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GLOSARIO

ACONDICIONAMIENTO: Conjunto de operaciones a las que se debe someter un
producto que se encuentra en su envase primario 0 secundario para convertirse en un
producto terminado a ser distribuido o comercializado. (Decision 833 de 2018).

BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA COSMETICA (BPM): Conjunto de normas,
procesos, recursos humanos, infraestructura y procedimientos técnicos, cuya aplicacion
debe garantizar la calidad y la produccion controlada de cada lote de productos
cosmeéticos, minimizando los factores de contaminacion dentro de la cadena productiva,
con el fin de obtener un producto seguro para ser usado por el ser humano. (Decisién
833 de 2018).

CALIDAD: Grado en que un grupo de caracteristicas inherentes, cumplen con los
requisitos. (Decision 833 de 2018).

COSMETICOS: La FDA define los cosméticos como "articulos destinados a ser aplicados
al cuerpo humano o cualquier parte del mismo para limpiar, embellecer, promover el
atractivo o alterar la apariencia. (FDA, 2014).

COSMECEUTICO: El término "Cosmecéutico" no tiene significado bajo la ley. Si bien la
Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos (Ley FD&C) no reconoce el
término "Cosmecéutico”, la industria cosmética usa esta palabra para referirse a
productos cosméticos que tienen beneficios medicinales o similares a los medicamentos.
(FDA, 2018).

MAQUILADOR: Persona natural o juridica que presta los servicios de produccion para
otra empresa 0 persona natural, a través de un documento juridicamente valido.
(Decision 833 de 2018).
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NANOESCALA: Tiene una o mas dimensiones del orden de 100 nm o menos. Los
componentes de la nanotecnologia varian en tamafio entre 1 nanémetro (nm) y 100
nanometros. (Comision Europea, 2012).

NANOMATERIAL: Material insoluble o biopersistente, fabricado intencionalmente, que
presenta una o mas dimensiones externas o una estructura interna del orden de 1 nm a
100 nm. (Decisioén 833, 2018). Un "Nanomaterial”, segun la Comision Europea (CE), es
una "particula” que contiene un agente activo o no activo natural o fabricado en un estado
no unido como un "agregado / aglomerado” en el que 50% o0 mas particulas tienen al
menos una de sus dimensiones en el rango de tamafio de 1nm- 100 nm. Esta nueva
definicion también incluye fullerenos, escamas y nanotubos de carbono de pared simple
en su ambito.

NOTIFICACION SANITARIA OBLIGATORIA (NSO): Se entiende por NSO la
comunicacion en la cual se informa a las Autoridades Nacionales Competentes, bajo
declaracion jurada, que un producto cosmético sera comercializado, y dicha
comercializacion debera ser posterior a la fecha de asignacion del cédigo por parte de la
Autoridad Nacional Competente del Pais Miembro donde se realiza la notificacion.
(Decision 833 de 2018).

PROCLAMA: Bondades atribuidas a un producto cosmético que se refiere al tipo de
producto, uso, efecto, propiedades, atributos o eficacia del mismo. Estas bondades se
pueden expresar a través de textos, denominaciones, marcas, imagenes o cualquier otro
simbolo figurativo o no, que transmitan explicita o implicitamente caracteristicas o
funciones en el etiquetado del producto o durante la comercializacion y la publicidad de
los productos cosméticos.

PRODUCTO COSMETICO: Toda sustancia o formulaciéon destinada a ser puesta en
contacto con las partes superficiales del cuerpo humano (epidermis, sistema piloso y
capilar, ufas, labios y organos genitales externos) o con los dientes y las mucosas
bucales, con el fin exclusivo o principal de limpiarlos, perfumarlos, modificar o mejorar su
aspecto, protegerlos, mantenerlos en buen estado o corregir los olores corporales.
(Decision 833 de 2018)
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SEGURIDAD: Caracteristica de un producto cosmético que, bajo advertencias y
recomendaciones, permite su uso sin posibilidades de causar efectos adversos a la salud
del usuario o consumidor final. (DECISION 833 DE 2018)

TOXICIDAD. Es la capacidad del producto cosmético de generar directamente una lesion
o dafio a un érgano o sistema del cuerpo humano
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INTRODUCCION

La evolucion de las tecnologias hace que cada rama de la industria desarrolle mejores
innovaciones para estar en el &mbito econdémico competitivo, buscando mejorar procesos
o implementar nuevos enfoques que brinden algun beneficio al ser humano. Es el caso
del &rea de la ciencia y la cosmética, que han adaptado el conocimiento de la nueva
Nanotecnologia en diferentes &reas; buscando mejorar las cualidades y caracteristicas
finales del producto final, es asi como los Nanomateriales pueden revolucionar la
industria cosmética.

La nanotecnologia se aplica en diferentes ramas como la microscopia, defensa y
seguridad, bioenergia, infraestructura, desarrollo de medicamentos, medicina,
purificacion de agua, cosmética, entre otros (Singh, et al, 2019). Se ha comentado en
varios articulos que estd ciencia “Nanotecnologia” puede llegar a tener impacto en
robotica, ambiental y Legal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente el desarrollo de nuevos materiales nanotecnolégicos ha avanzado
considerablemente, convirtiéndose en una alternativa viable para solucionar los retos de
formulacidon en el desarrollo de productos cosméticos mas eficaces. Todavia no existe
un marco regulatorio para el manejo de estos materiales en Colombia, con este trabajo
de tesis se pretende proponer una guia que establezca los lineamientos regulatorios para
el manejo de estos materiales utilizados en la industria cosmética en Colombia.
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JUSTIFICACION

La aplicacién de nano ingredientes para el enfoque cosmeético se mueve a traveés de cinco
fases de desarrollo, desde la ciencia basica siguiendo con el desarrollo de la aplicacion,
estudios preclinicos en animales, estudios clinicos hasta el producto comercializado. Las
pruebas realizadas a nivel in vitro de productos con ingredientes cosméticos muestran
qgue los nano-vehiculos no tienen actividad bioldgica, ofrecen eficacia mejorada, baja
toxicidad, y mayor permeacion (Corporacion Ruta N, 2014), estas caracteristicas han
permitido alargar la vida Gtil de los productos y permiten obtener resultados mas rapidos
y efectivos (Sakamoto, et all, 2017).

El desarrollo de la nanociencia y la nanotecnologia ha seguido un camino lleno de
adelantos en la dltima década (Roco, et all, 2018), pasando de los laboratorios de
investigacion basica a los productos de consumo mas cotidianos, convirtiéendose en una
nueva alternativa de sostenibilidad que ofrece propiedades singulares (Castagnino,
2013). El auténtico adelanto de estas tecnologias tuvo lugar alrededor del cambio de
milenio, cuando se pronosticé un futuro brillante a muy corto plazo (Ajazzuddin, et all,
2015). Esta nanorevolucion, sin embargo, no ha seguido el ritmo esperado y actualmente
todavia no se han cumplido los prondsticos de principios de siglo (Annunziato,2010). La
nanotecnologia ha seguido un paso mas lento de lo esperado, en parte debido a que
actualmente no hay una regulacion clara a nivel mundial sobre la produccion y
comercializacion de nanocosméticos. (Oncins, et all, 2015)

Entre los afios 2008 y 2011 en Estados Unidos el desarrollo de patentes enfocadas a
cosmeéticos se mantenia al alza, empezando con 18 patentes en el primer afio y llegando
a 48 en el tercer afio; sin embargo, desde el 2012 las investigaciones en nano
ingredientes han bajado considerablemente a 19 patentes en el 2014 (Corporacion Ruta
N, 2014), este descenso es debido en gran parte a la falta de informacién, que permita a
las entidades regulatorias la aprobacion de nanomateriales y su uso a nivel cosmético
(Nafisi & Maibach, 2017).

Con todo lo expuesto existe una justificacion para tener un marco regulatorio en
Colombia sobre los nanomateriales aplicados a la industria cosmética; el objetivo de esta
tesis es generar una propuesta de guia de requisitos técnicos a tener cuenta en Colombia
basandose en regulacion a nivel internacional.
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OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

Elaborar una propuesta de guia de requisitos técnicos para el manejo de nanomateriales
en productos cosméticos, estableciendo los requisitos que permitan regular el uso de
estos materiales en Colombia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar mediante la revision bibliografica, los requisitos técnicos para la regulacién de
Nanomateriales utilizadas a los futuros Nanocosméticos que se podrian desarrollar en
Colombia.

Elaborar un comparativo entre las regulaciones existentes a nivel global que permita
establecer una guia en Colombia para el uso de nanomateriales en productos
cosmeéticos.

Mostrar a través de la aplicacién de un producto cosmético terminado compuesto por
materiales nanotecnolégicos, como se podria implementar la guia propuesta con fines
de aprobacion por las entidades regulatorias.
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MARCO TEORICO

La Nanotecnologia tuvo sus inicios mas relevantes en la segunda mitad del siglo XX,
para comprender el avance que ha tenido en la ciencia se debe comprender el concepto.
La Nanotecnologia es definida como “El campo de las ciencias aplicadas dedicado a la
manipulacion, control de particulas y elementos que se encuentran en un rango de
medida que de 10 a 1000nm (Jaimes et al, 2012).

También se define como “el estudio, la sintesis, el disefio, la caracterizacion, la
produccion y la aplicacion a niveles atomicos y moleculares” (Nerlis et al, 2013) en la
escala anteriormente mencionada. La nanotecnologia se aplicado actualmente en
campos como la medicina, mejorando métodos diagnosticos en la liberacion de
farmacos, en el tratamiento de diversas enfermedades, desarrollo de técnicas de imagen
«in vivo», disefio de nuevos biomateriales y de implantes bioactivos (Hernandez, 2016).
Este dltimo campo se subdivide en 4 lineas de trabajados (Dendrimeros — moléculas
artificiales, Nanoparticulas, Liposomas, Micelas).

Una nueva tendencia es su utilizacion en el diagnéstico de nuevas enfermedades,
denominado “Nanodiagndstico”, que consiste en un diagndstico molecular, sofisticado y
preciso. También es relevante el uso en Medicina Regenerativa, para remplazar o
reparar tejidos y érganos por medio de terapia celular. (Annunziato, 2010). En otros
campos la nanotecnologia se ha aplicado en el desarrollo de Nanoparticulas de oro, plata
magnética y de materiales semiconductores utilizados en sensores Opticos y
electroquimicos. (Castillo, 2013).

La fabricacion y aplicacion de nanomateriales son el tema de las actividades de
investigacion que estan adquiriendo cada vez mas importancia en todo el mundo, los
nanomateriales se pueden encontrar en muchos productos cotidianos, incluidos los
cosméticos, por ejemplo, en los protectores solares los pigmentos con una nano
dimensién sirven como filtros UV. Estas sustancias se usan como nanomateriales, ya
que presentan ventajas decisivas sobre la misma sustancia con mayores dimensiones.
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La nanocosmeética consiste en la adicion de nanoparticulas en productos cosméticos. La
nanotecnologia en la industria cosmética o nanocosmeética, permite la mejora de las
propiedades clasicas de las sustancias utilizadas al reducir su tamafio de particula (color,
transparencia, solubilidad, etc). Este hecho explica el gran atractivo de estos
nanomateriales para la industria cosmética (Oncis, et al. 2015).

A nivel conceptual, algunos autores han relacionado el uso cosmético con las nuevas
técnicas nanotecnoldgicas teniendo en cuenta la funcién del nanomaterial, conocido
como “Cosmecéutico”, este término se deriva de una combinacion de "cosmético" y
"farmacéutico", e indica que los ingredientes activos estan presentes en un producto
cosmeético especifico, se le atribuye a Albert Kligman (1984), en referencia a productos
de aplicacion tépica capaz de realizar cambios en el estado de la piel (Rodriguez, 2018).
Estos productos Cosmecéuticos 0 cosmeéticos tienen ingredientes con beneficios
médicos o similares a los medicamentos, siendo considerado el resultado de la fusion
entre las industrias cosmética y farmacéutica.

Se ha encontrado que los nano-materiales incluidos en productos cosméticos tienen
propiedades especificas debido a la pequefia escala en la que se maneja y su alta
relacion superficie-volumen que puede brindar un valor agregado de eficacia a los
productos de consumo, estos puede facilitar su transferencia a través de la piel, asi como
también a través de las membranas mucosas después de la inhalaciéon o ingestion,
posiblemente dando lugar a riesgos que no estan cubiertos por la evaluacion toxicoldgica
habitual de ingredientes cosméticos (Profase,2015). Otras propiedades principales de
las nanoparticulas son: aumentar la solubilidad, la estabilidad, permiten una rapida
absorcién y mejorar la efectividad.

En cosméticos la nanotecnologia se ha utilizado en compuestos como el diéxido de
titanio y el 6xido de zinc para la elaboracion de bloqueadores solares, liposomas,
nanosomas, etanosomas, nhanoesponjas, nanoperlas, nanocépsulas, pequefias
particulas como nanorods, fullerenos, dendrimeros, cubosomas, etc, los cuales
presentan atributos especializados, unicos que han mostrado beneficios revolucionarios
tales como mejor atrapamiento, dispersabilidad, desempefio, calidad de textura,
proteccion de activos sensibles y volatiles y mejor penetracion, otra ventaja es que estos
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productos pueden comercializarse mas costosos pues son productos visualmentes
lujosos, y modernos al mismo tiempo (Nanda, et al, 2016).

Otros ejemplos de productos de la aplicacion de la nanotecnologia en cosmeéticos y en
el campo farmacéutico son las nanoemulsiones, las cuales son transparentes y tienen
propiedades tactiles de textura Unicas y presentan mejor estabilidad ante la
sedimentacion debido a que la agitacion térmica producida en gotas inferiores a 0.5
micras, conocida como movimiento Browniano de igual forma presentan mayor
estabilidad frente a la coalescencia debido a que las moléculas del surfactante que se
encuentran adsorbidas en la interfase en forma de monocapas, bicapas y multicapas.
También se ha reportado que las gotas de las nano-emulsiones se comportan como
esferas rigidas, lo que evita que se deformen en capas planas ocasionando
coalescencia.

De igual forma, las nanocapsulas (comparten productos para el cuidado de la piel),
formulaciones de liposomas son pequefias vesiculas que contienen materiales
cosméticos convencionales que protectoxigenan, o también se utilizan en ingredientes
cosmeéticos sensibles a la luz) se cree que las particulas mas pequefias se absorben
facilmente en la piel y reparan el dafio facilmente y de manera mas eficiente (Lohani, et
al, 2014).

Se ha definido que se debe de etiquetar todos los productos a base de nanotecnologia
en cosméticos incluyendo el nanomaterial usado cono materia prima. (Foladori, 2015).
La Regulacion Europea N° 1223/2009 manifiesta en el articulo 16 titulado
“‘Nanomateriales” y en el articulo 19 “Etiquetado”, como consideraciones sobre la
seguridad del consumidor, bajo los términos del derecho de informacién del consumidor,
la nanoescala del material incorporado debe incluirse en la etiqueta, la palabra nano debe
preceder al nombre del material. De esta forma, el consumidor podra conocer las
caracteristicas del producto que esta adquiriendo.

Los beneficios que ofrece la Nanotecnologia a la industria Cosmeética y farmacéutica son
variados, sin embargo, su aplicacion no ha sido tan acelerada como se esperaba, dado
gue se deben evaluar ademas de los beneficios, los riesgos de estos productos. La FDA
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(Agencia del gobierno de Estados Unidos), en el 2014 emitié una guia para la industria
para el manejo de estos materiales, pero ha sido un desafio determinar como los
nanomateriales interactian con los sistemas biolégicos o su persistencia y la
bioacumulacion en animales, seres humanos o el medio ambiente. Mientras se avanzan
en nuevas técnicas que permitan conocer el impacto de estos materiales, se debe
continuar en el establecimiento de guias que permitan manejar estos productos para
evaluar los riesgos potenciales que entrafian. (Oncis, et al. 2015). Por otra parte, se debe
evaluar su impacto ambiental, como la liberacion de nanomateriales en el agua, el aire y
el suelo con cantidades suficientes durante la fabricacion, el uso o la eliminacién puede
causar algunos problemas ambientales. Por ejemplo, los nanomateriales con efectos
antibacterianos pueden interferir con el sistema bacteriano beneficioso en los
ecosistemas naturales. (Shokri, 2017)
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BASES PARA LA PROPUESTA DE LA GUIA DE MANEJO DE NANOMATERIALES
DE PRODUCTOS COSMETICOS EN COLOMBIA CON FINES DE REGISTRO

Para iniciar a estructurar una guia para el manejo de estos materiales se explicaran los
diferentes aspectos relevantes, como los diferentes tipos de materiales clasificados como
nanomateriales, se hace una revision del marco regulatorio con la finalidad de indagar
sobre las posibles regulaciones establecidas para estos materiales, y por ultimo se
revisan la estructura de diferentes guias para constituir con base a esta revision la guia
propuesta.

1. CLASES DE NANOMATERIALES UTILIZADOS EN COSMETICA

El Comité cientifico de productos de consumo de la Union Europea dividi6 en dos
categorias dependiendo de su origen los nanomateriales, en el primer grupo son aquellos
nanomateriales creados “intencionalmente” que a su vez pueden ser clasificados
“‘insolubles o parcialmente insolubles” incluye en esta categoria los materiales como
plata, oro, di6xido. El segundo grupo se clasifica como “nanomateriales solubles y / o
biopersistente” (Bowman, et al, 2018). Teniendo en cuenta esta clasificaciones se
muestra algunos nanomateriales utilizados en la industria cosmética como:

1.1 LIPOSOMAS

Los liposomas intentan imitar de una manera biologica las estructuras bioquimicas
naturales y las actividades de la epidermis. En este sentido, los productos para el cuidado
ya no se utilizan exclusivamente como portadores de ingredientes activos, sino también
como un principio activo propio. Muchos liposomas con nuevas tecnologias suelen
comportarse de manera similar a los lipidos de la piel, asi como a los acidos grasos que
se encuentran en las membranas de la piel. Todos estos nuevos ingredientes con
nanotecnologias pueden reforzar enormemente la barrera de humedad vy, por lo tanto,
evitar la pérdida de agua transdérmica o la deshidrataciéon de la piel (Huber & Burfeindt,
2019).

Los liposomas, se usan como portadores para la entrega de ingredientes activos que
tienen dificultad en el transporte y en llegar al sitio de accidén, a su vez este tipo de
nanomateriales tienen caracteristicas funcionales como: Mejoran la penetracion, la
solubilidad o la estabilidad; provocar una longevidad del efecto y la separacion de la
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sustancia del medio ambiente; dirigen el ingrediente al sitio de accién deseado; reducen
la toxicidad; aumentar el control sobre la farmacocinética y farmacodinamica; hacer que

el producto sea rentable. (Ashtiani, et al, 2016). Teniendo en cuenta la USP 42 NF 37
algunas de las pruebas especificas para liposomas son:

— Propiedades Fisicoquimicas: pH

— Composicion de lipidos y acidos grasos, incluyendo el grado de insaturacion y la
especificidad de la posicibn en las cadenas laterales acilo y productos de
degradacion criticos tales como lisolipidos.

— Tamafio de Particulas.

— Distribucién del tamario de particula de vesiculas liposomales.

— Laminalidad.

— Composicion de Fosfolipidos.

— Porcentaje de Lipidos libres vs Porcentaje de Lipidos encapsulados.

— Farmaco Libre vs Farmaco Encapsulado.

— Fuerza I6nica y Fuerza Osmoatica.

Parametros de caracterizacion de los cosmecéuticos basados en liposomas:

Se deben monitorear varios parametros fisicos y quimicos para evaluar la calidad de los
liposomas y para obtener medidas cuantitativas que permiten su establecer las
caracteristicas fisicas y quimicas de las formulaciones lisosomales, las cuales se influyen
en su comportamiento in vitro e in vivo. Las principales propiedades fisicas, como el
tamafo de las vesiculas, el nUmero de laminas, la carga y la fluidez de la bicapa son los
factores principales que desempefian un papel en su accion. Algunas técnicas para
caracterizar se enumeran en:

Tabla 1. ParAmetros y Técnicas para la Caracterizacion de Liposomas en Cosméticos.

PARAMETROS TECNICA

Microscopia electrénica

Tamafio Ultra centrifugacién de dispersion de luz

Contador de Coulter

Espectroscopia de RMN (resonancia magnética nuclear)

Numero de laminas Dispersion de rayos X de angulo pequefio
Microscopia electrénica

Fluidez bicapa Polarizacién fluorescente

Carga Micro electroforesis y potencia zeta

Comportamiento de fase | Microscopia electrénica de fractura por congelacion
Calorimetria diferencial de barrido
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Potencial eléctrico de Mediciones de potencial Zeta y sondas sensibles al pH
superficie y pH
superficial

(Tomado de Soni, et al, 2016).
1.2 NANOEMULSIONES

Las nanoemulsiones son nanosistemas con un tamafo de gota en un rango de 20 nm a
500 nm. Estos sistemas son termodindmicamente inestables, requieren el uso de un
tensioactivo y /o un cosurfactante, y energia de suministro para ser formado. (Santos, et
al, 2019). Son sistemas metaestables cuya estructura puede manipularse segun el
meétodo de preparacion (Raj, et al, 2012). Al contar con un tamafo de particula mas
pequefio que las emulsiones tradicionales proporcionan mayor estabilidad y mejor
idoneidad para transportar ingredientes activos. Estas microemulsiones o
nanoemulsiones estan finamente distribuidas, dado que la resolucién superfina no es
perceptible para el ojo humano. Las microemulsiones aparecen externamente como un
sistema monofasico transparente que no se percibe como una mezcla "turbia". (Huber
& Burfeindt, 2019)

1.3 NANOPARTICULAS DE OXIDO DE TITANIO (TIOz)

El diéxido de titanio (TiO2) es responsable de reflejar la radiacion UV B, mientras que
oxido de zinc (ZnO) tiene la capacidad de reflejar la radiacion UV A (Santos, et al, 2019).
El uso combinado de estos dos 6xidos revela una proteccion rentable contra la radiacién
solar junto con caracteristicas optimas, como la transparencia, capacidad de extension,
mejor textura sin irritacion de la piel que normalmente es una consecuencia de los filtros
guimicos y fisicos UV.

En la obtencion de los primeros nanomateriales desarrollados en algunos productos, se
observa que inicialmente no estaban regulados explicitamente, aunque el dioxido de
titanio ya estaba aprobado como pigmento de filtro UV dentro de la UE desde 2002,
también en forma de nanoescala. De igual forma, se enfatiza expresamente en UE con
el No. 1223/2009 a finales del 2009, el término "nanomaterial” se anclo en la ley de
cosméticos por primera vez. (Huber & Burfeindt, 2019).
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Teniendo en cuenta la ISO 11937 donde describe “Nanotecnologias. Didxido de titanio a
nanoescala en forma de polvo. Caracteristicas y medicion (ISO / TS 11937: 2012, IDT)”
Presentan las caracteristicas basicas y métodos de medicion para el didxido de titanio
en forma de polvo, conforme a esta la especificacion técnica, las caracteristicas
necesarias y el método de medicidon correspondiente como se enumeran en la Tabla 2.
Los requisitos para las magnitudes de las caracteristicas medidas se acordaran entre las
partes interesadas y los resultados de las pruebas se deben informar cumpliendo con el
requisito de calidad y seguridad.

2. REGULACION INTERNACIONAL PARA NANOMATERIALES EN COSMETICOS

Para esquematizar la propuesta se realiza revision regulatoria para establecer la
normatividad existente a nivel internacional y nacional para estructurar la propuesta
presentada.

2.1. FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNIDOS (USP 42 NF 37)

El unico material que tiene la USP 42 NF 37 esta descrito en el Capitulo General <1>
“‘Medicamentos Inyectables y en Implantes (Parenterales)” que es aplicable en funcién
de lipidos anfilicos y solubilidad en agua, son los Liposomas, los cuales se presentan en
solucién o suspension; aunque no especifica si cumple con propiedades nano. Las
propiedades fisicas del liposoma y su bicapa pueden variar dependiendo de la
composicién acuosa y la temperatura con respecto a los puntos de transicion de fase de
los componentes acilo. Las pruebas para liposomas estan clasificadas en dos en las
pruebas universales para medicamentos inyectables y pruebas especificas; en la USP
se hace énfasis la prueba de distribucién del tamafio del glébulo en emulsiones
inyectables de lipidos como pruebas especifica en el capitulo general <729> (USP 42-
NF 37, 2019).

La farmacopea USP plantea establecer en octubre del 2019, un nuevo capitulo <1153>
titulado “Productos farmacéuticos que contienen nanomateriales” debido al gran numero
de formulaciones que contienen nanomateriales que estan actualmente en desarrollo, en
revision o que ya han recibido la aprobacién de la FDA de los EE. UU., Lo que requiere
la necesidad de identificar propiedades importantes de estas formulaciones. Este nuevo
capitulo general informativo describe materiales que tienen caracteristicas o estructuras
gue existen en la nanoescala en cualquiera de las tres dimensiones espaciales. Este
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capitulo proporciona orientacion sobre la composicion y los atributos de estos
nanomateriales porque pueden afectar la calidad y el rendimiento del medicamento.
(USP 42 — NF 37, 2019)

2.2. ORGANIZACION INTERNACIONAL DE NORMALIZACION (ISO)

ISO la Organizacion Internacional de Normalizacibn o en sus siglas en Ingles
‘International Organization for Standardization” cuenta con 106 guias acerca de
Nanotecnologia, las cuales pueden ser consultadas en su pagina de internet, (Comités
Técnicos ISO / TC 229 Nanotecnologias, 2019). Aunque ninguna es especifica para el
area cosmeética se tiene varias aplicables a nanomateriales los cuales han sido utilizados
en nanocosméticos otras también son importantes para establecer los analisis
pertinentes para evaluar toxicidad y pruebas fisicoquimicas. Entre ellas se tiene:

Nanotecnologias - Metodologia para la clasificacion y categorizacion de nanomateriales”

Donde considera un arbol — nano estructura en la que se clasifica los materiales de
acuerdo con su tamafio es decir en dimensién espacial y el otro confinamiento cuantico
(QC). La metodologia basada en la dimension espacial considera cualquier dimensién
externa del material en la nanoescala (entre 1 nm y 100 nm) como una dimension,
mientras que las dimensiones superiores a 100 nm no se consideran, y si dos
dimensiones externas de un material estan en la nanoescala y la tercera es mayor de
100 nm, el material se considera un material bidimensional (2D).

(\r Nanoparticles \)
e Nanocapsules )
’_I Single-Component Nano- C Ccaneidor D
Shincte —( Dendrimers )
{ Fullerenes D
—(- Diamondoids )
Nano-onions )
) ,,_,_;;—_‘— ﬁr\“ Nanoparticles )
imensiona s N
— Multi-Component Nano-objects
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Bulk nanoporous materials )

\—I Nanostructured materials ulk nanocrystalline material;)

Bulk nanocomposites -w)
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Single-Component Nano-
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Nanoclay composite)

Nanostructured materials 4( (eg Nanocomposites
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Nanofibers

Nanotubes

Single-Component Nano-
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Nanofibers

Nanotubes

f—\ Multi-Component Nano-objects
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C Future Development
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llustracion 1. Clasificacion de Nanomateriales Basadas en Estructuras Dimensionales,
Internas y Externas.

Las propiedades fisicas incluyen comportamiento magnético, eléctrico, 6ptico, térmico y
acustico. Ademas, las siguientes propiedades combinadas también se consideran en la
catalogacion de nanomateriales: comportamiento magnetooptico, electrodptico,
piezoeléctrico, piroeléctrico, termoeléctrico y electromagnético. (Tomado de 1SO 11360:
2010).

A) INFORME TECNICO ISO / TR 13121:2010 "Nanotecnologias: evaluacion del riesgo
de nanomateriales”
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Es una guia que orienta un proceso para identificar, evaluar, abordar, tomar decisiones
sobre, y comunicar los riesgos potenciales del desarrollo y uso de nanomateriales
manufacturados, el cual sirve para proteger la salud y la seguridad todas las personas
gue tengan contacto con el nanomaterial y del medio ambiente (ISO 13121, 2010).
Algunos de los analisis que plantea esta guia son: Desarrollar perfil de propiedades
fisicas / quimicas, Desarrollar perfil de peligro, El proceso de desarrollo del perfil de
exposicion, Evaluacion de la calidad de los datos, Uso de valores predeterminados y
supuestos, Perfiles de las propiedades, riesgos y exposiciones de los nanomateriales.
(ISO 13121, 2010).

B) INFORME TECNICO ISO/TR 13014:2012 “Nanotecnologias: orientacion sobre la
caracterizacion fisicoquimica de materiales disefiados a nanoescala para la evaluacion
toxicologica”

El riesgo toxicologico de una sustancia es su capacidad de causar dafio a un organismo
vivo y generalmente es el resultado de las propiedades peligrosas de la sustancia
combinada con la exposicion a la misma. Los estudios experimentales disefiados
adecuadamente en toxicologia son Utiles para reducir la incertidumbre asociada con el
resultado de la prueba. La intencion de todos los experimentos toxicoldgicos es obtener
informacion confiable que incluya datos relacionados con: - dosis-respuesta; - cualquier
diferencia en las respuestas asociadas con distintas propiedades inherentes de la
sustancia. Plantea los siguientes andlisis a realizarse en el nanomaterial a emplear:

— Meétodos generales de pruebas toxicologicas y evaluacion de riesgos.

— Propiedades fisicoquimicas de nano-objetos.

— Pureza e impureza de los nanoobjetos probados.

— Cuando emprender la caracterizacion fisicoquimica.

— Posibles problemas con la evaluacion de materiales.

— Parametros para la caracterizacion fisicoquimica de nano-objetos
fabricados antes de la evaluacion toxicoldgica.

— General informacion.

— Tamafio de particula y distribucion del tamafio de particula

— Estado de agregacion / aglomeracion en medios relevantes

- Forma

— Area de superficie / area de superficie especifica de masa / area de
superficie especifica de volumen
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— Composicion

— Quimica de la superficie

— Carga superficial

— Solubilidad / dispersibilidad

C) INFORME TECNICO ISO/TS 11937:2012, “Nanotecnologias. Dioxido de titanio a
nanoescala en forma de polvo. Caracteristicas y medicion”.

Siendo Diéxido de Titanio un nanomaterial utilizado en productos cosméticos, se ha
utilizado ampliamente durante alrededor de 90 afios como el principal pigmento blanco
en diferentes areas, sin embargo cuando se utiliza en nanoescala, siendo su tamafio de
particula mas pequefio no proporciona propiedades pigmentarias, pero proporciona un
producto transparente que se puede usar en diferentes aplicaciones, como filtros solares
o catalisis, donde el tamafio de particula pequefio puede mejorar la actividad.

D) La ISO 11937:2012 plantea que se debe de evaluar la fraccion de masa del dioxido
de titanio de rutilo y anatasa, asi como para medir cuatro parametros clave:

Estructura cristalina.

Tamafio promedio de cristalina.

Tamafio promedio de particula primaria.

Area de superficie especifica

Otras caracteristicas especificas para analizar para el diéxido de titanio en escala
nano son:

Fraccion de masa de dioxido de titanio: % (kg / kg). Método de reduccién de
aluminio / Método de reduccién de cloruro de cromo (Il) (ISO 591-1) u otros
meétodos de analisis quimico segun el acuerdo entre las partes interesadas.
Relacion de fases cristalinas% XRD

Tamafio promedio de cristalitos nm XRD (férmula de Scherrer)

Tamafio de particula primario promedio nm TEM especifico

Area de superficie m 2 / g Métodos BET

El conjunto de caracteristicas basicas se evalua para representar el dioxido de
titanio a nanoescala en forma de polvo, con el tamafio nano y su ingrediente
principal. Se pueden especificar caracteristicas adicionales relevantes con otras
normas internacionales relacionadas. Los métodos de medicion deben aplicarse
y administrarse bajo un sistema de calidad bien reconocido.
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2.3. UNION EUROPEA

Reglamento (ec) N°1223/2009 del parlamento europeo y del consejo del 30 de noviembre
de 2009 sobre productos cosmeéticos.

Establecen que el uso de nanomateriales en productos cosméticos puede aumentar con
el desarrollo adicional de la tecnologia y deben tener un alto nivel de proteccion al
consumidor, libre circulacion de mercancias y seguridad juridica para los fabricantes. Es
la guia también expresa que, en la actualidad, no hay una formacion adecuada sobre los
riesgos asociados con los nanomateriales. Por cada producto cosmético que contenga
nanomateriales, se garantizara un alto nivel de proteccion de la salud humana. Plante en
el articulo 16 “Nanomateriales”, en el cual no se aplican a los nanomateriales utilizados
como colorantes, filtros UV o conservantes regulados. Establece los siguientes
pardmetros para tener en cuenta en el analisis para hanomateriales que se usan en
productos cosméticos como:

— Laidentificacion del nanomaterial, incluido su nombre quimico (IUPAC).

— La especificacion del nanomaterial, incluido el tamafio de las particulas, las
propiedades fisicas y quimicas.

— Un estimado de la cantidad de productos cosméticos contenidos en
nanomateriales destinados a ser comercializados por afio.

— El perfil toxicologico del nanomaterial

— Los datos de seguridad del nanomaterial relacionados con la categoria de
producto cosmético, como productos utilizados.

— Las condiciones de exposicién razonablemente previsibles.

Ademas de las anteriores mencionadas deberan de cumplirse con las establecidas para
cosmeéticos tradicionales, algunas de estas son:

— La persona responsable de la fabricacion.

— Lista de preservantes, colorantes permitido.

— Buenas Practicas de Fabricacion.

— Muestreo y analisis.

— Restricciones para las sustancias establecidas

— Ensayos en animales

— Composicién cuantitativa y cualitativa del producto cosmeético.

— Caracteristicas fisicas / quimicas y estabilidad del producto cosmético.
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Calidad microbiolégica.

Impurezas, trazas, informacion sobre el material de embalaje.

Uso normal y razonablemente previsible.

Efectos no deseados y efectos no deseados graves

Informacién sobre el producto cosmético.

Exposicion a las sustancias.

Exposicion al producto cosmeético (El sitio o sitios de aplicacion; El &rea o areas
de superficie de aplicacion; La cantidad de producto aplicado; La duracion y
frecuencia de uso; La(s) ruta(s) de exposicion normal y razonablemente previsible;
La(s) poblacién(es) objetivo (0 expuesta). La exposicion potencial de una
poblacién especifica también se tendra en cuenta).

Perfil toxicolégico de las sustancias (tamafios de particula, incluyendo
nanomateriales, impurezas de las sustancias y materia prima utilizada, e
interaccion de sustancias).

Evaluacion de la seguridad del producto cosmético (Conclusion de la evaluacion,
Advertencias e instrucciones de uso etiquetadas, Razonamiento credenciales del
evaluador y aprobacion)

2.4. ADMINISTRACION DE ALIMENTOS Y MEDICAMENTOS (FDA)
A. Reglamento de Nanotecnologia de la FDA — 2012 y 2014

Los nanomateriales pueden tener el potencial de ofrecer beneficios cuando se incorporan
en cosméticos y otros productos de cuidado personal, mejorando su rendimiento y
mejorando los resultados. Sin embargo, estos nuevos materiales también pueden
presentar riesgos desconocidos para la seguridad y la salud (Duvall, 2012). Se debe de
evaluar los siguientes parametros:

Antecedentes sobre nanomateriales en cosmética.

Mecanismos previos a la comercializacion para regular los cosméticos utilizando
nanomateriales.

Sustanciacion de seguridad adecuada por fabricantes de cosméticos.
Etiquetado.

Comparacién: Regulacion previa a la comercializacion de nanomateriales en
cosméticos en la Unién Europea.

Mecanismos posteriores al mercado
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— Practicas de manufactura.
— Inspecciones.
— Informes voluntarios

B. Guia para la seguridad industrial de nanomateriales en productos cosméticos 2014

La guia pretende considerar si un producto regulado por la FDA contiene nanomateriales
o si implica la aplicacion de nanotecnologia, la FDA preguntara: (1) si un material de
ingenieria o producto final tiene al menos una dimensién en el rango de nanoescala
(aproximadamente 1 nm a 100 nm); o (2) si un material de ingenieria o producto final
exhibe propiedades o fendmenos, incluidas propiedades fisicas o quimicas o efectos
biologicos, que son atribuibles a sus dimensiones, incluso si estas dimensiones caen
fuera del rango de nanoescala, hasta un micrometro. (FDA, 2012) Una vez finalizada la
guia, la agencia tiene la intencién de aplicar estas consideraciones ampliamente a todos

los productos regulados por la FDA, incluidos los productos cosméticos.

A escala nanomeétrica, las propiedades de los materiales pueden cambiar y provocar
cambios en el rendimiento, calidad, seguridad y / o efectividad del producto. Los
nanomateriales pueden tener propiedades quimicas, fisicas o biolégicas que son
diferentes de sus contrapartes mas grandes. Los pardmetros para tener en cuenta el
borrador de guia presentada por FDA-2012 son:

C. Caracterizacion de nanomateriales, en composicion, morfologia y otras caracteristicas
como:

- Propiedades fisicoquimicas, ingrediente cosmético

- El nanomaterial debe describirse completamente (el nombre del nanomaterial, el
namero (CAS), la férmula estructural)

- La composicién elemental que incluye (el grado de purezay el olor impurezas o aditivos
conocidos) a identificar aditivos residuales e impurezas, asi como ciertas otras
propiedades fisicas y quimicas.

- Debe incluir (medicion del tamafio y distribucién de particulas, caracteristicas de
agregacion y aglomeracion)
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-Quimica de la superficie (potencial de zeta / carga superficial, recubrimiento de la
superficie, funcionalizacion y actividad catalitica)

-Morfologia (forma, area de la superficie de la superficie, topologia de la superficie de la
superficie , y la cristalinidad)

-Solubilidad, densidad, estabilidad y porosidad.

- También se debe considerar la estabilidad a largo plazo del nanomaterial en una
formulacion bajo las condiciones de uso previstas.

- Los nanomateriales pueden aglomerarse e interactuar con otros ingredientes de la
formulacion.

2.5. ANVISA - BRASIL

Dada la analogia tecnologica de la nanotecnologia, existe un mecanismo general de
regulacion que responde a las necesidades de la investigacion en nanotecnologia en
Brasil, debido a las tendencia a aumentar, en este sentido, dada la falta de un amplio
conocimiento de lo que la nanotecnologia de los consumidores y la falta de riesgo que
puede estar asociada a la produccion y el uso de esta tecnologia, fue necesario dar una
mayor regulacion generando un proyecto de ley sobre la regulacion de la nanotecnologia
en Brasil: Aspectos legales relacionados con la nanotecnologia como su regulacion en
Brasil (1991 2015)

Tabla 2: Reglamento en Brasil Nanomateriales: Impacto en la Salud y el Medio Ambiente.

Ley de Proyectos  |Situacién Ajustes

PL 5076/2005 18-Abr-2005 |Prevé la Investigacion y el uso

presentada |de nanotecnologia en el pais, crea el Comité
Técnico Nanosseguranca Nacional- CTNano, el
establecimiento del Fondo de Desarrollo La
nanotecnologia - FDNano, y otras disposiciones.
PL 00131/2010 05-ago-2013  Modifica el Decreto-Ley N ° 986 de 21 octubre de
presentada 1969, el establecimiento de normas béasicas acerca
de la comida, y la Ley N° 6360 de 23 de septiembre
de 1976, que prevé la vigilancia de la salud que
estan sujetas a medicamentos, drogas, insumos
farmacéuticos, cosméticos, desinfectantes,
ademas de otras medidas para determinar qué
etiguetas de embalaje, etiquetas, folletos
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materiales, la publicidad de productos elaborados
con recursos para nanotecnologia.

PL 5133/2013 04-feb-2015 [Se regula el etiquetado de los productos
nanotecnologia y productos que hacen uso.
PL 6441/2014 03-dic-2019 |Prevé la politica nacional a la investigacion, la

produccion, destino de la comision de la mitad de
los residuos y el uso de la nanotecnologia en el
pais y el desarrollo sostenible.

Tomada de (UNIANDRADE Journal 16 (3): 119-128 "Nanotecnologia y la cuestion de su Reglamento en
Brasil: Impacto en la Salud y el medio ambiente)

Los nanomateriales son un concepto importante para la evaluaciony gestion de
las implicaciones de la nanotecnologia que se esta convirtiendo en el proximo foco de
debate sobre la relacion entre las nuevas tecnologias, los riesgos y la sostenibilidad,
incluyendo a todos los actores, reglas, convenciones, procesos y mecanismos que
intervienen en la forma y como la informacién relevante de riesgo se recoge, analiza y
comunica, junto con las decisiones de gestion que se toman.

2.6. OTRAS FUENTES DE REGULACION DE NANOMATERIALES

Existen varios autores han expresado a través de libros y articulos cientificos, varios
parametros que se deben de evaluar en los nanomateriales utilizados en productos
cosmeéticos. Por consiguiente, es importante conocerlos también:

En primera medida Nanda y su grupo de trabajo mencionan en un capitulo
“‘Nanocosmética: mejora del rendimiento y garantia de seguridad” en el cual plantea que
los productos basados en la innovacion siguen atrayendo el mercado, y la
nanocosmeéticos implica producciéon de productos con seguridad, manifiesta que los
nuevos productos cosméticos a baje de nanomateriales los cuales no tienen bases en
sus seguridades se les debe de evaluar mutagenicidad y genotoxicidad. Pruebas
tradicionales como toxicidad aguda, repetidas la toxicidad de la dosis (21- 28 dias) y la
toxicidad subcrénica (90 dias) costumbre (Nanda, et al , 2016) son requisitos para que
estos productos salgan al mercado.

De igual forma, los tipos de pruebas que se pueden realizar para evaluar la toxicologia
varian de material a material, tamafio y distribucion de tamafio , ingredientes presentes,
estructura quimica, composicion, propiedades fisicoquimicas, uso previsto, grado de
exposicion, solubilidad, aglomeracion, agregacion de particulas, quimica de superficie
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(potencial zeta / superficie carga, revestimiento superficial, funcionalizacion y actividad
catalitica), morfologia (forma, area superficial, topologia superficial y cristalinidad),
solubilidad, densidad, estabilidad, porosidad. (Nanda, et al , 2016). La responsabilidad
de garantizar que los métodos adoptados reflejen adecuadamente la gama de particulas
libres y cualquier agregado o aglomerado encontrado en el producto cosmético apoyados
en pruebas toxicologicas de costumbre, todos los parametros antes mencionados deben
ser validados para la evaluacion de nanomateriales en productos cosméticos.

En este orden de ideas, la FDA (2014) en “Considerar si un producto regulado por la FDA
involucra la aplicacién de nanotecnologia” informa que la seguridad de los cosméticos
habilitados para nano debe evaluarse describiendo completamente el nanomaterial y
evaluando una amplia gama de propiedades fisicas y quimicas, asi como a través de la
evaluacion de impurezas, si estan presentes. Los factores de seguridad a considerar
incluyen caracteristicas fisicoquimicas, aglomeracién y distribucion de tamafio de
particulas, impurezas, vias de exposicion e in vitro y datos toxicolégicos in vivo sobre
ingredientes de nanomateriales (FDA, 2014).

De igual forma actualmente “Das-2019” presenta un capitulo “Nanotecnologia en
cosmeética: evaluacion y evaluacion de seguridad”. El uso de nanoparticulas en productos
cosmeéticos necesita mucha atencion en términos de su evaluacion y seguridad, ya que
los cosméticos estan en contacto directo con la piel, analiza la determinacion de las
propiedades fisicoquimicas de las nanoparticulas para las evaluaciones de seguridad y
los estudios toxicologicos, junto con las pautas de pruebas internacionales. (Das, et a,
2019) Las materias primas y otros ingredientes utilizados en la preparacién cosmética
deben seleccionarse adecuadamente, dependiendo de las caracterizaciones de estos
materiales utilizando diferentes técnicas analiticas. Donde se debe de evaluar los
siguientes parametros:

— Evaluacion de la seguridad de los nanomateriales en productos cosméticos

— Determinacion de las Propiedades fisicoquimicas

— Propiedades Fisicas: Medicion del tamafio de particula, forma, area superficial,
superficie de carga, morfologia superficial, reologia de nanoparticulas en
cosmeéticos, porosidad, cristalinidad y amorfo.

— Propiedades Quimicas: Impurezas, composicibn quimica, solubilidad,
revestimiento de la superficie.

— Reevaluacion de productos cosméticos después del lanzamiento.

— Conceptos Toxicologicos.
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— Rutay exposicion externa: Inhalacion, Ingestion permeabilidad en la piel.

— Captacion y absorcion
— Estudios toxicologicos: Irritacion en piel, ocular, sensibilidad en la piel, foto
toxicidad, mutagenicidad y genotoxicidad.

3. REGULACION EXISTENTE NIVEL NACIONAL

En Colombia se cuenta con centros de investigacion en Nanotecnologia como:
Colciencias Centro de Excelencia de Nanomateriales (CENM), que forma parte integrado
por 19 reconocidos grupos de investigacion multidisciplinaria, pertenecientes a 10
universidades alrededor del pais. EI Centro de Ciencia y Tecnologia Nanoescala
(NanoCiTec) con sede en Bogot3, investigaciones sobre tratamientos de cancer usando
nanotecnologia. El Centro de Excelencia en Modelamiento y Simulacion de Fenébmenos
y Procesos Complejos (CEIBA) y el Centro Internacional de Fisica (CIF) en Bogota, el
Centro de Biomateriales y la Corporacién para la Investigacion de la Corrosion de la
Universidad Industrial de Santander (UIS) en Bucaramanga (Camacho, et al, 2011)

Colombia (Uniandes) tiene un aplicativo Nano Riesgo App y Su experiencia en el
desarrollo de protocolos para la manipulacion segura de nanotubos de carbono de pared
simple y mdultiple que puede ser Util para todos los materiales en nanotecnologia que
puedan utilizarse en cosmético. (Avila, et al, 2016)

El documento lanzado por el Departamento Nacional de Planeacion (DNP) Vision
Colombia Il Centenario —Vision 2019— (Nacional, 2014) da indicios de que el gobierno
central quiere realizar una serie de politicas publicas y/o normatividad regulatoria en
relacion con las tecnologias emergentes, incluyendo las nanotecnologias. La Red
Colombiana de Nanociencia y Nanotecnologia (Red Nano Colombia) es el mayor
esfuerzo multilateral por promover las nanotecnologias en Colombia. La normalizacion
es un factor importante dentro de las politicas de nanotecnologia de un pais; por ello el
Instituto Colombiano de Normas Técnicas y Certificacion (ICONTEC) desea crear y dar
fortalecimiento al Comité Técnico de Norma en Nanotecnologia. (Foladori, et al, 2015)

PANORAMA ACTUAL EN REGULACION EN COSMETICOS EN COLOMBIANA

De acuerdo con los lineamientos establecidos en Colombia por el INVIMA (Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos) el cual otorga los permisos de
fabricacion, importacion y comercializacion de los productos en el mercado colombiano,
dando previo cumplimiento de todos los requisitos establecidos en la normatividad
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sanitaria vigente. Para el caso de cosméticos, esta autorizacion corresponde a la
Notificacion Sanitaria Obligatoria que es un codigo alfanumérico expedido por el Invima,
requerida para fabricar, comercializacion, importar o expender productos cosméticos en
Colombia, como pais miembro de la Comunidad Andina. (INVIMA,2019)

Existen tres requisitos establecidos que permiten la comercializacion de productos
cosmeéticos en Colombia, la Notificacion Sanitaria Obligatoria, la certificacion de la
capacidad de produccion y la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura, cada
uno tiene una normatividad la cual esta dividido en leyes, decisiones, decretos,
resoluciones, circulares y actas.

En la normatividad colombiana solamente la decision 833 de 2018 la cual se armonizan
las legislaciones en materia de productos cosmético de la secretaria general de la
Comunidad Andina del 26 de noviembre del 2018 en Lima Peru, en la cual se define el
termino nanomaterial como un material insoluble o biopersistente, fabricado
intencionalmente, que presenta una o mas dimensiones externas o una estructura interna
del orden de 1 a 100 nm. Ademas, impone que los productos que en caso de contener
sustancias en forma de nanomateriales se informara a la autoridad Nacional Competente
la denominacion quimica y el tamafio de particula de nanomateriales.

Tabla 3: Regulacion Actual para Productos Cosméticos en Colombia

Autorizacién de Comercializaciéon

Numero Nombre Aplica/No Descripcién
Aplica
Ley 9 de 1979 Por la cual se dictan medidas | No Aplica N/A
sanitarias; Arts. 439 a 458
Decision 705 de | Circulacion de muestras de | No Aplica N/A
2018 productos cosmeéticos sin valor
comercial
Decision 833 de | Armonizacién de legislaciones | Aplica Establece los requisitos vy
2018 en materia de productos procedimientos armonizados
cosmético de la secretaria gue deben cumplir los productos
General de la Comunidad cosméticos. Tiene un glosario
Andina importante y describe en el

apartado de informacion técnica
habla sobre el uso de los
Nanomateriales debe ser
informado al INVIMA la
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denominacion quimica y el
tamafio de particula del
nanomaterial.

Decision 783 de | Directrices para el | No Aplica N/A
2013 agotamiento de existencias de

productos cuya Notificacion

Sanitaria  Obligatoria ha

terminado su vigencia o se ha

modificado y aldn existan

productos en el mercado
Decision 777 de | Modificacion de la Decision | No Aplica N/A
2012 516: Armonizacion de

legislaciones en materia de

productos cosméticos
Decision 562 de | Directrices para la | Aplica Reglamentacién técnica
2003 elaboracion, adopcién vy Nacional.

aplicacion de reglamentos
técnicos en los paises
miembros de la comunidad
andina y a nivel comunitario

Decisién 516 de
2002

Armonizacion de legislaciones | Aplica
en materia de productos
cosmético

Equipos, accesorios Utensilios.

Decreto 612 de
2000

Por el cual se reglamenta | No Aplica
parcialmente el régimen de
registros sanitarios
autométicos o inmediatos y se
dictan otras disposiciones

N/A

Decreto 219 de
1998

Por el cual se reglamentan | Aplica
parcialmente los regimenes
sanitarios de control de
calidad, de vigilancia de los
productos cosméticos, y se
dictan otras disposiciones

Glosario

Decreto 2333 de
1988

Por el cual se reglamentan | No Aplica
parcialmente los titulos V y VI
de la Ley 09 de 1979, en lo
referente a la importacién y
venta de alimentos, bebidas
alcohdlicas y cosméticos en la
intendencia especial de San
Andrés y Providencia, Islas, y
en la comisaria del Amazonas

N/A

Autorizacién de Comercializaciéon
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https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/DECISION+783.pdf/4104656a-c58b-66ed-a23d-9a867b8ae9fd
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/Decision+777.pdf/d9103363-8ed8-d55a-4733-af0f0d65834f
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/Decision+777.pdf/d9103363-8ed8-d55a-4733-af0f0d65834f
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/DECISION+562.pdf/5f0334f3-53dc-cb3d-baab-641da8547648
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/DECISION+562.pdf/5f0334f3-53dc-cb3d-baab-641da8547648
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/DECISION+516.pdf/cbd6179b-dfae-e467-5548-9ff10b6ffd55
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/DECISION+516.pdf/cbd6179b-dfae-e467-5548-9ff10b6ffd55
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/decreto_612_2000.pdf/b202b447-6122-b845-2cf4-a259cfe6c990
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/decreto_612_2000.pdf/b202b447-6122-b845-2cf4-a259cfe6c990
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/decreto_219_1998.pdf/9fac6f26-bc66-126f-e5b9-ae0af0b94f76
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/decreto_219_1998.pdf/9fac6f26-bc66-126f-e5b9-ae0af0b94f76

- h
U.D.C.A ..

NUimero Nombre Aplica/No Descripcién
Aplica
Resolucion Por la cual se modifica la | No Aplica Regula los Tensoactivos
1770 de 2018 Resolucién No. 0689 del 3 de PRESENTES EN
mayo de 2016 DETERGENTES Y JABONES
Resolucion Modificatoria de la Resolucién | No Aplica Armonizacion sobre la
2025 de 2018 1953 restriccion y Prohibicién de
ingredientes utilizados en
jabones cosméticos con accién
antimicrobiana.
Resolucion Modifica la Resolucion 797 | No Aplica N/A
1954 de 2017 reglamento de la Decisién 516
sobre control y vigilancia
sanitaria de productos
cosméticos
Resolucion Restriccién y prohibicién del | No Aplica Prohibiciones de Ingredientes
1953 de 2017 uso de ingredientes utilizados utilizados en Jabones
en jabones cosméticos para el Cosmeéticos
aseo e higiene corporal que
tengan accion antibacterial o
antimicrobiana
Resolucion Por la cual se modifican los | No aplica Detergentes y Jabones
0837 de 2017 articulos 10 y 14 de la Utilizados en Cosméticos
Resolucién 0689 de 2016
Resolucion Modifica la Resolucién 767 de | Aplica Diferentes formas farmacéuticas
1906 de 2017 la Secretaria General de la reconocidas por el Invima
Comunidad Andina -
Reglamento dela Decision
516 sobre Control y Vigilancia
Sanitaria de Productos
Cosméticos
Resolucion Por la que se prohibe el uso de | No Aplica El uso de parabenos se prohibe
1905 de 2017 los parabenos de cadena larga
como ingredientes para
productos cosméticos en la
Comunidad Andina
Resolucion Por la cual se posibilita la | No Aplica El registro de una marca no

2249 de 2015

aplicacion arménica de los
articulos 158 de la Decisién
486 y 7.1.d de la Decision 516
de la Comunidad Andina

impedira que un tercero realice
actos de comercializacion,
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https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/Resolucion+2025+del+5+de+octubre+de++2018.pdf/9ccefb74-9ab5-da8c-73c6-f907c7d51a23
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/Resolucion+2025+del+5+de+octubre+de++2018.pdf/9ccefb74-9ab5-da8c-73c6-f907c7d51a23
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/Resolucion+1954+procedimiento+inclusion+forma+cosm.pdf/9cf7222d-cb5d-8867-2cf5-1d4cba444923
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/Resolucion+1954+procedimiento+inclusion+forma+cosm.pdf/9cf7222d-cb5d-8867-2cf5-1d4cba444923
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/Resolucion+0837+del+4+de+mayo+de+2017.pdf/ab0c2207-73d6-2c16-693b-057c53ac76b1
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/Resolucion+0837+del+4+de+mayo+de+2017.pdf/ab0c2207-73d6-2c16-693b-057c53ac76b1
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/Resolucion++1906+del+20+de+febrero+de+2017.pdf/50c249bf-0fcf-0081-6357-e032bb5b0693
https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/Resolucion++1906+del+20+de+febrero+de+2017.pdf/50c249bf-0fcf-0081-6357-e032bb5b0693
https://normograma.info/invima/docs/resolucion_mincomercioit_2249_2015.htm?q=resoluci%EF%BF%BDn+2249+2015
https://normograma.info/invima/docs/resolucion_mincomercioit_2249_2015.htm?q=resoluci%EF%BF%BDn+2249+2015

- h
U.D.C.A ..

Resolucion
3772 de 2013

Por medio de la cual se
establecen los requisitos para
las autorizaciones sanitarias
de importaciébn de muestras
sin valor comercial para los
productos de higiene
domeéstica, productos
absorbentes de higiene
personal, cosméticos, bebidas
alcohdlicas y alimentos

No Aplica

Importaciéon de muestras sin
valor.

Resolucion
34419 de 2013

Por la cual se reglamenta el
procedimiento para las
autorizaciones sanitarias de
importacion de muestras sin
valor comercial para los
productos de higiene
domeéstica, productos
absorbentes de higiene
personal, cosméticos, bebidas
alcohdlicas y alimentos que no
cuenten con registro o
notificacién sanitarios
obligatoria

No Aplica

Importaciébn de muestras sin
valor. Que no cuentan con
registro sanitario

Resolucion
1482 de 2012

Modificacion de la Resolucion
1418: limites de contenido
microbiolégico de productos
cosméticos

No Aplica

Limite de contenido microbiano

Resolucion
1418 de 2011

Adiciones a la Resoluciéon 797
limites de contenido
microbiolégico de productos
cosméticos

No Aplica

Limite de contenido microbiano

Resolucion
1333 de 2010

Adiciones a la Resolucion 797
— criterios de homologacion de
la codificacion en materia de
cosmeéticos, formatos para la
Notificacion Sanitaria
Obligatoria (NSO) de
productos cosméticos, su
renovacion, reconocimiento y
cambios

No Aplica

Notificaciéon Sanitaria

Resolucion
3774 de 2004

Por la cual se adopta la norma
técnica armonizada de buenas
practicas de manufactura
cosmética y la guia de
verificacion de buenas
practicas de manufactura
cosmética

Aplica

Normas técnicas de BPMC
(Buenas Practicas de
Manufactura Cosmeética)
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https://normograma.info/invima/docs/resolucion_invima_34419_2013.htm?q=resoluci%EF%BF%BDn+34419
https://normograma.info/invima/docs/resolucion_invima_34419_2013.htm?q=resoluci%EF%BF%BDn+34419

=
U.D.

Resolucion
3773 de 2004

Por la cual se adopta la guia | Aplica
de capacidad para la
fabricacion de  productos
cosméticos

Establece el modelo de
inspeccién, vigilancia y control
sanitario.

Resoluciéon 797
de 2004

Reglamento de la Decision | Aplica
516 sobre Control y Vigilancia
Sanitaria de Productos
Cosmeéticos

Control y vigilancia sanitaria

Resolucion
2800 de 1998

Por la cual se establece el | Aplica
cumplimiento de las Buenas
Practicas de Manufacturas
para los Productos
Cosmeéticos Importados en los
casos en que las autoridades
sanitarias no emitan el
certificado de cumplimiento de
las Buenas Practicas de
Manufactura

Se establece el cumplimiento de
las Buenas Practicas de
Manufactura para los productos
Cosmeéticos.

Resolucion
3132 de 1998

Por la cual se reglamentan las | Aplica
normas sobre Protectores
Solares

Protectores Solares

Resolucion
2511 de 1994

Por la cual se adopta el | Aplica
manual de normas técnicas de
calidad-guias técnicas de
andlisis para medicamentos,
materiales médicos
quirdrgicos, cosméticos Yy
productos varios

MANUAL DE NORMAS
TECNICAS DE  CALIDAD-
GUIAS TECNICAS DE
ANALISIS

Autorizacién de Comercializaciéon

NUimero

Nombre Aplica/No
Aplica

Descripcién

Certificaciones C

apacidad de Produccion

Decisién 516 de
2002

Armonizacion de legislaciones | Aplica
en materia de productos
cosmético, Anexo 2

Legislacion de productos
cosméticos

Resolucion
003773_2004

Por la cual se adopta la guia | Aplica
de capacidad para la
fabricacion de  productos
cosméticos

Guia para la capacidad para la
fabricacion de productos
cosmeéticos
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https://www.invima.gov.co/documents/20143/448427/resolucion_3132_1998.pdf/5a373664-46f8-f2e2-ed15-88da6db905e5
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Resolucion Modifica la Resolucion 767 de | Aplica Glosario de Productos
1906 de 2017 la Secretaria General de la Cosméticos
Comunidad Andina -

Reglamento dela Decision
516 sobre Control y Vigilancia
Sanitaria de Productos
Cosméticos

Autorizaciéon de Comercializacion

Numero Nombre Aplica/No Descripcién
Aplica

Certificacion de Buenas Préacticas de Manufactura

Resolucion Por la cual se adopta la Norma | Aplica Guia de Verificacion BPMC
003774_2004 Técnica  Armonizada  de
Buenas Practicas de

Manufactura Cosmeética y la
Guia de \Verificacion de
Buenas Préacticas de
Manufactura Cosmética

Resolucion Modifica la Resolucion 767 de | Aplica Glosario
1906 de 2017 la Secretaria General de la
Comunidad Andina -

Reglamento dela Decision
516 sobre Control y Vigilancia
Sanitaria de Productos
Cosméticos

Tomada del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Cosméticos;
Autorizaciones de comercializacion, vigilancia y sanciones, 01 de octubre de 2019.

4. REVISION DE ESTRUCTURAS DE GUIAS REGULATORIAS

Como paso a establecer la propuesta de guia regulatoria de nanocosméticos en
Colombia, es la estructura de una guia por los entes encargados, una guia orienta o
dirige una actividad hacia un objetivo. Puede usarse en multiples contextos. Por ejemplo,
una guia técnica, las cuales a menudo incluyen:

-Portada
-Titulo
-Derechos de Autor

-Prefacio
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-Introduccion: que incluye una breve descripcion y una seccion de novedades desde la
Gltima version.

-Requisitos previos: Conocimiento minucioso, Requisitos técnicos previos, incluyendo:
Capacidades técnicas.

-Un Glosario

Una guia es el documento que incluye los principios o procedimientos para alcanzar una
cosa o un listado de cosas con informaciones que se refieren a un asunto en especifico,
por ejemplo, una guia técnica contiene Potada; indice; Introduccién; Objetivo de la Guia;
Marco Juridico, denominacion del procedimiento, Propdsito, alcance, politicas de
operacion, normas Yy lineamientos, Descripcion del procedimiento, Diagrama de flujo,
Documentos de referencia, Registros, Glosario, Version, Anexos.

El Instituto Colombiano de Normas Técnicas y Certificacion ICONTEC es una entidad de
caracter privado, sin animo de lucro, cuya mision es brindar soporte al producto y
proteccién al consumidor. Colaborar con el sector gubernamental y apoya al sector
privado del pais, para lograr ventajas competitivas en los mercados interno y externo.

Segun la estructurar de la Guia Técnica Colombiana GTC 45 del 15 de diciembre del
2012 se propone un contenido como se muestra en la Tabla 4.

Como ente regulatorio internacional, La Agencia Federal del Departamento de Salud y
Servicios Humanos de los Estados Unidos FDA es responsable de proteger la salud
publica mediante la regulacion de los medicamentos de uso humano y veterinario,
vacunas y otros productos bioldgicos, dispositivos médicos, los cosméticos, los
suplementos dietarios y los productos que emiten radiaciones. En su documento Guia
Orientacion para la industria: seguridad de los hanomateriales en productos cosméticos
de junio de 2014 tiene una estructura mostrada en la tabla 4.

Siguiendo en el orden de regulacion internacional, ISO es una organizacién internacional
no gubernamental independiente con una membresia de 164 organismos nacionales de
normalizacion, reune expertos para compartir conocimientos y desarrollar estandares
internacionales voluntarios que apoyan la innovacion y brindan soluciones de los
desafios globales. La ISO / TR 11360: 2010 Nanotecnologias — Metodologias para la
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clasificacion y categorizacion de los nanomateriales propone una estructura mas
detallada ver tabla 4. A nivel de Regulacién en Colombia solo se encuentran la decision
833 de 2018 la cual define el termino nanomaterial como un material insoluble o
biopersistente, fabricado intencionalmente, que presenta una o mas dimensiones
externas o una estructura interna del orden de 1 a 100 nm, en cosméticos regulacion
nacional no se cuenta con una estructura de guia establecida, pero se encuentran varias
que han sido establecidas por el Invima, como en la “guia para la presentacion de

estudios de estabilidad de medicamentos en investigacion”.

Tabla 4: Lineamientos para Estructural la Propuesta de Guia para Nanocosméticos.

NORMA GUIA ESTRUCTURA
ICONTEC Guia Técnica Colombiana GTC 45 del | - Objetivos
15 de diciembre del 2012 - Definiciones
- Contenido
- Generalidades
- Bibliografia
-Anexos
- Introduccién
Guidance for IndustrylSafety of | - Antecedentes
FDA Nanomaterials in Cosmetic Products | - Discusion
2014 - Puntos de consideracion a
evaluar Contenido
- Marco General
- Referencias
ISO ISO / TR 11360: 2010 Nanotecnologias | - Prologo
— Metodologias para la clasificacion y | - Introduccién
categorizacion de los nanomateriales - Ambito
- Descripcion
- Conclusion
- Bibliografia
INVIMA GUIA PARA LA PRESENTACION DE | -Objetivo
ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE | -Alcance
MEDICAMENTOS EN | -Definiciones
INVESTIGACION -Lineamientos
-Bibliografia
Union Europea | REGLAMENTO (CE) N o 1223/2009 | -Contenido
DEL PARLAMENTO EUROPEOQ Y DEL | -Articulos
CONSEJO de 30 de noviembre de 200 | -Tablas
sobre productos cosméticos - Anexos
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5. ESTRUCTURA DE LA GUIA PROPUESTA

De acuerdo con la revision bibliografica realizada la estructura de la guia propuesta
tendra los siguientes items caracterizacion, eficacia, seguridad, estabilidad y etiquetado.
El alcance de la propuesta de guia puede ser aplicada alos interesados en usar
nanomateriales en productos cosméticos.

Como campo de accidn, la guia proporcionara orientacion de los requisitos necesarios
para dar cumplimiento al buen manejo de materias primas a escala nanométrica para
cosmeéticos, El documento no prescribe enfoques obligatorios para la implementacion, ni
proporciona ningun método preferido de interpretacion

5.1. CARACTERIZACION DE NANOMATERIALES
5.1.1. IDENTIFICACION DEL NANOMATERIAL

e Nombre de la Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC)

La nomenclatura quimica debe reflejar las necesidades de la comunidad que la usa, la
nomenclatura tiene que crearse para describir nuevos compuestos o clases de
compuestos, debe resolver ambigiedades que puedan surgir, o ser clarificado donde
haya confusién en la manera en que tiene que usarse, también existe la necesidad de
elaborar una nomenclatura tan sistematica y sin complicaciones como sea posible.
(Lépez, et al, 2016)

e Nomenclatura Internacional de Ingredientes Cosméticos (INCI)

Esta es la nomenclatura comun que deberia usarse para el etiquetado de los ingredientes
en el embalaje de los productos cosméticos, consiste en una nueva terminologia
elaborada por la Asociacion Europea de Cosméticos, Productos de Tocador y Perfumeria
(COLIPA) enrespuesta a la necesidad de un sistema verdaderamente internacional. INCI
puede abarcar varias entidades quimicas. (Diario Oficial de la Unién Europea, 2016)

e NuUmero Chemical Abstracts CAS

Tiene su origen en la publicacion de Chemical Abstracts™ (CA), una revista que la
Sociedad Quimica de Estados Unidos publico por primera vez en 1907, El objetivo de
CA era ayudar a que los cientificos conocieran los trabajos publicados de sus colegas en
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todo el mundo. CAS es en la actualidad la autoridad mundial para la informacion quimica
y cientifica mas actual disponible al instante a través de la base de datos CAS, en donde
se encuentra un numero de registro Unico para identificar cada sustancia quimica sin la
ambigiedad de nomenclatura quimica llamado CAS Registry Number. (American
Chemical Society , 2019)

5.1. 2. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

Como con cualquier ingrediente cosmeético, el nanomaterial debe describirse
completamente, incluyendo:

e El nombre del nanomaterial

e El numero del servicio de resumenes quimicos (cas),
e La formula estructural,

e La composicion elemental y molecular que incluye:

e Elgrado de pureza, y

e Cualquier impurezas o aditivos conocidos.

Se debe evaluar una amplia gama de propiedades fisicas y quimicas para ayudar a
determinar si una sustancia producida con nanotecnologia es segura para el uso
propuesto (FDA,2014). La caracterizacion adecuada debe incluir, segun corresponda:

medicién del tamafio de particula y distribucién, caracteristicas de agregacion y
aglomeracién, quimica de superficie, que incluye:

e Potencial zeta / carga superficial.
e Revestimiento de la superficie.

e Funcionalizacion.

e Actividad catalitica

e Morfologia que incluye:

e Forma.

e Area de superficie.

e Topologia de superficie.

e Cristalinidad.

e Solubilidad,
e Densidad,
e Estabilidad.

e Porosidad.
e Formula Molecular y Estructural de los Nanomateriales.
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Los Nanomateriales manufacturados pueden presentarse en forma de nano-objetos,
nanomateriales que se caracterizan por tener un, dos o tres dimensiones externas en la
nanoescala o por tener estructura interna o la estructura superficial en la nanoescala.
(Ver llustracion 2). En el proceso de los nano-objetos las particulas primarias, que son
aquellas que se generan inicialmente en el proceso, tienden a unirse unas con otras para
dar lugar a aglomerados o agregados en los que las dimensiones externas pueden
alcanzar tamafios hasta de 100 nm. Los aglomerados estan débilmente unidos y la
superficie externa es la suma de cada componente individual, por el contrario, los
agregados de particulas estan fuertemente enlazados o fusionados y la superficie
externa puede ser significativamente menor que la superficie individual total. También se
incluyen en este grupo las superficies que han sido intencionalmente modificadas para
tener heterogeneidad morfolégica o quimica en la nanoescala. (INSHT, 2015).

e Forma Estructural de las Nanopatrticulas.

El tamafio y forma de nano-objetos son a menudo intrinseca a su funcion, por lo que la
descripcion y la medicion de su tamafio y forma son importantes y deben ser
consideradas cuidadosamente. Las tres formas mas basicas representan las principales
clases de dimensionalidad estructural para ayudar a categorizar nano-objetos, pero son
posibles un gran nimero de formas diferentes. (ISO 80004-2,2017)

Un ndamero de otros parametros, ademas de tamafio y forma también son intrinsecas a
la funcién y fendmenos exhibida por nano-objetos. Estos parametros incluyen la
composicién, morfologia, estructura cristalina, y caracteristicas de la superficie, que
todos pueden tener una gran influencia sobre los fendbmenos de nanoescala claves
exhibidas por nano-objetos. Tales fendmenos incluyen magnético, éptico, catalitica,
electrénica, y otras propiedades.(ISO 80004-2,2017)

Nanoparticula: particula microscépica cuyo tamafio se mide en nhanémetros, a menudo
restringido a las denominadas particulas de tamafio nanométrico (NSP;<100 nm de
diametro aerodinamico), también llamado particulas ultrafinas. (Trotta & Mele, 2019)
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llustracion 2: Formas y estructuras de diferentes nanoparticulas

Nanoparticulas Nanoplacas

Nanofibra

— =

(llustracion tomada de ISO/TS /80004-2:2017)

Nanoparticula (a nanoescala en todas las tres dimensiones), nanofibras (nanoescala en
dos dimensiones) y nanoplaca (nanoescala en dos dimensiones).

Tabla 5: Equipos y Parametros de Medida

Pardmetro Equipo Pardmetro
de medida Calculado
Contador de particulas por condensacion
Separador de barrido de las particulas por
Numero de | movilidad Masa y area
Particulas | Microscopia electrénica superficial
Cargador por difusion
Area impactador electrénico de baja presion.
superficial | Microscopia electrénica
Muestreadores estaticos selectivos por tamafio de | Numeroy
Masa particula. masa
Microbalanza oscilante de elemento cénico

(Tomada de ISO/TS /80004-2:2017)
Propiedades Fisicas

Las caracterizacion fisica y quimica de los nanomateriales se puede llevar a cabo
mediante técnicas de microscopia electrénica de alta resolucién como son la microscopia
electrénica de transmision (TEM, Transmission electron microscopy) o la de barrido
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(SEM, Scanning electron microscopy). La microscopia electronica de alta resolucion
también proporciona directamente el nimero y é&rea superficial de las particulas.
(Salcedo et. Al. 2018)

e Medicion del tamafio de particula.

Para determinar la concentracidbn en masa de particulas en tamafio nanométrico, se
utiliza analisis quimico, en primer lugar, es necesario muestrear las particulas de esos
tamanos, el muestreador deberia tener un punto de corte de aproximadamente 100 nm
y actualmente, no existe en el mercado muestreadores personales que cumplan esta
condicion. Alternativamente, se podria utilizar muestreadores estaticos, como los
impactadores de cascada (Impactadores microorificos o de baja precision tipo Berner).
Ademas, la duracion de las tareas con nanomateriales puede ser corta y la concentracion
en masa de las particulas de tamafio nanométrico puede ser muy bajas. Lo que haria
necesaria utilizar caudales de muestreo elevados para conseguir que la cantidad de
muestra recogida supere el limite de cuantificacion del método de andlisis. Las muestras
recogidas de este tipo de muestreadores estaticos pueden analizarse gravimétricamente
0 mediante otras técnicas instrumentales como la espectrometria. (INSHT, 2015)

¢ Forma.

Las formas moleculares y fisicas se determinan por la forma en los atomos de una
molécula estan unidas entre si y asumiran la forma que minimice la energia libre y es
cinéticamente alcanzable bajo condiciones ambientales dadas. Si bien esto puede
aplicarse a la fabricacion, también puede depender de la tension superficial de la fase
liquida del material. (ISO 13014, 2012).

Fabricar nano-objetos con composicion idéntica pueden tener una variedad de formas
incluyendo esferas, fibras y placas. Ademas, cada una de estas formas pueden tener
diferentes propiedades fisicas, quimicas y biolégicas, debido a que los enlaces
moleculares expuestos a la superficie por ejemplo pueden definir otra estructura a pesar
de que se componen de los mismos atomos. (ISO 13014, 2012).

e Area superficial

El area superficial se determina mediante la absorcion fisica de un gas sobre la superficie
del sdlido, calculando la cantidad de gas adsorbida que corresponde a una capa mono-
molecular en la superficie. La adsorcion fisica es el resultado de fuerzas relativamente
deébiles ( Fuerzas de van der Waals) entre las moléculas de gas adsorbato y la superficie
adsorbente de la sustancia de prueba, generalmente, la determinacién se lleva acabo a
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la temperatura del nitrégeno liquido. La cantidad del gas adsorbido puede medirse por
un procedimiento volumétrico o de flujo continuo. (Trotta & Mele, 2019)

e Carga superficial

Carga eléctrica sobre una superficie en contacto con una fase continua, en los sistemas
coloidales, es decir en los que la fase dispersa, se dispersan uniformemente a través de
la fase liquida continua en la macroescala. La carga superficial se puede calcular
mediante la determinacion del potencial zeta. El potencial zeta es la diferencia de
potencial entre el medio de dispersion y la capa estacionaria de fluido unido a la particula
dispersa. La presencia de cargas electrostaticas en nanoparticulas puede influir en la
formacion de aglomerados, lo que afecta a si y como se forman. (ISO 13014, 2012).

La importancia del potencial zeta es determinar la velocidad a la que ciertos sistemas
biolégicos se pueden acumular, por lo tanto, la probabilidad de cualquier toxicidad
potencial se manifiesta en el sistema biolégico u organismo, ademas puede estar
relacionado con la estabilidad de la dispersion coloidal, el potencial zeta indica el grado
de repulsiébn entre particulas adyacentes y cargadas de manera similar en una
dispersion. Para las moléculas y particulas que son lo suficientemente pequefias. Un
potencial zeta alto (positivo o negativo) conferiran resistencia a la aglomeracion, cuando
la potencial zeta es bajo (positivo 0 negativo) la atraccién supera la repulsion y la
dispersidn se rompera a traves de interacciones de van der waals.(ISO 13014, 2012).

e Caracteristicas fisico-quimicas: Fase cristalina, cristalinidad y pequefias
estructuras, potencial redox, fotocatalisis, potencial para la formacién de radicales,
potencial Zeta, solubilidad en agua, coeficiente de particion—octanol/agua

e Diferencias entre agregados y aglomerados: Los primeros son formados a partir
de nanoparticulas primarias que establecen fuertes enlaces entre si, mientras que
los segundos, se forman a partir de materiales de mayor tamano, fragiles en
estructura.

e Caracteristicas organicas e inorganicas: Los nanomateriales «suaves o blandos»
son organicos y a menudo son biodegradables y no biopersistente. Los
nanomateriales artificiales, en gran parte inorganicos e insolubles, se denominan
«duros» y no son biodegradables y son potencialmente biopersistente.

e Persistencia: Propiedad que da cuenta de la duracién o existencia de una
sustancia quimica o material. A este respecto, puede ser considerada como el
opuesto de la solubilidad o biodegradacion. (Lizarazo y et. Al. 2018)

e Propiedades Quimicas Impurezas
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Las impurezas se definen como aquellas especies de productos que no poseen una
actividad significativa en las cantidades presentes, esas impurezas pueden surgir de la
sintesis, preparacion o degradacién de la materia prima. En algunos casos, se pude
detectar impurezas que representan un riesgo potencial para la salud. (ISO 13014, 2012).

Segun la USP 41 en su capitulo general impurezas comunes, se seleccion el valor de
2,00 % como limite general para la cantidad total de impurezas comunes en monografias
en las que la documentacion ni respaldaba la adopcién de otros valores. Los métodos de
evaluacion tipicos para impurezas comunes son las técnicas por cromatografia en capa
delegada, las pruebas para sustancias relacionadas también pueden usarse para evaluar
la presencia de impurezas comunes, también pueden emplearse, con la debida
justificacion, otros métodos alternos por ejemplo HPLC.

e Composicion quimica - Solubilidad

El grado en que un material (el soluto) se puede disolver en otro material (el solvente)
para que se produzca una fase Unica y homogénea. El concepto es relevante para
sélidos, liquidos y gases como solutos, sélidos y liquidos. La solubilidad generalmente
depende de la temperatura y aumenta con ella, también puede depender de la presion y
el pH. (ISO 13014, 2012).

Los materiales que son solubles en todas las proporciones relativas son completamente
miscibles, por ejemplo, alcohol y agua, mientras que los materiales que no forman una
solucién a ninguna concentracion se dice que son completamente inmiscibles por
ejemplo el benceno y agua. La falta de solubilidad de un material en otro se muestra por
la formacién de precipitados en solidos, y por separacion de fases en liquidos y
liquidos/solidos. Debido al tamafio de particula de muchos nanoobjetos, puede ser dificil
cuando un nanoobjeto se dispersa y cuando se disuelve, la principal diferencia entre
estos términos es que disuelto requiere que las moléculas de una fase sélida estan
sustancialmente disociadas por el proceso, mientras que no hay una disociacion
significativa involucrada en una fase que ha sido dispuesta en otra. (ISO 13014, 2012).

e Carga superficial (potencial zeta (mV).
La potencial zeta es una abreviacion del potencial eléctrico-cinético en sistemas
coloidales, es el potencial eléctrico en la doble capa de la interfaz y con este se puede
calcular la carga superficial en la ubicacion del deslizamiento en un plano vs un punto en
el fluido a granel lejos de la interfaz. En otras palabras, la potencial zeta es el potencial
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diferencia entre el medio de dispersion y la capa estacionaria de fluido unida a la particula
dispersa (ISO, 2012). La presencia de carga electrostatica en nanoparticulas puede
influir en la formacion de aglomerados, por lo tanto, puede afectar el producto cosmético
final.

La importancia del potencial zeta es que su valor puede estar relacionado con la
estabilidad de las dispersiones coloidales. La potencial zeta indica el grado de repulsion
entre particulas adyacentes, cargadas en una dispersién En base a la carga superficial
(potencial ), los liposomas se clasifican en liposomas cationicos, neutrales y aniénicos
(Mayoral, et al, 2014). Ademas, los liposomas pueden ser disefiados con propiedades
Gnicas como son, largo tiempo de circulacién sistémica, especificidad de la célula blanco,
sensibilidad a la temperatura, sensibilidad a pH y ambiente reductivo.

5.1.3 PRINCIPALES TECNICAS ACTUALES PARA LA CARACTERIZACION DE
NANOMATERIALES

A) Tamafio
e Fuerza atomica microscopica (AFM)

El microscopio de fuerza atémica (AFM) se desarroll6 para superar un inconveniente
basico con STM: solo puede obtener imagenes de superficies conductoras o
semiconductoras. El AFM tiene la ventaja de obtener imadgenes de casi cualquier tipo de
superficie, incluidos polimeros, cerdmicas, compuestos, vidrio y muestras
bioldgicas. Binnig, Quate y Gerber inventaron el AFM en 1985. Su AFM original consistia
en un fragmento de diamante unido a una tira de lamina de oro. La punta de diamante
contacté directamente con la superficie, con las fuerzas interatébmicas de van der Waals
gue proporcionan el mecanismo de interaccion. La deteccién del movimiento vertical del
voladizo se realizé con una segunda punta: un STM colocado sobre el voladizo. (Morita,
et al, 2015)

El AFM se basa en la utilizacion de una sonda en forma de punta que mantiene el
contacto con la superficie de la muestra. En cierto modo es como un perfilbmetro
mecdanico clasico que tiene la particularidad de utilizar unas sondas microfabricadas con
un radio final que va de los 2 a los 20nm. Esta punta esta montada sobre una palanca,
la deflexion de la cual es detectada por un laser que incide en un fotodetector, la sefial
del cual es analizada por una electrénica que permite un control muy preciso de la fuerza
realizada por la sonda sobre la superficie.
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e Sistema analizador de movilidad diferencial (DMAS)

El analizador de movilidad diferencial, DMA, es un dispositivo IMS peculiar que combina
un campo de flujo U y un campo eléctrico E, entre dos placas paralelas. Dispersa un haz
de iones en un ventilador, de modo que solo los iones con una movilidad eléctrica bien
definida se transmiten a una ranura de salida que conduce a la entrada de MS. La
principal ventaja de la DMA sobre otros instrumentos IMS mas familiares es la simplicidad
de su integracion como front-end en una MS preexistente con una fuente de presion
atmosférica. La integracion para formar un instrumento DMA-MS no requiere
esencialmente ningun cambio en el sistema de vacio de la MS. El DMA mide la verdadera
movilidad, generalmente en el aire, N2 o0 CO2). El DMA también es Unico para permitir la
determinacién de la movilidad de los iones producidos por la fuente ES, sin las
modificaciones estructurales que tienden a surgir cuando un ion cruza una interfaz de
vacio, una guia de iones o se inyecta en una celda de deriva (Kangasluoma, et al, 2016).

B) FORMA
e Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

Un instrumento SEM tipico, que muestra la columna de electrones, la cadmara de
muestras, el detector EDS, la consola electronica y los monitores de visualizacion. El
microscopio electrénico de barrido (SEM) utiliza un has enfocado de electrones de alta
energia para generar una variedad de sefiales en la superficie de especimenes solidos.
Las sefiales que derivan de las interacciones electron-muestra revelan informacion sobre
la muestra, incluida la morfologia externa (textura), la composicién quimicay la estructura
cristalina y la orientacion de los materiales que componen la muestra. En la mayoria de
las aplicaciones, los datos se recopilan sobre un area seleccionada de la superficie de la
muestra, y se genera una imagen bidimensional que muestra variaciones espaciales en
estas propiedades. Las areas que varian de aproximadamente 1 cm a 5 micras de ancho
se pueden visualizar en un modo de escaneo utilizando técnicas SEM convencionales
(aumento que varia de 20X a aproximadamente 30,000X, resolucién espacial de 50 a
100 nm). EI SEM también es capaz de realizar andlisis de ubicaciones de puntos
seleccionados en la muestra; Este enfoque es especialmente util en la determinacién
cualitativa o semicuantitativa de composiciones quimicas (usando EDS), estructura y
orientaciones cristalinas (usando EBSD). El disefio y la funcion del SEM es muy similar
al EPMA y existe una superposicion considerable en las capacidades entre los dos
instrumentos. (Keyse, 2018)
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e Microscopio Electrénico de Transmision (TEM)

El microscopio electronico de transmision es una herramienta muy poderosa para la
ciencia de los materiales. Un haz de electrones de alta energia se ilumina a través de
una muestra muy delgada, y las interacciones entre los electrones y los atomos se
pueden usar para observar caracteristicas como la estructura cristalina y las
caracteristicas en la estructura como dislocaciones y limites de grano. El analisis quimico
también se puede realizar. TEM se puede utilizar para estudiar el crecimiento de capas,
su composicion y defectos en semiconductores. La alta resolucion se puede utilizar para
analizar la calidad, la forma, el tamafio y la densidad de los pozos, cables y puntos
cuanticos.

El TEM funciona con los mismos principios basicos que el microscopio 6ptico, pero utiliza
electrones en lugar de luz. Debido a que la longitud de onda de los electrones es mucho
menor que la de la luz, la resolucién éptima que se puede obtener para las imagenes
TEM es mucho mejor que la de un microscopio optico. Por lo tanto, los TEM pueden
revelar los detalles mas finos de la estructura interna, en algunos casos tan pequefios
como atomos individuales. (Keyse, 2018).

Un microscopio electrénico de transmision es ideal para varios campos diferentes, como
las ciencias biolégicas, la nanotecnologia, la investigacion médica, biolégica y de
materiales, el analisis forense, la gemologia y la metalurgia, asi como la industria y la
educacion. Los TEM proporcionan informacién topografica, morfolégica, compositiva y
cristalina, esta informacién es Util en el estudio de cristales y metales, pero también tiene
aplicaciones industriales. Los TEM pueden usarse en el analisis y producciéon de
semiconductores y en la fabricaciébn de chips de computadora y silicio. Aunque los
microscopios electrénicos requieren capacitacion especializada, los estudiantes pueden
ayudar a los profesores y aprender técnicas TEM. (Liu, et al, 2019).

B. ) AREA DE SUPERFICIE
e Método Brunauer-Emmett-Teller (BET)

Mediante BET (Brunauer, Emmett y Teller) se mide el area superficial especifica de una
muestra, incluida la distribucion del tamafio de poro. Esta informacion se usa para
predecir la velocidad de disolucion, ya que esta velocidad es proporcional al area de
superficie especifica. Por lo tanto, el area de superficie puede usarse para predecir la
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biodisponibilidad. Ademas, es util en la evaluacion del rendimiento del producto y la
consistencia de fabricacion.

C. SUPERFICIE QUIMICA
e (Espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS)

A medida que aumenta la demanda de materiales de alto rendimiento, también lo hace
la importancia de la ingenieria de superficies. La superficie del material es el punto de
interaccién con el entorno externo y otros materiales, por lo tanto, muchos de los
problemas asociados con los materiales modernos solo pueden resolverse mediante la
comprensién de las interacciones fisicas y quimicas que ocurren en la superficie o en las
interfaces de las capas de un material. La superficie influird en factores tales como
velocidades de corrosion, actividad catalitica, propiedades adhesivas, humectabilidad,
potencial de contacto y mecanismos de falla. La modificacién de la superficie se puede
usar para alterar o mejorar estas caracteristicas, por lo que el andlisis de la superficie se
usa para comprender la quimica de la superficie de un material e investigar la eficacia de
la ingenieria de la superficie. Desde recubrimientos antiadherentes para utensilios de
cocina hasta productos electronicos de pelicula delgada y superficies bioactivas, la
espectroscopia de fotoelectrones de rayos X es una de las herramientas estandar para
la caracterizacion de superficies. (Morales, et al 2019)

D. Carga superficial (potencial zeta (mV).

La potencial zetaes una abreviacion del potencial eléctrico-cinético en sistemas
coloidales, es el potencial eléctrico en la doble capa de lainterfazy con este se
puede calcular la carga superficial en la ubicacion del deslizamiento en un plano vs un
punto en el fluido a granel lejos de la interfaz. En otras palabras, la potencial zeta es el
potencial diferencia entre el medio de dispersién y la capa estacionaria de fluido unida a
la particula dispersa (ISO, 2012). La presencia de carga electrostatica en nanoparticulas
puede influir en la formacién de aglomerados, por lo tanto, puede afectar el producto
cosmetico final.

La importancia del potencial zeta es. que su valor puede estar relacionado con la
estabilidad de las dispersiones coloidales. La potencial zeta indica el grado de repulsién
entre particulas adyacentes, cargadas en una dispersion En base a la carga superficial
(potencial ), los liposomas se clasifican en liposomas cationicos, neutrales y aniénicos
(Mayoral, et al, 2014). Ademas, los liposomas pueden ser disefiados con propiedades
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Gnicas como son, largo tiempo de circulacién sistémica, especificidad de la célula blanco,
sensibilidad a la temperatura, sensibilidad a pH y ambiente reductivo.

5.2 SEGURIDAD EN PRODUCTOS NANOCOSMETICOS
5.2.1 ESTUDIOS PARA EVALUAR LA SEGURIDAD DE LOS NANOMATERIALES

En la actualidad no se dispone de informacion suficiente sobre los posibles riesgos
asociados a los nanomateriales. Hay que tener en cuenta que parte de los productos
cosmeéticos pueden ser inhalados o ingeridos involuntariamente o ser liberados a un
entorno abierto. Para que un producto cosmeético sea considerado nanomaterial, la
recomendacion de la comision europea sobre nanomateriales es que el 50% este
presente del nanomaterial en el producto final (Prieto, 2017). Las pruebas de toxicidad in
vivo, cuando se realizan adicionalmente, sobre translocacion, biodistribucion,
acumulacion y eliminacion (Nanda, et al, 2016), son utiles para obtener informacion sobre
de estos materiales de los 6rganos humanos expuestos.

Enfoques de nanomateriales en cosmética han sido evaluados con la conclusién de que
el riesgo general de los nanomateriales en cosmética; los ingredientes utilizados con
nanotecnologia no fueron diferentes de los observados en los ingredientes
convencionales y que existe la necesidad de mas investigacion sobre el acabado de los
productos. (Katz, et al, 2015).

La investigacion hasta ahora se ha centrado principalmente en dos grupos de materiales:
nanomateriales a base de carbono (nanotubos de carbono y fullerenos) y metal o
nanoparticulas de 6xido de metal (por ejemplo, didxido de titanio ultrafino, TiO2). Varios
estudios parecen indicar que TiO2 causar inflamacién en los pulmones cuando se inhala
en dosis altas. (Filipponi & Sutherland, 2013). Los estudios o pruebas de laboratorio ain
no han sido realizados de manera completa en humanos, por consiguiente, no se sabe
lo relevante de su uso, ya que las pruebas hasta ahora han sido realizadas en modelos
animales o in vitro. Otro problema es que se utilizan diferentes métodos de prueba en
diferentes laboratorios, lo que dificulta la comparacién de resultados.

Las vias humanas de exposicion de las nanoparticulas son la inhalacién, la ingestion y
las rutas dérmicas. La mayoria de los cosmecéuticos se aplican a la piel. Se han
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identificado tres vias de penetracion a través de la piel: intercelular, transfolicular y
transcelular. (Lohani, et al, 2014). El uso industrial de nanoparticulas ha creado nuevas
oportunidades como productos antienvejecimiento, protectores solares, productos para
el cuidado del cabello, limpiadores para la piel, cuidado de los labios y cuidado de ufias,
pero presentan riesgos e incertidumbres.

La inhalacién es la ruta mas comun de exposicion a las nanoparticulas transportadas por
el aire. Los trabajadores pueden inhalar nanoparticulas mientras que la produccién o los
consumidores pueden inhalar el uso de cosmecéuticos en aerosol.

Los nanomateriales aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) se usan comunmente en una variedad de formulaciones debido a sus propiedades
Unicas, que otorgan ventajas potenciales a los productos considerados para el desarrollo.
Dichos materiales, debido a su tamafio a nanoescala, tienen propiedades quimicas,
fisicas y bioldgicas diferentes a sus contrapartes mas grandes. Estas propiedades
alteradas, es decir, la carga en propiedades magnéticas, propiedades eléctricas u
actividad Optica, estructura, actividades quimicas o bioldgicas, pueden afectar el
rendimiento, la calidad, la seguridad y / o la efectividad de las formulaciones. Segun las
pautas de la FDA, varios factores importantes, como se enumeran a continuacion, deben
abordarse para la evaluaciéon de la seguridad de los productos cosméticos que utilizan
nanomateriales para abordar varios factores importantes:

* Las caracteristicas fisicas y quimicas

» Aglomeracién, tamafio de particulas / vesiculas y distribucion de tamafos de
nanomateriales bajo las condiciones de prueba de toxicidad

* Impurezas

* Potencial rutas de exposicion a los nanomateriales

* Potencial de agregaciéon o aglomeracion de nanoparticulas en la formulacion
» Dosimetria para estudios in vitro y en vivo-toxicologia

 Datos in vitro y en vivo-toxicolégicos de nanomateriales y sus impurezas junto con
datos relacionados con penetracion dérmica, inhalacion potencial, irritacion (piel y 0jos)
y perno de sensibilizacion y estudios de mutagenicidad / genotoxicidad.
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5.2.2 PRUEBAS DE CORROSION E IRRITACION DE LA PIEL.

El kit EPISKIN-SMTM (modelo estandar) contiene 12 reconstruidas unidades de
epidermis. Cada unidad de epidermis reconstruida consta de un humano matriz de
coladgeno (Tipos Il y 1), que representa la dermis, cubierta con una pelicula de colageno
humano tipo 1V, sobre la cual se estratificd diferenciandolo. Se ha colocado epidermis
derivada de queratinocitos humanos. Prueba: Los materiales se pueden aplicar
directamente al estrato cérneo (Deshmukh, et al 2012).

Los kits EPISKIN-SM se fabrican de acuerdo con los procedimientos de garantia de
calidad definidos (ISO 9001 certificada). Todos los componentes bioldgicos de la
epidermis y el medio de cubrimiento del kit han sido probados para detectar la presencia
de virus, bacterias y micoplasma. La calidad del producto final se evalla realizando una
prueba de viabilidad celular MTT y una prueba de citotoxicidad con dodecilsulfato de
sodio (SDS). Por razones relacionadas con la naturaleza del producto, se envia antes de
gue se hayan completado todas las verificaciones necesarias.

Prueba de fototoxicidad a través de 3T3 NRPT (prueba de fototoxicidad de absorcién de
rojo neutro de fibroblastos 3T3) aplicable a sustancias absorbentes de ultravioleta (UV)

Este ensayo esta disefiado para evaluar la citotoxicidad de las sustancias de prueba en
presencia o ausencia de luz UV. En este caso, la citotoxicidad se usa como sustituto de
la fototoxicidad aguda, una irritacion de la piel inducida quimicamente, que requiere luz
para el inicio de los efectos. El método es un ensayo basado en células que utiliza células
3T3, con citotoxicidad evaluada a través de la absorcién de rojo neutro después de la
exposicién a la sustancia de prueba (y ligera o no). EI método de prueba ha sido
aprobado con fines regulatorios para predecir efectos de fototoxicidad aguda en animales
y humanos in vivo. Es objeto de una directriz de prueba de la OCDE (no 432) y se ha
incluido en una serie de regulaciones de la CE relacionadas con la evaluacion de la
seguridad quimica. Se han llevado a cabo una serie de estudios de validacién sobre el
método y estos han sido revisados por el Comité Asesor Cientifico de EURL ECVAM
(ESAC) y publicados en revistas revisadas por pares. Los resultados y los informes
completos pronto estaran disponibles en TSAR, el Sistema de seguimiento de métodos
alternativos para la aceptacion reglamentaria. La exposicién de la piel a la irradiacion
solar y a los xenobiodticos fotorreactivos puede producir una reaccion cutanea anormal,
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fototoxicidad. La fototoxicidad es una respuesta aguda inducida por la luz, que ocurre
cuando los quimicos fotorreactivos son activados por las luces solares y transformados
en productos citotoxicos contra las células de la piel. Se identifican sintomas multiples
de fototoxicidad, irritacion de la piel, eritema, prurito y edema que son similares a los de
las quemaduras solares exageradas. Se sabe que diversos productos quimicos
organicos, especialmente medicamentos, inducen fototoxicidad, que probablemente se
deba a la posesion comun de benceno o anillos heterociclicos que absorben los rayos
UV en sus estructuras moleculares. Tanto UVB (290 ~ 320 nm) como UVA (320 ~ 400
nm) son responsables de la manifestacion de fototoxicidad.

Piel humana / porcina en una célula de difusion para absorcion dérmica

5.2.3 EVALUACION DE IMPUREZAS:

- Pureza alterada, concentracion alterada de los materiales de partida o cambios en su
identidad.

- Evaluar la calidad y cantidad de impurezas y como pueden afectar la seguridad general
del producto final.

-El uso de diferentes solventes, condiciones de tiempo / temperatura y cambios en los
productos quimicos de partida (por ejemplo, materiales de partida alternativos, diferentes
niveles de pureza o diferentes concentraciones de los productos quimicos utilizados en
el proceso) pueden cambiar los tipos y / o cantidades de impurezas en el producto final.

-Agentes adicionales, tales como agentes dispersantes y modificadores de superficie, a
menudo se usan en la fabricacion de nanomateriales. Estos agentes e impurezas
adicionales deben considerarse en la justificacion de seguridad para nanomateriales.

c) Consideraciones toxicolégicas:
- Rutas de exposicion.
- Captacion y Absorcion.

- Prueba de toxicidad.
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5.2.4 ALTERNATIVOS METODOS PARA EVALUAR LA SEGURIDAD:

Piel humana reconstruida como EpiskinTM y EpidermTM para pruebas de corrosion e
irritacion de la piel

Pruebas de fototoxicidad a través de 3T3 NRPT (prueba de fototoxicidad de absorcion
de rojo neutro de fibroblastos 3T3) aplicable a las sustancias absorbentes de ultravioleta
(UV)

Piel humana / porcina en una célula de difusion para absorcion dérmica.

Opacidad y permeabilidad corneal bovina (BCOP) y el ojo de pollo aislado (ICE) para
irritacion ocular

Pruebas de genotoxicidad utilizando tres pruebas recomendadas: prueba de mutacion
inversa bacteriana, prueba de mutacion genética de células mamifero in vitro o prueba
de aberracion cromosémica in vitro de mamiferos y prueba de vitro microndcleo.

Al realizar la genotoxicidad, se deben tener en cuenta las propiedades especificas del
nanomaterial para comprender el mecanismo de los efectos genotdxicos de los
nanomateriales

Finalmente, la FDA sefiala que en los estudios en vivos pueden ser mas adecuados para
particulas a nanoescala con propiedades de solubilidad limitadas.

5.3 PRUEBAS DE ESTABILIDAD

Las pruebas de estabilidad deben ser conducidas bajo contextos que permitan
proporcionar informaciones sobre la estabilidad sobre el producto en el menor tiempo
posible, para lo cual las muestras deben estar almacenadas en condiciones que aceleren
los cambios susceptibles de ocurrir durante el plazo de validez. Se debe tener cuidado
de que estas condiciones no sean tan extremas que en vez de acelerar el tiempo de
validez provoque alteraciones que no ocurran en el mercado

A) Estabilidad preliminar

Se recomienda someter el producto a la centrifugacion una muestra a 3.000 rpm durante
30 minutos, él producto debe permanecer estable y cualquier sefial de inestabilidad
indica la necesidad de reformular, si se aprueba esta prueba, el producto puede ser
sometido a la prueba de estabilidad.
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Se recomienda que las muestras para estabilidad se acondiciones en su empaque final,
con tapas que garanticen un buen cierre, evitando perdidas de gases o vapor para el
medio, la cantidad de producto debe ser suficiente para las evaluaciones necesarias. Si
existiera incompatibilidad conocida entre los componentes de la formulacion y el
empaque primario, se debe seleccionar otro material de acondicionamiento, el empaque
gueda a criterio de la empresa y los conocimientos sobre la formulacion y los materiales
de acondicionamiento.

La duracion del estudio es generalmente a 15 dias y auxilia en la seleccién de las
formulaciones. Las formulaciones en prueba son sometidas a condiciones de estrés
buscando acelerar el surgimiento de posibles sefiales de inestabilidad.

Generalmente las muestras son sometidas a calentamiento en estufas, enfriadas en
refrigeradores y a ciclos alternados de enfriamiento y calentamiento.

Temperaturas Altas
e Estufa: T=37+2°C
e Estufa: T=40+2°C
e Estufa: T=45+2°C
e Estufa: T=50+2°C

Temperaturas Bajas

e Nevera:T=5%20°C
e Congelador: T=-5+2°CorT=-10+ 20 °C.

Ciclos de temperatura
e Ciclos de 24 horas a 40 + 2°C, y 24 horas a 4 + 2° C - durante cuatro semanas.

e Ciclos de 24 horas a 45 £ 2°C y 24 horas a -5 + 2° C — durante 12 dias (6 ciclos).
e Ciclos de 24 horas a 50 £ 2°C y 24 horas a -5 + 2° C — durante 12 dias (6 ciclos).

Las muestras son almacenadas en condiciones distintas de temperatura, alternadas en
intervalos regulares de tiempo. Lo mas usual del estudio preliminar es que sean
evaluadas, inicialmente, en tiempo cero y durante todos los dias en que estuvieran
sometidas las muestras a las condiciones de estudio.
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De manera general se evalla:

Caracteristicas Organolépticas como: aspecto, color, olor y sabor, cuando sea aplicable.
Caracteristicas fisicoquimicas: Valor de pH, Viscosidad y densidad.

Se debe tomar un patrén, que en general puede ser mantenido en nevera o a temperatura
ambiente, fuera del contacto de la luz. En caracter complementario, cuya aceptabilidad
sea ya conocido y parametros evaluados.

B) Estabilidad Acelerada

Tiene como objetivo proporcionar datos para prever la estabilidad del producto, tiempo
de vital importancia para la compatibilidad de la formulacion con el material de
acondicionamiento, empleando condiciones menos extremas, sirve para la
determinacién de la estabilidad de la formulacién, es un estudio predictivo que es
empleado para estimar el plazo de la validez del producto, ademas puede ser realizado
cuando existan cambios significativos en ingredientes del producto y / o del proceso de
fabricacion, en material de acondicionamiento que entra en contacto con el producto.

Temperaturas altas

e Estufa: T=37x20°C
e Estufa: T=40x20°C
e Estufa: T=45%20°C
e Estufa: T=50+20°C

Temperaturas bajas

e Nevera:T=5%2°C
e Congelador: T=-5+2°C,or T=-10+2°C

C) Exposicion a la radiacion luminica

La radiacion luminosa puede alterar significativamente el color y el olor del producto y
llevar a la degradacion de componentes de la formulacion. Para la conduccion del
estudio, la fuente de iluminacion puede ser la luz solar captada a través de vitrinas
especiales para ese fin o focos que presenten espectro de emisién semejante al del Sol,
como los focos de xendn. También son utilizadas fuentes de luz ultravioleta.
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Los productos deben ser almacenados en mas de una condicion de temperatura, para
gue se pueda evaluar su comportamiento en los diversos ambientes a los que puede ser
sometido.

Los parametros de evaluacion dependen de las caracteristicas de la formulacion en
estudio y de los componentes utilizados en esta formulacion, de manera general, se
evaltan:

Caracteristicas Organolépticas: aspecto, color, olor y sabor, cuando sea aplicable.
Caracteristicas fisicoquimicas: Valor de pH, viscosidad y densidad, entre otros.

Caracteristicas microbiologicas: estudio del sistema conservante del producto por medio
de la prueba de desafio efectuada antes y / o después del periodo de estudio acelerado.

Se debe tomar una muestra de referencia, también denominado patrén, que son
muestras de mercado, cuya aceptabilidad sea conocida, u otros productos semejantes,
considerados satisfactorios en lo referente a los pardmetros evaluados.

D) Valor de pH

Para estudios de dispersion y estabilidad de las nanoparticulas en los diferentes buffers
se pesaron alrededor de 0,02 g de nanopatrticulas y se colocaron en un tubo de ensayo
con 20 ml de buffer, se llevé al bafio de ultrasonido y se soOnico por una hora a
temperatura ambiente. La dispersion y estabilidad de las suspensiones fueron evaluadas
por la absorbancia de la suspension realizada mediante espectroscopia UV-VIS. Las
mediciones de UV-VIS se realizaron en el rango de 340-600 nm, utilizando un
espectrofotémetro Unico Spectrophotometer 1100. (Vanegas, et al, 2014)

Materiales Volatiles
Determinacién de Contenido de humedad
Equipo necesario;

-Hormo de sacado, con circulacién de aire y temperatura regulable capaz de mantenerse
en 110°C £ 5°C

-Balanza su precision variara de acuerdo a las cantidades de muestra a pesar.
E) Procedimiento

Se toma una muestra representativa del mercado de acuerdo con el tamafio maximo de
las particulas, a continuacion, se coloca la muestra humeda en un recipiente previamente
tarado, para proceder a pesar la muestra himeda mas el recipiente obtenido.
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Luego se coloca y conjunto dentro del horno durante 24 horas, a una temperatura de
110°C + 5°C. Transcurrido dicho tiempo se determina el peso del recipiente con la
muestra seca (Ms)

Calcular:

El contenido de la humedad (w) de la muestra:

_ (Mh—Ms)
B (Ms—Mr)

+ 100 =%

Mh= Peso recipiente mas la muestra humeda (g)
Ms= Peso recipiente mas la muestra seca (g)

Ms= Peso recipiente (g)

5.4. ETIQUETADO.
Los productos cosméticos con nanomateriales podran comercializarse si en el envase o
en el empaque figuran con caracteres indelebles, facilmente legibles y visibles, las

menciones que se detallan a continuacion.

Nomenclatura INCI: La lista de ingredientes que figura en la etiqueta de cualquier
producto cosmeético comercializado en la Subregion, debera consignarse en

Nomenclatura Internacional o Genérica (INCI) y no en idioma espafiol.

Segun el articulo 19 de la reglamentacion sobre productos cosmeéticos de la legislacion
europea n°1223/2019 “Reglamento sobre cosméticos” en el embalaje y el recipiente del

cosmeético debe figurar como se puesta en la tabla 6:

Tabla 6: Informacién en la Etiqueta de Productos Cosméticos

INFORMACION DEL PRODUCTO COSMETICO

Nombre o razén social y direccion de la persona responsable.
Contenido nominal en el momento del acondicionamiento,
indicado en peso o en volumen.
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‘Fecha de duracion minima” o “plazo después de apertura’,
segun proceda.

Precauciones particulares de empleo y las relativas a los
productos, cosméticos de uso profesional.

Numero de lote de fabricacidn o referencia que permite
identificar el producto cosmético.

Funcion del producto si es necesario.

Informacién en la etiqueta de productos cosméticos (tomado de Jiménez, 2016)

Tabla 7: Lista de Ingredientes Cosméticos

LISTA DE LOS INGREDIENTES

La lista ira precedida del término “ingredients” utilizando el nombre comun del
ingrediente u otra nomenclatura aceptada.

Los ingredientes se incluiran en orden decreciente de importancia ponderal. Los
de concentracioén inferior al 1% podran mencionarse después sin orden.

Los compuestos perfumantes y aromaticos, asi como sus materias primas se
mencionaran con los términos “parfum” o “aroma”. Se incluiran las sustancias de
mencion obligatoria incluidas en “otras restricciones”

Los ingredientes nanomateriales deben estar indicados claramente seguidos del
término “nano’.

Los colorantes distintos de los destinados a tefiir el pelo se mencionaran sin orden
después del resto de ingredientes. Para los productos cosméticos decorativos
podran mencionarse dichos colorantes siempre que se afiadan las palabras
“puede contener” o el simbolo “+/-”. Se utilizara la nomenclatura Cl (Colour Index).

(tomado de Jiménez, 2016).

5.5 EVALUACION DE LA EFICACIA

Una proclama cosmética no debe sugerir o presentar beneficios terapéuticos o
indicaciones que puedan confundir al consumidor con otras categorias de producto. Las
proclamas de uso en productos cosmeéticos deben sustentarse con evidencia soélida,
pertinente y clara. Dicho sustento depende de la naturaleza de la proclama, por lo que
es Iimportante justificarse de acuerdo con las bondades y proclamas de
caracter cosmético del nanomaterial en el producto cosmético.

Tener en cuenta el tipo debondad que tendra el producto cosmético con
nanomaterial o la bondad que tiene el nanomaterial aplicado al producto cosmético ya
que, dependiendo de la clasificacion establecida de las proclamas en productos
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cosmeéticos, se tienen pruebas especificas y se deberan demostrar y justificar todas las
bondades que se coloquen en la etiqueta. Es decir, se debe de demostrar las bondades
de acuerdo a. programa sensorial, de desempefio, de ingredientes, de empaque,
combinada, comparativa.

Algunas de los programas establecidas en productos cosméticos son:

e Proclamas sensoriales: aquellas relacionadas con los atributos del producto
perceptibles a través de los sentidos durante su uso. Ej.: “Sensacién refrescante

e Proclamas de desempeiio: aquellas relacionadas con los atributos del producto
referidos con su funcionalidad y beneficios. Ej.: “Sensacion refrescante por 24
horas”

e Proclamas comparativas: aquellas que comparan un producto cosmético con otro
siempre y cuando sean equiparables en cualquiera de sus aspectos o beneficios.
Cualquiera de los tipos de proclama enunciados anteriormente puede a su vez ser
comparativa. Este tipo de proclamas se realizaran en observancia con el principio
de competencia leal mencionado en los Principios para las proclamas de los
productos cosméticos. Ej.: mas refrescante vs. formula anterior.

Se debe de evaluar el desempefio del producto en funcién de la proclama cosmética.
Podran realizarse este tipo de estudios siempre que sea pertinente y necesario,
entendiendo el contexto de la proclama y la demas informacion disponible para su
sustento.

Los estudios que soporte la funcionalidad del nanomaterial empleado en el
producto cosmético se pueden tener en cuenta estudios representativos de eficacia en
productos cosméticos como lo son:

e Evaluacién instrumental en voluntarios humanos
e Evaluaciéon sensorial en voluntarios humanos

e Ensayos ex vivo, in vivo, in vitro.

e Ensayos in silico.
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Como resultados se debe de recopilar informacion sobre los resultados obtenidos en el
analisis realizado como:

e Identificacién del producto incluyendo el nombre y la composicién

e Objetivo del estudio Protocolo o metodologia

e Presentacion e interpretacion de resultados

e Responsable del estudio

e Conclusiones

En conformidad del articulo 2 de la Decisiébn 516, y con respecto a las siguientes
proclamas para las bondades que se puedan declarar en los rotulos de los productos
cosmeéticos, se considerara algunos puntos como:

o Anticelulitis: Se aceptara, siempre y cuando consigne propiedades cosméticas y
no efectos terapéuticos relacionados con la enfermedad de celulitis.

o Antiacné: No se aceptara ya que el acné es una enfermedad que implica infeccion
o inflamacion de las glandulas sebaceas de la piel.

o Justificacion de las bondades y proclamas en otros idiomas: Cuando éstas se
encuentren sustentadas con bibliografia técnica o cientifica o con estudios que
vengan en idiomas diferentes al espafol, deberan traducirse como minimo el
objetivo y las conclusiones

6. EJEMPLO DE NANOMATERIALES EXISTENTES Y APLICACION CON UN
EJEMPLO PARA LA UTILIZACION DE LA GUIA

Podemos encontrar aplicaciones de nanomateriales en numerosos productos
cosmeéticos, casi todos los principales fabricantes de cosméticos estan innovando en
técnicas de nanotecnologia, gracias a las propiedades fisicoquimicas que estos
presentan y las cuales suelen diferir de materiales o ingredientes de uso tradicional,
entre estos materiales se pueden encontrar liposomas, niosomas, fullerenos, entre otros,
los cuales proporcionan en algunos casos mejor estabilidad en las formulaciones, como
se muestra en la Tabla 8 Formulaciones Cosméticas Actualmente Disponibles en el
Mercado con Nanomateriales. Las diferentes empresas, marcas, productos e
ingredientes de tamafio nano utilizado en los actuales productos cosméticos.

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacidn de Proyecto de grado

Pagina 66



- n

Tabla 8: Formulaciones Cosmeéticas Actualmente Disponibles en el Mercado con

Nanomateriales.

Empresa

Marca

Producto

Ingrediente de tamafio
nano

Tratamiento contra el acné

Celazome New Zealand | Celazome Target Acne Sport | Nono-esfera Liposoma

limited Treatment

Wilma Schumann Wilma Acne Kit Nanoparticula Vitamina E
Schumann

DS Laboratories, Inc DS Laboratories | Anti-Acne Gel Arnica Nanosomas

Producto después del so

L Oreal Lancome Cooling sun spirtz | Nanocalpusal de
Vitaminas

Antienvejecimiento

Sircuit skin Sircuit Skin Anti-Oxidant Fullerenos

Cosmeceuticals Inc. Serum

Cosmetic Dermatology, Dr. Brandt Dr. Brandt Laser Ingredientes Nano-

Inc. Tight encapsulados

ProCyte Corporation Neova Dual Action Lotion | Retinol Nano-Encapsulado

DS laboratories, Inc.

DS Laboratories

Cream for Wrinkles
& Expression Lines

Nanosomas de Vitamina A

DS laboratories, Inc.

DS Laboratories

Viterol. A
(Viatrozene gel)
16%

Nanosomas de Vitamina A
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L Oreal Lancome Lancome Soleil Nanocapsulas de
Soft-Touch Anti- Vitaminas
Wrinkle Sun Cream
SPF 15
Limpiador Facial
Fancl International, Inc. Boscia Boscia Make Up Nanotecnologia
Break Up Cool
Cleansing Oill
Humectante Facial
Ferndale Laboratories, Ferndale Nouriva Repair Nanoparticula
Inc Nouriva Moisturizing Cream
Ferndale Laboratories, Ferndale Ferndale Nouriva — | Nanoparticula
Inc Nouriva Nouriva Repair
Moisturizing Cream
Crema paralos ojos
perfectRx PerfectRx Eye Perfect Serum | Sistema de nanoentrega
Ciba Vision Corporation | Eye Eye Treat with Liposomas en

Lyphazome

Technology

nanoesferas

Locion reafirmante corporal

Nutra Luxé M.D.

Nutra Luxé M.D.

Nutra Luxé M.D.
Lipo Reduction
Anti-cellulite

Creme

Nanotecnologia

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacidn de Proyecto de grado

Pagina 68




- n

Osmotic Corporation

Osmotic

Osmotic
Lipoduction Body

Perfecting
Complex

Nanotecnologia

Sistema de Entrega

Gel de bafio / limpiador

DS Laboratories, Inc.

DS Laboratories

DS Laboratories

Nanosomas de Vitamina A

Bronceador

ColoreScience

ColoreScience

Colorescience
Genie Sparkle

Bottles (Flower
Power)

Nanovitaminas

ColoreScience

ColoreScience

Colorescience
Genie Sparkle

Bottles (Sea of
love)

Nanovitaminas

Revlon Revlon Revlon Skin Lights | Topacio en polvo
Color Lighting for micronizado, cuarzo rosa
micronizado.
eyes & cheeks,
Rosy
Balsamo Labial
DERMA doctor DERMA doctor DERMA doctor Nano Oxido de Zinc
POUT Landis
Hyper

Moisturizing Lip
Paint & Treatment

SPF 15 Witn
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Nanotechnology, 2
mL, Clear

Vortex Health & Beauty
Ltd.

Luscious Lips

Luscious Lips

Nano Oxido de Zinc

Body Lotion
Hidratante
Celazome New Zealand | Celazome Celazome Spoil Me | Liposomas
Limited Body Lotion
Tratamiento de Ufias
Celazome New Zealand | Celazome Celazome Tip Liposomas
Limited Treat
Cuticle Exfoliator
Decoloracion de la Piel
Awake International Awake Awake Nano Lotion | Nano locion
Whitener
Can Do Spirit, Inc. TYK TYK White Glow Nano-Retinol

Retinol, Kojic
(MagC Absolute
Skin Brightener)

Protector Solar / Aceite de Bronceado

Korres Natural Products

Korres Natural

Korres Natural

Nanoparticulas

Products Products Red Vine
Ld. Year Round Hair
Sun Protection
DERMA doctor DERMA doctor | DERMA doctor Fun | Nanotecnologia

In the sun Kit

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacidn de Proyecto de grado

Pagina 70




- n

L Oreal Lancome Lancome Soleil Vitamina en Nanocapsulas
Soft — Touch
Moisturising Sun

Lotion SPF 15

Tratamiento contra la Pérdida de Cabello

DS Laboratories, Inc DS Laboratories | DS Laboratories Nanosomas
SPECTRAL DNC
Hair Loss

Treatment

Diversos productos cosmecéuticos basados en nanotecnologia en el mercado. (Tomado de Chaudhri, N.,
Soni, G. C., & Prajapati, S. K. (2015). Nanotechnology: an advance tool for nano-cosmetics
preparation. International Journal of Pharma Research & Review, 4(4), 28-40.

El desarrollo de productos basados en formulaciones innovadoras muestra un gran
potencial para la administraciéon de la piel. En la actualidad, esta tecnologia va en
aumento y juega un papel importante y significativo que propone superar los
inconvenientes relacionados con materiales tradicionales. La industria con
nanomateriales en productos cosméticos se estd expandiendo dia a dia y la
nanotecnologia siendo la tecnologia méas potencial de esta era tiene la competencia para
revolucionar el mercado cosmecéutico. Lo que permite construir efectivamente
productos que mejoren la seguridad, la eficacia, la estabilidad y el atractivo estético del
producto que finalmente conducira a un mayor cumplimiento del consumidor.
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EJEMPLO PARA APLICACION DE LA PROPUESTA DE GUIA.

llustracién 3. Nano-Hydroxyapatite

Caracterizacion
Nanomaterial

ESTABILIDAD - TOXICIDAD
PRODUCTO

Caracterizacion
Producto

La hidroxiapatita es un fosfato de calcio ampliamente utilizado para aplicaciones de
regeneracion 6sea en ortopedia y odontologia. Las nanoparticulas de hidroxiapatita son
muy similares a las hidroxiapatitas naturales en términos de tamafio y estructura
cristalina, lo que contribuye a su uso en el cuidado bucal (Vavo, et al, 2014).

Identificacion de Nanoparticula hidroxiapatita: CAS 12167-74-7 o 1306-06-5)
utilizado es la suspension de nanoparticulas de hidroxiapatita aproximadamente al 15,5%
en agua.
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[lustracion 4. Producto Nanocosmético
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Se observa en la etiqueta que los productos tienen la
especificacion de utilizacion de Nanomaterial.

El tamafio y la Morfologia: Se pueden evaluar mediante microscopia electronica de
transmision (TEM) (Microscopio de transmision por electrones).

Pureza: Difraccion de rayos X. Se puede utilizar el estandar internacional “ISO 13779-
3": Hidroxiapatita - Analisis quimico, caracterizacion de la cristalinidad y pureza

Area de Superficie: El area de superficie especifica de a las nanoparticulas de
hidroxiapatita, se analizo utilizando método Brunauer-Emmett-Teller (BET) .

Citotoxicidad: El modelo de tejido epitelio gingival humano (HGE) reconstruido EpiSkin
Lyon Francia, se puede utilizar como modelo in vitro para realizar las pruebas de
biocompatibilidad e irritacion.

Disolucién de Nanoparticulas de Hidroxiapatita, en fluido gastrico simulado: Se
debe de evaluar la composicion del fluido gastrico simulado (SGF) se prepara de acuerdo
con la Farmacopea vigentes, como la de Estados Unidos.

Contenido de calcio en los medios de digestion: Comité Cientifico de Seguridad del
Consumidor la exposicion diaria maxima para un enjuague bucal es de 2,16 g por dia 'y
la exposicién diaria maxima para una pasta de dientes es de 0.138 g por dia. Por lo tanto,
la estabilidad, se puede evaluar considerando la exposicion maxima, que corresponde al
enjuague bucal, la incorporacion maxima de la suspension acuosa de Nanoparticulas de
Hidroxiapatita en un enjuague bucal es del 10%. Se puede aplicar las recomendaciones
de la FDA para la prueba de disolucién de la dosis oral sélida de liberacion inmediata.
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Estabilidad del Producto: Se debe de evaluar la estabilidad del producto cosmético con
nanomaterial, teniendo en cuenta el comportamiento de Nanoparticulas de
Hidroxiapatita.

CONCLUSIONES

Colombia no tiene regulacién establecida para el manejo de nanomateriales en productos
cosméticos, por ello, se enfrenta a la necesidad de generar una normativa en
nanotecnologia y en nanocosmética, para desarrollo de productos a nivel local y para
productos importados, por consiguiente, se hace una propuesta de guia de los requisitos
técnicos de acuerdo a la revision realizada de regulacion existente a nivel internacional
como la FDA, ISO y Union Europea, para el manejo de nanomateriales en productos
cosmeéticos que puede solucionar en parte esta necesidad nacional de regulacion.

Teniendo en cuenta la escasa informacion implementada en el pais sobre
nanocosmeéticos, se proponen ciertos requisitos a evaluar dependiendo de la seguridad,
caracterizacion, eficacia, estabilidad y etiquetado del nanomaterial usado en un producto
cosmeético, de acuerdo con nuevas tecnologias de caracterizacién de estos materiales.

Existen productos cosméticos que se estan desarrollando en el mercado industrial con
nanomateriales, se establece un ejemplo de un producto cosmético con nanomaterial en
el cual se puede confirmar la aplicacion del uso de la guia propuesta con fines de
aprobacion de las entidades regulatorias de nuestro pais.

El crear un &mbito regulatorio para estos materiales permiten abrir una puerta para su
uso en nuevos productos, lo cual se constituye como un gran avance en el desarrollo de
nuevas tecnologias que ofrecen soluciones para problemas de formulacion actuales,
gracias a las ventajas que proporcionan estos nuevos materiales.
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RECOMENDACIONES

Se propone crear un grupo de expertos por parte de las entidades regulatorias del
gobierno para la creacion e implementacion de normativas y regulaciones que permitan
el control y seguridad de nanomateriales en productos cosméticos, para la correcta
evaluacion técnica de los mismos. Y su posible aprobacion para la presentacion de un
dossier técnico en productos cosmeéticos que tengan nanomateriales.

Disposicion de recursos y laboratorios analiticos para el correcto desarrollo investigativo
de las nuevas tecnologias emergentes, las cuales proporcionaran nuevas fuentes de
desarrollo para el pais.
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ANEXOS

GUIA REQUISITOS TECNICOS PARA EL MANEJO DE NANOMATERIALES EN
PRODUCTOS COSMETICOS ESTABLECIENDO UN ANALISIS DE LA REGULACION
PARA COLOMBIA
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1. OBJETIVO: Orientar al usuario referente a los documentos y lineamientos de
requisitos técnicos para el manejo de nanomateriales en productos cosméticos.

2. ALCANCE: La presente propuesta de guia puede ser aplicada a los interesados en
usar nanomateriales en productos cosméticos.

3. CAMPOS DE APLICACION: Esta Guia proporciona orientacion de los requisitos
necesarios para dar cumplimiento al buen manejo de materias primas a escala
nanomeétrica para Cosmeéticos, El documento no prescribe enfoques obligatorios
para la implementacion, ni proporciona ningin meétodo preferido de interpretacion

4. DEFINICIONES:

APLICACION NANOTECNOLOGICA: Conocimiento cientifico para manipular y controlar
la materia predominantemente en la nanoescala, para hacer uso de propiedades y
fendmenos dependientes del tamafio y la estructura distintos de los asociados con
atomos o moléculas individuales, o extrapolacion de tamafios mas grandes del mismo
material.

AUTORIDAD NACIONAL COMPETENTE: Es la entidad gubernamental, que es
competente para la regulacion, vigilancia y control sanitario de los productos cosméticos,
segun la legislacion nacional de cada Pais Miembro.

BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA COSMETICA (BPM): Conjunto de normas,
procesos, recursos humanos, infraestructura y procedimientos técnicos, cuya aplicacién
debe garantizar la calidad y la produccion controlada de cada lote de productos
cosmeéticos, minimizando los factores de contaminacion dentro de la cadena productiva,
con el fin de obtener un producto seguro para ser usado por el ser humano.

CALIDAD: Grado en el que un conjunto de caracteristicas inherentes cumple con los
requisitos.

CRISTALINIDAD: Presencia de orden tridimensional a nivel de dimensiones
moleculares.

ESPECIFICACION: Corresponde a la combinacion de pruebas y criterios de aceptacion
fisicos, quimicos, biolégicos y microbiolégicos, que determinan la conformidad para la
utilizacién de un Producto Farmacéutico Terminado y sus componentes.
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ESTABILIDAD: Aptitud de un Ingrediente Farmacéutico Activo de un medicamento o de
un producto en general, de mantener sus propiedades originales dentro de las
especificaciones establecidas, en relacion a su identidad, concentracion y/o potencia,
pureza y apariencia fisica. También se denomina asi a la capacidad de un producto
farmacéutico para conservar sus propiedades quimicas, fisicas, microbiolégicas y
biofarmacéuticas dentro de limites especificados, a lo largo de su tiempo de vida util.

ESTUDIO DE NANOCIENCIA: Descubrimiento y comprension de la materia donde se
manifiestan propiedades y fendmenos dependientes del tamafio y la estructura,
predominantemente en la nanoescala, distintos de los asociados con atomos o moléculas
individuales, o extrapolacion de tamafios mas grandes del mismo material.

ETIQUETA O ROTULADOQO: Cualquier expresion, marca, imagen u otro material
descriptivo o grafico que se haya escrito, impreso, estarcido, marcado, marcado en
relieve, adherido al envase primario o secundario de un producto cosmético, que lo
identifica y caracteriza en el mercado.

FORMA COSMETICA: Esla presentacion final del producto cosmético con determinadas
caracteristicas fisico- quimicas para su adecuada presentacion y uso.

INGREDIENTE COSMETICO: Toda sustancia de origen sintético o natural, que forme
parte de la composicion del producto cosmético.

LOTE: Una cantidad definida de materia prima, material de envasado o producto
procesado en un solo proceso 0 en una serie de procesos, de tal manera que puede
esperarse que sea homogéneo. En el caso de un proceso continuo de produccion, el lote
debe corresponder a una fraccién definida de la produccién, que se caracterice por la
homogeneidad que se busca en el producto.

NANOMANUFACTURA INTENCIONAL: Sintesis, generacion o control de
nanomateriales, o pasos de fabricacién en la nanoescala, con fines comerciales

NANOMATERIAL: Es un material insoluble o biopersistente, fabricado intencionalmente,
gue presenta una o mas dimensiones externas o una estructura interna del orden de 1 a
100 nm.

NANOMATERIAL DE INGENIERIA: nanomaterial disefiado para un propésito o funcion
especifica.
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NANOMATERIAL MANUFACTURADO: nanomaterial producido intencionalmente para
tener propiedades o composicion seleccionadas.

NANOTECNOLOGIA: Aplicacion de conocimiento cientifico para manipular y controlar la
materia en la nano escala para hacer uso de propiedades y fenomenos dependientes del
tamanfo y la estructura distintos de los asociados con atomos o moléculas individuales o
con materiales a granel.

PROCESO DE NANO MANUFACTURAS: Ensamble de actividades para sintetizar,
generar o controlar intencionalmente nanomateriales, o pasos de fabricacion en la
nanoescala, con fines comerciales.

PRODUCTO COSMETICO: Toda sustancia o formulacién destinada a ser puesta en
contacto con las partes superficiales del cuerpo humano (epidermis, sistema piloso y
capilar, ufas, labios y 6rganos genitales externos) o con los dientes y las mucosas
bucales, con el fin exclusivo o principal de limpiarlos, perfumarlos, modificar o mejorar su
aspecto, protegerlos, mantenerlos en buen estado o corregir los olores corporales.

PROTOCOLO DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD: Documento que describe el
procedimiento a seguir para desarrollar un estudio de estabilidad definido. En él se
establece tanto el disefio experimental, la metodologia y las especificaciones para
evaluar la informacion y obtener las conclusiones.

RANGO DE LONGITUD A NANOESCALA: aproximadamente de 1 nm a 100 nota 1 a la
entrada: las propiedades que no son extrapolaciones de tamafios mas grandes se
exhiben predominantemente en este rango de longitud.

SEGURIDAD: Es la caracteristica de un producto cosmético, que permite su uso sin
posibilidades de causar efectos adversos a la salud del usuario o consumidor final.

TAMANO DE PARTICULA: tamafio de una esfera que tiene las mismas propiedades
fisicas en el método de analisis que la particula que se describe.

5. INTRODUCCION

Esta Guia se ha desarrollado para ayudar a la aplicacion de una serie de requisitos que
deben tener en cuenta los productores de cosméticos en cuanto al uso de
nanomateriales para la fabricaciéon de nanocosméticos.
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Este documento proporciona orientacion basada en:

Requisitos que pueden auditarse o evaluarse de manera objetiva, el documento
cuenta con descripciones que ayudan tanto a los lineamientos que se debe tener a
la hora de fabricar nanocosméticos de la organizacién como el fortalecimiento de su
sistema de fabricacién y analisis.

Este documento lo pueden utilizar organizaciones que deseen empezar a fabricar
nanocosmeticos u organizaciones que ya este fabricando nanocosméticos. La
organizacion puede ser de cualquier tamafio, nivel de madurez y ubicacion
geografica en Colombia. No obstante, la manera en que una organizacion aplique la
propuesta de Guia puede variar dependiendo de factores como el tamafio o la
complejidad de la organizacién, el rango de actividades de la organizacion y las
oportunidades que encuentre.

No todos los procesos descritos en la guia representan el mismo nivel de riesgo en
términos de la capacidad de la organizacion para cumplir sus objetivos de calidad.
Algunos necesitan una planificacion y un control mas minucioso y formales que
otros.

CARACTERIZACION DEL NANOMATERIAL PARA USO COSMETICO

Los datos fisicoquimicos deben informarse en un formato que permita su correcta
interpretacion y uso por parte del cliente, y preferiblemente también permita que los
datos se ingresen en una base de datos de propiedades de materiales. Muchos
factores pueden determinar la exactitud y confiabilidad de los datos de prueba.
Algunos de estos incluyen: factores humanos, ambiente de laboratorio, método de
medicion y validacion del método, equipo, trazabilidad de la medicién, muestreo y
manejo y preparacion de muestras. La discusion detallada de estas influencias y
pautas para la mejor practica se describe en los Requisitos generales para la
competencia de los laboratorios de ensayo y calibracion.

Se debe de identificar el nanomaterial a utilizar en el producto cosméticos, teniendo

en cuenta los siguientes requisitos:

- Nombre (IUPAC) u otra nomenclatura internacional (nombre INCI).

- Nombre Comercial y/o nombre comun y/o abreviatura.

- EINECS / ELINCS Numero: El articulo 16 del Reglamento 1223/2009 establece
gue todos los productos cosméticos que contengan nanomateriales deben ser
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notificados electrénicamente dentro de los seis meses antes de su comercializacion
en la UE.22,24 Esta notificacion se hace en CPNP - Productos Cosmeéticos Portal
de Notificacion. La informacion necesaria para la notificacion en el CPNP:241.

Numero CAS

b) Indicar la férmula molecular y estructural del nanomaterial

o Actividad Optica, isébmero / relacion estereoisémero.
o Peso molecular.

c) Demostrar Propiedades Fisicas del Nanomaterial

d)

o

O

O O O O O

Medicion del tamafio de particula: Teniendo en cuenta el tipo de nanomaterial a
utilizar se realizan las siguientes pruebas utilizadas en nanomateriales para
soportar la identificacién del tamafio, como son: microscopia de fuerza atomica
(AFM), sedimentacion liquida centrifuga (CLS), sistema de andlisis de movilidad
diferencial (DMAS), dispersion dinamica de luz (DLS), microscopia electronica
de barrido (SEM), analisis de seguimiento de particulas (PTA), microscopia
electronica de transmision (TEM)

Forma. Por medio de las siguientes metodologias demostrar la forma del
nanomaterial a utilizar en el producto cosmético como: microscopia de fuerza
atomica (AFM), microscopia electrénica de barrido (SEM), microscopia
electronica de transmision (TEM)

Area superficial. Demuestre a través de método Brunauer-Emmett-Teller (BET)
el area superficial del nanomaterial empleado.

Superficie de carga

Morfologia superficial.

Reologia de nanoparticulas

Porosidad

Cristalinidad y amorfos

Los informes de prueba promueven la comprensién y la comparabilidad cuando se
establecen claramente, el propdésito de la caracterizacién que se ha realizado y
cuando corresponde a las Propiedades Quimicas del nanomaterial a utilizar, se
debe de soportar en los siguientes ensayos:

o

@)
@)
@)

Impurezas

Composicion quimica
Solubilidad

Revestimiento de la superficie.
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e)

f)

9)

h)

Demostrar la Composicion del Nanomaterial utilizado en el producto cosmeético,
puede utilizar alguna de los siguientes métodos para este fin: Grado de pureza (%)
Naturaleza y orden de magnitud (ppm, %) de aditivos estabilizantes, Ultravioleta,
infrarrojo, RMN, espectrometria de masas, Cromatografia de gases HPLC.

Indicar, demostrar y justificar la especificacion final del producto cosmético con el
nanomaterial utilizado teniendo en cuenta las siguientes pruebas a realizar:

o Tamafio de particula final del producto nanocosméticos (menor tamafio de corte
de particulas, el promedio ponderado por volumen, cantidades medias
ponderadas, expresada en nm).

Morfologia

Forma fisica (so6lido, polvo, solucion, suspension, dispersion)

Forma cristalina (esférica, piramidal, cristalino, hexagonal, amorfo, irregular)
Aglomerado Estado / agregada (particulas libres dispersan aglomerado,
agregados, etc.).

O O O O

Para el caso que aplique del nanomaterial utilizado describir las caracteristicas de la
superficie de acuerdo con:

o Carga superficial (potencial zeta (mV).

o Revestimiento (particulas recubiertas 0 no)

En el caso de productos cosméticos con utilizaciéon de nanomaterial que su finalidad
sean polvos, se debe de justificar el andlisis realizado de superficie (obligatorio para
polvos) ya sea el caso de:

o El area superficial especifica (m?/SOL)

Volumen de area de superficie especifica (m?/cm3)

Actividad catalitica

Superficie quimicamente reactiva (si / no)

Actividad catalitica (si / no)

o O O O

ESTABLECER LA SEGURIDAD DEL USO DEL NANOMATERIAL EN EL
PRODUCTOS COSMETICO

Para garantizar la seguridad de los productos cosméticos con nanomateriales se
debe establecer:

(a) presentacion, incluida la conformidad normatividad actual; (b) etiquetado; (c)
instrucciones de uso y eliminacion; (d) cualquier otra indicacién o informacion
proporcionada por la persona responsable definida en el Articulo 4. La disposicion de
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advertencias no eximira a las personas definidas en los Articulos 2 y 4 del cumplimiento
de los demas requisitos establecidos en el presente Reglamento

a) ldentificar y certificar las Impurezas del nanomaterial en el producto cosmético de
igual forma:
o Pureza alterada (concentracién alterada de los materiales de partida o cambios
en su identidad).
o Evaluar la calidad y cantidad de impurezas (como pueden afectar la seguridad
general del producto final)
o El uso de diferentes solventes.
Condiciones de tiempo / temperatura.
o Agentes dispersantes y modificadores de superficie.

(@]

b) Adjuntar analisis del Perfil toxicoldégico producto final cosmético con nanomaterial
o Rutas de exposicion: Inhalacién, Ingestion permeabilidad en la piel.
o Captacion y Absorcion.
o Prueba de toxicidad: (Irritacion en piel, ocular, sensibilidad en la piel,
fototoxicidad, mutagenicidad).
o Pruebas de genotoxicidad (prueba de mutacién inversa bacteriana, prueba de
mutacion genética de células mamifero in vivo)

c) En cada una de las siguientes pruebas que se mencionan en este numeral, se
debe de demostrar los resultados del andlisis realizado en el nanomaterial utilizado
en el producto cosmético. Los métodos de prueba alternativos actualmente en
consideracion que pueden optimizarse para un nanomaterial especifico y podrian
ser Utiles para ayudar a determinar la seguridad de los ingredientes incluyen:

o Piel humana reconstruida como EpiskinTM y EpidermTM para pruebas de
corrosion e irritacion de la piel

o Pruebas de fototoxicidad a través de 3T3 NRPT (prueba de fototoxicidad de
absorcion de rojo neutro de fibroblastos 3T3) aplicable a las sustancias
absorbentes de ultravioleta (UV)

o Piel humana / porcina en una célula de difusion para absorcién dérmica.

o Opacidad y permeabilidad corneal bovina (BCOP) y el ojo de pollo aislado (ICE)
para irritacion ocular

o Pruebas de genotoxicidad utilizando tres pruebas recomendadas: prueba de
mutacion inversa bacteriana, prueba de mutacién genética de células mamifero
in vitro o prueba de aberracién cromosdémica in vitro de mamiferos y prueba de
vitro micronucleo.

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacidn de Proyecto de grado

Pagina 91



- m

PROPUESTA DE GUIA REQUISITOS TECNICOS PARA | Codigo: GN-001
EL MANEJO DE NANOMATERIALES EN PRODUCTOS | Version: 1
COSMETICOS ESTABLECIENDO UN ANALISIS DE LA | Pagina 8 de 17

REGULACION PARA COLOMBIA Fecha de emision: 22/Oct/2019

(@]

Al realizar la genotoxicidad, se deben tener en cuenta las propiedades
especificas del nanomaterial para comprender el mecanismo de los efectos
genotoxicos de los nanomateriales

d) Se debe de soportar datos de seguridad de los nanomateriales empleados en

o O O O O

productos cosméticos como:
Condiciones de exposicion
Se eliminan con agua / enjuague
Vias de exposicion (dérmica, oral, inhalacion)
Concentracion maxima del nanomaterial en el producto (% g/ g)
Reevaluacién de productos cosméticos después del lanzamiento.

e) Los nanomateriales pueden asentarse, difundirse y agregarse diferencialmente de

g)

h)

acuerdo con su tamario, densidad y superficie quimica. Por lo tanto, se debe de
demostrar la evaluacion de la aglomeracion o agregacion de nanomateriales en los
medios utilizados en el sistema in vitro.

Al disefiar pruebas para su uso con nanomateriales en productos cosméticos, los
fabricantes deben considerar modificar las pruebas de toxicidad tradicionales con
respecto a factores tales como solventes apropiados y formulaciones de
dosificacion, aglomeracion de particulas, condiciones de purezay estabilidad, y
otras variables. Es posible que también se deban desarrollar nuevos métodos si
las pruebas tradicionales no pueden modificarse satisfactoriamente. En este caso
especifico se debe de validar los métodos y adjuntar la documentacion.

La prueba de toxicidad in vivo se utiliza para obtener informacién sobre la
translocacion, la biodistribucion, la acumulacion y la eliminacion, al realizar
pruebas de toxicidad in vivo para nanomateriales, se debe prestar especial
atencion al tema de las métricas de dosis (masa, volumen o niamero de particulas),
por consiguiente, se debe de reportar con las unidades establecidas de acuerdo
con normatividad vigente.

Especificaciones microbiolégicas cuando corresponda, de acuerdo con la
naturaleza del producto terminado.
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i) Como cualquier producto cosmético que se fabrica en territorio Nacional se debe

de prohibir el uso de parabenos de cadena larga: isopropilparabeno,
isobutilparabeno, fenilparabeno, bencilparabeno y pentilparabeno, en
formulaciones de los productos cosméticos con hanomateriles que se
comercialicen en la Comunidad Andina.

j) Restringir el uso de ingredientes en productos cosméticos con nanomateriales que

se encuentran prohibidos su uso en la formulacion

k) La evaluacion de los riesgos relacionados con los nanomateriales manufacturados

b)

debe incluir los siguientes aspectos:

o Un inventario de los nanomateriales almacenados o utilizados en el lugar de
trabajo.

o Informacion sobre los riesgos para la salud relacionados con los nanomateriales,
normalmente proporcionada en fichas de datos de seguridad.

o Evaluacion de la exposicion a través de la inhalacion, el contacto con la piel y la
ingestion.

o Decisiones sobre las medidas necesarias para reducir la exposicion y un plan de
accion en el que se especifiqgue qué se va a hacer, por quién y cuando.

o Consideracion de los riesgos para los trabajadores vulnerables, como jovenes,
embarazadas y mujeres lactantes, y si es necesario adoptar medidas especiales
para protegerles

o Revision periddica de la evaluacion de los riesgos

o Evaluacion de las medidas adoptadas y, en caso necesario, mejoras en el plan
de accion.

EFICACIA DE PRODUCTOS COSMETICOS CON NANOMATERIALES

Demostrar la Justificacion de las bondades y proclamas de caracter cosmético del
nanomaterial en el producto cosmético. Los términos utilizados en las etiquetas para
recalcar las propiedades del producto deben justificarse con estudios propios o
publicaciones reconocidas, que demuestren este propiedad, por ejemplo: hipo
alergénico, blogueador sola

Tener en cuenta el tipo de bondad que tendra el producto cosmético con

nanomaterial o la bondad que tiene el nanomaterial aplicado al producto cosmético
ya que dependiendo de la clasificacién establecida de las proclamas en productos

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacidn de Proyecto de grado

Pagina 93



- m

PROPUESTA DE GUIA REQUISITOS TECNICOS PARA | Cddigo: GN-001

EL MANEJO DE NANOMATERIALES EN PRODUCTOS | Version: 1

COSMETICOS ESTABLECIENDO UN ANALISIS DE LA Pagina 10 de 17
REGULACION PARA COLOMBIA Fecha de emision: 22/Oct/2019

c)

d)

f)

cosmeéticos. se tienen pruebas especificas y se deberan demostrar y justificar todas
las bondades que se coloquen en la etiqueta. Es decir, de debe de demostrar las
bondades de acuerdo a. programa sensorial, de desempefio, de ingredientes, de
empaque, combinada, comparativa.

Certificar el analisis de caracter cuantitativo o cualitativo que permite evaluar el
desempefio del producto en funcién de la proclama cosmética. Podran realizarse
este tipo de estudios siempre que sea pertinente y necesario, entendiendo el
contexto de la proclama y la demas informacion disponible para su sustento.

Allegar los estudios que soporte la funcionalidad del nanomaterial empleado en el
producto cosmético, se puede tener en cuenta estudios representativos de eficacia
en productos cosméticos como lo son:

o Evaluacion instrumental en voluntarios humanos

o Evaluacion sensorial en voluntarios humanos

o Ensayos ex vivo, in vivo, in vitro.

o Ensayos in silico.

Como resultados se debe de recopilar informacion sobre los resultados obtenidos
en el analisis realizado como:

Identificacion del producto incluyendo el nombre y la composicion

Objetivo del estudio

Protocolo o metodologia

Presentacion e interpretacion de resultados

Responsable del estudio

Conclusiones

O O O O O O

Si se cuantifica el beneficio, se sugiere soportar la proclama con un estudio que lo
compruebe.

DEMOSTRAR LA ESTABILIDAD DEL NANOMATERIAL EN EL PRODUCTO
COSMETICO.

Se recomienda someter una muestra del producto a la centrifugacién a 3.000 rpm
durante 30 minutos, él producto debe permanecer estable y cualquier sefial de
inestabilidad indica la necesidad de reformular, si se aprueba esta prueba, el
producto puede ser sometido a la prueba de estabilidad.
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b) Establecer el protocolo para un programa de aseguramiento de estabilidad se debe
prolongar hasta el final del periodo de reandlisis y vida util y debe incluir, pero no
estar limitado a, los siguientes parametros:

- Numero(s) lote(s) y diferentes tamafios de lotes si aplica.

- Métodos de ensayo fisicos, quimicos, microbiologicos y bioldgicos relevantes.

- Criterios de aceptacion.

- Referencias para los métodos ,ensayo.

- Descripcion del sistema(s) de envase y cierre.

- Frecuencia de muestreo.

- Descripcion de las condiciones de almacenamiento (se deben utilizar
condiciones estandarizadas para ensayos de largo plazo, como se describe en
esta guia y consistentes con el etiquetado del IFA).

- Otros pardmetros aplicables especificados para el IFA.

c) Se debe de someter el producto final con el nanomaterial a calentamiento en
estufas, enfriadas en refrigeradores y a ciclos alternados de enfriamiento y
calentamiento. Se debe de reportar los hallazgos encontrados
Temperaturas Altas

e Estufa: T=37+2°C
e Estufa: T=401%2°C
e Estufa: T=45+2°C

e Estufa: T=50*2°C

Temperaturas Bajas
e Nevera:T=5x2°C
e Congelador: T=-5+2°CorT=-10%2 °C.

Ciclos de temperatura
o Ciclos de 24 horas a 40 £ 2°C, y 24 horas a 4 + 2° C - durante cuatro

semanas.
e Ciclos de 24 horas a 45 + 2°C y 24 horas a -5 £ 2° C — durante 12 dias (6
ciclos).
o Ciclos de 24 horas a 50 + 2°C y 24 horas a -5 + 2° C — durante 12 dias (6
ciclos).

d) De manera general se debe de a llegar la evaluacion luego de someter a estabilidad
el producto cosmético con nanomaterial de:
o Caracteristicas Organolépticas como: aspecto, color, olor y sabor, cuando sea
aplicable.
o Caracteristicas fisicoquimicas: Valor de pH, Viscosidad y densidad.
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e)

o Se debe tomar un patrén, que en general puede ser mantenido en nevera o a
temperatura ambiente, fuera del contacto de la luz. En caracter complementario,
cuya aceptabilidad sea ya conocido y parametros evaluados.

Allegar el soporte de conformidad de la estabilidad realizada, a recomendacion se
puede utilizar en el programa “Galeno “.

10. ETIQUETADO

Los productos cosméticos con nanomateriales podran comercializarse si en el envase o
en el empaque figuran con caracteres indelebles, facilmente legibles y visibles, las
menciones que se detallan a continuacion.

a)

b)

f)

9)

h)

Nombre o razén social del fabricante o del responsable de la comercializacion del
producto cosmético con nanomaterial.

Nombre del pais de origen.
El contenido nominal en el momento del envasado, dado en peso o en volumen,
excepto en el caso de envases que contengan menos de cinco gramos o cinco

mililitros.

La fecha hasta la cual el producto cosmético, almacenado en condiciones
apropiadas, continuara cumpliendo su funcion inicial. La fecha de

Durabilidad minima se expresara claramente y consistira en el mes y afio o el dia,
mes y afio, en ese orden.

Precauciones particulares que deben observarse durante el uso y cualquier
informacioén especial de precaucion sobre productos cosméticos con
nanomateriales.

El nimero de lote de fabricacion o la referencia para identificar el producto
cosmeético.

La funcion del producto cosmético, a menos que esté claro en su presentacion.

Una lista de ingredientes. Esta informacion puede indicarse solo en el embalaje. La
lista ira precedida del término "ingredientes.
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J) Los nanomateriales deberan estar etiquetados en la lista de ingredientes con la
palabra «nano», entre paréntesis, tras el nombre de la sustancia, por ejemplo,
«didéxido de titanio (nano)».

k) El numero de Notificacién Sanitaria Obligatoria con indicacion del pais de
expedicion

11. CONDICIONES LEGALES

a) Los productos cosméticos que contengan nanomateriales seran notificados a los
entes regulatorios para sus debidos seguimientos por medios electronicos seis
meses antes de su comercializacion.

b) Los Paises Miembros adoptaran la Norma Técnica Armonizada de Buenas
Practicas de Manufactura Cosmética. En todo caso, las Autoridades Nacionales
Competentes exigiran un nivel basico de cumplimiento con las Normas de Buenas
Préacticas de Manufactura, al otorgar la licencia de funcionamiento, de capacidad o
su equivalente nacional. La licencia tendréa vigencia indefinida y seré necesaria para
acceder a la Notificacion Sanitaria Obligatoria.

c) Nombre del Representante Legal o Apoderado acompafiado de los documentos que
acrediten su representacion, segun la normativa nacional vigente y Permiso de
funcionamiento

d) La estructura organizacional del laboratorio fabricante de productos cosméticos con
nanomateriales debe estar claramente definida, a los efectos de comprender la
organizacion y el funcionamiento de la compania. Cada empleado debe conocer su
responsabilidad y encontrar un lugar definido en la estructura. La empresa debe
poder contar con recursos adecuados y apropiados en cuanto a personal,
instalaciones, equipos y maquinarias.

e) La maquinaria de la produccion de nanocosméticos debe ser disefiada, instalada y

mantenida de acuerdo con sus propdsitos, sin poner en riesgo la calidad del
producto ni del personal que fabrica este tipo de productos.
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f) Todo el personal involucrado con el analisis, elaboracion, fabricacion y los deméas
procesos en el desarrollo del producto cosméticos con nanomateriales, debe ser
personal calificado y con la capacitacion necesaria para el manejo de los
nanomateriales en los productos cosméticos.

g) Se deberd de cumplir las deméas normas establecidas por los entes regulatorios en
Colombia para la elaboracién, fabricacion, distribucién y comercializacion del
producto cosmético con nanomateriales.
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