticke proizvode za primenu oko ociju,
na sluzokoze, ostecenu kozu, kao i proizvode koji su namenjeni starijim osobama i
imunokompromitovanim osobama. Na osnovu podataka o fizicko-hemijskoj 1
mikrobioloskoj stabilnosti kozmetickog proizvoda pod odredenim uslovima skladiStenja
1 ostalih informacija o kozmetickom proizvodu koje se navode u delu A, u delu B ovog
izveStaja donosi se zakljuak o bezbednosti od strane kvalifikovanog procenitelja
bezbednosti sa obrazloZzenjem i konstatuju eventualna upozorenja i uputstva za upotrebu
koje bi trebalo naznaciti na etiketi proizvoda (1).

Kljucéni preduslov za bezbednost i kvalitet kozmetickog proizvoda je da se
njegova proizvodnja odvija u skladu sa Smernicama dobre proizvodacke prakse (Good
manufacturing practice, GMP). Clan 8. Uredbe 1223/2009 zahteva uskladenost
proizvodnje kozmetickog proizvoda sa relevantnim GMP smernicama/standardom (37).
Uredba 1223/2009 ne zahteva dobijanje sertifikata, ve¢ se samo ocekuje uskladenost.
Izjava o usaglasenosti sa GMP zahtevima je deo PIF dokumenta. U ¢lanu 22. Uredbe
1223/2009 od drzava clanica EU se eksplicitno zahteva nadzor uskladenosti sa
principima GMP zahteva (1).

Smernice GMP koje su direktno povezane sa obezbedenjem mikrobioloSkog
kvaliteta proizvoda, odnose se na kontrolu kvaliteta polaznih sirovina (narocCito onih
prirodnog porekla, za proizvode za oci) 1 pakovnog materijala pre koriS¢enja u
prozvodnji, kontinuiranu kontrolu kvaliteta vode, koriS¢enje prethodno validiranih
sistema konzervanasa, efikasno ¢iS¢enje prostorija (povrsina i preciS¢avanje vazduha) i
opreme validiranim postupcima, higijenu osoblja koje je uklju¢eno u postupak
proizvodnje (uz odgovarajucu obuku), kontrolu kvaliteta gotovog proizvoda 1 uslove
skladiStenja polaznih materijala i gotovog proizvoda (2). Sistem konzervansa se validira
tokom razvoja proizvoda obi¢no izvodenjem testa izazivanja ili drugog pogodnog
ispitivanja (5).
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Iako nije moguce iskljuciti sve rizike i proizvesti kozmeticki proizvod apsolutno
bezbedan po korisnika, neophodno je sprovesti niz GMP principa sa ciljem da se rizici
svedu na najmanju mogucu meru. Kompanije koje se bave proizvodnjom kozmetic¢kih
proizvoda tradicionalno sprovode internu obuku novih mikrobiologa, kako bi se
upoznali sa specifi¢nim rizicima u pogledu mikrobioloskog kvaliteta, koji su svojstveni
tom proizvodacu.

Generalno, ozbiljni incidenti vezani za bezbednost kozmeti¢kih proizvoda su
retki, naro¢ito od uvodenja jasnih regulatornih zahteva, ukljucujuéi usaglasenost
proizvodnje sa GMP. Pre uvodenja ovih propisa infekcije putem kozmetickih
proizvoda, uglavnom gram negativhim mikroorganizmima, javljale su se ceSce (5).
Poslednjih godina, retke infekcije ovog porekla javile su se uglavnom kod
hospitalizovanih osoba (38).

Ispitivanje mikrobioloskog kvaliteta kozmeti¢kog proizvoda

Prema Vodi¢u za pripremu izveStaja o bezbednosti kozmetickog proizvoda
(Guidelines on Annex I to Regulation (EC) No 1223/2009 of the European Parliament
and of the Council on cosmetic products)(39) u delu 3.3. Mikrobioloski kvalitet navodi
se da je cilj ovog dela IzveStaja o bezbednosti kozmetiCkih proizvoda da odrede
prihvatljive mikrobioloske specifikacije sirovina (supstanci ili smeSe) 1 gotovog
proizvoda sa mikrobioloSkog stanovista. U skladu sa Aneksom I Uredbe 1223/2009 (1),
posebna paznja posvecuje se mikrobioloskim specifikacijama kozmeti¢kih proizvoda
namenjenih za primenu na osetljivim delovima tela i kod specifi¢nih populacija. Pored
toga, informacije o mikrobioloskom kvalitetu su od sustinskog znaaja za potvrdu
efikasnosti konzervisanja 1 potvrdu nazna¢enog minimalnog roka trajanja kozmetickog
proizvoda koji se ¢uva pod odgovaraju¢im uslovima, kao i perioda nakon otvaranja
(engl. Period After Opening, PAO) u smislu sigurnosti. Mikrobioloske specifikacije
sirovina (supstanci ili smeSe) i kozmetickog proizvoda treba da budu deo procene
bezbednosti. Posebnu paznju treba posvetiti mikrobioloSkim specifikacijama
kozmetickih proizvoda namenjenih za upotrebu oko o€iju, na mukoznim membranama
uopste, na oSte¢enoj kozi (npr. proizvodi za negu koze pogodni za primenu kod atopicne
ili iritirane koZe), dece mlade od 3 godine, kod starijih ljudi ili osoba sa
kompromitovanim imunoloSkim odgovorom. Glavni parametri za mikrobioloSki kvalitet
su izvorni nivo kontaminacije 1 moguénost rasta mikroorganizama. Posebnu paZnju
treba obratiti na sirovine (supstance 1 smeSe) koje su najpodloznije rastu
mikroorganizama (npr. meSavine na bazi vode, sirovine bogate proteinima, sirovine
biljnog ili Zivotinjskog porekla), dok sirovine kao Sto su npr. organski rastvaraci nisu
pogodne za razvoj mikroorganizama. U delu koji se odnosi na mikrobioloski kvalitet
finalnog kozmetickog proizvoda navodi se da se prema riziku za podloznost
mikrobioloskoj kontaminaciji razlikuju tri kategorije proizvoda:
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(1) Proizvodi sa malim rizikom za mikrobiolosku kontaminaciju (npr. proizvodi
koji sadrze > 20% alkohola, proizvodi na bazi organskih solvenasa, proizvodi
visoke/niske pH vrednosti, za koje nisu neophodni ni test izazova/procena efikasnosti
konzervisanja niti testiranje mikrobioloskog kvaliteta. Medutim, potrebno je nauc¢no
opravdanje.

(2) Proizvodi za jednokratnu upotrebu i1 proizvodi koji ne moraju da se otvaraju
(npr. za koje pakovanje dozvoljava primenu proizvoda bez dolaska u kontakt sa
vazduhom), dovoljan je samo test mikrobioloSkog kvaliteta finalnog proizvoda.
Medutim, potrebno je naucno opravdanje.

(3) Svi ostali proizvodi, za koje su neophodni 1 procena mikrobioloSkog kvaliteta 1
procena efikasnosti konzervisanja (challenge test).

Prema Vodicu SCCP (6) u smislu postavljenih granica za kontrolu
mikrobioloSkog kvaliteta kozmetickih proizvoda razlikuju se dve kategorije proizvoda:

- Kategorija 1: Proizvodi specifiéno namenjeni deci mladoj od 3
godine, za primenu u predelu oka 1 na mukoznim membranama
- Kategorija 2: Ostali proizvodi.

Da bi se obezbedio kvalitet proizvoda 1 sigurnost za potroSaca, potrebno je izvrsiti
rutinsku mikrobioloSku analizu svake serije gotovog proizvoda koji dolazi na trziSte. U
nekim opravdanim sluCajevima (npr. sadrzaj alkohola > 20%), testiranje finalnih
proizvoda nije neophodno (4). Ispitani parametri, kriterijumi i metode koje se koriste,
kao 1 dobijeni rezultati po seriji treba da budu navedeni u ispravno podnesenim
izvestajima i dodati u TIF (engl. Technical Information File) (6).

Opsta uputstva za izvodenje ispitivanja mikrobioloskog kvaliteta kozmetickog
proizvoda, ukljucujuéi zahteve za kvalitet prostorija 1 uredaja za izvodenje ispitivanja,
pripremu reagenasa i medijuma za kultivisanje, uzorkovanje i tumacenje rezultata mogu
se na¢i u vodicu ISO 21148 (40). Mikrobiolosko ispitivanje se generalno izvodi
koriS¢enjem metoda kultivisanja sa odgovaraju¢im standardnim medijumima i dodatnim
obogacenim medijumima. Odgovaraju¢i standardi za testiranje definiSu parametre kao
Sto su: medijum za kultivisanje, koli¢ina uzorka koja se ispituje, razblaZivanja rastvora,
itd.

Tokom ispitivanja mikrobioloskog kvaliteta nekog proizvoda sprovode se
kvantitativne procedure (izraZavanje rezultata: broj mikroorganizama po ispitivanoj
koli¢ini uzorka) 1 kvalitativne procedure (izraZavanje rezultata: mikroorganizmi prisutni
ili odsutni u odredenoj koli¢ini proizvoda). Za proizvode sa zanemarljivom koli¢inom
mikroorganizama rezultat je obicno <10 CFU/g ili odsustvo mikroorganizama po 1 g
proizvoda (CFU / g = broj kolonija po gramu proizvoda). Sprovodenje ispitivanja u
razli¢itim fazama tokom procesa proizvodnje moze pruziti vazne informacije o mestu ili
vremenu mikrobioloSke kontaminacije. Ukoliko dode do razvoja mikroorganizama,
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uvek ih je potrebno identifikovati jer odredivanje vrste bakterije, kvasnice ili plesni do

nivoa roda ili vrste mozZe ukazati na izvor kontaminacije (19).

Metode za brojanje kolonija 1 uputstva za ispitivanje specifiénih mikroorganizama
date su u navedenim vodi¢ima:

Aerobne mezofilne bakterije (kvasnice i plesni takode detektabilne) (41);

Specificirani i nespecificirani mikroorganizmi (42);

Kvasnice i plesni (43);
C. albicans (44);

E. coli (45);

P. aeruginosa (46);

S. aureus (47).

MikrobioloSki standardi i grani¢ne vrednosti

Preciziranje mikrobioloSke specifikacije je obaveza proizvodaca, iako jo§ uvek ne
postoji jedinstveni zahtev za grani¢ne vrednosti mikrobioloSke kontaminacije. Zbog
toga od pomo¢i mogu biti npr. ISO 17516 (48), farmakopeje, vodici razli¢itih
kozmetickih udruzenja i sl. (Tabela I).

Tabela I Zahtevi za mikrobioloski kvalitet kozmeti¢kih proizvoda

Table I

Microbiological requirements of cosmetic products

Broj mikroorganizama (CFU/g ili CFU/ml)

Specifikovani mikroorganizmi

ISO 17516 (48)

Deca mlada od 3 godine, proizvodi za primenu u
predelu oka, mukozne membrane: <100

Ostali proizvodi: <1000

Odsustvo po 1 gili ml:
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Candida albicans
Escherichia coli

SCCS Vodic (6) Deca mlada od 3 godine, proizvodi za primenu u | Odsustvo po 1 gili ml:
predelu oka, mukozne membrane: <100 Pseudomonas aeruginosa
(Kategorija I) Staphylococcus aureus
Ostali proizvodi: Candida albicans
(Kategorija 2): <1000 Escherichia coli

Farmakopejski Preparati za primenu na kozi: Preparati za primenu na kozi

testovi (52, 53)

TAMC (Total Aerobic Microbial Count): < 100

TYMC (Total Combined Yeast and Mould Count):
<10

Odsustvo po 1 gili ml:
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

958




Preporuka je da se pored navedenih, u zavisnosti od sirovina i proizvodnih
procesa koriste 1 drugi mikroorganizmi. Rezultati ispitivanja mikrobioloSkog kvaliteta
moraju biti sagledani uzimajuéi u obzir sve aspekte kozmeti¢kog proizvoda (sastav
proizvoda, nacin primene, vrsta pakovanja, itd.), posSto svi ovi faktori mogu promovisati
ili usporiti rast mikroorganizama (19).

Procena efikasnosti konzervisanja

Efikasnost konzervisanja treba da bude eksperimentalno procenjena u toku
razvoja kozmetiCkog proizvoda kako bi se obezbedila mikrobioloska stabilnost
proizvoda u toku cuvanja i primene. Test je obavezan za sve kozmeticke proizvode koji
su pri normalnim uslovima ¢uvanja i primene podloZni razvoju mikroorganizama i
predstavljaju rizik za infekciju potroSaca.

Provera mikrobioloske stabilnosti izvodi se pomocu Testa izazivanja - ,,Challenge
test”-a (sinonimi ,,Testing for efficacy of antimicrobial preservation” 1 ,,Assessment of
antimicrobial protection™) (6,19). Ispitivanje antimikrobne efikasnosti konzervanasa po
prvi put je uvedeno u 18. izdanje Americke farmakopeje (1970. godine) 1 bilo je
predvideno za procenu efikasnosti konzervanasa u sluc¢aju kontaminacije proizvoda u
toku procesa proizvodnje. Primenom principa Dobre proizvodatke prakse u
farmaceutskoj 1 kozmeti¢koj industriji smanjena je moguénost ovakve kontaminacije
proizvoda, a svrha ispitivanja je procena efikasnosti konzervisanja odnosno smanjenje
kontaminacije proizvoda u toku ¢uvanja i upotrebe (49, 50).

EU Uredba 1223/2009 u okviru Aneksa I navodi da je neophodno priloZiti
rezultate testa izazivanja u cilju potvrde mikrobioloSke stabilnosti proizvoda, ali ne
navodi postupak njegovog izvodenja. Preporuke za izvodenje testa izazivanja na
kozmetickim proizvodima (zasnovane na odgovaraju¢im testovima u izdanjima
Evropske i Americke farmakopeje iz 2014. godine) navode se u SCCP Vodicu (6).

Test se sastoji od veStacke kontaminacije finalnog proizvoda, nakon koje sledi
procena da li je nivo smanjenja obezbedio mikrobioloSke granice za proizvode
kategorije 11 2.

Mikroorganizmi koji se koriste u testu izazivanja mogu se izdati iz zvani¢nih
srodnih kolekcija 1z bilo koje drzave u EU da bi se obezbedila obnovljivost testa 1 to su:
P. aeruginosa, S. aureus, C. albicans i A. brasiliensis.

Dobro je poznato da se konzistentnost ispitivanja ovim testom viSe oslanja na
sposobnost koriS¢enih mikroorganizama da kontaminiraju odredeni kozmeticki
proizvod nego na taksonomski status mikroorganizama, njihove pocetne koncentracije
ili uslove inkubacije 1 upotrebljene medijume. Mikroorganizmi sa sposobnoS¢u
kontaminacije odredenih vrsta kozmetickih proizvoda su najbolji kandidati za upotrebu
u testu izazivanja. Mikrobicidna aktivnost konzervansa ili bilo kojeg drugog sastojka u
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gotovom kozmetickom proizvodu mora biti iskljucena u testu izazivanja razredivanjem,
filtriranjem, dodatkom neutralizatora ili na neki drugi nacin. Eksperimentalne
performanse  mikrobioloskih  kontrola 1 testova izazivanja moraju  biti
sprovedene/nadgledane 1 potvrdene od strane mikrobiologa.

Odgovorna osoba mora da garantuje efikasnost konzervisanja svojih proizvoda na
osnovu eksperimentalnog izvodenja testa izazivanja. Medutim, poSto trenutno nije
dostupan zakonski ili univerzalni metod izvodenja ovog testa, odgovorna osoba
odlucuje o detaljima testa koji ¢e se koristiti (6).

Test pruza dokaze da je sistem konzervisanja efikasan i predstavlja standardnu
metodu ispitivanja mikrobioloSke stabilnosti tokom perioda cuvanja i1 upotrebe
kozmeti¢kog proizvoda (19). Rezultati ovog testa su obavezni deo IzveStaja o
bezbednosti kozmeti¢kog proizvoda (prema EU Uredbi 1223/2009), a uz dodatne
neophodne podatke (koji se odnose na upotrebljene konzervanse, fizicku stabilnost
proizvoda, ambalazu, nacin primene, iskustva sa slicnim proizvodima, itd.)
predstavljaju vaZzan deo procesa odredivanja PAO.

Kao $to je navedeno, EU Uredba 1223/2009 i SCCP Vodic¢ (6) ne daju preporuke
za konkretan test kojim se moze ispitati efikasnost ocuvanja mikrobioloske cistoce
kozmetickog proizvoda (efikasnost konzervisanja). U kozmetickoj industriji se za
izvodenje testa izazivanja uobicajeno koriste sledeci testovi (50, 51):

1. Farmakopejski testovi

a. Ph. Eur. 9.0 - 5.1.3 ,,Efficacy of Antimicrobial Preservation” (52)

b. USP 40 (51) ,,Antimicrobial Effectiveness Testing” (53)

2. ISO standard:

IS0 11930 ,,Evaluation of the antimicrobial protection of a cosmetic product” (23)
3. Specifi¢ni vodici:

3.1 The Personal Care Products Council’ vodi&i (24-27, 54)

a. M-3 Method for Preservation Efficacy Testing of Water-Miscible Personal
Care Products (sin. CTFA M-3)

b. M-4 Method for Preservation Efficacy Testing of Eye Area Personal Care
Products (sin. CTFA M-4)

c. M-5 Methods for Preservation Efficacy Testing of Nonwoven Substrate
Personal Care Products (sin. CTFA M-5)

d. M-6 A Method for Preservation Efficacy Testing of Atypical Personal Care
Products (sin. CTFA M-6)

2 The Personal Care Products Council- (bivsa Cosmetics, Toiletries, and Fragrance Association, CTFA)
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e. M-7 A Rapid Method for Preservation Testing of Water-Miscible Personal
Care Products (sin. CTFA M-7)

3.2 ASEAN? vodic:

a. Preservative efficacy test for cosmetic product, Document N° ACM MAL 08
(55)

4. In-house test protokoli (56):
a. Schiilke KoKo test ,,Determination of the Preserving Effect of Chemical

Preservatives in Cosmetic Formulations”

b. Schiilke FeuTuKo test ,Method to Determine the Preserving Effect of
Chemical Preservatives in Wet Tissues”

5. Ostali testovi izazivanja:

Metoda D-vrednosti; Test meSane kulture (50, 57); Metoda za ispitivanje senki za
o¢1 u prahu (58) 1 dr.

Prema Ph. Eur. 9.0 (52), Test na efikasnost konzervisanja se sastoji od
»lzazivanja” preparata, kad god je to moguce, u finalnoj ambalaZi, propisanim
inokulumom podesnim mikroorganizmima, c¢uvanja inokulisanog preparata na
propisanoj temperaturi, uzimanja uzoraka iz pakovanja u odredenim vremenskim
intervalima 1 brojanja mikroorganizama koji su otkriveni u uzorcima. Antimikrobna
svojstva preparata su adekvatna ukoliko u uslovima testiranja, postoji znacajan pad ili
ne postoji porast broja mikroorganizama u inokulisanom preparatu posle propisanog
vremenskog perioda i na propisanim temperaturama.

Za ispitivanje proizvoda koji se rastvaraju ili se meSaju sa vodom kao Sto su
Samponi, losioni, kremovi 1 sl. uobicajeno se koriste farmakopejske metode, KoKo test,
CTFA-3, CTFA-4 ili ASEAN testovi. ISO standard 11930 (23) pruza sveobuhvatni
pristup ispitivanju antimikrobne zastite kozmeti¢kog proizvoda i koristi se Cesto kao
referentni test. Izvodenje testa nije neophodno za kozmeticke proizvode kod kojih je
utvrden mali rizik od mikrobioloSke kontaminacije u skladu sa ISO standardom 29621
(4). Primeri su proizvodi za jednokratnu upotrebu, proizvodi sa pH vredno$¢u < 3 1 >
10, proizvodi sa visokim sadrZajem alkohola (viSe od 20%), proizvodi koji se pune pri
temperaturi > 65 °C, proizvodi u jednodoznom pakovanju ili pakovanju koje se ne moze
otvoriti, itd.

U Tabeli II dat je uporedni prikaz mikroorganizama koji se koriste u razli¢itom
testovima izazivanja.

} Asocijacija nacija jugoistocne Azije (Association of Southeast Asian Nations)
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Tabela II Mikroorganizmi koji se koriste u testu izazivanja (prilagodeno iz referenci 51-53)

Table I  Microorganisms used for challenge testing (adapted from the references 51-53)
SCCS Ph. USP ISO | CTFA | CTFA [ASEAN| KoKo
Eur. <51> | 11930 | M-3 M-+4
Bakterije
Acinetobacter species >1
Bacillus subtilis
Burkholderia cepacia >1 >1
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloaceae >1 >2
Enterobacter gergoviae > >2
Escherichia coli ) _I >1
Flavobacterium species >
Klebsiella pneumoniae >1 >2
Kocuria rhizophila
Proteus species >2

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas fluorescens

Pseudomonas putida

Staphylococcus aureus

Staphylococcus
epidermidis

Gljivice

Candida albicans

Candida parapsilosis

Aspergillus brasiliensis

Penicillium luteum

e

Penicillium pinophilum

Penicillium species

Zygosaccharomyces rouxii

(&)

Specifi¢ni
mikroorganizmi za
koje je poznato da
mogu kontaminirati
kozmeticki proizvod

)

*)

*)

Legenda

obavezna

upotreba

opciono

>1

>1

najmanje jedna od
ovih grupa

najmanje dve od ovih grupa
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Prema farmakopejskim (Ph. Eur. i USP) testovima, standard ISO 11930 i ASEAN
vodiCu koriste se samo patogeni mikroorganizmi §to samo delimi¢no odgovara
preporuci SCCS (2016) prema kojoj treba koristiti 1 dodatne mikroorganizme za koje je
poznato da mogu kontaminirati kozmetiCke proizvode. Takode, prema navodima Ph.
Eur. ,koriste se pojedina¢ni sojevi i naznaeni mikroorganizmi se dopunjavaju, ako je
to pogodno, sa drugim sojevima ili vrstama koje mogu da predstavljaju verovatne
kontaminante preparata” (52).

Prema CTFA smernicama, metode ispitivanja razlikuju se izmedu proizvoda koji
se primenjuju oko oka i drugih kozmetickih proizvoda. Poznato je da je ispitivanje
kozmetic¢kih proizvoda za podru¢je oko oka izuzetno vazno kako bi se osigurala
sigurnost potrosaca. OCi su uobicajeno podlozne infekciji vrstama kao S$to su
Pseudomonas spp. koje se mogu naci u kozmetickim proizvodima koji nisu pravilno
¢uvani. Tako je prema smernici CTFA-4 preporuka da se testiranje izvodi sa vise vrsta
mikroorganizama i1 da se opciono izvrSi 1 reinokolacija uz inkubaciju u duZem
vremenskom periodu (do 3 nedelje nakon reinokulacije). Smernice CTFA obuhvataju u
svojim listama tipicne mikroorganizme koji kontaminiraju proizvode; oni se mogu
testirati umesto ili uz patogene vrste (51, 54).

Schiilke KoKo test je posebno prilagoden proceni efikasnosti konzervisanja
kozmeti¢kih proizvoda. Spektar bakterija sadrzi tipicne mikroorganizme koji
kontaminiraju proizvod, pored patogenih mikroorganizama, koji se navode u SCCP
Vodicu. Inokulacijom spektra meSovitih mikroorganizama, mogu¢ je simbiotski rast kao
u prirodnim uslovima. Da bi se obezbedila detekcija bakterija 1 gljivica, testovi se
sprovode na tripton soja agaru, kao i1 na Sabouraud dekstroznom agaru. PogreSna
procena efikasnosti konzervansa inhibicijom rasta jednog mikroorganizma rastom
drugih mikroorganizama nije moguca, jer rast mikroorganizama znaci da uzorak nije
dovoljno konzervisan (59).

Schiilke FeuTuKo test je posebno osmiSljen za ispitivanje efikasnosti
konzervisanja vlaznih maramica. Po sprovodenju ispitivanja prema navedenom testu,
uzorak se moze smatrati dobro o¢uvanim, ukoliko prode vremenski period od tri nedelje
u predvidenim laboratorijskim uslovima bez uocavanja rasta mikroorganizama.
Visegodis$nje iskustvo u primeni ovog testa, prema navodima proizvodaca (Schiilke &
Mayr GmbH, Nemacka) (56) potvrduje mikrobiolosku stabilnost od 30 meseci.

Kriterijumi prihvatljivosti, u smislu smanjenja broja mikroorganizama tokom
vremena, su razli€iti prema vrsti preparata u odnosu na nameravani stepen zaStite
(Tabela III).
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Tabela III Kriterijumi prihvatljivosti testa izazivanja (prilagodeno iz reference 51)
Table III Criteria of acceptance for challenge testing (adapted from the reference 51)

Kriterijumi Vrste Logaritamska redukcija
2d 7d 14 d 21d 28 d 35d 42d
A =2 >3 - - NI - -
Ph. Eur.
B - - >3 - NI - -
USP <51> - - >2 - NI - -
CTFA M-3 - =2 NI NI NI - -
CTFA M4 - >3 CR CR CR* - -
Bakterije
ASEAN - >3 NI NI NI - -
A - >4 >4 >4 >4 >4 >4
KoKo
B - >3 >3 >3 >3 >3 >3
A - >3 NI - NI - -
ISO 11930
B - - >3 - NI - -
A - - >2 - NI - -
Ph. Eur.
B - - >1 - NI - -
USP <51> - - NI - NI - -
CTFA M-3 - =1 NI NI NI - -
Gljivice
CTFA M4 - =1 CR CR CR - -
ASEAN - NI NI NI =1 - -
A - >3 >3 >3 >3 >3 >3
KoKo
B - >2 >2 >2 >2 22 22
A - >1 NI - NI - -
ISO 11930 Kvasnice
B - - =1 - NI - -
A - - >0 - =1 - -
ISO 11930 Plesni
B - - >0 - NI - -
Legenda - |Neizvodi se
NI [Nema porasta
CR |Kontinuirana redukcija
CR* [Kontinuirana redukcija, ispod granice detekcije

Ukoliko se uporede protokoli, Evropska farmakopeja daje najstroze kriterijume
dok su ISO procedure najprilagodenije kozmeti¢koj industriji; test meSane kulture je
koristan u istrazivanju i razvoju proizvoda i njegova prednost je ekonomicnost (57).
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Zakljucak

Uredbom EC 1223/2009 zahteva se od proizvodaca da obezbede procenu
mikrobioloSkog kvaliteta (engl. Microbial limits test) 1 ispitivanje efikasnosti
konzervansa (test izazivanja/izazova, engl. Challenge test), kao 1 da se podaci o
mikrobioloSkoj stabilnosti dokumentuju u IzveStaju o bezbednosti (deo PIF-a).
Proizvoda¢ ili odgovorna osoba imaju relativno visok stepen slobode da vrSe izbor
metoda, vrste 1 stepena ispitivanja kozmetickog proizvoda. MikrobioloSka ispitivanja
moraju biti zasnovana na odgovarajucoj analizi rizika za dati kozmeticki proizvod, pri
¢emu su od najvefeg znacaja slede¢i faktori: 1) namena/deo tela na koji ¢e se
primenjivati kozmeticki proizvod (koza, kosa, predeo oko oka, sluzokoza); i1) potroSaci
kojima je kozmeticki proizvod namenjen (odrasli, deca, deca mlada od 3 godine, osobe
sa oslabljenim imunskim sistemom); 1ii) potencijalna patogenost detektovanih
mikroorganizama; iv) potencijalne promene kozmeti¢kog proizvoda tokom upotrebe.
Pored opstih faktora, rizik od mikrobioloSke kontaminacije zavisi 1 od individualnih
karakteristika kozmetickih proizvoda. Uslovi proizvodnje, karakteristike pakovanja i
moguce preporuke/uputstvo za upotrebu kozmetickog proizvoda takode mogu imati
znafaj. Generalno, procena potencijalnih mikrobioloskih rizika za odredene kozmeticke
proizvode vrsi se uvek od slu€aja do slucaja. Standardi ISO 29621, ISO 21148, 1SO
17516 1 ISO 11930 koji se odnose na mikrobioloski kvalitet kozmeti¢kih proizvoda
imaju veliki prakti¢ni znacaj. Od uvodenja jasnih regulatornih zahteva, ukljucujuéi
usaglasenost proizvodnje sa GMP zahtevima, izbegnuta je pojava ozbiljnih incidenata
vezanih za bezbednost kozmetic¢kih proizvoda. Poslednjih godina, retke infekcije ovog
porekla javile su se uglavnom kod hospitalizovanih i imunokompromitovanih osoba,
novorodencadi i dece do 3 godine starosti.
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Summary

The European regulatory framework in the field of cosmetic products requires of
manufacturers to provide an assessment of microbial limits tests and results of preservation
challenge test, as well as microbiological stability data which should be documented in the
cosmetic product safety report. During the development of a cosmetic product, it is necessary to
consider the risk of microbiological contamination in the selection of starting cosmetic
ingredients and packaging, manufacturing process, alongside with conditions of storage and use.
The deviation of the microbiological quality of the cosmetic product from the manufacturer's
specification presents a risk for consumers, especially if it is used around the eyes, on mucous
membranes in general, on damaged skin or it is intented for use in specific groups of consumers
(children under the age of 3, elderly people and immunocompromised persons).

Key words: cosmetic products, microbiological quality assessment, challenge test,
safety report, risks of microbiological contamination
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Kratak sadrzaj

Imajuéi u vidu da se kozmeticki proizvodi primenjuju tokom celog Zivota a da mogu
sadrzati potencijalno Stetne i toksicne supstance, vazeca regulativa EU u ovoj oblasti (Uredba
(EC) 1223/2009) postavila je stroge zahteve u pogledu njihove bezbednosti. Proizvodaci su u
obavezi da dostave izvestaj o bezbednosti koji sadrzi toksikolosku procenu koju rade osobe
kvalifikovane za ovu vrstu poslova. ToksikoloSka procena se vrSi na osnovu postojecih
podataka in vivo toksikoloskih ispitivanja, i posebno in silico i in vitro buduci da EU regulativa
u oblasti kozmetickih proizvoda zabranjuje nova ispitivanja na Zivotinjama. lako se sporadi¢no
javljaju 1 ozbiljni slucajevi trovanja nakon primene kozmetic¢kih proizvoda, nezeljeni efekti pri
uobicajenoj i1 predvidivoj upotrebi kozmetickog proizvoda su obi¢no blagi (alergijske reakcije i
iritacija koze) i1 potpuno reverzibilni. Regulativa EU zahteva obavezno prijavljivanje ozbiljnih
nezeljenih efekata (privremena sprecenost za rad, hospitalizacija, invaliditet itd.) u cilju
otkrivanja sastojaka kozmetickih proizvoda koji potencijalno ugrozavaju zdravlje ljudi i
preduzimanja odredenih mera kako bi se sprecilo da se sli¢ni efekti ponovo jave.

U radu je opisana procedura toksikoloske procene rizika za kozmeticke sastojke jer se
procena bezbednosti kozmetickog proizvoda zasniva na proceni bezbednosti njegovih sastojaka.

Kljuéne rec¢i: kozmeticki proizvod, procena bezbednosti, procena rizika po zdravlje ljudi,
Uredba (EC) 1223/2009
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Uvod

Kozmeticki proizvodi koji se stavljaju na trziSte Evropske unije (EU) treba da
zadovolje visoke standarde za kvalitet, efikasnost ali 1 bezbednost u cilju zastite zdravlja
potrosaca. Vazeca EU regulativa (Uredba o kozmeti¢kim proizvodima (EC) 1223/2009)
zahteva da Dosije sa informacijama o kozmetickom proizvodu (engl. Product
Information File, PIF) koji priprema odgovorna osoba (engl. Resposible Person, RP),
proizvoda¢ ili uvoznik kozmetickog proizvoda, sadrzi IzveStaj o bezbednosti
kozmetickog proizvoda (engl. Cosmetic Product Safety Report). Ovaj izvestaj
predstavlja jedan od osnovnih elemenata koji garantuju visok nivo zastite potroSaca u
EU 1 sastoji se iz dva dela: deo A sadrzi informacije o bezbednosti kozmetickog
proizvoda, dok deo B predstavlja procenu bezbednosti kozmeti¢kog proizvoda. Svrha
dela A je prikupljanje svih potrebnih podataka za procenu bezbednosti proizvoda, dok
deo B predstavlja procenu bezbednosti koja vodi ka zaklju¢ku o bezbednoj primeni
kozmetickog proizvoda [1].

Bezbednost kozmetickih proizvoda zasnovana je na bezbednosti njihovih
sastojaka, Sto proizilazi iz ¢injenice da je na hiljade razli¢itih kozmetickih proizvoda na
trziStu EU proizvedeno od ograni¢enog broja kozmetiCkih sastojaka. Za razliku od
lekova, za kozmeticke proizvode ne postoji obaveza testiranja u klinickim studijama
kako bi se dokazala njihova bezbednost. Osim toga, u poredenju sa lekovima koji sadrze
jednu ili viSe aktivnih i relativno mali broj pomo¢nih supstanci, kozmeticki proizvodi su
sloZzenog sastava i1 ponekad sadrze na desetine sastojaka. Dodatno, mnogi kozmeticki
proizvodi mogu da izazovu neZeljene efekte na osnovu individualne predispozicije
potrosaca [2]. Vaze¢a EU regulativa u oblasti kozmetickih proizvoda zahteva da
odgovorna lica i distributeri, ali i lekari, farmaceuti, profesionalni korisnici prijave svaki
ozbiljan nezeljeni efekat nadleZnim organima drZava c¢lanica. Prema Uredbi (EC)
1223/2009 ozbiljan nezeljeni efekat (engl. Serious undesirable effects, SUEs) jeste
nezeljeni efekat koji dovodi do privremene ili trajne funkcionalne onesposobljenosti,
invaliditeta, hospitalizacije, ili ugrozavanja vitalnog zdravlja ili pak smrti, dok je
nezeljeni efekat (engl. Undesirable effects, UEs) svaki efekat koji se javi pri normalnim
1 razumno predvidivim uslovima primene kozmetickog proizvoda [1, 3]. Sa
toksikoloskog aspekata svaki ozbiljan nezeljeni efekat prema definiciji datoj u Uredbi
(EC) 1223/2009 jeste Stetan ili toksicni efekat.

Uspostavljanjem sistema prijave Stetnih efekata koji se javljaju tokom i nakon
primene kozmetickih proizvoda omoguceno je da se otkriju sastojci kozmeti¢kih
proizvoda koji potencijalno ugroZavaju zdravlje ljudi i dodatno proceni njihov rizik u
cilju preduzimanja odredenih mera kako bi se sprecilo da se sli¢ni efekti ponovo pojave
u budu¢nosti [3].
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U radu je opisana procedura toksikoloSke procene rizika za kozmeticke sastojke
jer se na njoj bazira procena bezbednosti kozmetiCkog proizvoda, kao 1 primeri
evaluacije 1 preporuke na osnovu toksikoloske procene rizika za slede¢e konzervanse:
parabene — 1zazivaju najvecu zabrinutost kod potrosaca,
metilhloroizotiazinolon/metilizotiazinolon — doveli su do velikog broja alergijskih
reakcija, salicilnu kiselinu — klasifikovana kao CMR supstanca (engl. C-Carcinogenic,
M-Mutagenic, T-Toxic for Reproduction), 1 jedinjenja aluminijuma za koje jo§ uvek
nema dovoljno relevantnih podataka za procenu njihove bezbedne primene kao
antiperspiranata.

Kozmeticki proizvodi kao uzro¢nici pojave ozbiljnih neZeljenih efekata

Slucajevi pojave Stetnih i Cak veoma opasnih efekata nakon primene kozmetickih
proizvoda beleze se Sirom sveta. Prvi ozbiljan toksi¢ni efekat zabelezen je u
Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) 1933. kada je viSe Zena nakon primene
»~Lush-Lur” maskare zadobilo teSko oStecenje roznjace, a kod jedne je cak doSlo do
ireverzibilne pojave slepila. Uzrok toksi¢nih efekata bila je anilinska boja (p-
fenilendiamin) prisutna u kozmetickom proizvodu [4]. Americka agencija za hranu i
lekove 1938. godine donosi uredbu sa ciljem da se osigura bezbednost kozmetickih
proizvoda, pri ¢emu se zabranjuje upotreba svih supstanci koje mogu izazvati Stetan
efekat kod korisnika pri uobicajenim uslovima koriS¢enja [5]. Godisnji izvestaji
Asocijacije americkih centara za kontrolu trovanja (engl. American Association of
Poison Control Centers, AAPCC) iz godine u godinu navode da su kozmeticki
proizvodi vode¢i uzrok izloZenosti kod dece, a na drugom (za period 2012-2014.
godina) ili tre¢em mestu kod odraslih (za 2015. i 2016. godinu). Medutim, pored
¢injenice da se belezi veliki broj prijava potencijalnih Stetnih efekata nakon primene
kozmetickih proizvoda ili slucajnog gutanja od strane dece, treba ista¢i da je broj
slucajeva sa ozbiljnim toksi¢nim efektima veoma mali, kao 1 sluCajeva sa smrtnim
ishodom, do Sest godiSnje za period od 2012. do 2016. godine [6-10]. U najve¢em broju
slucajeva prijavljene su alergijske reakcije 1 iritacije koze koji su blage i reverzibilne
prirode [6-10]. Skorasnja analiza podataka Ameri¢ke agencije za hranu i lekove (engl.
Food and Drug Administration, FDA), za dvanaestogodis$nji period, od 2004. do 2016.
godine, pokazala je da je u SAD registrovano 5144 slucajeva pojave ozbiljnih efekata
nakon koriS¢enja kozmetiCkih proizvoda, §to je u proseku 396 slucajeva godiSnje [11].
Broj prijava registrovanih od strane potroSaca ili zdravstvenih radnika raste iz godine u
godinu, tako da je 2015. registrovano 706 a 2016. godine ¢ak 1591 registrovanih
sluc¢ajeva kod kojih je doslo do pojave Stetnih efekata. Medu kozmetickim proizvodima
najviSe je prijava Stetnih efekata povezanih sa upotrebom proizvoda za negu kose
(n=1805, 35%), zatim negu koze (n=1148, 22%) i1 proizvoda za tetoviranje. Autori
izveStaja sugeriSu da je neophodan bolji nadzor prijave svih neZeljenih efekata primene
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kozmetickih proizvoda u SAD jer su u prethodnom periodu prijavljivani samo efekti
koji su ozbiljno narusili zdravlje korisnika [11]. Najnovija analiza podataka koji se
odnose na kozmeticke proizvode za negu koze lica pokazala je da su, medu 433
pacijenta koji su zatrazili medicinsku pomo¢, kod 223 pacijenta (204 Zene i1 19
muskaraca, starosne dobi od 4 do 75 godina) dijagnostikovane nezeljene reakcije na
kozi u vidu pruritusa, kseroze i eritema nakon primene ovih proizvoda [12]. Sli¢ne
statisticke analize su uradene i1 za kozmeticke proizvode i proizvode za li¢nu higijenu
beba, s tim da se navodi da Americ¢ka agencija za hranu i lekove ima nedovoljan nadzor
nad ovim proizvodima i da se rezultati oslanjaju na izveStaje o nezeljenim reakcijama
podnetim od strane potrosaca [13]. U periodu od 2004. do 2016. godine prijavljeno je
samo 166 sluCajeva. Veéina se odnosila na promene na koZi i u 46% slucajeva
rezultovala je posetom zdravstvenoj ustanovi. Zakljueno je da je potreban ozbiljniji
pristup prijavi ovih efekata, narocito od strane zdravstvenih radnika [13].

Za razliku od SAD, gde su se nezeljeni efekti kozmetickih proizvoda prijavljivali
Americ¢koj agenciji za hranu 1 lekove od 2002. godine, 1 to uglavnom od strane
potroSaca, Savet Evrope je 2006. godine doneo nacrt sistema za prijavu ovih efekata u
Evropskoj uniji sa ciljem:

(1) pracenja pojave 1 procene rizika od nezeljenih efekata uzrokovanih
kozmetickim proizvodima; (2) izveStavanja i evidentiranja nezeljenih efekata; (3)
uspostavljanja 1 preduzimanja odredenih mera; (4) sprovodenja dodatnih procena ili
studija koje se odnose na bezbednost upotrebe kozmetickih proizvoda; (5)
identifikovanja kozmetickih proizvoda i/ili njihovih sastojaka koji mogu imati Stetan
efekat na zdravlje [14]. Tek je Uredbom o kozmetickim proizvodima (EC) 1223/2009,
odnosno od jula 2013. od kada je u potpunosti na snazi, uvedena obaveza prijavljivanja
ozbiljnih neZeljenih efekata (SUEs) u zemljama Evropske unije. Od tada do danas, ve¢
je pokazano da sistem moZe da identifikuje kozmeti¢ke proizvode koji imaju potencijal
da izazovu zdravstvene rizike, ¢ak i ako su proizvedeni u skladu sa zakonskim
propisima 1 svim preduzetim merama bezbednosti. Budu¢i da je obaveza prijavljivanja
SUEs zapoceta u julu 2013. godine, do maja 2016. godine prijavljeno je ukupno 680
slucajeva SUEs 1z 23 drzave ¢lanice. Za 2013. 1 2014. godinu postoji mali broj podataka
jer je sistem tek zapoc€injao sa radom, tako da su obradeni podaci samo za 2014. 1 2015.
Za ove dve godine prijavljeno je 529 sluc¢ajeva SUE u EU, od kojih je 35% potvrdenih
od strane zdravstvenih radnika. U vedini slucajeva prijava je registrovana od strane
potrosaca, a 7% svih slucajeva dogodilo se tokom profesionalne upotrebe, npr. u
frizerskom salonu. U 74% svih slucajeva povezanost izmedu izlaganja kozmeti¢kom
proizvodu 1 pojave ozbiljnih neZeljenih efekata se pokazala ,,verovatnom” ili ,,vrlo
verovatnom” [15]. U najvec¢em broju slucajeva posledice su bile privremena sprecenost
za rad, u 26% slucajeva bila je neophodna hospitalizacija, npr. zbog oStecenja vida, 1 u
3,5% sluc€ajeva hospitalizacija je posledica neposredne Zivotne ugrozenosti. Prema vrsti
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proizvoda najviSe SUEs je prijavljeno za proizvode za negu koze (34%), zatim za
proizvode za bojenje kose (28%), ostale proizvode za kosu 1 kozu (po 8%) 1 lakove za
nokte/proizvode za njihovo uklanjanje (6%). Prema ozbiljnosti Stetnih efekata vise su
zastupljeni proizvodi za negu koZe koji dovode do privremene sprecenosti za rad, dok je
visok stepen hospitalizacije zabeleZen nakon primene farbe za kosu. Gotovo 80% svih
SUEs se dogodilo u podruc¢ju koze glave, pogotovo na kozi lica. Registrovana su dva
smrtna slucaja, po jedan nakon primene farbe za kosu i1 proizvoda za negu koze. U
pogledu identifikovanih SUEs ve¢inom su bili prijavljeni kontaktni alergijski dermatitisi
(34,4%) 1li iritacija koze (3,8%), dok se u 6,3% slucajeva radilo o sistemskom efektu i
pojavi anafilaktiCkog Soka [15]. Autori isti¢u da je malo ovih reakcija potvrdeno od
strane medicinskog osoblja, te je moguca prijava i laZznih reakcija. Osim toga, u
pojedinim slucajevima se nije moglo zakljuciti koji je proizvod doveo do SUEs jer je
korisnik naveo da je koristio 14 razli¢itih kozmetickih proizvoda. KoriSéenje
deterdzenata 1 drugih sredstava za CiS€enje moze izazvati reakcije na kozi, te se i to
mora uzeti u obzir pri proceni SUEs. Dodatno, alergijske reakcije na kozi mogu biti
posledica konzumiranja odredenih namirnica [16]. Shodno navedenom, jasno je da
sistem prijavljivanja SUEs nije idealan, ali je od velikog znacaja jer se na osnovu
ucestalih prijava za odredeni proizvod pruza mogucénost obavestavanja nadleznih organa
1 korisnika u cilju sprecavanja dalje pojave Stetnih efekata. Takode, podrazumeva se da
se svi slucajevi prijave, ¢ak iako nije pokazana uzro¢no-posledicna veza izmedu
upotrebe kozmetickog proizvoda i pojave SUEs ili je malo verovatna. Tako je smrtni
ishod prijavljen dva puta, a teSko je zamisliti da on bude posledica primene
kozmeti¢kog proizvoda. Medutim, smrtni ishod nije iskljucen, budué¢i da se nakon
primene kozmetickog proizvoda moZe javiti anafilakticki Sok, koji neposredno ugrozava
zivot 1 moze uzrokovati letalitet. Potvrda ozbiljnog neZeljenog efekta za neki kozmeticki
proizvod ne znaCi nuzno ozbiljan rizik [15]. U nekim slucajevima, kompanije su na
dobrovoljnoj osnovi preduzele mere za zamenu supstance u proizvodu, npr. kao $to je
konzervans metilizotiazinolon (MI) sa poznatom prevalencijom visoke senzibilizacije
[17, 18] sa supstancama sa niZim potencijalom senzibilizacije.

Procena bezbednosti prema Uredbi o kozmeti¢kim proizvodima
(EC) 1223/2009

U duhu Paracelzusove krilatice Dosis sola facit venenum da sve supstance mogu
biti toksi¢ne, u zavisnosti od doze, i sastojci kozmeti¢kih proizvoda mogu imati
potencijal da izazovu Stetan efekat. Jo$ pre tri decenije Nacionalni institut za bezbednost
1 zdravlje na radu (engl. National Institute of Occupational Safety and Health, NIOSH)
izvrSio je procenu blizu 3000 supstanci koje ulaze u sastav kozmetickih proizvoda i1
zakljucio da medu njima 778 moZe izazivati akutne toksi¢ne efekte, 313 ima mutagena
svojstva, 376 mozZe izazvati iritaciju koZe 1 oka, 148 ima karcinogeni potencijal, dok
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218 supstanci moZe ispoljiti Stetno dejstvo na reproduktivni sistem [19]. Medutim,
posedovanje potencijala za izazivanje toksi¢nosti ne znac¢i nuzno i1 moguénost da se
Stetni efekti pojave. Ovo vrlo ¢esto dovodi do zabune medu potrosacima jer se neretko
pogresno zakljuCuje da, ako je neka supstanca toksi¢na, npr. karcinogena, automatski 1
proizvod koji je sadrzi moze imati takav efekat. Na primer, monomer akrilamida u
tragovima se nalazi u kozmetickim proizvodima. Prema rezultatima testova toksi¢nosti
monomera akrilamida, odnosno dostupnih nau¢nih dokaza, ovaj sastojak je genotoksi¢ni
karcinogen. Da 1i bi bila ispravna odluka da se zabrane svi akrilamidni polimeri?
Svakako da ne. Postoje brojna nau¢no zasnovana pitanja na koja treba pruziti odgovor
da bi se procenila bezbednost primene ovog sastojka u kozmetickim proizvodima. Neka
od pitanja bi bila: Koliko je monomera prisutno u kozmetickom proizvodu? Koliki je
obim resorpcije kroz kozu? Kolika je izloZzenost? Koliki je procenjeni rizik po zdravlje
ljudi ukoliko se koristi ovaj sastojak? Da li je procenjeni rizik prihvatljiv ili nije?
Pruzaju¢i odgovore na sva ova pitanja sprovodi se toksikoloska procena rizika koja
podrazumeva naucno zasnovan pristup odredivanja verovatnoce pojave Stetnog efekta
kod odredene populacije, kao i1 odredivanje tezZine tog efekta, na osnovu podataka o
toksinosti 1 izloZenosti. Jednostavno se moZe predstaviti jednaCinom RIZIK =
TOKSICNOST x IZLOZENOST. Stoga je u osnovi procene bezbednosti kozmetic¢kih
proizvoda procenjivanje rizika za ispoljavanje Stetnih efekata na osnovu njegove
toksi¢nosti 1 nivoa izlozenosti [20].

Prema Uredbi (EC) 1223/2009, procena bezbednosti kozmeti¢kih proizvoda
zasniva se na proceni bezbednosti njihovih sastojaka [1]. Za kozmeticke sastojke za
koje postoji odredena zabrinutost u vezi sa potencijalnim efektima na zdravlje ljudi
(npr. konzervansi, boje, UV-filtri, farbe za kosu) i1 koji se nalaze u prilozima (Anex II,
I, 1V, V 1 VI) Uredbe (EC) 1223/2009, procenu bezbednosti vr§i Naucni odbor za
bezbednost potrosaca (engl. Scientific Committee on Consumer Safety, SCCS), dok
procenu bezbednosti za ostale sastojke kozmetickog proizvoda i procenu bezbednosti
finalnog kozmetickog proizvoda vrsi proizvoda¢, odnosno procenitelj bezbednosti
(engl. Safety assessors), t]. osoba koja poseduje diplomu ili drugi dokaz o formalnim
kvalifikacijama da je zavrSila univerzitetski nivo teorijskih 1 prakti¢nih studija u oblasti
farmacije, medicine, toksikologije, ili sli¢nih ekvivalentnih disciplina ili obrazovanje
koje se nacionalnim propisima priznaju kao jednakovredne [1]. Naucni odbor za
bezbednost potrosaca izdaje smernice za testiranje kozmetickih sastojaka 1 njihovu
procenu bezbednosti koje su prvenstveno namenjene za procenu supstanci koje se
nalaze u prilozima Uredbe (EC) 1223/2009 ali se mogu koristiti 1 za druge kozmeticke
sastojke prilikom pripreme Dosijea sa informacijama o kozmetickom proizvodu.
Periodi¢no se ove smernice revidiraju na osnovu novih nau¢nih saznanja u pogledu
toksi¢nosti, primene alternativnih metoda ispitivanja toksicnosti i zakonskih propisa.
Nedavno je SCCS izdao 10. izdanje smernica SCCS/1602/18 koje zamenjuju prethodno
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9. izdanje SCCS/1564/15 uz uvodenje odredenih novina, naro€ito u pogledu aZuriranja
podataka o dostupnim alternativnim metodama za ispitivanje toksi¢nosti,
tezini/kvalitetu dokaza (engl. Weight of evidence, WoE) koji se koriste pri proceni
bezbednosti 1 alata za procenu genotoksicnosti/mutagenosti [2, 17].

Za procenu bezbednosti kozmetiCkih sastojaka razmatraju se svi raspoloZivi
naucni podaci, uzimajuéi u obzir zabrane testiranja na zivotinjama prema Uredbi (EC)
br. 1223/2009. Ovo ukljucuje fizicke 1 hemijske osobine ispitanih jedinjenja, in silico
podatke, kao Sto su rezultati dobijeni modelovanjem odnosa struktura-efekat (QSAR),
fizioloSki bazirane farmakokineticke i toksikokineticke modele (PBPK)/(PBTK), in
vitro 1 ex vivo eksperimentalne rezultate i podatke dobijene iz studija na Zivotinjama (in
vivo) koji su izvedeni u svrhu kozmetickih proizvoda pre nego Sto su stupile na snagu
zabrane testiranja i reklamiranja proizvoda ¢iji su sastojci ispitani na Zivotinjama.
Zabrana testiranja kozmetickih proizvoda na Zivotinjama primenjuje se od 11.
septembra 2004. godine, dok je zabrana testiranja kozmetickog sastojaka ili kombinacija
sastojaka na snazi od 11. marta 2009. godine, osim za pojedine efekte, poput ispitivanja
toksicnosti ponovljenih doza, reproduktivne toksi¢nosti i toksikokinetike. Sa primenom
Uredbe (EC) 1223/2009 u potpunosti od 2013. godine zabranjeno je testiranje na
zivotinjama i za ove efekte, bez obzira da li su dostupne alternativne metode ispitivanja.

Osim toga, uzimaju se u obzir i klini¢ki podaci, epidemioloSke studije, podaci iz
prikaza slucajeva, podaci postmarketin§kog nadzora ili drugi podaci dobijeni kod ljudi.

Posto su kozmeticki sastojci hemijske supstance, procena bezbednosti se oslanja
na sve elemente koje su propisane za hemikalije Uredbom (EC) 440/2008, s tim da za
kozmeticke proizvode u EU nije dozvoljeno koriS¢enje eksperimentalnih Zivotinja u
svrhu dobijanja podataka o toksi¢nosti proizvoda ili njegovog sastojka. Stoga su
moguca dva pravca procene bezbednosti: 1) U slucaju da je novi sastojak posebno
razvijen za upotrebu u kozmetickom proizvodu, testiranje mora biti u skladu sa
ograni¢enjima/zabranom testiranja na zivotinjama saglasno Uredbi (EC) 1223/2009 1
podaci o bezbednosti moraju biti izvedeni iz alternativnih metoda; 1 2) Kada sastojak
ima prethodno postojece podatke o toksi¢nosti dobijenih testovima na Zivotinjama (npr.
postoje¢i kozmeticki sastojak) koji su izvedeni pre regulatornih zabrana, oni se 1 dalje
mogu koristiti. Podaci dobijeni u testovima na Zivotinjama, koji se odnose na hemijske
supstance razvijene za druge namene osim za kozmeticke proizvode (npr. hrana, lekovi,
biocidi itd.), takode se mogu koristiti za procene bezbednosti sastojka namenjenog
upotrebi u kozmeti¢kom proizvodu [2, 21].

Procedura toksikoloSke procene rizika za kozmeticke sastojke

Za procenu bezbednosti kozmetickih sastojaka moguca su dva puta. Nau¢ni odbor
za bezbednost potroSaca ocenjuje bezbednost kozmetickih sastojaka datih u aneksima
Uredbe, dok bezbednost kozmetickih proizvoda sa svim njihovim sastojcima ocenjuje
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industrija/proizvoda¢ koja ih stavlja na trziSte EU. Odgovorna osoba garantuje za
bezbednost kozmetickih proizvoda, kao §to je definisano Uredbom (EC) 1223/2009 [1].
Procena bezbednosti se izvodi uzimajuci u obzir podatke kojima raspolaZze proizvodac
kozmetickog proizvoda ili dostupne podatke iz relevantnih literaturnih izvora.

Uopsteno, procena bezbednosti kozmetiCkih sastojaka od strane SCCS-a
zasnovana je na principima i praksi procene rizika koji se univerzalno primenjuju za
hemikalije, sa izazovom da se za procenu toksi¢nosti mogu koristiti samo validirane
alternativne metode (ili metode koji nisu validirane ali za koje je pokazano da su nau¢no
zadovoljavajuce). Tipi¢na procedura procene rizika/bezbednosti obuhvata sledece Cetiri
faze:

1. Identifikacija hazarda (opasnosti)

2. Procena odnosa doza-odgovor
3. Procena izloZenosti i
4

Karakterizacija rizika [2, 22].

1. Identifikacija hazarda (opasnosti)

Identifikacija hazarda (opasnosti) se vrSi da bi se identifikovale intrinzicke
toksikoloske osobine supstance, tj. da se utvrdi da li kozmeticki sastojak poseduje
potencijal da ispolji Stetan efekat na zdravlje ljudi. Analiziraju se i sumiraju podaci o
akutnoj toksicnosti, iritaciji/korozivnosti, senzibilizaciji koze/respiratornog trakta,
dermalnoj apsorpciji, toksi¢nosti ponovljenih doza, mutagenosti/genotoksi¢nosti,
karcinogenosti, reproduktivnoj toksi¢nosti, toksi¢nosti na rast i razvoj, toksikokinetici,
fototoksi¢nosti. Zasnivaju se na rezultatima in vivo testova, ex vivo, in vitro testova, in
silico metoda, klinickim studijama, prikazima slucajeva, epidemioloskim studijama i
podacima pracenja nakon stavljanja proizvoda na trziSte. Takode se uzimaju u obzir
fizicka 1 hemijska svojstva kozmetickog sastojka koji se razmatra [2].

2. Procena odnosa doza-odgovor

U ovoj fazi treba da se dobije odgovor na pitanje: Koja doza kozmetickog sastojka
¢e izazvati Stetni efekat? U 9. izdanju SCCS smernica navodila se najviSa doza koja ne
izaziva Stetan efekat (engl. No-observed-adverse-effect level, NOAEL) kao polazna
osnova za evaluaciju odnosa izloZenosti 1 toksi¢nog odgovora za efekte sa pragom
(postoji nivo ispod kojeg se ne ocekuje pojava Stetnog efekta). Ova doza se procenjuje
1z studija sistemske toksi¢nosti: subakutna toksi¢nost (28 dana), subhroni¢na toksi¢nost
(90 dana) 1 hroni¢na toksi¢nost (jedna/dve godine).

Medutim, u najnovijem izdanju smernica preporuka je da se za procenu odnosa
doza-odgovor kao polazni dozni nivo (engl. Point of Departure, POD), ukoliko su
dostupni odgovaraju¢i in vivo podaci, koristi grani¢na benchmark doza (engl.
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Benchmark Dose, BMD) kako za efekte sa pragom tako i za efekat bez praga. I
Evropska agencija za bezbednost hrane (engl. European Food Safety Authority, EFSA) i
Svetska zdravstvena organizacija (SZO) takode preporucuju da se BMD Kkoristi za
procenu rizika po zdravlje ljudi [2].

Granicna benchmark doza je generalno zbog svoje statisticke moci znatno
pouzdanija i ima niz prednosti u odnosu na upotrebu NOAEL-a ili deskriptora doze T25
(doza koja dovodi do povecanja 25% pojave karcinoma u odgovarajuce dizajniranom
eksperimentu na Zzivotinjama): uzima u obzir oblik krive doza-odgovor, manje je
zavisna od dizajna eksperimenta 1 doznih nivoa 1 omogucava kvantifikaciju
nepouzdanosti [23].

Za efekte sa pragom POD moze biti NOAEL, zatim najniZza doza koja izaziva
Stetan efekat (engl. Lowest-observed-adverse-effect level, LOAEL) ili donji nivo
pouzdanosti doze koja dovodi do statisticki znacajnog povecanja efekta 5-10% (engl.
Benchmark dose lower confidence limit, BMDL) [2]. Na Slici 1 prikazana je kriva
odnosa doza-odgovor sa dozama koje se mogu koristiti kao POD [24]. U toksikologiji,
POD je definisan kao dozni nivo na krivoj doza-odgovor koji je utvrden iz
eksperimentalnih podataka i koji uopSteno odgovara procenjenom malom nivou efekta
ili nivou bez efekta. Predstavlja osnovu za dalje ekstrapolacije 1 dobijanje drugih doza
[24].
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3. Procena izloZenosti

Da bi se procenila izloZenost krajnjih korisnika, moraju se identifikovati
relevantni scenariji izloZenosti koji sadrze sve vazne namene i upotrebe kozmetickog
sastojka. Ovi scenariji prema Uredbi (EC) 1223/2009 treba da opiSu ,razumno
predvidljive uslove izloZzenosti”, a njena procena podrazumeva identifikaciju populacije,
puta izlaganja, ucestalosti i trajanje ekspozicije [1]. Na procenu izlozenosti utiCe: vrsta
proizvoda, koli¢ina proizvoda koja se nanosi pri svakom pojedinaénom aplikovanju,
mesto aplikovanja (izlozeno UV zracima), ucestalost, nacin aplikovanja (utrljavanje,
prskanje, pre razblazivanja, nakon razblazivanja, pre ispiranja, itd), povrSina koze koja
je u kontaktu sa proizvodom, vreme koje je koza u kontaktu sa proizvodom, koli¢ina
supstance koja se apsorbuje [2].

IzloZenost ljudi se izraCunava na osnovu deklarisanih namena i upotrebe
kozmetickog sastojka, koli¢ine prisutne u odgovaraju¢im kategorijama kozmetickih
proizvoda i njihove ucestalosti upotrebe. Izlozenost pojedinacnom proizvodu opisuje
izloZzenost kozmetickom sastojku u jednoj kategoriji proizvoda putem jednog puta
primene. Ukupna izlozenost kozmetickom sastojku predstavlja izloZzenost iz svih vrsta
kozmetickih proizvoda gde se koristi taj sastojak i svih relevantnih puteva izlaganja.
Prema potrebi, posebno se procenjuje izlozenost osetljivih populacija (npr. deca,
trudnice, itd.), jer godine starosti, tip koze, osetljivost koZe itd. mogu uticati na
izlozenost kozmetickom sastojku. Generalno pri proceni izloZenosti uzima se u obzir
samo izlozenost usled upotrebe supstance kao kozmetickog sastojka, s izuzetkom
karcinogenih, mutagenih i reproduktivno toksi¢nih - CMR supstanci za koje bi trebalo
uzeti u obzir ukupnu izloZenost i iz drugih izvora, npr. hrane [2].

Identifikacija hazarda moze ukazati na lokalne (iritacija koze/ocCiju, senzibilizacija
koze, reakcije koze izazvane suncevim zdracima ili efekti na pluca) ili, pak, sistemske
efekte kozmetiCkog sastojka. Lokalni efekti uglavnom zavise od koli¢ine supstance koja
deluje na povrsinu tkiva odgovaraju¢eg dela tela i zahteva poredenje sa lokalnom
eksternom dozom (engl. Lowest Effective Dose, LED), dok se spoljasnja ekspozicija
moze Kkoristiti za izraCunavanje unutra$nje (ili sistemske) izloZenosti koja odgovara
unutrasnjoj/internoj dozi. Za izraCunavanje sistemske doze (engl. Systemic Exposure
Dose, SED), treba uzeti u obzir apsorpciju specificnu za odgovarajuéi put izlaganja, kao
1 povrSinu na koju se nanosi proizvod, koli¢inu upotrebljenog kozmetickog proizvoda i
ucestalost izlaganja [2].

4. Karakterizacija rizika

U procesu karakterizacije rizika, fokus je na proceni sistemskih efekata. Ova faza
treba da pruzi odgovor na pitanja: Koja je verovatnoca pojavljivanja Stetnog efekta?
Kakva je priroda Stetnog efekta?
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U slucaju procene efekta sa pragom, margina bezbednosti (engl. Margin of Safety,
MOS) uglavnom se izraCunava iz studija oralne toksi¢nosti, osim ako su dostupni
podaci o sistemskoj toksi¢nosti nakon primene kozmetickog sastojka preko koze. U
sluc¢aju studije oralne toksicnosti, koristi se sledec¢a jednacina: MOS=PODsys/SED

PODsys je doza koja se izraunava iz oralne POD uzimaju¢i u obzir procenat
supstance koji se apsorbuje. Sistemska doza ekspozicije je SED. U ovoj jednalini,
PODsys je BMDL ili, alternativno, NOAEL ili LOAEL, ukoliko se BMDL ne moze
izraunati.

Za efekat bez praga (genotoksicni karcinogeni efekat), rizik se Cesto zasniva na
BMDLI10.

Nakon izracunavanja MOS, vr$i se poredenje sa faktorom sigurnosti koji se moze
razlikovati u zavisnosti da li je PODsys dobijena u eksperimentima na Zivotinjama ili je
izvedena iz studija kod ljudi. Za efekte sa pragom sigurnosni faktor je 100 u slucaju da
se koriste podaci eksperimenata na Zivotinjama, a 10 ukoliko se procena zasniva na
podacima dobijenim kod ljudi 1 obuhvata interindividualne razlike u populaciji.
Izracunata MOS treba da bude jednaka ili veéa od grani¢ne vrednosti da bi se rizik
smatrao prihvatljivim 1 time upotreba kozmetickog sastojka u proizvodu bila bezbedna
po zdravlje ljudi. Za efekat bez praga (genotoksi¢ne karcinogene) izraCunata MOS
vrednost treba da bude > 10 000 [2, 22].

Posto se rizik okarakteriSe 1 proceni njegov intenzitet, slede faze upravljanja
rizikom 1 komunikacije o riziku. Ove faze nisu u nadleznosti SCCS-a ve¢ su u
nadleZnosti Evropske komisije ukoliko se radi o kozmetickom sastojku i podrazumevaju
odredene aktivnosti u cilju smanjenja rizika na prihvatljiv nivo. Ukoliko se radi o
kozmetickom proizvodu, upravljanje rizikom 1 komunikacija o riziku su u nadleZnosti
proizvodaca kozmetickog proizvoda — odgovorne osobe i podrazumevaju pruZanje
adekvatnih informacija potrosacima [SCCS, 2018, 2].

CMR supstance

Zakonska regulativa u oblasti hemikalija klasifikuje supstance koje su
karcinogene, mutagene ili toksi¢ne za reprodukciju, u skladu sa kategorijama 1A, 1B i
2, prema delu 3 Aneksa VI Uredbe (EC) 1272/2008 [2, 25]. Generalno, prema Uredbi
EU 1223/2009, ¢lan 15, upotreba CMR supstanci klasifikovanih kao 1A, 1B i kategorija
2 u kozmetickim proizvodima nije dozvoljena. Sastojak koji je klasifikovan kao CMR
supstanca kategorije 2 moZze se koristiti u kozmetickim proizvodima ukoliko je SCCS
izvr§io procenu rizika i utvrdio da je primena bezbedna u kozmetickim proizvodima.
Ove supstance bi mogle biti dozvoljene za upotrebu u kozmetickim proizvodima u
Evropi ali pod prethodno navedenim uslovom. Primer ovakve supstance je
poliaminopropil-bigvanid (PHMB - SCCS/ 581/16) [26].
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Sastojci kategorije 1A 1 1B mogu se izuzetno koristiti u kozmeti¢kim proizvodima
ukoliko ispunjavaju odredene uslove: (1) ispunjavaju evropske zahteve u pogledu
bezbednosti hrane, (2) ne mogu se zameniti odgovaraju¢im bezbednijim alternativama,
(3) koriste se za upotrebu odredene kategorije proizvoda sa poznatom izlozenoS¢u i (4)
supstance su procenjene i bezbedne od strane SCCS-a za upotrebu u kozmetiCkim
proizvodima, posebno s obzirom na izloZenost ovim proizvodima i1 uzimajuci u obzir
ukupnu izlozenost iz drugih izvora. Primer za supstancu CMR 1B je formaldehid koji se
koristi u proizvodima za negu noktiju (SCCS/1538/14) [27].

Primeri evaluacije i preporuke za odabrane kozmeticke sastojke

Nadalje ¢e u tekstu biti prikazani primeri evaluacije 1 preporuke od strane SCCS-a
zasnovani na toksikoloskoj proceni rizika za tri konzervansa koji se koriste u
kozmetickim proizvodima: parabene — za koje je najve¢a zabrinutost od strane
potrosaca, metilhloroizotiazinolon/metilizotiazinolon (MCI/MI) — za koje je registrovan
znacajan broj pojave alergijskih reakcija 1 salicilnu kiselinu — klasifikovanu kao CMR
supstancu kategorije 2, kao i za jedinjenja aluminijuma koja se primenjuju u
kozmetickim proizvodima, a za koja joS§ uvek ne postoji dovoljno relevantnih podataka
da bi se izveli zakljucei o njihovoj bezbednoj primeni kao antiperspiranata.

Parabeni

Parabeni, 4-hidroksibenzoeva kiselina i njene soli i estri su dobro poznati
konzervansi Sirokog spektra dejstva i Siroke upotrebe. Prema Uredbi (EC) 1223/2009,
prilog V, dozvoljena je njihova pojedinacna primena u koncentraciji od 0,4% i
kombinovana primena smeSe estara u maksimalnoj koncentraciji od 0,8% [1]. Nauc¢ni
odbor za bezbednost potrosaca daje misljenje o prabenima 2010. godine [28] a ubrzo je
usledila i jednostrana odluka Danske o zabrani propilparabena i butilparabena i njihovih
soli u kozmetickim proizvodima namenjenim deci mladoj od tri godine zbog
potencijalnog delovanja na endokrini sistem. Evropska komisija je zatrazila sprovodenje
dodatnih studija o reproduktivnoj toksi¢nosti parabena na osnovu kojih je par godina
kasnije zabranjena upotreba izopropilparabena, izobutilparabena, fenilparabena,
benzilparabena i pentilparabena [29]. Narednom evaluacijom zakljueno je da je
upotreba metil 1 etilparabena bezbedna za primenu u maksimalnim pojedinacnim
koncentracijama od 0,4%, a primena butil i propilparabena bezbedna za potrosace ako
se primenjuje u kozmetickim proizvodima u pojedinacnim koncentracijama 0,19%
(estar) 1 0,14% (kiselina) [30]. Zaklju¢eno je da kozmeticki proizvodi koji sadrze
butilparaben i propilparaben, izuzev posebnih proizvoda za podrucje pelena, nisu opasni
za decu bilo kog uzrasta jer se sigurnosna granica zasniva na vrlo konzervativnim
pretpostavkama u vezi s toksi¢nos$cu i izlaganjem. Medutim, SCCS smatra da kada je
re¢ o butilparabenu i propilparabenu u kozmetickim proizvodima koji se ne ispiraju sa
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koze i namenjeni su za upotrebu u podrucju pelena za decu mladu od Sest meseci, nije
moguce iskljuciti opasnost zbog nedovoljno razvijenog metabolizma te dece i moguceg
ostecenja koze u tom podrucju, stoga treba zabraniti njihovu upotrebu u kozmetickim
proizvodima koji se ne ispiraju i namenjeni su upotrebi u podru¢ju pelena za decu
mladu od tri godine [30].

Metilhloroizotiazinolon/metilizotiazinolon (MCI/MI)

Metilhloroizotiazinolon/metilizotiazinolon (MCI/MI) su konzervansi cija je
upotreba prema Uredbi (EC) 1223/2009 dozvoljena u koncentraciji do 0,01% u
kozmetickim proizvodima koji se spiraju sa koze [1]. Evaluacija EU/1003/2014
rezultirala je zabranom njihovog koriS¢enja u proizvodima koji su u duzem kontaktu sa
kozom, a godinu dana kasnije i SCCS zakljucuje da je dozvoljena njihova upotreba do
0,0015% (u smesi 3:1 MCI/MI) zbog ucestale pojave kontaktnog dermatitisa [31].
Takode, 1 izvestaj (EU) 1224/2017 od prosle godine ukazao je na njihovu bezbednu
primenu u koncentraciji do 0,0015% u proizvodima koji se spiraju sa koze [32].

Salicilna kiselina i njene soli

Salicilna kiselina i1 njene soli imaju viSe namena zbog kojih se koriste u
kozmetickim proizvodima. Jedna od njih je primena kao konzervansa i prema Uredbi
(EU) 1223/2009, Prilog V — mogu se koristiti do maksimalne koncentracije od 0,5%, a
prema Prilogu III — upotreba u koncentraciji od 3% dozvoljena je za proizvode koji se
spiraju sa koze 1 2% za ostale proizvode. Pored odredivanja koncentracija u kojima se
moze koristiti u kozmetickim proizvodima, dato je i ograni¢enje da se ne koristi za
proizvode namenjene deci mladoj od 3 godine, osim za Sampone [1]. U martu 2016.
godine Evropska agencija za hemikalije (engl. European Chemicals Agency, ECHA) je
na osnovu miSljenja od strane Komisije za procenu rizika (engl. Risk Assessment
Commision, RAC) Kklasifikovala salicilnu kiselinu (CAS 69-72-7) kao CMR supstancu
kategorije 2 [33]. Budu¢i da prema Uredbi (EC) 1223/2009, CMR supstance kategorije
2 mogu biti sastojci kozmetickih proizvoda ukoliko njihovu bezbednu primenu proceni
SCCS, u decembru 2017. godine je podnet zahtev SCCS-u da se proceni bezbednost
salicilne kiseline za njene trenutne primene i ograni¢enja u kozmetickim proizvodima 1
pruze odgovori na sledeca pitanja: da li se salicilna kiselina moze bezbedno koristiti kao
konzervas u svim kozmeti¢kim proizvodima u koncentraciji do maksimalno 0,5%, da li
se bezbedno moZze primenjivati za druge namene osim inhibicije rasta mikroorganizama,
da li SCCS raspolaze novim nau¢no zasnovanim podacima u pogledu njene primene u
kozmeti¢kim proizvodima. U toku godinu dana, SCCS je izvrSio evaluaciju i izneo
preliminarno misljenje (SCCS/1601/2018) u kojem je navedeno sledece:

- salicilna kiselina je bezbedna kada se koristi kao konzervans u
koncentraciji od 0,5% u kozmetickim proizvodima. Ovo miSljenje ne
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vazi za proizvode koji se primenjuju za oralnu higijenu, kao Sto su paste
za zube 1 teCnosti za ispiranje usta. Takode, ovo se ne odnosi ni na
proizvode u spreju koji mogu dovesti do inhalacione izlozenosti
korisnika;

- salicilna kiselina je bezbedna kada se koristi u svrhe koje su drugacije od
inhibicije razvoja mikroorganizama pri koncentraciji do 3,0% za
proizvode za kosu koji se spiraju 1 do 2,0% za druge proizvode.
Medutim, ovo miSljenje se ne odnosi na proizvode namenjene za oralnu
higijenu 1 proizvode u spreju koji mogu dovesti do inhalacione
izlozenosti korisnika;

Salicilna kiselina se takode koristi kao konzervans u hrani i biocid u nekim
proizvodima Siroke potrosnje. PoSto nisu postojali podaci o izlozenosti putem ovih
proizvoda, nije bilo moguce ukljuciti ih u scenario izlozenosti. Dakle, treba imati u vidu
da ukupna izloZenost potroSaca moze biti ve¢a od izloZenosti samo nakon primene
kozmetickih proizvoda [34].

Jedinjenja aluminijuma

Jedinjenja aluminijuma se koriste u razli¢itim kozmetickim proizvodima: kao
antiperspiranti, u ruzevima za usne, potom pastama za zube. Aluminijum-hlorahidrat,
jedinjenje koje se koristi kao antiperspirant nije regulisan Uredbom (EC) 1223/2009,
dok druga jedinjenja aluminijuma jesu [1]. Na osnovu procena iz 2013. godine koje
ukazuju da je doprinos sistemskoj izloZzenosti aluminijuma iz kozmeti¢kih proizvoda
znatno veci nego iz hrane, zatrazeno je misljenje SCCS-a. Naucni odbor za bezbednost
potroSaca je na osnovu raspolozivih podataka zaklju¢io da ima dovoljno dokaza da
aluminijum u visokim dozama dovodi do sistemske toksi¢nosti, ali da nema dovoljno
relevantnih podataka o penetraciji kroz kozu i nije mogucée proceniti internu dozu
(sistemska doza). Interna doza se moze proceniti nakon primene proizvoda i odredivanja
izlozenosti ljudi (SCCS/1525/2014) [35]. U oktobru 2016. godine SCCS-u je podneta
dokumentacija sa rezultatima ispitivanja na dobrovoljcima i procene izloZenosti nakon
primene antiperspiranta sa jedinjenjem aluminijuma, ali jo§ uvek nema dostupnog
misljenja SCCS-a jer je rok za evaluaciju jun 2019. godine.

Procena bezbednosti za kozmeti¢ki proizvod

Procena bezbednosti kozmetiCkog proizvoda navodi se u delu B IzvesStaja o
bezbednosti kozmetickog proizvoda prema EU regulativi i zasniva na proceni
bezbednosti sastojaka koji ulaze u njegov sastav. Izvodi se za svaki proizvod primenom
principa od slucaja do slucaja (engl. Case by case) uzimajuci u obzir vrstu kozmetickog
proizvoda 1 njegovu namenu kao i potencijal da izazove lokalni 1 sistemski efekat. U
ovom delu se procenjuju i mogucée interakcije izmedu sastojaka proizvoda.
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Kvalifikovana osoba zaduzena za procenu bezbednosti uzima u obzir sve
raspolozive podatke, proverava kvalitet podataka, procenjuje rizik 1 potom izvodi
zakljucak o bezbednosti kozmetickog proizvoda. Ovaj deo obuhvata: zakljucak ocene
bezbednosti, upozorenja 1 uputstva koja moraju biti prikazana na etiketi, ekspertsko
obrazlozenje zasnovano na nau¢nim dokazima i podatke o osobi/ekspertu koji je izvrSio
procenu bezbednosti kozmeti¢kog proizvoda [2, 20].

Zakljucak

Kozmeti¢ki proizvodi koji se stavljaju u promet na trziStu Evropske unije u
Dosijeu sa informacijama o kozmetiCkom proizvodu treba da sadrze i1 IzvesStaj o
njegovoj bezbednosti, ¢ime se garantuje zaStita zdravlja potroSaca. U osnovi ovog
izvestaja jeste toksikoloska procena rizika na bazi koje se izvodi zaklju¢ak o bezbednoj
primeni proizvoda od strane potrosaca. ToksikoloSka procena rizika je naucno zasnovan
proces koji objedinjuje podatke o toksi¢nosti sa podacima o izlozenosti i ukazuju na
verovatno¢u pojavljivanja Stetnih efekata pri normalnim i1 razumno predvidivim
uslovima kori$¢enja kozmetickog proizvoda. Za kozmeti¢ki proizvod procena
bezbednosti je zasnovana na proceni bezbednosti njegovih sastojaka a procenjuje se
pojava akutnih lokalnih efekata i sistemskih efekata. Toksikoloska procena rizika za
kozmeticki proizvod je ,,Zivi” dokument 1 potrebno je da se revidira novim nau¢nim 1
empirijskim podacima i nakon stavljanja kozmeti¢kog proizvoda u promet, kao i usled
eventualne pojave nezeljenih/Stetnih efekata kako bi se zastitilo zdravlje ljudi 1
kozmeticki proizvodi bezbedno koristili.

Zahvalnica: Rad je delimi¢no finansiran od strane Ministarstva prosvete, nauke i
tehnoloSkog razvoja Republike Srbije (projekat 11146009).
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Summary

Bearing in mind that cosmetic products are applied throughout the lifetime and that they
can contain potentially harmful and toxic substances, valid EU regulation in this area has set
strict requirements regarding their safety. Manufacturers are required to provide a cosmetic
product safety report containing a toxicological assessment made by experts. Toxicological
assessment is based on existing in vivo toxicological data, and in particular in silico and in vitro,
since EU regulations in the field of cosmetic products prohibit new animal studies. Although
sporadic cases of serious poisoning after the application of cosmetic products have been
recorded, adverse effects after normal and reasonably foreseeable use of cosmetic products are
usually mild (allergic reactions and skin irritation) and completely reversible. EU regulations
require mandatory reporting of serious adverse effects (functional incapacity, hospitalization,
disability, etc.) in order to detect ingredients of cosmetic products that potentially endanger
human health and prevent similar effects from recurred.

The paper describes the procedure of toxicological risk assessment for cosmetic
ingredients because the assessment of the safety of the cosmetic product is based on the
assessment of the safety of its ingredients.

Keywords: cosmetic product, safety assessment, human health risk assessment,
regulation (EC) 1223/2009
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Kratak sadrzaj

Povecéana potraznja organskih i prirodnih kozmeti¢kih proizvoda, u zemljama EU i u
svetu, posledica je porasta svesti potrosaca za oCuvanjem Zzivotne sredine i prirodnih resursa, ali
pre svega verovanjem da su ti proizvodi bezbedni. Svi kozmeticki proizvodi, pa i organski i
prirodni, koji se plasiraju na trziSte zemalja EU moraju biti u skladu sa zahtevima Uredbe
1223/2009 EC o kozmetickim proizvodima, u pogledu kvaliteta, efikasnosti i bezbednosti.
Danas ne postoji uskladeni evropski zakonski propis, koji odreduje kriterijume za prirodne i
organske kozmeti¢ke proizvode. Najznacajniji dobrovoljni standardi za prirodne i organske
kozmeticke proizvode u zemljama EU su COSMOS i NATRUE standard. Prema zahtevima
ovih standarda, organski 1 prirodni kozmeti¢ki proizvodi se izraduju od odabranih
sastojaka/sirovina, uglavnom biljnog porekla, koje su obradene dozvoljenim postupcima. Brojna
istrazivanja ukazuju da prirodne sirovine zasluZuju mnogo vise paznje u toksikoloSkom smislu,
da bi se utvrdilo da li su bezbedne. Bezbednost, efikasnost i kvalitet kozmetickih proizvoda su
na prvom mestu. Upravo zato je neophodno usvajanje zakonskih propisa za prirodne i organske
kozmeticke proizvode, koji nece dati prostora za obmanjivanje potroSaca i koji ¢e biti
obavezujuc¢i za proizvodace. Takode, potrebno je usvajanje preciznih smernica za procenu
bezbednosti organskih i prirodnih kozmetickih proizvoda.

Kljuéne rec¢i: Organski i prirodni kozmeticki proizvodi, bezbednost, COSMOS standard,
NATRUE standard
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Uvod

U poslednjih nekoliko decenija doslo je do porasta interesovanja za organskim i
prirodnim kozmetickim proizvodima, posebno u evropskim zemljama, sa velikim
brojem pristalica koji sebe smatraju ,,zelenim potroSa¢ima”. Ispitivanja pokazuju da
prodaja prirodnih kozmetickih proizvoda ima pozitivan prosecan godi$nji rast, koji se
procenjuje na 8-25%. S druge strane, prodaja ,,sintetickih” kozmetic¢kih proizvoda ima
negativan rast, koji osciluje 3-10% (1). Prirodni proizvodi uzivaju viSe poverenja od
strane potroSaca 1 mnogi ih smatraju bezbednim, mada to nije pravilo (2).

Osnovna razlika izmedu tradicionalnih 1 prirodnih kozmetic¢kih proizvoda je, pre
svega u izboru sastojaka/sirovina i proizvodnih procesa. Proizvodaci tradicionalnih
kozmetickih proizvoda, koriste¢i se raspolozivim nau¢nim dostignu¢ima za
pronalaZenje i sintetisanje novih sastojaka, imaju za cilj da proizvedu kvalitetan,
efikasan 1 bezbedan proizvod, najboljnih senzornih i aplikativnih karakteristika 1
prihvatljive cene, bez obzira na posledice za okolinu. S druge strane, klju¢ za
formulisanje organskih 1 prirodnih kozmetickih proizvoda je izbor sirovina, koje treba
da su kvalitetne, bezbedne 1 prirodnog, odnosno organskog porekla. Takode,
proizvodnja prirodnih 1 organskih kozmetickih proizvoda podrazumeva koriS¢enje
postupaka koji ne¢e imati negativan uticaj na zivotnu sredinu (3).

Propisi o organskim i prirodnim kozmeti¢kim proizvodima u zemljama EU

Uredba 1223/2009 EC o kozmeti¢kim proizvodima (4) ne prepoznaje organske 1
prirodne kozmetic¢ke proizvode kao posebnu kategoriju kozmetickih proizvoda, pa i ovi
kozmeticki proizvodi, kao 1 svi drugi koji se stavljaju na trziSte zemalja EU, treba da
ispune sve zahteve navedene Uredbe za kvalitet, efikasnost i bezbednost.

Za organske 1 prirodne kozmeticke proizvode postoje i1 dodatni standardi, koji
poostravaju zahteve za ove kategorije kozmetickih proizvoda. Medutim, ni u zemljama
EU jo§S uvek nema jedinstvenog standarda za navedene kategorije kozmetickih
proizvoda. Najpoznatiji dobrovoljni standardi za organske i prirodne kozmeticke
proizvode u zemljama EU su COSMOS standard i NATRUE standard.

COSMOS standard

Januara 2010. godine, pet evropskih organizacija, koje se bave sertifikovanjem
organskih 1 prirodnih proizvoda, usvojilo je tzv. COSMOS standard (engl. Cosmetics
Organics and Natural Standard), s ciljem da se definiSu minimalni zahtevi i da
zajedniCka definicija organskih 1 prirodnih kozmeti¢kih proizvoda (5). To su
organizacije:

991



- BDIH (Nemacka),

- ECOCERT (Francuska),

- ICEA (Italija),

- COSMEBIO (Francuska),

- SOIL ASSOCIATION (Velika Britanija).

Standarde ovih pojedinacnih sertifikacionih tela koristi viSe od 1600 kompanija za
preko 25000 proizvoda, u vise od 45 zemalja Sirom sveta, $to ¢ini oko 85% trZiSta
sertifikovanih kozmetickih proizvoda (5).

COSMOS standard se sastoji od osnovnog dokumenta (6) i prate¢ih dokumenata:
Tehnickog vodica (7) 1 Pravila za obelezavanje (8).
Aktuelna verzija COSMOS standarda (osnovni 1 prate¢i dokumenti), objavljena 1.
septembra 2018. godine, postaje vazeca od 1. januara 2019. godine.
COSMOS standard (osnovni dokument) se sastoji iz sledec¢ih delova (6):
- Uvod
- Regulativa
- Cil
- Definicije
- Opste odredbe
- Poreklo i obrada sirovina/sastojaka
- Sastav gotovog proizvoda
- Skladistenje, proizvodnja i pakovanje
- Upravljanje zastitom Zivotne sredine
- Obelezavanje i komunikacija
- Sertifikacija i odobrenja
- Primena Standarda

- Dodaci (prilozi) (engl. Appendices), obeleZeni rimskim brojevima I — IX
(Dodatak I - Dozvoljeni fizi¢ki postupci; Dodatak II - Dozvoljeni
hemijski postupci za obradu prirodnih sirovina; Dodatak III - Postupci
koji nisu dozvoljeni; Dodatak IV - Dozvoljeni sastojci mineralnog
porekla; Dodatak V - Ostali dozvoljeni sastojci; Dodatak VI — Fizi¢ki
obradeni prirodni sastojci koji moraju biti organski; Dodatak VII -
Hemijski obradeni prirodni sastojci koji moraju biti iz sastojaka
organskog porekla; Dodatak VIII — lzuzeci u vezi sa podacima o
toksi¢nosti 1 biorazgradivosti; Dodatak X — Pakovni materijal).
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Dozvoljeni sastojci i postupci prema COSMOS standardu

Prema COSMOS standardu, sastojci kozmeti¢kog proizvoda su klasifikovani u pet
kategorija: voda, minerali i sastojci mineralnog porekla, fizi€ki obradeni prirodni
sastojci, hemijski obradeni prirodni sastojci 1 ostali sastojci (6).

Voda koja se koristi mora ispunjavati higijenske standarde (CFU manja od
100/ml) 1 moZe biti: pijaca voda, izvorska, dobijena osmozom, destilovana i morska
voda. Voda mozZe biti tretirana dozvoljenim fizickim procesima, propisanim u Dodatku
L.

Minerali mogu da se koriste ako su dobijeni bez namerne hemijske modifikacije i
ekoloskim procesom ekstrakcije. Sastojci mineralnog porekla mogu se koristiti samo
ako su navedeni u Dodatku IV. Minerali i sastojci mineralnog porekla mogu biti
tretirani fizickim procesima, navedenim u Dodatku I.

Fizicki obradeni prirodni (agro) sastojci (engl. Physically Processed Agro
Ingredient) su fizi¢ki obradeni proizvodi biljnog, Zivotinjskog ili mikrobioloSkog
porekla, koji su dobijeni fizi€kim procesima, navedenim u Dodatku I.

Hemijski obradeni prirodni (agro) sastojci (engl. Chemically Processed Agro
Ingredient) obuhataju hemijski obradene proizvode biljnog, Zzivotinjskog ili
mikrobioloSkog porekla. Smeju se koristiti samo hemijski procesi iz Dodatka II (lista
zabranjenih reakcija je u dodatku III) i moraju se koristiti obnovljivi izvori.

Ostali sastojci — da bi se osigurala bezbednost potrosaca ili efikasnost
proizvoda dozvoljeni su i drugi sastojci, sve dok ne postoje efikasne prirodne
alternative. Dozvoljeni sastojci navedeni su u Dodatku V. U ovom dodatku su
propisani dozvoljeni konzervansi za organske 1 prirodne kozmeticke proizvode, a to su:
benzojeva kiselina i soli, benzil alkohol, salicilna kiselina i soli, sorbinska kiselina i soli,
dehidrosirc¢etna kiselina 1 soli (6). Parabeni nisu dozvoljeni, isklju¢ivo zbog sintetickog
porekla.

Sastojci i postupci koji nisu dozvoljeni prema COSMOS standardu

Kada postoje nau¢ni dokazi da neki sastojak, tehnologija ili proces predstavljaju
rizik po zdravlje ljudi, ili rizik po Zivotnu sredinu, ovi sastojci, tehnologije ili procesi
nisu dozvoljeni.

Generalno, COSMOS standard zabranjuje upotrebu nanomaterijala. Upotreba
nanocestica TiO; 1 ZnO je dozvoljena, pod propisanim uslovima, kao UV filtera u
kozmetickim proizvodima za zaStitu od sunca (6,7).

Polazne sirovine/sastojci koji su genetski modifikovani organizmi (GMO), ili su
derivati GMO su zabranjeni u organskim 1 prirodnim kozmeti¢kim proizvodima.
Kontaminacija polaznih sirovina/sastojaka genetski modifikovanim materijalom ne sme
biti veca od 0,9% za polazne sirovine (6).
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COSMOS standard zabranjuje 1 upotrebu (6,7):

- sirovina koje poticu od ubijene Zivotinje, ili Zivotinje ¢ije je zdravlje
ugrozeno. Upotreba sastojaka zivotinjskog porekla je dozvoljena ukoliko
taj sastojak Zzivotinje proizvode (ne sme biti deo Zivotinje), ako je
1zolovan koriS¢enjem dozvoljenih postupaka 1 ako poticu od Zivotinje Cije
zdravlje nije bilo ugrozeno. Prema tome, dozvoljena je upotreba npr.
belog voska, meda, mleka 1 lanolina, dobijenih od zdravih Zivotinja.

- etoksiliranih sirovina (,,PEG” sirovina)

- petrohemijskih sirovina (npr. parafinska ulja, ¢vrsti parafin, beli vazelin
(INCI: petrolatum))

- silikona (silikonskih ulja)
- sinteti¢kih boja i mirisa

- gama 1 X-zracenja, za tretiranje polaznih sirovina i gotovih proizvoda.

Takode, COSMOS standard zabranjuje ispitivanje kozmetickih sastojaka i
proizvoda na Zivotinjama. Ispitivanja kozmetickih proizvoda na Zivotinjama su
zabranjena u zemljama EU i prema Uredbi 1223/2009 EC o kozmetickim proizvodima.
Medutim, u nekim zemljama van EU, ispitivanja na Zivotinjama su i dalje aktuelna.
Tako npr. u Kini, koja je izuzetno veliko trZiSte kozmetickih proizvoda, zakonski
propisi zahtevaju obavezno testranje na Zivotinjama inostranih kozmetickih proizvoda, a
procenjuje se da zbog toga oko 300 000 Zivotinja ugine svake godine (9). 1z navedenih
razloga postoji potreba zabrane ispitivanja kozmetickih proizvoda na zivotinjama na
globalnom nivou.

Pakovanje kozmetickih proizvoda prema zahtevima COSMOS standarda

Prema COSMOS standardu, koli¢inu pakovnog materijala koji se koristi treba
smanjiti (u cilju smanjenja koli¢ine otpada). 1z ovog razloga, nije redak slucaj da
organski 1 prirodni kozmeticki proizvodi nemaju spoljno (sekundarno) pakovanje.
Takode, treba povecati koli¢inu pakovnog materijala koji se moZe ponovo upotrebiti ili
reciklirati. Dozvoljeni materijali za pakovanje su navedeni u Dodatku IX ovog
Standarda (6).

Zabranjeno je koristiti PVC (polivinil hlorid) 1 druge hlorirane plasticne
materijale; polistiren 1 druge plasticne materijale koji sadrze stiren; materijale ili
supstance koje sadrZe, ili su proizvedeni upotrebom GMO; materijale koji su deo
zivotinje, ili 1h Zivotinje proizvode (koza, svila) (6).
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Sastav i obeleZavanje gotovih kozmetickih proizvoda prema COSMOS
standardu

COSMOS standard propisuje dve kategorije kozmetickih proizvoda (6):
e Kozmeticki proizvodi pod organskom sertifikacijom, za koje se navodi da:
- najmanje 95% fizi¢ki obradenih prirodnih sastojaka mora biti organsko
- najmanje 20% gotovog proizvoda mora biti organsko
Izuzetak su proizvodi koji se spiraju, neemulzioni proizvodi sa vodom i proizvodi

sa najmanje 80% minerala ili sastojaka mineralnog porekla, kod kojih najmanje 10%
gotovog proizvoda mora biti organskog porekla
e Kozmeticki proizvodi pod prirodnom sertifikacijom - nema posebnog zahteva
koji se odnosi na zastupljenost organskih sastojaka
Obelezavanje organskih i prirodnih kozmetickih proizvoda mora biti precizno,
jasno 1 ne sme izazvati zabunu kod potroSaca. Oznaka ,,COSMOS Organic” ili
,COSMOS Natural” se navode zajedno sa oznakom (logom) sertifikacionog tela (Slika

1.). Vodi¢ za obeleZzavanje daje smernice za minimalne zahteve za obeleZavanje
kozmetickih proizvoda prema COSMOS standardu (8).
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Slika 1. Obelezavanje kozmetickih proizvoda prema COSMOS standardu
Figure 1. Labeling of cosmetic products according to COSMOS standard

NATRUE standard

NATRUE standard je usvojen od strane Naucnog komitetea NATRUE
organizacije, internacionalne neprofitne organizacije sa sediStem u Briselu. Osnovana
2007. godine, u ciju promocije 1 zastite prirodnih i organskih kozmetickih proizvoda
Sirom sveta, ova organizacija je razvila standard koji postavlja najviSe zahteve za
prirodne i organske kozmeticke proizvode i1 njihove sastojke (10).

995



Ovaj standard se aZurira tri puta godis$nje, a trenutno je vazeca verzija iz decembra
2017. godine, pod nazivom NATRUE standard: Zahtevi koji se moraju ispuniti za
prirodne 1 organske kozmeti¢ke proizvode. NATRUE standard se sastoji od osnovnog
dokumenta 1 6 aneksa (priloga) (11).

Zahtevi NATRUE 1 COSMOS standarda su vrlo sli¢cni, s tim $§to NATRUE
standard sve sirovine/sastojke, kao i gotove proizvode deli u tri grupe.

Dozvoljeni sastojci i postupci prema NATRUE standardu
NATRUE standard propisuje tri grupe sirovina (11):

Prirodne supstance (engl. Natural substances) su supstance biljnog, neorgansko-
mineralnog, ili Zivotinjskog porekla (osim od mrtvih ki¢menjaka), njihove smeSe i
proizvodi medusobnih reakcija. Dozvoljeni su samo fizic¢ki procesi u obradi supstanci,
ukljucujuéi ekstrakcije sa sredstvima navedenim u Aneksu la i dodavanje sredstava za
podesavanje pH vrednosti, navedenih u Aneksu 1b. Enzimske 1 mikrobioloske metode
su takode dozvoljene, ako se koriste isklju€ivo prirodni enzimi i mikroorganizmi, a
krajnji proizvodi su identi¢ni onima koje se javljaju u prirodi. Prema NATRUE
standardu, ne postoje zahtevi za poreklo vode, koja se koristi u prirodnoj kozmetici
(11).

Prirodno-identicne supstance (engl. Nature-identical substances) se mogu koristiti
samo kada se prirodne supstance ne mogu obezbediti iz prirode. Dozvoljeni prirodno-
identi¢ni sastojci su navedeni u odgovaraju¢im listama ovog standarda:

- Aneks 2: Prirodno-identi¢ni neorganski pigmenti i minerali
- Aneks 4a: Prirodno-identi¢ni konzervansi

Supstance izvedene iz prirodnih (engl. Derived natural substances) - upotreba
supstanci izvedenih iz prirodnih opravdana je samo ako se njihova funkcija ne moze
postici koriS¢enjem prirodnih supstanci. PoZeljno je da su prirodni polazni materijali za
dobijanje sirovina izvedenih iz prirodnih organskog porekla. Sastojci izvedeni iz
prirodnih dobijaju se od prirodnih sirovina (npr. masti, ulja, voskovi, lecitin, mono-,
oligo- 1 polisaharidi, proteini i lipoproteini) 1 mogu se koristiti za proizvodnju prirodnih
kozmetickih proizvoda samo ako su dobijeni koriS¢enjem dozvoljenih hemijskih
reakcija (propisanih u NATRUE standardu), ukljucuju¢i i biotehnoloske procese (11).

Supstance izvedene iz prirodnih, koje se javljaju u prirodi, ali se ne mogu dobiti u
dovoljnim koli¢inama iz prirodnih izvora, nalaze se u Aneksu 3 (11).

Sastav i obeleZavanje gotovih kozmetickih proizvoda prema NATRUE standardu

Prema NATRUE standardu, postoje tri nivoa za sertifikovanje kozmetickih
proizvoda: prirodni kozmeticki proizvodi, prirodni kozmeticki proizvodi sa organskim
udelom 1 organski kozmeticki proizvodi (11).
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Prirodni kozmeticki proizvodi

Predstavljaju prvi (najnizi) nivo sertifikacije, a u Standardu su propisane
minimalne koli¢ine prirodnih supstanci 1 maksimalne koli¢ine supstanci izvedenih iz
prirodnih za razliCite vrste kozmetickih proizvoda (ima ih 13) (11).

Prirodni kozmeticki proizvodi sa organskim udelom

Pored zahteva za prirodne kozmeticke proizvode, za prirodne kozmeticke
proizvode sa organskim udelom postoje 1 dodatni zahtevi koji moraju biti ispunjeni
(11):

- Najmanje 70% prirodnih supstanci biljnog 1 Zivotinjskog porekla i
supstanci izvedenih od prirodnih mora biti poreklom iz kontrolisane
organske proizvodnje i/ili sakupljano iz divljine, sertifikovano propisima
priznatog sertifikacionog tela ili organa, po vazeéim propisima za
organske 1 prirodne proizvode. U slucaju supstanci izvedenih iz
prirodnih, koli¢ina organskog udela ¢e se izracunavati kako je definisano
u Aneksu 5 1 dodati ukupnom udelu organskog.

Organski kozmeticki proizvodi

Za organske kozmeti¢ke proizvode, kao najvisi sertifikacioni nivo, zahteva se da
najmanje 95% prirodnih supstanci biljnog i1 zivotinjskog porekla 1 supstanci izvedenih
od prirodnih, mora poticati iz kontrolisane organske poljoprivrede i/ili sakupljano iz
divljine, sa odgovaraju¢im sertifikatom. U slucaju supstanci izvedenih iz prirodnih,
mora se izra¢unati organski udeo, kako je navedeno u Aneksu 5.

Vodi¢ za obelezavanje je sastavni deo NATRUE standarda. NATRUE oznaku
predstavlja stilizovan list 1 profil glave, ukljucujuéi naziv NATRUE 1 internet adresu
(Slika 2) (12).

NATURAL COSMETICS MNATURAL COSMETICS ORGANIC COSMETICS
WITH
ORGAMNIC PORTION

Slika 2. Obelezavanje kozmetic¢kih proizvoda prema NATRUE standardu
Figure 2. Labeling of cosmetic products according to NATRUE standard
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Potreba za harmonizacijom standarda za organske i prirodne
kozmeticke proizvode

Kao §to je ve¢ navedeno, danas ne postoji usvojen evropski standard, koji
odreduje kriterjjume za prirodne 1 organske kozmeticke proizvode.

Nakon duzeg niza godina rada, Medunarodna organizacija za standardizaciju
(ISO) je u februaru 2016. godine usvojila ISO standard 16128-1:2016 - Uputstvo o
tehnickim definicijama i kriterijumima za prirodne i organske kozmeticke sastojke i
proizvode - Deo I: Definicije za sastojke (13), dok je septembra 2017. godine usvojen
drugi deo ovog standrada ISO 16128-2:2017 - Kriterijumi za sastojke i proizvode (14).

Ubrzo nakon objavljivanja ISO standarda 16128, ve¢i broj predstavnika
organizacija koje se bave sertifikovanjem organskih 1 prirodnih kozmetic¢kih proizvoda
reagovali su svojim komentarima, nezadovoljni ovakvom verzijom standarda,
smatrajuc¢i da su kriterijumi ISO standarda blazi u odnosu na kriterijume standarda
sertifikacionih tela, kao 1 da postoje brojni nedostaci i nedoslednosti, zbog nepostojanja
strogih okvira za ovu vrstu kozmetickih proizvoda (15-17).

S obzirom na navedeno, ostaje potreba za usvajanjem odgovaraju¢ih zakonskih
propisa sa usaglasenim pravilima 1 zahtevima za organske 1 prirodne kozmeticke
proizvode, koji bi potroSac¢ima omogucili da izaberu proizvod koji je, bez ikakve
sumnje, u skladu sa njihovim potrebama 1 uverenjima, dok bi proizvodacima u velikoj
meri smanjili rizike u poslovanju.

Bezbednost organskih i prirodnih kozmeti¢kih proizvoda

Sve veci broj potroSaca, poStujuéi nacela zdravog nacina Zivota, koristi prirodne
kozmeticke proizvode, smatraju¢i ih ,zelenijim” 1 bezbednijim, u odnosu na
konvencionalne proizvode. Duze vreme postoji trend da pojedini potrosaci izbegavaju
kozmeticke proizvode sa odredenim sastojcima, kao Sto su, npr. parabeni, ftalati ili
mirisi (18-20). Na trziStu postoje kozmeticki proizvodi, koji na etiketama navode da su
bez konzervanasa, mirisa, PEG emulgatora, parafina, mineralnih ulja, silikona.
PotroSaci mogu smatrati da ovakvi kozmeti¢ki proizvodi sadrZze manje sastojaka koji
mogu izazivati zabrinutost, iako obi¢no ne poznaju osobine i koncentracije sastojaka.
Mnogi potroSaci nisu svesni da alergeni potencijal mirisnih sastojaka prirodnih
kozmetickih proizvoda nije manji u odnosu na konvencionalne kozmeticke proizvode
(21,22), jer se parfimisanje takvih proizvoda vrsi etarskim uljima koja sadrZze mnoge
sastojke sa liste 16 potencijalnih prirodnih alergena u kozmetickim proizvodima koji se
moraju obeleZiti u INCI listi/listi sastojaka proizvoda na trziStu EU.

Da bi se informisali o sastojcima kozmeti¢kog proizvoda, potrosaci mogu koristiti
izvor informacija kao $to je INCI lista sastojaka, koja se prema Uredbi 1223/2009 EC
mora nalaziti na ambalazi kozmeti¢kog proizvoda (4). Vecina prirodnih supstanci se
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moze prepoznati na INCI listama sastojaka po binominalnim latinskim nazivima
organizma od kojeg sastojak potice. Latinski nazivi ne moraju biti dopunjeni narodnim
nazivima, ali proizvodaci to obi¢no ¢ine, kako bi potrosacima bilo lakSe da prepoznaju o
kom organizmu (biljci) se radi. Tako npr., imena poput Rosa (ruza), Lavandula
(Lavanda) ili Rosmarinus (ruzmarin) su sli¢ni sa uobi¢ajenim narodnim imenima i lako
ih je razumeti, ali, neki drugi nazivi, npr. Urtica urens (kopriva), Prunus armeniaca
(kajsija) ili Simmondsia chinensis (jojoba), verovatno nisu poznati vecini potrosaca, kao
Sto im nisu poznati nazivi vecine sintetickih sastojaka.

Pojedini autori smatraju da je potvrda bezbednosti prirodnih sastojaka u
kozmetickim proizvodima to §to se koriste od davnina (23). Medutim, to ne garantuje
njithovu bezbednost. Mnoge prirodne supstance, koje se nalaze u kozmetickim
proizvodima se klasifikuju kao opasne supstance, prema tzv. CLP uredbi (EU Uredba
1272/2008) (24). Nedavna studija je pokazala da je od 1358 prirodnih supstanci u INCI
listama kozmetickih proizvoda, 369 prirodnih supstanci klasifikovano kao opasne
supstance (25). 257 supstanci je klasifikovano u ovu kategoriju zbog negativnih efekata
na ljudsko zdravlje (226 zbog efekata na koZu i o¢i), a 182 supstance su klasifikovane
zbog negativnog uticaja na zZivotnu sredinu, tj. na vodenu sredinu. 53 prirodne supstance
sa INCI lista su klasifikovane kao kancerogene, mutagene, ili kao supstance koje su
toksi¢ne za reprodukciju (tzv. CMR supstance) (25).

U cilju procene prisustva opasnih supstanci u prirodnim kozmetickim
proizvodima, u skora$njem istrazivanju (22) analizirane su liste sastojaka 100 slucajno
izabranih prirodnih kozmetickih proizvoda, koji su sadrzali 231 razli¢itu prirodnu
supstancu.

Proizvodi su bili dostupni na evropskom maloprodajnom ili online trzistu, a uzorci
su prikupljeni u periodu avgust 2013. — avgust 2015. godine. Nasumic¢no je izabrano po
deset proizvoda, od deset razli¢itih proizvodaca, iz Nemacke, gvajcarske, Danske 1
Francuske. [zabrani prirodni proizvodi su bili vrlo razlicitih cena - najskuplji proizvodi
bili su gotovo 20 puta skuplji od najjeftinijih. Spektar izabranih prirodnih proizvoda je
bio veoma Sirok (npr. proizvod posle brijanja, protiv bubuljica, losion za telo, proizvod
za CiS¢enje koze, dnevna krema, dezodorans, maska za lice, boja za kosu, kondicioner
za kosu, balzam za usne, maskara, ulje za masazu, voda za usta, balzam za nokte,
Sampon, gel za tusiranje).

Prirodni sastojci u analiziranim kozmeti¢kim proizvodima su dobijeni uglavnom
iz biljaka, sa izuzetkom pcelinjeg vosaka (Cera alba), meda (Mel), ekstrakta meda (Mel
extract), ekstrakta maticnog mleca (Royal jelly extract), ksantan gume (Xanthan gum),
polisaharida koji luci bakterija Xanthomonas campestris 1 Selaka (Shellac), smole koju
luci zenka bube Kerria lacca. Vecina prirodnih supstanci poticu iz jestivih biljaka, od
kojih su neke aromati¢ne (zacinske) biljke, kao $to su limunova trava, ruzmarin, vanila
ili dumbir. Ostale prirodne supstance poticu iz delova jestivih biljaka koji se ne koriste u
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ishrani, kao §to su ekstrakt slame zobi/ovsa (Avena sativa straw extract), prasSak ljuske
oraha (Juglans regia shell powder), ulje koStica kajsije (Prunus armeniaca kernel oil),
ekstrakt lista crne ribizle (Ribes nigrum leaf extract), ulje semenki maline (Rubus idaeus
seed oil), ekstrakt lista/semena vinove loze (Vitis vinifera leat/seed extract). Ostale
prirodne supstance su dobijene iz lekovitih biljaka (npr. neven (Calendula officinalis),
kamilica, (Chamomilla recutita), kantarion (Hypericum perforatum), maticnjak
(Melissa officinalis), pitoma nana (Mentha piperita), ricinus (Ricinus communis) 1 dr.)
(22).

Od 100 analiziranih prirodnih kozmetickih proizvoda, bilo je 65 proizvoda sa
najmanje jednom prirodnom supstancom na spisku sastojaka, a 34 proizvoda su sadrzali
samo prirodne supstance. Jedan proizvod nije imao nijednu prirodnu supstancu. Na
analiziranim INCI listama najc¢eS¢e naveden sastojak je ksantan guma (50 puta), a zatim
slede jojobino ulje (35), suncokretovo ulje (33), $i buter (29), beli vosak (23), bademovo
ulje (23), maslinovo ulje (21), aloe vera gel (17), sojino ulje (17), ekstrakt kamilice (22).

Prema navodima istraziva¢a, od 231 prirodne supstance na INCI listama
proizvoda, 148 prirodnih supstanci imalo je jasan identitet supstance, sa CAS ili EC
brojem. 54 supstance se klasifikuju kao opasne supstance, u skladu sa CLP uredbom, a
37 supstanci mogu imati negativne efekte na kozi 1 o¢ima. Neki sastojci su kancerogent,
mutageni ili toksi¢ni za reprodukciju (22).

Prema EU Uredbi 1907/2006 o registraciji, evaluaciji, autorizaciji i ograni¢avanju
hemikalija (REACH) (26), prirodne supstance/sastojci pripadaju grupi tzv. UVCB
supstanci (engl. Substances of Unknown or Variable composition, Complex reaction
products or Biological materials), Sto zna¢i da su to supstance nepoznatog ili
promenljivog sastava, sloZeni proizvodi reakcija ili bioloSki materijali. Uslovi rasta
organizma, postupci obrade, uslovi ¢uvanja i1 drugi parametri uti¢u na sastav prirodnih
sastojaka. Toksi¢nost prirodnih supstanci ne zavisi samo od porekla biljke 1 postupka
obrade, ve¢ 1 od osobina prate¢ih necistoca, odnosno od kvaliteta finalnog proizvoda.
Potencijalna interakcija sastojaka - u samim proizvodima, kao 1 prilikom primene, moze
biti problem, naro€ito za prirodne kozmeticke proizvode koji se primjenjuju na kozu,
gde dodatno moze do¢i do promene sastojaka pod uticajem UV zrafenja. Slozeni
prirodni sastojci mogu takode reagovati i sa sintetickim sastojcima. Sto analiziranih
prirodnih proizvoda je imalo prosecno 20,6 sastojaka (prirodnih i drugih) - najmanje 1,
a najviSe 38. Proizvodi su imali u proseku 7,3 prirodnih supstanci (minimum nula,
maksimum 20). Medutim, s obzirom na slozenost prirodnih sastojaka, nije moguce
proceniti koliko razli¢itih hemijskih sastojaka mozZe biti prisutno u ovim kozmetickim
proizvodima (22). U prilog ¢injenici da su prirodni sastojci veoma sloZenog sastava ide
1 podatak da je u razli¢itim ekstraktima nevena, koji se veoma mnogo koriste u
kozmeti¢kim proizvodima, izolovano viSe od 150 razli¢itih jedinjenja (27).
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Za realnu procenu rizika izlozenosti prirodnim supstancama vazno je uzeti u obzir
sve puteve izlaganja i sve moguce izvore, jer se prirodni sastojci mogu nalaziti ne samo
u kozmetickim proizvodima, ve¢ i u prehrambenim proizvodima, farmaceutskim
preparatima, proizvodima kuéne hemije, osvezava¢ima vazduha (22). IzloZenost putem
kozmetickih proizvoda nije zanemarljiva. Na primer, u Nemackoj se godi$nje proda vise
od tri milijarde kozmetic¢kih proizvoda (28). Ovaj podatak ukazuje na Siroku upotrebu
kozmetickih proizvoda i njihov znacaj i za potroSace 1 za Zivotnu sredinu.

Miris je sadrzao 71 ispitivani prirodni kozmeticki proizvod (deklarisan na etiketi
kao ,,Parfum”). Na etiketi 15 proizvoda je naznaceno da se miris sastoji od etarskih ulja.
»Aroma” je bila navedena na devet proizvoda, §to znaci da je kod ukupno 80 proizvoda
deklarisan miris ili aroma. Prema Uredbi 1223/2009 EC, 26 potencijalnih alergenih
supstanci iz mirisa ili biljnih ekstrakata (od toga su 16 prirodnog porekla) mora biti
obelezeno na ambalaZi proizvoda, ako su prisutni iznad 0,001%, u proizvodima koji
ostaju na kozi, ili iznad 0,01% u proizvodima koji se spiraju (4). Ovih 26 potencijalnih
alergenih sastojaka su hemijski definisana jedinjenja (16 prirodnih 1 10 sintetskih). Na
82 prirodna kozmeticka proizvoda je obeleZen najmanje jedan potencijalni alergen. Do
sli¢nih podataka su dosli 1 drugi autori (29), koji navode da 91% prirodnih kozmetickih
proizvoda na danskom trZi§tu sadrZi najmanje jedan od potencijalnih alergena.

Prirodni kozmeticki proizvodi koji su analizirani imali su u proseku 3,8 alergenih
sastojaka, a najviSe 11 po proizvodu. Proizvodi koji ostaju na koZzi su imali ve¢i broj
alergenih sastojaka (u proseku 3,4), u poredenju sa proizvodima koji se spiraju (2,6 u
proseku). Na 58 proizvoda je navedeno da mirisi poticu iz prirodnih izvora. Medutim,
mora se istaci da alergijski potencijal supstance ne zavisi od toga da li je ona prirodnog
ili sintetickog porekla, ve¢ zavisi od hemijske strukture supstance, koncentracije, Cistoce
1 interakcija sa drugim jedinjenjima.

U Tabeli I prikazana je zastupljenost potencijalnih alergena u 100 ispitivanih
prirodnih kozmetickih proizvoda (22). NajceS¢e navedeni alergeni koji poticu iz mirisa
su limonen 1 linalool. Ova dva alergena su retko senzibilizatori, ali proizvodi njihove
oksidacije su snaZzni senzibilizatori (30-32). Kombinovana izlozenost razli¢itim
alergenima moZe dovesti do znacajnog rizika, ¢ak i ako pojedina¢ni alergeni imaju
nizak alergeni potencijal (33).
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Tabela I Alergeni iz mirisa, navedeni u INCI listama sastojaka ispitivanih prirodnih
kozmetickih proizvoda, po ucestalosti pojavljivanja (22).

Table I  The fragrance allergens in the ingredient lists in the order of frequency of

appearance (22).

Broj proizvoda sa

INCI ime Alergeni potencijal ovim sastojkom u
INCI listi

D-Limonene III 71
Linalool I 70
Geraniol IT 54
Citronellol II 45
Citral I 44
Farnesol I 19
Coumarin II 18
Eugenol II 16
Benzyl alcohol III 14
Benzyl benzoate III 13
Benzyl salicylate III 7
Cinnamyl alcohol II 2
Isoeugenol I 2
Cinnamal I 2

Vazno je napomenuti da su prirodne supstance viSekomponentni sastojci, koji
mogu sadrzati odredene alergene kao prirodne sastojke. Potrosac koji Zeli, na primer, da
izbegne izlaganje limonenu, ne treba koristiti proizvode koji sadrZe etarska ulja limuna
(Citrus medica limonum oil), ¢empresa (Cupressus sempervirens oil), eukaliptusa
(Eucaliptus globulus oil), lista ruzmarina (Rosmarinus officinalis leaf oil) 1 neke druge
prirodne supstance. To znac¢i da ovi potroSaci imaju teZak zadatak, jer bi trebalo da
poznaju znacajne sastojke prirodnih supstanci (22).

To prakticno znaci da proizvodi koji se reklamiraju da su ,,bez mirisa” (,,Parfum
free”), a koji sadrZe prirodne sastojke sa potencijalnim alergenima, nisu stvarno ,,bez
mirisa”, ve¢ samo bez namerno dodate parfemske smese ili pojedinatnog mirisa. Neke
od prirodnih supstanci, koje sadrZe potencijalne alergene kao glavne sastojke (npr. neki
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biljni ekstrakti), nalaze se na pocetku liste sastojaka, Sto ukazuje na to da su prisutne u
vec¢im koliinama, u poredenju sa mirisima koji se dodaju radi davanja prijatnog mirisa
kozmeti¢kom proizvodu, koji su uobic¢ajeno na kraju liste sastojaka, jer su u samom
proizvodu u niskim koncentracijama. Ovo pokazuje da odredeni prirodni kozmeticki
proizvodi mogu sadrzati ve¢e koncentracije potencijalnih alergena, nego kozmeticki
proizvodi izradeni isklju¢ivo od sintetickih sastojaka (22). Od 100 analiziranih, 14
proizvoda, nije imalo u listi sastojaka naveden ,,miris”, ,,aromu”, kao ni jedan od 26
potencijalnih alergena. Medutim, nije sigurno da neke od prirodnih supstanci u ovim
proizvodima ne sadrze potencijalne alergene kao sastojke.

Preporuke proizvodaca, da je proizvod za osetljivu kozu, ne podrazumevaju uvek
da su izostavljeni potencijalni alergeni. Petnaest ispitivanih proizvoda je u nazivu, ili
podnaslovu, sadrzalo reci ,,0setljiv”’ (,,sensitive”) ,,umirujué¢i” (,,soothing”), ,,nezan”
(,,s0ft™), ,,za osetljivu kozu” (,,for sensitive skin”), iako su sadrzali izmedu jednog 1
sedam potencijalnih alergena. Jedan proizvod, koji se preporucuje za osobe sa
neurodermatitisom, nije sadrZzavao nijedan potencijalni alergen (22).

Konzervansi 1 u organskim 1 prirodnim kozmeti¢kim proizvodima imaju za cilj da
sprece rast 1 razvoj mikroorganizama i da osiguraju trajnost proizvoda u roku upotrebe.
Za konzervisanje organskih 1 prirodnih kozmetickih proizvoda naj¢eSc¢e su u upotrebi
slede¢i konzervansi: sorbinska kiselina i soli, benzojeva kiselina i soli, salicilna kiselina
1 soli, dehidrosiréetna kiselina 1 soli, benzil alkohol. Navedene Kkonzervanse
dozvoljavaju 1 COSMOS i NATRUE standard.

Medutim, treba imati u vidu da su benzil alkohol, natrijum benzoat, kao i benzil
benzoat konzervansi sa senzibiliSu¢im potencijalom (34). Kao zamena za sinteticke
konzervanse se mogu koristiti prirodni sastojci, kao Sto su ekstrakt ruzmarina, etarska
ulja origana, timijana, lavande, kore limuna, ekstrakt semena grejpfruta i drugi (35), ali 1
ovde treba voditi racuna da su u navedenim sastojcima prisutni potencijalni alergeni. U
svakom slu€aju, izbor biljnih ekstrakata ili drugih prirodnih sastojaka treba da se
zasniva na potvrdi njihove bioloske aktivnosti i toksikoloske procene, a njihova
stabilnost 1 sinergistiCki efekati u kozmetickim proizvodima su vazni faktori za
formulisanje efikasnog proizvoda.

Iako su sprovedena ispitivanja nedovoljna za donoSenje generalnih zakljucaka o
proceni rizika od primene prirodnih kozmetickih proizvoda, jer je broj analiziranih
uzoraka mali, moze se zakljuciti da evropska regulativa ima dosta nedostataka, kada su
ovi proizvodi u pitanju. Cinjenica je da prirodne supstance zasluzuju mnogo vise paznje
u toksikoloskom 1 ekotoksikoloSkom smislu. Potrosaci bi trebalo da budu informisani da
se odredene prirodne supstance, koje se koriste u kozmeti¢kim proizvodima, klasifikuju
kao opasne supstance, uglavnom za koZu 1 oci. PotroSae takode treba informisati da
vec¢ina prirodnih kozmetickih proizvoda sadrzi potencijalne alergene, kao sastojke
mirisa ili drugih prirodnih supstanci. Proizvoda¢i imaju odgovornost da Sto je vise
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moguce smanjuju rizike 1 za potroSaca i Zivotnu sredinu, izbegavajuéi opasne supstance
u kozmetickim proizvodima 1 informiSu¢i potroSace o potencijalnim rizicima. Ako
potrosaci ne dobiju dovoljno informacija 0 mogu¢im rizicima, npr. kroz odgovarajuc¢u
klasifikaciju sastojaka i obeleZzavanje na ambalazi, ve¢ umesto toga dobijaju varljive
informacije, to svakako nije u skladu sa evropskim zakonskim propisima u ovoj oblasti,
koji na prvom mestu isticu ,,zaStitu ljudskog zdravlja 1 Zivotne sredine na visokom
nivou” (22), ukljucujuci i prvi zahtev za kozmeti¢ke proizvode na EU trzistu, koji je
definisan Kozmetickom uredbom — bezbednost kozmetickog proizvoda za
korisnika/potroSaca.

Zakljucak

Za savremenog potroSaca je najvaznije da organski i prirodni kozmeticki
proizvodi budu kvalitetni, efikasni 1 bezbedni za upotrebu, da nemaju uticaj na njihovo
zdravlje 1 da ne ugroZavaju Zivotnu sredinu. U zemljama EU, organski i prirodni
kozmeticki proizvodi ne predstavljaju posebnu kategoriju proizvoda, ve¢ moraju
ispuniti sve zahteve vazece Uredbe 1223/2009 EC o kozmetickim proizvodima, a jedan
od najvaznijih zahteva je bezbednost korisnika. Kako se organski i prirodni kozmeticki
proizvodi upotrebljavaju svakodnevno, a mnogi se zadrzavaju duze vreme na kozi, mora
se razmiSljati o kumulativhom efektu 1 toksi¢nosti sastojaka koji ulaze u njihov sastav.

Proizvodnja organskih 1 prirodnih kozmetickih proizvoda bez jasnih,
harmonizovanih propisa moZe predstavljati veliki rizik i za proizvodace 1 za potroSace.
Upravo zato je neophodno da se pored postojecih, dobrovoljnih standarda za prirodne 1
organske kozmeticke proizvode uspostave novi, koji ¢e biti dovoljno transparentni za
sve zainteresovane strane, koji ¢e onemoguciti obmanjivanje potrosaca 1 koji ¢e biti
obavezujuéi za proizvodaCe. Takode, potrebno je usvajanje preciznih smernica za
procenu bezbednosti organskih i prirodnih kozmeti¢kih proizvoda.
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Summary

There is a growing demand for organic and natural cosmetic products, especially in the
EU countries and the rest of the world, as the consumer awareness for the preservation of the
environment and natural resources has increased, but above all with the belief that these
products are safe. All cosmetic products, even organic and natural, that are placed on the market
of EU countries must comply with the Cosmetics Regulation 1223/2009 EC requirements in
terms of quality, safety and efficacy. However, there is no harmonized European regulation
today, that sets out the criteria for natural and organic cosmetic products. The most important
standards for natural and organic cosmetics in the EU countries are COSMOS and NATRUE
standard. According to the requirements of these standards, selected raw materials, mainly of
plant origin, which are processed by approved procedures, are allowed for organic and natural
cosmetic products manufacturing. Numerous studies indicate that toxicological properties of
natural substances deserve much more attention, in order to determine their safety.

The safety, efficacy and quality of cosmetic products are prerequisites. That is why it is
neccesery to create a regulatory framework for natural and organic cosmetic products, which
will not mislead the consumers and which will be more binding for manufacturers. Also, it is
necessary to create a precise guideline for the safety assessment of organic and natural cosmetic
products.

Keywords: Organic and natural cosmetic products, safety, COSMOS standard,
NATRUE standard
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