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Art. 3
Sicurezza

(etichetta, istruzioni)

Art. 2
Definizione

"sulle superfici 
esterne"



Art. 14

All. II
vietate

All. III
restrizioni

All. IV
coloranti

All. V
conservanti

All. VI
filtri UV



Art. 15
CMR

CSSC



Art. 17
Tracce



L'identificazione del pericolo può 
indicare:

• effetti sistemici - richiedono un 
confronto con una dose interna 
sistemica (SED); o

• effetti locali (irritazione 
cutanea/oculare, sensibilizzazione 
cutanea, reazioni cutanee indotte 
dal sole o effetti sui polmoni) 
dipendono principalmente dalla 
quantità di sostanza che agisce sul 
sito di primo contatto (tessuti 
superficiali di una specifica parte 
del corpo), richiedono il confronto 
con una dose esterna locale (LED)

Effetti Sistemici
SED

Effetti Locali
LED

Identificazione del pericolo



Parametri (determinanti) che descrivono lo scenario d'esposizione:

• tipo/i di prodotto cosmetico in cui l'ingrediente può essere utilizzato

• metodo di applicazione, più dettagliato possibile, es. strofinato; spruzzato; 
applicato e risciacquato o lasciato in posa (n.b.: se è un prodotto da 
risciacquare o da lasciare in posa va considerato il fattore di ritenzione)

• concentrazione dell'ingrediente nel prodotto cosmetico commercializzato

• quantità di prodotto utilizzato ad ogni applicazione

• frequenza di utilizzo

• area totale di contatto con la pelle

• durata dell'esposizione

• gruppi di consumatori target (es. bambini, persone con disabilità, persone 
sensibili o lesionate)

• pelle compromessa dove specificamente richiesto

• applicazione su zone cutanee esposte ai raggi solari

• luogo di utilizzo (interno/esterno) e ventilazione

Scenari e 
determinanti 

dell’esposizione

In relazione al prevedibile uso del prodotto devono essere considerate
tutte le vie di esposizione (cutanea, orale e inalatoria)

Stima dell’esposizione



SED = Eproduct (mg/kg bw/day) x C (%) / 100 x DAp (%)/ 100

dove:

SED (mg/kg peso corporeo/giorno) = dose di esposizione sistemica (Systemic Exposure Dose) alla 
sostanza
Eproduct (mg/kg peso corporeo/giorno) = Esposizione giornaliera stimata al prodotto
C (%) = Concentrazione di sostanza nel prodotto cosmetico
D(O)Ap (%) = Fattore di assorbimento (cutaneo o orale)

Algoritmo per il calcolo dei livelli di esposizione



Eproduct (mg/kg peso corporeo/giorno) = Esposizione giornaliera stimata



Uso intenzionale per conferire proprietà specifiche: 
o antiossidanti 
o conservanti 
o emollienti 
o tensioattivi 
o pigmenti 
o fragranze 
o assorbitori UV

Uso non intenzionale derivante da: 
o utilizzo di materie prime/acque contaminate
o utilizzo di apparecchiature rivestite in metallo

Il Regolamento Cosmetici non definisce i livelli sicuri dei 
contaminati tecnicamente inevitabili

Uso delle sostanze chimiche nei prodotti cosmetici

Consentite tracce di sostanze non intenzionali e 
vietate (es. metalli pesanti) se:

❑ tecnicamente inevitabili

❑ prodotti finali sicuri per la salute umana

TECNICAMENTE INEVITABILE

CONFORMITA’ DELL’ARTICOLO 3



1. Verifica dei livelli tecnicamente inevitabili

Livelli tecnicamente inevitabili 

5 mg/kg

10 mg/kg

Arsenico

Piombo

Prodotti cosmetici

0.5 mg/kg

1.0 mg/kg

Arsenico

Piombo

Dentifrici

> Livello di analita misurato (RdP) 

Verificare la conformità dell’Art.3
[sicurezza del prodotto]

Effetti sistemici



Hansen et al., 2003. Chromium allergy: 

significance of both Cr(III) and Cr(VI)

Livello di protezione accettabile

Nichel

Cromo Totale

5 mg/kg

1 mg/kg

Cromo VI

Cromo III

1 mg/kg

5 mg/kg

Basketter et al., 2003. Nickel, chromium 

and cobalt in consumer products: revisiting 

safe levels in the new millennium

> Livello di analita misurato (RdP) 

Cromo Totale
In assenza di dati sulla speciazione per il principio di precauzione 

si considera il limite di protezione del Cr VI

Verificata la conformità dell’Art.3
[sicurezza del prodotto]

Effetti locali

Verificare la conformità dell’Art.3
[sicurezza del prodotto]

Effetti sistemici



Hansen et al., 2003. Chromium allergy: 

significance of both Cr(III) and Cr(VI)

Livello di protezione accettabile

Nichel

Cromo Totale

5 mg/kg

1 mg/kg

Cromo VI

Cromo III

1 mg/kg

5 mg/kg

Basketter et al., 2003. Nickel, chromium 

and cobalt in consumer products: revisiting 

safe levels in the new millennium

Effetti locali

Dermatite allergica da 
contatto (DAC)

> Livello di analita misurato (RdP) 

Cromo Totale
In assenza di dati sulla speciazione per il principio di precauzione 

si considera il limite di protezione del Cr VI

Verificata la conformità dell’Art.3
[sicurezza del prodotto]

Effetti locali

Verificare la conformità dell’Art.3
[sicurezza del prodotto]

Effetti sistemici



Patch Test (lab)
o individui sensibilizzati 
≥ 90% pazienti - [Cr] < 1 mg/kg = NO DAC 

Scenario realistico

o presenza di sostanze irritanti

o esposizione ripetuta

o individui sensibilizzati 

→ [Cr] < 10 mg/kg = NO effetto

Basketter et al., 2003. Nickel, chromium and 
cobalt in consumer products: revisiting safe 

levels in the new millennium
Cromo

Conclusioni dello studio

Per i prodotti destinati ai consumatori contenenti Cromo:

1. lo standard di protezione accettabile per il [Cr] ≤ 5 mg/kg

2.un maggiore grado di protezione per il [Cr] ≤ 1 mg/kg, a cui

❖elicitazione di DAC altamente improbabile

❖minore probabilità di indurre sensibilizzazione 

Valore soglia per l’elicitazione - individui 
già sensibilizzati - è sempre ≤ al valore 
soglia definito per l’induzione primaria 

della sensibilizzazione

Valore soglia per l’elicitazione è 
protettivo anche per primo evento di 

DAC

Dermatite allergica da contatto (DAC)



Profilo di tossicità

• Cancerogeno genotossico senza soglia per la via inalatoria, disponibili dati anche per la via 
cutanea e orale

• Sostanza allergizzante in grado di elicitare a basse concentrazioni dermatite allergica 
da contatto (DAC) 

Cromo VI

Conclusioni dello studio:

Per articoli quali indumenti e scarpe in pelle contenenti Cr VI, a contatto con la pelle, destinati ai 
consumatori:

1.Possibile insorgenza di reazioni allergiche in individui ipersensibili a [Cr VI] 5 mg/kg

2.Raccomandazione a ridurre quanto più possibile il contenuto di Cr VI (LoD)

Dermatite allergica da contatto (DAC)



Cromo III 

Profilo di tossicità

• Meno tossico del Cr VI (no effetti cancerogeni)

• No irritazione cutanea

• Esposizione prolungata può provocare lesioni cutanee

• Ridotta capacità di penetrazione cutanea rispetto a Cr VI

• Sostanza allergizzante in grado di elicitare dermatite allergica da contatto (DAC) 

[potenza allergizzante inferiore a quella del Cr VI]



Cromo III 

Allergia al cromo è sinonimo di allergia al Cr(VI)?

Storicamente si è assunto che a causa del basso potere allergenico il Cr(III) non contribuisce 

significativamente a DAC

Valutazione comparata tossicità Cr VI vs Cr III

MET10% = [Cr] 10% DAC nei pazienti testati

MET10% Cr III = 6 mg/kg MET10% Cr VI = 1 mg/kg6 : 1

Output: MET - Minimal Eliciting Treshold

Soglia di elicitazione minima 

Hansen et al., 2003. Chromium allergy: 

significance of both Cr(III) and Cr(VI)

Dermatite allergica da contatto (DAC)



Fattori che influiscono sulla capacità allergizzante del Cr III vs Cr VI

• condizioni di esposizione (durata e biodisponibilità)
• permeabilità cutanea: Cr III ha una minore capacità di penetrare la barriera cutanea del Cr VI → minore 

biodisponibilità del Cr III [n.b.: Cr VI potente sensibilizzante anche in condizioni di esposizione intradermica (no 
barriera cutanea)] 

• legame covalente con le proteine sulla cute del Cr III; il Cr VI sulla cute si riduce a Cr III e forma legame 
covalente con le proteine sulla barriera cutanea inattivandosi 

❖ non è stata osservata la stessa 
proporzione tra i MET del Cr III 
e del Cr VI; 

❖ MET del Cr III hanno una 
maggiore variabilità rispetto a 
quelli del Cr VI

Condizioni barriera 
cutanea

MET10% Cr III = 6 mg/kg 6 : 1

18 : 1

Inoltre…
MET50% Cr III = 89 mg/kg

MET10% Cr VI = 1 mg/kg

MET50% Cr VI = 5 mg/kg

Ipotesi

La capacità di 
elicitazione Cr III 
dipende ANCHE 

da fattori individuali

Cute non integra

Cromo III 

la barriera cutanea

capacità di penetrazione Cr III
capacità di migrare

biodisponibilità del Cr III  



Conclusioni dello studio di Hansen et al.:

❖ Cr III azione allergizzante più moderata del Cr VI (Azione allergizzante non trascurabile)

❖ Cr III e Cr VI sono in grado entrambi di elicitare DAC a basse concentrazioni

❖ Nel risk assessment di prodotti contenenti Cromo è importante considerare anche il 
contributo del Cr III

❖ DAC non è un effetto correlato al solo Cr VI ma è dovuto alla presenza combinata di Cr III e 
Cr VI

Secondo lo studio, per una corretta gestione dei rischi, anche la presenza di Cr III 
dovrebbe essere limitata

Allegato IV - Regolamento cosmetici consente la 
presenza di alcuni coloranti a base di Cromo III:
• Color lndex 18690 (prodotto da sciacquare)
• Color lndex 18736(prodotto da sciacquare)
• Color lndex 77288 [Ossido di cromo (III)]
• Color lndex 77289 [Idrossido di cromo (III)]

Cromo III 



Cromo
Basketter, 2003

Cromo III
Hansen, 2003

Cromo VI
BfR, 2007

MET Cr III : MET Cr VI = 6 : 1; Azione allergizzante 
dipende dalle condizioni della barriera cutanea

Altamente allergizzante; Ridurre quanto più possibile il 
contenuto di Cr VI 

Standard di protezione accettabile ≤ 5 mg/kg; 
Elevato grado di protezione ≤ 1 mg/kg [elicitazione 
altamente improbabile e < probabilità di indurre 
sensibilizzazione ]

1 mg/kg*

5 mg/kg

1 mg/kg

* No dati speciazione: principio 
di precauzione

Livello di protezione

Riassumendo le conclusioni degli studi scientifici…



Per una completa verifica della sicurezza dei prodotti nelle condizioni di uso si effettua anche la 
valutazione del rischio associato ai possibili effetti sistemici

Nichel

Cromo

Arsenico

Piombo

Effetti cancerogeni - Integrated Risk Information System (US EPA) [As inorganico]

Studio di tossicità orale ripetuta (EU RAR) 

Effetti di sensibilizzazione fase di elicitazione per esposizione orale (EU RAR) 

Effetti neurotossici (EU RAR) 

Derived No Effect Level - DNEL

Calcolo Point of Departure → DNEL

❖ NOAEL: studi di tossicità a dose ripetuta a 90 giorni o tossicità riproduttiva su animali

❖ Via di somministrazione: orale; fattore di penetrazione: 50% 

❖ PoDsyst = NOAEL x 50%

Effetti sistemici: effetti nocivi per la salute che si manifesta quando la sostanza viene assorbita nell’organismo, si 
distribuisce e agisce sugli organi distanti dal punto di contatto

2. Verifica della conformità dell’art. 3



Rapporto di 
Caratterizzazione del Rischio 

(RCR)
DNEL

Livello di 
esposizione (SED) 

> 1
Uso non sicuro 

Rischio!

< 1
Uso sicuro 
No Rischio!

RCR

Stima del rischio per gli effetti sistemici



Il prodotto cosmetico contenente tracce di sostanze vietate è 
conforme al  Regolamento Cosmetici se…

[Conc.Analita] < Livello di protezione accettabile

[Conc.Analita] < Livello tecnicamente evitabile 

1.

Arsenico 

Piombo 

Nichel 

Cromo 

&
Valutazione effetti sistemici

SED < DNEL
2.

Arsenico 

Piombo 

Nichel 

Cromo 



Conclusioni
• Informazioni su composizione e modalità di utilizzo del prodotto cosmetico 

• Dati di speciazione, es. per As e Cr (Cr - necessari a verificare il superamento dei 

limiti)

• Metodo analitico che differenzi Cr III da Cr VI per verifica di eventuale presenza di 

coloranti autorizzati (evitare falsi positivi)

• Valutazione integrata che includa anche i metalli presenti in tracce (valutazione 

aggregata)

• Stima del rischio associato a effetti locali ed effetti sistemici (verifica completa 

della sicurezza del prodotto)

• Possibilità di proposta alla COM EU di revisione elenco sostanze consentite (es. Cr 

III)

• Possibilità di proposta alla COM EU di definizione di limiti di protezione sulla base 

di evidenze scientifiche



Grazie per l’attenzione

Leonello Attias, Raffaella Cresti  – Istituto Superiore di Sanità


	Sezione predefinita
	Diapositiva 1
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23
	Diapositiva 24
	Diapositiva 25


