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1.1. Titanijev dioksid

Titanijev dioksid (TiO2) je bijeli neprozirni mineral koji se prvenstveno koristi kao
pigment zbog svoje sposobnosti davanja bjeline i neprozirnosti (Slika 1). Molekula TiOz sastoji
se od atoma titana vezanih za dva atoma kisika s kemijskom formulom TiO, a njegova struktura
omogucuje stvaranje razlicitih kristalnih oblika, od kojih su najvazniji anatas i rutil (1-4). Ovaj
spoj karakterizira visoka stabilnost i otpornost, $to ga ¢ini korisnim u mnogim industrijama,
ukljucujuéi prehrambenu, kozmeticku, farmaceutsku, industriju boja i premaza, te papirnu i

gradevinsku industriju (1 ,4, 5). Primjenu pronalazi i u nanotehnologiji (1).

Slika 1. Bijeli, neprozirni prah TiO: (4).

1.1.1. Osnovna fizicka svojstva

TiO: se javlja u tri kristalne forme: rutil, anatas i brukit (1, 6). Svaka od tih formi ima

jedinstvenu strukturu i razliCite fizikalne karakteristike (Slika 2) (1, 6, 7).

anatas rutil brukit

Slika 2. Kristalne forme TiO: (8).



Rutil je najstabilnija kristalna forma, dok su anatas i brukit metastabilni i mogu se pod
utjecajem topline transformirati u rutil (1, 9, 10). Brukit je rijedak u prirodi i tesko ga je
proizvesti u industrijskim uvjetima zbog njegove kompleksne kristalne strukture (1, 11).

Rutil i anatas razlikuju se i po refrakcijskom indeksu, pri ¢emu rutil ima visi indeks (oko
2,7), §to ga ¢ini pogodnijim za upotrebu kao pigment, ali i sredstvo zaStite protiv
ultraljubicastog (engl. ultraviolet, UV) zraCenja (1, 12). Rutil, kao stabilniji oblik, ima i Siru
primjenu u usporedbi s anatasom. Koristi se u bojama i premazima jer stvara vrlo gust i bijeli
sloj koji onemogucuje prodiranje svjetlosti kroz njega, dok je anatas ¢e$¢i u primjenama gdje
je potrebna fotokataliticka aktivnost, kao §to je prociS¢avanje vode (12). Postoje i razlike u
proizvodnji koje takoder ovise o kristalnoj strukturi. Rutil se uglavnom proizvodi kloridnim
postupkom, koji je noviji i napredniji te omoguéuje visu Cistocu proizvoda. S druge strane,
anatas se ¢esto proizvodi sulfatnim postupkom, §to je tradicionalniji nacin proizvodnje TiO:
(12, 13).

Sto se tiGe topljivosti, TiO- je netopljiv u vodi, §to doprinosi njegovoj stabilnosti u
raznim primjenama. Ipak, moze se otopiti u jakim kiselinama, kao $to je sumporna kiselina, te
u alkalnim otopinama, §to je korisno u odredenim industrijskim procesima obrade (14—-16).

TiO: takoder pokazuje iznimnu termalnu stabilnost, posebno u svojoj formi rutila, koja
zadrZava strukturni integritet pri visokim temperaturama, Sto ga ¢ini prikladnim za primjene
koje zahtijevaju otpornost na toplinu (17). Pod UV svjetlom, anatas oblik stvara slobodne
kisikove radikale, koje imaju sposobnost razgradnje organskih zagadivaca, ¢ime se pokazuje
korisnim za procese prociS¢avanja zraka i vode (12). Prikaz svojstva kristalnih formi TiO-

nalaze se u Tablici 1.



Tablica 1. Svojstva kristanih formi TiO..

Svojstvo Anatas Rutil Brukit
Kristalna struktura Tetragonalna Tetragonalna Ortorombicna
Stabilnost Metastabilan Najstabilniji Metastabilan
Refrakcijski indeks 2,5 2,7 Nije dostupno
Primjena Fotokataliza Pigment, UV zastita Ogranicena

industrijska primjena

Topljivost u vodi Netopljiv Netopljiv Netopljiv

Kompleksan za
Proizvodni proces Sulfatni Kloridni industrijsku
proizvodnju

1.1.2. Kemijska svojstva i razlozi popularnosti u industriji

TiO2 pokazuje izuzetnu kemijsku stabilnost i inertnost, $to ga ¢ini korisnim u
industrijama koje zahtijevaju otpornost na kemijske reakcije. On se ne razgraduje lako pod
utjecajem svjetlosti ili kemijskih sredstava, Sto je klju¢no za dugotrajne primjene u kozmetici,
hrani i medicini (18).

KTristali TiO2 posjeduju visoke refrakcijske indekse koji ukazuju na sposobnost spoja u
lomu i refleksiji svjetlosti, uklju¢uju¢i 1 UV zraenja, zbog Cega se TiO» Cesto koristi kao
pigment koji osigurava visoku bjelinu i neprozirnost, ali 1 u proizvodima koji osiguravaju zastitu
od UV zracenja, kao $to su kreme sa zastitnim faktorom protiv sunca (engl. Sun protection

factor, SPF) (1, 19, 20).



TiO: pokazuje visok stupanj kompatibilnosti s razli¢itim spojevima, §to omogucuje
njegovu upotrebu u raznim formulacijama bez negativnog utjecaja na ostale komponente. Lako
se povezuje s drugim spojevima, prilikom ¢ega se ocuvaju stabilnost i homogena struktura
proizvoda, a ne dolazi do promjene svojstava. Ovo svojstvo ga ¢ini vaznim sastojkom u
formulacijama koje zahtijevaju stabilnost i dugotrajnost (19, 20).

Zahvaljujuci svojoj kristalnoj strukturi i visokim refrakcijskim svojstvima, TiO: se istice
kao pigment koji pruza izvanrednu bjelinu i zamucivanje. To omogucuje proizvodima da zadrze
svoju gustocu i neprozirnost ¢ak i u malim koncentracijama, $to je dokazano u mnogim
industrijskim primjenama pigmenata (20, 21).

TiO: moZe formirati ujednacene tanke slojeve, §to je korisno u primjenama gdje su
potrebni glatki i trajni premazi. Ovo svojstvo omoguéava poboljsanu povrsinsku glatkocu i
dugotrajnost, $to je od velike vaznosti u industriji boja i premaza, kao §to su potvrdila
istraZivanja o njegovoj primjeni u nanotehnologiji i farmaciji (1, 19).

Nadalje, TiO: je tvar bez mirisa i okusa, $to je klju¢na karakteristika u prehrambenim 1
farmaceutskim proizvodima. Istrazivanja su potvrdila da njegova kemijska struktura ne utjece
na organolepticke osobine proizvoda, S$to ga ¢ini pogodnim za proizvode gdje je neutralnost

vazna za iskustvo potroSaca (20, 22).

1.2. Povijesni pregled upotrebe

TiO:2 se poceo koristiti krajem 19. stolje¢a kao pigment zbog svojih svojstava
zamucivanja i otpornosti na kiseline, posebno u industriji glazura i emajla. Tijekom 20. stoljeca,
komercijalna proizvodnja anatas i rutil pigmenata omogucila je Siroku primjenu TiO: u
industrijama boja, premaza i papira, zahvaljuju¢i njegovoj visokoj otpornosti na svjetlost i
vremenske uvjete (13, 23). Njegova upotreba dodatno se povecala zbog zabrane toksi¢nih
pigmenata na bazi olova, ¢ime je TiO: postao sigurna alternativa (13).

Tijekom 1920-ih, zbog zabrana za upotrebu toksi¢nih bijelih pigmenata na bazi olova,
TiO> postao je sve popularniji kao sigurnija alternativa, §to je potaknulo komercijalne
proizvodace boja na prilagodbu proizvodnje (13, 23). U pocetku, anatas pigmenti su Cesto bili
kombinirani s barijevim sulfatom i kalcijevim fosfatom radi smanjenja troSkova i poboljSanja
karakteristika pigmenta (24, 25).

Tehnoloski napredak u proizvodnji 1 primjeni TiO: reflektira promjene u industriji, gdje
su proizvodaci optimizirali procese kako bi smanjili troskove te poboljsali svojstva poput

trajnosti boje i otpornosti na vremenske uvjete.



Ova poboljsanja dodatno su postignuta ukljucivanjem razliitih spojeva, kao §to su
aluminij, cink i silicij, koji povecavaju stabilnost 1 smanjuju fotokemijsku reaktivnost TiO (13,
21, 26).

Povijesni razvoj TiO; aceutsku i prehrambenu industriju. Sigurnosna svojstva, poput
visoke stabilnosti i inertnosti, postala su klju¢na za njegovu primjenu u lijekovima kao pigmenta
1 sredstva za zamucivanje te u hrani kao aditiva E171 (27, 28). Ovaj povijesni kontekst vazan
je za razumijevanje regulativnih pitanja koja se danas postavljaju oko njegove upotrebe u ovim

industrijama.

1.3. Nanocestice i mikrocestice TiOz

TiO: se moze javiti u obliku nanocestica i mikrocCestica, pri ¢emu svaka vrsta ima
specifi¢na fizicko-kemijska svojstva 1 razli¢ite u¢inke na organizam (29, 30). Nanocestice, koje
su obi¢no manje od 100 nm, imaju vecu povrSinu u odnosu na volumen u usporedbi s
mikrocesticama (1 do 100 um), $to rezultira pove¢anom reaktivnoscu i sposobnoscu prodiranja
u tijelo. Zbog toga mogu uzrokovati stvaranje slobodnih radikala, §to dovodi do oksidativnog
stresa 1 oStecenja stanica (30). Takoder, manja veli¢ina nanocestica omogucuje im lakSe
prolazak kroz bioloSke membrane, omogucujuci njihovo nakupljanje unutar organa, $to izaziva
zabrinutost zbog citotoksi¢nih 1 genotoksi¢nih uc¢inaka, ¢ak 1 pri niskim koncentracijama (30,
31).

S druge strane, mikrocestice TiO: pokazuju nizu reaktivnost i manju bioraspoloZivost
zbog svoje vece veli€ine, te su opéenito manje opasne (29, 31). Nanocestice TiO: pronalaze
Siroku primjenu u biomedicini, osobito u sustavima za kontrolirano otpustanje lijekova i u
fotodinamickoj terapiji, dok se mikrocestice uglavnom koriste kao pomocne tvari u
farmaceutskim formulacijama (32, 33).

U prehrambenoj industriji, mikrocestice TiO2 najcesce se koriste kao bojila zbog njihove
sposobnosti da osiguraju svjetlinu i neprozirnost prehrambenih proizvoda (32), dok je upotreba
nanocestica kontroverznija zbog zabrinutosti oko njihove toksi¢nosti 1 bioraspolozivosti (29).

U kozmetici, nanocestice TiO: prvenstveno se koriste kao UV filteri u kremama sa SPF-
om zbog njihove sposobnosti da u¢inkovito apsorbiraju i rasprSuju ultraljubicasto zracenje, dok
mikroCestice sluze kao pigmenti zbog svoje neprozirnosti (34—36).

Razlike u veli¢ini izmedu nanoCestica 1 mikroCestica klju¢ne su za odredivanje
specifiénih primjena TiO: u razli€itim industrijama, ukljucujuéi prehrambeni, farmaceutski i

kozmeticki sektor (Tablica 2).



Tablica 2. Prikaz razlika izmedu nanocestica 1 mikrocestica TiO2 (32).

Karakteristika Nanocestice TiO: Mikrocestice TiO:
Velic¢ina <100 nm 100nm - 1 pm
PovrSina Veca specificna povrSina Manja specificna povrsina

Opticka svojstva

Aglomeracija

Penetracija kroz kozu

Zdravstveni utjecaji

Primjena u kozmetici

Primjena u hrani

Primjena u farmaciji

Primjena u industriji

Stabilnost

Bolja rasprsivost svjetlosti
(proziran proizvod)

Veca sklonost aglomeraciji

Dublja penetracija
(ovisno o modifikaciji)

Potencijalno veca toksi¢nost

UV zastita, SPF kreme,
serumi (bolja apsorpcija)

Premaz za produljenje roka
trajanja hrane

Nanoformulacije za
bioraspolozivost 1 stabilnost

Fotokatalizatori,
solarne celije

Manja stabilnost

Smanjena rasprsivost
(bijela boja)

Manja sklonost aglomeraciji

Manje Sanse za penetraciju

Manja toksicnost

Puder, kreme za suncanje
(ostavlja bijeli trag)

Bojilo u slatkiSima 1
pekarskim proizvodima

Pigment u tabletama, punilo
u formulacijama

Boje, lakovi, plastika,
keramika (UV otpornost)

Veca stabilnost

1.4. Primjene

Kao S$to je ve¢ navedeno, TiO: je svestrani spoj koji se Siroko koristi u raznim
industrijama zbog svojih jedinstvenih svojstava, poput visoke neprozirnosti, svjetline i
otpornosti na UV zraCenje (37). Slijedi pregled njegovih primjena u prehrambenoj industriji,

farmaceutskom sektoru i ostalim industrijskim podru¢jima.



1.4.1. Prehrambena industrija

TiO: je prvenstveno poznat kao prehrambeni aditiv E171, koji se opsezno koristi zbog
svojstava izbjeljivanja, dodajué¢i bijelu boju 1 posvjetljujuéi druge boje u proizvodima.
Uobicajeno se nalazi u prehrambenim proizvodima kao Sto su pekarski 1 mlije¢ni proizvodi,
slatkiS$i i nemlije¢na vrhnja. Njegova ucinkovitost omogucava postizanje zeljenih vizualnih
efekata pri niskim koncentracijama, §to ga ¢ini popularnim izborom u formulaciji hrane (39).
Osim bojanja, TiO: takoder ima funkcionalne uloge poput poboljsanja teksture i djelovanja kao
sredstvo protiv zgrusavanja u praskastim namirnicama (39, 40).

Medutim, upotreba TiO: u hrani doZivjela je znac¢ajne promjene u posljednjih nekoliko
godina. Zbog zabrinutosti oko sigurnosti, ukljucujuci potencijalnu genotoksi¢nost, Europska
agencija za sigurnost hrane (engll. European Food Safety Authority, EFSA) je 2021. godine
objavila mi$ljenje da se TiO: viSe ne smatra sigurnim za upotrebu kao aditiv u hrani (E171). To
je rezultiralo zabranom upotrebe TiO: u prehrambenim proizvodima u Europskoj uniji (41).

Ova zabrana je imala snazan utjecaj na prehrambenu industriju, poti¢uci proizvodace da
traze alternative za bijeljenje i posvjetljivanje proizvoda (41, 42). Najcesce se primjenjivao u
zvaka¢im gumama i slatkiSima, gdje je njegova upotreba opala s 70,3% u 2017. na 24,6% u
2020. U pekarskim proizvodima i pecivima, TiO- je takoder koriSten, ali je upotreba pala sa
44% na 1,7% u istom razdoblju. Zbog potencijalnih zdravstvenih rizika, ukljucujuéi

genotoksicnost, upotreba TiO: u hrani se smanjuje jer proizvodaci traZe alternative (12).

1.4.2. Farmaceutska industrija

U farmaceutskoj industriji, TiO2 se i dalje Siroko koristi kao pigment u tabletama i
kapsulama, kao 1 sredstvo za zaStitu od UV svjetla. Medutim, zabrinutosti oko njegove
sigurnosti u hrani potaknule su regulatorna tijela da preispitaju njegovu primjenu i u lijekovima.

Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency, EMA) trenuta¢no
provodi evaluacije kako bi utvrdila trebaju li se ogranienja prosiriti i na lijekove (38). U
¢vrstim oralnim oblicima, poput tableta i kapsula, TiO: se Cesto koristi za poboljsanje vizualnog
izgleda 1 ujednacenosti proizvoda. Njegova bijela pigmentacija osigurava konzistentnu boju
koja pomaZe prikriti varijacije uzrokovane razli¢itim djelatnim tvarima, ¢ime pridonosi
privlacnosti proizvoda 1 prepoznatljivosti brenda (28, 39). To olakSava pacijentima
prepoznavanje lijekova i pridonosi sigurnosti u doziranoj primjeni, posebno kod lijekova koji

dolaze u razli¢itim ja¢inama.



Njegova inertnost, odnosno kemijska neaktivnost, omogucava da ne reagira s drugim
komponentama u formulaciji, §to ga ¢ini pouzdanim dodatkom za poboljSanje kvalitete raznih
farmaceutskih proizvoda (32, 40).

Osim estetskih svrha, TiO> ima kljuénu ulogu u zastiti osjetljivih farmaceutskih
sastojaka od degradacije uzrokovane UV svjetlom. Na primjer, u lijekovima na bazi ibuprofena,
Ti0: djeluje kao UV-blokator koji pomaze stabilizirati aktivne sastojke, ¢ime osigurava njihovu
dugotrajnu ucinkovitost i potentnost. Ova zastita od svjetla bitna je za odrzavanje kvalitete 1
roka trajanja lijekova koji su osjetljivi na fotorazgradnju (41). TiO: se takoder koristi u kremama
sa SPF-om zbog izvrsnih svojstava blokiranja UV zraka, pruzaju¢i zastitu od UVA 1 UVB
zracenja (35).

TiO, takoder se Cesto nalazi u antibioticima poput amoksicilina, gdje prikriva boju
djelatne tvari kako bi osigurao konzistentan izgled u svim dozama. Ta je ujednacenost kljucna
za povjerenje potroSaca i1 jednostavnost koristenja, jer olakSava prepoznavanje proizvoda i
ulijeva sigurnost pacijentima u pouzdanost lijeka (42).

Uz ove tradicionalne primjene, TiO: nanocestice istrazuju se zbog njihovog potencijala
u naprednim sustavima za dostavu lijekova, gdje mogu omoguciti kontrolirano otpustanje
lijeka, osobito u lijeCenju raka (43). Njihova jedinstvena opticka svojstva i mogucénost
funkcionalizacije ¢ine ih perspektivnim za nove terapijske primjene, poput fotodinamicke
terapije koja koristi njihovu sposobnost stvaranja slobodnih kisikovih radikala pod UV
zraCenjem. Ova tehnika pokazuje potencijal u lijecenju bolesti poput raka i1 infekcija,
omogucujudi ciljanje specifi¢nih stanica uz minimalne nuspojave (32, 44).

Nadalje, TiO: se takoder ugraduje u stomatoloske proizvode 1 ortopedske implantate
zbog svoje biokompatibilnosti i stabilnosti (45).

TiO2 se koristi u otprilike 44,5% svih humanih lijekova odobrenih u Europskom
gospodarskom prostoru (engl. European Economic Area, EEA). TiO: se nalazi u oko 65,95%
oralnih lijekova, ukljucujuci tablete (77,27%), kapsule (22, 26%) i manje postotke u teku¢inama
i pastama (38).

Vise od 800 odobrenja za stavljanje lijeka u promet u EU ukljuc¢uje TiO2 kao pomo¢nu
tvar u veterinarskim lijekovima. TiO: se koristi u raznim terapijskim podruc¢jima za pse, macke,
konje 1 neke Zivotinje namijenjene za prehranu, poput svinja i peradi, te se primjenjuje u
oblicima poput tableta, kapsula, ogrlica, premiksa, masti 1 oralnih pasta (46). Dodatno, TiO: je
od velike vaznosti u nekim specificnim veterinarskim formulacijama, kao $to su polimerne

matrice koje su klju¢ne za zdravlje pcela (46).



1.4.3. Ostale industrijske primjene

U kozmetickoj industriji, TiO: sluzi kao pigment i sredstvo za neprozirnost u
proizvodima poput pudera, podloga i krema sa zaStitnim faktorom. Njegova sposobnost da pruzi
pokrivenost uz apsorpciju UV zracenja Cini ga neophodnim za mnoge kozmeticke formulacije
(36, 39). Nadalje, TiO: je klju¢na komponenta u bojama i premazima, gdje pruza neprozirnost
i svjetlinu. Njegova trajnost pomaze u zastiti povrSina od UV razgradnje i izbljedivanja, ¢ineci
ga neizostavnim u arhitektonskim i industrijskim primjenama (27).

Pregled kemijskih svojstava TiO i razloga primjene u kozmetici te farmaceutskoj i

prehrambenoj industriji nalazi se u Tablici 3.
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Tablica 3. Pregled kemijskih svojstava TiO> i razloga primjene u kozmetici te farmaceutskoj i
prehrambenoj industriji.

. . .. . Prehrambena

Svojstvo Opis Farmacija Kozmetika . ..
industrija
) il )

. Stabilan, ne Stabi an, ne Dugotrajna oy
Kemijska reavira s drugim reagira s stabilnost krema Koristio se kao
inertnost £lra s arug aktivnim ) aditiv E171.

spojevima. ) i pudera.
tvarima.
. Pogodan za - A
Visoka Kompatibilan sa Ne mijenja
e . . razne .. .
Kompatibilnost kompatibilnost s sastojcima u svojstva
.. farmaceutske .. .
formulacijama. .. formulacijama. proizvoda.
formulacije.

Omogucava Bijela boja Pigment za Dodaje bjelinu u
Bjelina visoku bjelinu i tableta i kozmeticke prehrambenim

neprozirnost. kapsula. proizvode. proizvodima.
sza . Vizualni izgled Zamucwanp u Dodaje g}lstocu

‘e . neprozirnost i ¢ puderima i 1 neprozirnost

Zamudivanje , tableta 1 .
gustocu Kapsula kremama za prehrambenim
proizvodima. P ) suncanje. proizvodima.
) M. UV filter Premaz za
ves Apsorbira UV Stiti lijekove od et VZ Z
UV zaftita . .. kremama za produzenje
zracenje. fotodegradacije. . - .
suncanje. trajanja hrane.
Tanki/bijeli Stvara trajan Zastitni sloj na I.D‘ug‘otrajh an Premaz za
D .. . bijeli sloj na "
film bijeli sloj. lijekovima. L zaStitu hrane.
kozmetici.
. .. B irisa i .
Bez okusa i Neutralan u Ne mijenja okus ©z mirisa 1 Ne utjeCe na
. . .. .. okusa, neutralan
mirisa okusu i mirisu. lijekova. okus hrane.

za kozmetiku.
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1.5. Utjecaj TiO2 Cestica na ljudsko zdravlje

1.5.1. Putevi izloZenosti i akumulacija nanocestica

Nanocestice TiO2 mogu u¢i u ljudsko tijelo putem udisanja, dermalne izlozenosti,
ingestije, intravenski ili koriStenjem kozmetike. U industrijskim okruZenjima (47), inhalacija je
glavni put izlozenosti (47, 48). Udisanjem nanocestice dospijevaju u pluca gdje se akumuliraju,
Sto moze dovesti do upalnih reakcija (30, 32, 47, 48). Cesto se koristi kao prehrambeni aditiv
E171 $to pridonosi oralnoj izlozenosti koja se dogada putem hrane i pi¢a, osobito proizvoda
poput bombona i mlije¢nih proizvoda (30, 48).

Nanocestice se akumuliraju u jetri i slezeni, a apsorpcija u gastrointestinalnom traktu je
obi¢no niska, s manje od 0,1% E171 i manje od 1% nanocestica (30,47—49). Koristenje
kozmetike, poput krema za suncanje, moze dovesti do kontakta nanocestica s kozom (30).

lako je apsorpcija kroz zdravu koZu ograni¢ena, kod oSte¢ene koze postoji veca
mogucnost prodora nanocestica u dublje slojeve tkiva (30,32,47). Znanstveni odbor za sigurnost
potrosaca (engl. Scientific Committee on Consumer Safety, SCCS) smatra TiO2 sigurnim za
dermalnu upotrebu u kozmetici pod odredenim uvjetima, ali mogu postojati rizici za oSte¢enu
kozu (50).

U medicini se istrazuju primjene nanocestica u fotodinamickoj terapiji raka, gdje
intravenska primjena vodi nakupljanju u jetri, plu¢ima i bubrezima (32).

Jednom unutar tijela, eliminacija TiO: nanocestica je spora, §to omogucava njihovo
dugotrajno zadrzavanje u organima (32). TiOz ima dug poluzivot (200 - 450 dana), $to sugerira
da se moze akumulirati tijekom vremena. To bi moglo imati implikacije za dugotrajnu
1zloZenost, posebno u populacijama koje redovno konzumiraju proizvode s E171 (49). EFSA je
u svojoj procjeni iz 202 1. godine naglasila da TiO2, kada se koristi kao aditiv u hrani, ima nisku
gastrointestinalnu apsorpciju, s manje od 0.1% za E171 i manje od 1% za nanocestice, $to moze

rezultirati nakupljanjem u tijelu kroz dugoro¢nu upotrebu (49).
1.5.2. Toksi¢nost i mehanizmi oStec¢enja

Oksidativni stres se smatra glavnim mehanizmom toksi¢nog djelovanja nanocestica
Ti0:2 (30, 32, 47, 48). 1zloZenost tim Cesticama moZze uzrokovati iscrpljivanje glutationa (GSH)
i stvaranje slobodnih kisikovih radikala, $to rezultira oSte¢enjem stanica. Takoder, nanocestice
poticu upalne reakcije oslobadanjem interleukina-8 (IL-8) i interleukina-1f (IL-1P), koji su

kljuéni medijatori upale (51).
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Istrazivanja in vitro i in vivo pokazala su da ovi citokini mogu uzrokovati ostecenje
deoksiribonukleinske kiseline (DNK), Sto moze dovesti do mutacija i rizika od karcinoma (51).
EFSA preporucuje daljnja istrazivanja na zivotinjama kako bi se detaljno istrazio utjecaj
oksidativnog stresa i proupalnih citokina na DNK, zbog slozenih u¢inaka TiO: nanocestica na

stani¢no zdravlje (52).
1.5.3. Gastrointestinalni trakt

Nanocestice TiO: Cesto se nalaze u prehrambenim proizvodima, a njihova oralna
primjena moze dovesti do oStecenja crijevnih resica i smanjene apsorpcije hranjivih tvari, $to
moze uzrokovati nutritivne nedostatke. Dugotrajna izlozenost moze izazvati upalne bolesti
crijeva zbog promijenjenog sastava crijevne mikrobiote i povecane propusnosti crijevne
stijenke (48, 53, 54). Cestice mogu zavrsiti u limfnom tkivu povezanim s crijevima, §to moze
izazvati imunoloske odgovore i povecati rizik od autoimunih bolesti (30, 55). Dugotrajna
prisutnost u crijevnoj mikrobioti moze dovesti do disbioze i potencijalno povecati rizik od
kolorektalnog raka zbog kroni¢nih upalnih reakcija (30, 48). EFSA isti¢e da proupalni uc¢inci
mogu dodatno pogorSati zdravstveno stanje crijeva, Sto sugerira potrebu za pra¢enjem utjecaja

na crijevnu mikrobiotu (52).
1.5.4. Jetra i bubrezi

Nanocestice TiO2 mogu se akumulirati u jetri 1 bubrezima, Sto moze uzrokovati fibrozu
jetre, promijenjeni metabolizam 1 oSte¢enja bubreznih glomerula, s potencijalnim ozbiljnim
poremecajima funkcije ovih organa (47, 48). IstraZivanja su pokazala da E171 nije izazvao
Stetne ucinke do doze od 1, 000 mg/kg tjelesne mase na dan kod Zivotinja. Nisu se pokazali
jasni znakovi sustavne toksi¢nosti, uklju¢ujuci utjecaj na jetru, slezenu 1 gusteracu (49).
Nanocestice vece od 30 nm nisu pokazale toksi¢nost do doze od 100 mg/kg na dan. Medutim,
kod manjih Cestica, negativni u€inci su primijeceni ve¢ pri niskim dozama od 2.5 mg/kg na dan

(49).
1.5.5. Kardiovaskularni sustav

Dugotrajna izlozenost nanocesticama TiO: povezuje se s povecanim rizikom od
kardiovaskularnih problema, poput upale srca, aritmija, visokog krvnog tlaka i oSteCenja

sr¢anog misica (47, 48).
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1.5.6. Ziv¢ani sustav (Neurotoksi¢nost)

Nanocestice TiO2 mogu pro¢i kroz krvno-mozdanu barijeru, a njihovo nakupljanje moze
poremetiti neurotransmiterske funkcije, posebno dopamina i glutamata, $to moZze utjecati na
kognitivne procese (56). Neuroinflamacija povezana s ovim nanocesticama moze izazvati
poremecaje u ponasanju i potencijalno doprinijeti neurodegenerativnim bolestima (32, 47, 48).
Njihova mala veli¢ina povecava povrSinsku reaktivnost, sto dodatno pogorSava oksidativna
ostecenja (57, 58). Konacno, istrazivanja neurotoksi¢nosti pokazala su potencijalno Stetne

ucinke pri 100 mg/kg tjelesne tezine dnevno kod Stakora (49).
1.5.7. Reproduktivni sustav (Reproduktivna toksi¢nost)

IstraZivanja na Zivotinjama ukazuju na potencijalnu reproduktivnu toksi¢nost TiO-
nanocestica, ukljucujuéi fetalnu toksi¢nost i ostecenja reproduktivnih organa. Nanocestice se
mogu nakupljati u reproduktivnim tkivima, uzrokujuéi oksidativni stres i1 narusavanje
hormonske sinteze, §to moZe negativno utjecati na plodnost (47, 59). S druge strane, prema
EFSA-inom dokumentu procjene sigurnosti iz 2021. godine, u istrazivanju produzene jedne
generacije (engl. Extended one-generation reproductive toxicity, EOGRT) s E171, nisu
pronadeni negativni uc¢inci na plodnost ni reproduktivnu funkciju pri maksimalnoj dozi od 1,
000 mg/kg na dan. IstraZivanje nije pokazalo promjene u razinama hormona Stitnjace ili spolnih
hormona, niti je doslo do ucinaka na razvoj potomstva. Kod manjih doza, neurofunkcionalne
promjene nisu bile prisutne u potomstvu, ali u istraZivanjima sa sitnim nanocesticama (<30 nm)
zabiljeZzeni znakovi reproduktivne toksi¢nosti na mnogo nizim dozama (49). Takoder je
utvrdeno da TiO2 mozZe pro¢i kroz placentu, potencijalno prenose¢i nanocestice na fetus, Sto

izaziva dodatnu zabrinutost za trudnice i moguce ucinke na fetalni razvoj (49).
1.5.8. Fototoksic¢nost i imunoloski ucinci

Iako se u kozmeti¢kim proizvodima koriste kao UV filter (Cesto su premazane drugim
tvarima (npr. silicijevim dioksidom ili aluminijevim oksidom)), TiO2 nanocestice mogu izazvati
fototoksi¢ne reakcije kada su izlozene UV svjetlu, stvarajuci slobodne kisikove radikale koji
oStecuju stanice koze. Ovo svojstvo koristi se u fotodinamickoj terapiji raka, ali istovremeno
stvara rizik od fototoksi¢nosti pri izlaganju suncu (32). lako su podaci o imunomodulatornim
ucincima obecavajuci, EFSA smatra da je potrebno viSe istraZivanja kako bi se razumjeli puni

ucinci izloZzenosti UV zracenju (49, 52).
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Sto se tice imunoloskog sustava, nanocestice TiO: imaju imunomodulatorne ucinke,
ukljucujuci povecano sazrijevanje dendritickih stanica, §to moze rezultirati kroni¢nom upalom
(32, 47). Istrazivanja s Cesticama TiO> manjim od 30 nm pokazala su imunotoksi¢ne u¢inke pri
dozama ve¢ od 2, 5 mg/kg tjelesne tezine dnevno, dok su se kod Cestica ve¢ih od 30 nm Stetni
ucinci javili pri dozama od samo 20 mg/kg, a konzistentni u¢inci nisu uoceni pri ve¢im dozama
od 100 mg/kg tjelesne tezine dnevno (49)Istrazivanja s Cesticama TiO> manjim od 30 nm
pokazala su imunotoksi¢ne uc¢inke pri dozama ve¢ od 2, 5 mg/kg tjelesne tezine dnevno, dok su
se kod cestica vec¢ih od 30 nm $tetni u€inci javili pri dozama od samo 20 mg/kg, a konzistentni

ucinci nisu uoceni pri ve¢im dozama od 100 mg/kg tjelesne teZine dnevno (49).
1.5.9. Primjene u biomedicini i modifikacije

Nanocestice TiO2 imaju vaznu ulogu u biomedicini, osobito u fotodinamickoj terapiji
za ciljano lijeCenje raka. PovrSinske modifikacije, poput dopiranja metalima, mogu povecati
selektivnost prema tumorskim stanicama i smanjiti toksi¢nost prema zdravom tkivu, ¢ime se

postize maksimalna terapeutska uc¢inkovitost uz smanjenje Stetnih uc¢inaka (32).
1.5.10. Genotoksi¢nost i rizik od raka:

IzloZenost TiO:» nanocesticama povezuje se s oSteCenjem DNK, kromosomskom
nestabilno$¢u 1 mutacijama gena uslijed oksidativnog stresa, $Sto moze dovesti do raka. Zbog
aglomeracije, ve¢e nakupine nanocestica mogu dulje ostati u tkivima, povecavaju¢i rizik od
DNK oSstecenja 1 genotoksi¢nosti (48, 51). lako su istraZivanja pokazale da E171 ne uzrokuje
direktno mutacije gena, pokazalo se da nanocestice TiO2 mogu uzrokovati lomove DNK i
kromosomska oStecenja, $to implicira da postoji potencijal za genotoksi¢nost. EFSA nije mogla
sa sigurno$c¢u iskljuciti zabrinutost zbog genotoksi¢nosti, budu¢i da mehanizmi toksi¢nosti
mogu biti viSestruki i sloZeni (49).

Smatra se da razli¢iti molekularni mehanizmi mogu djelovati paralelno, §to pridonosi
nejasno¢ama u procjeni rizika od genotoksicnosti (49). Nedavno istrazivanje iz 2022. godine
takoder isti¢e kako dio tih rezultata moZe biti posljedica citotoksicnosti, Sto smanjuje izravnu
povezanost s DNK ostecenjem (52).

Nanocestice mogu izazvati opéu toksicnost zbog svojih bioloskih uc¢inaka na razlicite
organe i tkiva, ukljucujuéi pluca, gdje udisanje moze uzrokovati respiratorne probleme i

povecati rizik od tumora (47,60).
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Medunarodna agencija za istrazivanje raka (IARC) klasificira TiO2 kao potencijalni
karcinogen (grupa 2B), posebno uz kroni¢nu izlozenost inhalacijom ili ingestijom (51, 61).
Prema EFSA-i nisu dostupne dovoljno dobro dizajnirana istrazivanja koja procjenjuju
kancerogeni potencijal TiOz nanocestica, pa je pitanje kancerogenosti ostalo otvoreno (49).

Istrazivanje autora Kirklanda i1 sur. iz 2022. godine pokazalo je da nema dovoljno
snaznih dokaza da TiO; pokazuje izravni genotoksi¢ni mehanizam, jer su pozitivni rezultati
genotoksi¢nosti povezani s citotoksi¢noscu i1 oksidativnim stresom, a ne izravnim osSte¢enjem
DNK. Zbog toga nisu sve regulatorne agencije jednako reagirale na podatke o toksi¢nosti ovog
spoja. Istrazivanje naglaSava potrebu za daljnjim istraZivanjima kako bi se osigurala sigurnost
TiO2, posebno u nano obliku (62). Ni EFSA-in panel nije mogao zakljuciti o sigurnoj veli¢ini
Cestica ili pragu vezanom uz genotoksicnost (49). Tablica 4 prikazuje sazeti opis utjecaja TiO:

Cestica na organske sustave.
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Tablica 4. Utjecaj TiO: Cestica na organske sustave.

Organ/Sustav

Utjecaj

Respiratorni sustav

Koza

Gastrointestinalni sustav

Jetra

Bubrezi

Imunosni sustav

Zivéani sustav

Reproduktivni sustav

Inhalacija nanocestica moze uzrokovati
upalu pluca, osteCenje alveola, te dugoro¢no
povecati rizik od karcinoma (29).

Moguénost prodiranja nanocestica TiO: kroz
kozu je niska, ali kod oste¢ene koze moze
uzrokovati oksidativni stres (63).

Unos kroz hranu moze izazvati crijevnu
upalu, disbiozu crijevne mikroflore te
povecati propusnost crijevne barijere (64).

Akumulacija u jetri moze uzrokovati
hepatotoksi¢nost, oksidativni stres i upalu
jetre (65).

Dugotrajna izloZenost moZze dovesti do
nefrotoksi¢nosti i disfunkcije bubrega (65).

IzloZenost nanocesticama moze modulirati
imunosni odgovor, potencijalno dovodeci do
imunosupresije ili hipersenzitivnosti (49).

Nanocestice mogu prijeci krvno-mozdanu
barijeru i uzrokovati neurotoksicnost te
oStecenje kognitivnih funkcija (57).

Mogu¢i utjecaj na plodnost i reproduktivne
organe zbog oksidativnog stresa (59).
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1.6. Ekotoksikologija i utjecaj na okolis$

Prisutnost nanocestica TiO2 u okoliSu, posebno u vodenim ekosustavima, izaziva
zabrinutost zbog njihovog potencijalno Stetnog utjecaja na organizme. Te nanocestice
dospijevaju u otpadne vode i akumuliraju se u tlu i vodi zbog Siroke industrijske primjene
(47,58).

Istrazivanja su pokazala da nanocestice TiO> mogu inhibirati rast algi i bakterija, Sto
naruSava ravnotezu ekosustava. Posebno su pogodene fitoplanktonske vrste, €iji poremeceni
rast utjeCe na cijeli hranidbeni lanac.

Ovi ucinci su pojacani promjenama u pH vrijednosti i temperaturi vode, S§to dodatno
otezava procjenu dugorocnih posljedica na ekosustave (66). Ovo opsezno izlaganje okolisa
izaziva zabrinutost u vezi s potencijalnim utjecajem TiO: nanocestica na vodene organizme i
mikroorganizme u tlu, buduc¢i da su istrazivanja pokazala da te Cestice mogu naruSiti imunosni
sustav riba i beskraljeSnjaka, kao i inhibirati rast biljaka i plodnost tla (48,58).

Osim toga, postoji zabrinutost zbog biomagnifikacije, jer nanocestice TiO2 mogu proéi
kroz razli¢ite razine hranidbenog lanca, povecavajuci koncentraciju u organizmima na visim
razinama, ukljucujuéi ribe 1 druge morske Zivotinje, Sto predstavlja rizik za ljudsko zdravlje
(58). TiO2 nanocCestice ne samo da mogu akumulirati unutar organizama, nego su takoder
podloZne biotransformaciji u okoliSu, §to moZe promijeniti njihov toksicni profil 1 utjecaj na
razli¢ite organizme kroz hranidbeni lanac (67).

U kopnenim ekosustavima, ove nanocestice mogu pojacati toksi¢nost drugih
zagadivaca, poput mikroplastike 1 teSkih metala, induciraju¢i oksidativni stres i stvarajuci
sloZene interakcije zagadivaca koje ugrozavaju stabilnost ekosustava (68,69).

Zbog rastuce zabrinutosti oko ekotoksikoloSkih uc¢inaka, provode se istraZivanja za
razvoj novih fotokatalitickih materijala i tehnologija za filtraciju kako bi se smanjila ekoloska
prisutnost 1 Stetni ucinci TiO2 nanocestica (67). Unato¢ njihovoj primjeni u sanaciji okolisa,
posebice u razgradnji organskih zagadivaca putem fotokatalize, potencijalne ekoloske koristi

Ti02 nanocestica treba odvagnuti u odnosu na ekotoksikoloske rizike (30,69).
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1.7. Regulacija uporabe TiO2
1.7.1. Pregled regulatornih tijela unutar EU

EFSA je klju¢na institucija Europske Unije (EU) za ocjenu sigurnosti prehrambenih
aditiva poput TiO.. Ona pruza znanstvene procjene koje pomazu donositeljima odluka u
kreiranju politika o sigurnosti hrane (70). EFSA osigurava da se na temelju najnovijih
znanstvenih istrazivanja procjenjuju zdravstveni rizici za potrosace. Na temelju njezinih
procjena, donose se odluke poput zabrane ili ograni¢enja upotrebe TiO:2 (71).

EMA je decentralizirana agencija EU-a odgovorna za ocjenu i nadzor lijekova za
ljudsku 1 veterinarsku uporabu. EMA osigurava da svi lijekovi na europskom trzistu
zadovoljavaju standarde sigurnosti, kvalitete i u¢inkovitosti. Osim §to regulira nove lijekove,
EMA suraduje s nacionalnim tijelima unutar EU kako bi osigurala dosljednu primjenu pravila
1 pruZa smjernice o sigurnosnim pitanjima u vezi s pomo¢nim tvarima i aktivnim sastojcima u
lijekovima. EMA takoder prati oneciS¢enja u lijekovima te pruza smjernice proizvodac¢ima o
prihvatljivim razinama elemenata kao $to su metali i nanocestice (72).

Europska komisija (engl. European Commission, EC) je izvr$no tijelo koje predlaze
zakone, provodi odluke i osigurava postivanje propisa unutar EU-a. Uloga Komisije u regulaciji
TiO: ukljucuje pretvaranje znanstvenih ocjena EFSA-e i drugih tijela u zakonodavne mjere, kao
1 njihovu provedbu radi zastite javnog zdravstva (73).

Europsko ravnateljstvo za kakvocu lijekova i zdravstvenu skrb (engl. European
Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare, EDQM) je tijelo Vijeca Europe
odgovorno za uspostavu i provodenje standarda kakvoce za lijekove i zdravstvene proizvode u
drzavama clanicama. EDQM upravlja Europskom farmakopejom (Ph. Eur.), pravno
obvezuju¢im dokumentom koji postavlja standarde kakvoce i sigurnosti za tvari koje se koriste
za farmaceutsku uporabu. Osim farmakopeje, EDQM osigurava uskladenost s europskim
propisima kroz certifikaciju djelatnih i pomo¢nih tvari u lijekovima (74).

Farmakopeja definira prihvatljive razine oneci$¢enja, veli¢inu Cestica i1 druge parametre
Cisto¢e. Zbog sve veceg interesa za sigurnost nanocestica, Ph. Eur. daje smjernice za
farmaceutsku primjenu TiO-, osiguravajuci ispunjavanje strogih standarda kvalitete. Opcenito
se preferiraju Cestice ve¢e od 100 nm kako bi se smanjio rizik od nanocestica koje mogu

prodrijeti u stanice (74).
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1.7.2. Povijesni pregled regulative do 2009. godine

Godine 1966., Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug
Administration, FDA) odobrila je upotrebu TiO: kao bojila u hrani, ¢ime je spoj prvi put
formalno priznat kao siguran za prehrambene proizvode. TiO: se koristio zbog svojih bijelih
pigmentacijskih svojstava u proizvodima poput bombona, pekarskih proizvoda i zvakaéih
guma. FDA je klasificirala TiO2 kao "Generally Recognized as Safe" (GRAS) unutar propisanih
ogranicenja (75-77).

Europska ekonomska zajednica (danas Europska unija) odobrila je 1969. godine
uporabu TiO: kao prehrambenog aditiva pod oznakom E171. Codex Alimentarius,
medunarodno tijelo koje donosi standarde za sigurnost hrane, pod pokroviteljstvom
Organizacije za hranu i poljoprivredu (engl. Food and Agriculture Organization, FAO) i
Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization, WHO), takoder je
potvrdio njegovu sigurnost, ¢ime je omogucena Siroka uporaba TiO: u europskoj prehrambenoj
industriji (27).

Godine 1978. Vijece Europske ekonomske zajednice donijelo je Direktivu 78/176/EEZ,
prvu koja se bavila otpadom iz proizvodnje TiO:, s ciljem sprjeCavanja oneciS¢enja okoliSa.
Ova direktiva uvela je mjere za nadzor ispuStanja otpada, postavljaju¢i temelje za buduce
regulacije u zastiti okoliSa (78). U 1992. godini, Vije¢e Europske unije donijelo je Direktivu
92/112/EEZ, koja je uspostavila mjere za kontrolu emisija iz proizvodnje TiO-, prisiljavajuci
proizvodace na uvodenje tehnologija za smanjenje Stetnih emisija i otpada, ¢ime je smanjen
utjecaj na okolis (79).

Direktiva 2001/83/EZ, od strane Europskog vije¢a 1 Europskog parlamenta, postavila je
pravila za regulaciju lijekova u Europskoj uniji, uklju¢ujuéi sigurnost pomoc¢nih tvari poput
TiO2, ¢ime su osigurani visoki standardi u lijekovima (80). Europski parlament i Vijece
Europske unije donijeli su 2006. godine Uredbu REACH (1907/2006/EZ), koja je obvezala
proizvodace na ocjenu rizika povezanih s TiO2 zbog zabrinutosti oko njegove potencijalne
kancerogenosti (81).

Klasifikacija prema Uredbi 1272/2008/EZ, takoder donesenoj od strane Europskog
parlamenta i Vijeca Europske unije, regulira oznac¢avanje proizvoda koji sadrze TiO-, posebno
u prahu, kako bi se osigurale informacije o zdravstvenim rizicima, ukljucujuéi opasnosti

povezane s inhalacijom nanocestica (82).
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Uredba 1333/2008/EZ, koju su donijeli Europski parlament i Vije¢e Europske unije,
regulirala je prehrambene aditive u Europskoj uniji, uklju¢uju¢i TiO:. (E171), uz obvezu
periodi¢nih procjena njegove sigurnosti (83).

Direktiva 2009/35/EZ, donesena od strane Europskog parlamenta i Vije¢a Europske
unije, postavila je dodatne regulative za bojila u lijekovima, ukljucujuéi TiO2, kako bi se
osiguralo da njegova uporaba ne ugrozava zdravlje potrosaca (84).

Europska farmakopeja, koju izdaje EDQM, postavila je standarde kvalitete i Cistoce za TiO:

u lijekovima, osiguravajuci njegovu sigurnost u medicinskoj primjeni (74).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je istraziti i usporediti regulatorni okvir koji obuhvaca upotrebu
TiO: u farmaceutskoj, kozmeti¢koj 1 prehrambenoj industriji, s posebnim naglaskom na

smjernice EFSA-e, EMA-e, EDQM-a te Europske komisije.

Hipoteze

1. Postoje razlike u regulativnim smjernicama i pristupima EFSA-e, EMA-e, EDQM-a i
Europske komisije prema upotrebi TiO:, osobito u vezi s njegovim potencijalnim
rizicima za zdravlje i sigurnost potrosaca.

2. Promjene u zakonodavstvu koje ograni¢avaju upotrebu TiO- imat ¢e zna¢ajan utjecaj na
farmaceutsku i kozmeti¢ku industriju, dovode¢i do prilagodbi u proizvodnim procesima

1 formulacijama proizvoda.
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3. MATERIJALI I METODE



U ovom istrazivanju koristeni su sluzbeni podaci i smjernice klju¢nih regulatornih tijela,
ukljucuju¢i EFSA-u, EMA-u te Europsku komisiju. Podaci su prikupljeni s njihovih sluzbenih
internetskih stranica, ukljucuju¢i EUR-Lex za pristup vaze¢im direktivama i uredbama
Europske unije. Posebna pozornost posvec¢ena je dokumentima poput znanstvenih misljenja
EFSA-e o sigurnosti prehrambenih aditiva, smjernicama EMA-e o pomo¢nim tvarima te
regulatornim preporukama za klasifikaciju i procjenu sigurnosti TiO-. Izvori su ukljucivali
smjernice za procjenu kvalitete, sigurnosti i ucinaka TiO2 u prehrambenim proizvodima,
kozmetici i lijekovima, te izvjeStaje o procjeni rizika i ponovnoj evaluaciji ovog spoja u

razli¢itim industrijama.

Znanstvena literatura prikupljena je pretragom baze podataka PubMed (MEDLINE) za
razdoblje od 2016. do 2024. godine, pri ¢emu je naglasak stavljen na radove objavljene od 2021.
do danas. Ovaj period odabran je zbog znacajnih promjena u regulatornim stavovima prema
upotrebi TiO:, ukljucujuéi zabranu njegove upotrebe u prehrambenim proizvodima unutar
Europske unije. Pretraga je provedena koristeci relevantne klju¢ne rijeci: "titanium dioxide”,

"toxicity", "EFSA", "EMA", "European Commission", "regulation" i "nanoparticles."

Posebna paZnja posvecena je radovima koji su se bavili toksi¢énoS¢u nanocestica TiO-,
njihovim utjecajem na ljudsko zdravlje, ekotoksi¢noS¢u te regulatornim izazovima vezanim uz
njihovu upotrebu. Publikacije su analizirane s obzirom na relevantnost za farmaceutsku,
kozmeticku i1 prehrambenu industriju. Godina objave bila je klju¢ni faktor za selekciju radova,

s obzirom na ubrzani razvoj znanstvenih spoznaja i regulatornih promjena nakon 2021. godine.

Podaci dobiveni pretragom analizirani su deskriptivnom metodom, uz usporedbu
regulatornih okvira EFSA-e, EMA-e 1 Europske komisije. U analizi su razmatrane promjene u
regulativama, njihov utjecaj na industrijske sektore te moguce posljedice zabrane TiO: na
farmaceutsku, kozmetic¢ku 1 prehrambenu industriju. Rezultati su prezentirani u obliku tablica i
grafikona, koji prikazuju klju¢ne informacije o primjeni, sigurnosti, toksi¢nosti i ekotoksic¢nosti
TiO2,s posebnim naglaskom na razlike izmedu nanocestica i mikrocestica te njihove specificne

regulatorne izazove.
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4. REZULTATI



4.1. EFSA
4.1.1. Regulatorni okvir

EFSA djeluje unutar okvira postavljenog Uredbom (EZ) br. 1333/2008 o aditivima u
hrani i Uredbom (EU) br. 257/2010, koja uspostavlja program ponovne evaluacije aditiva u
hrani odobrenih prije 20. sijecnja 2009. godine (85). TiO2 (E171) koristi se prvenstveno kao
bojilo u hrani, a odobren je na temelju starijih podataka o sigurnosti (83). Proces ponovne
evaluacije koji je pokrenula Europska komisija zatrazio je od EFSA-e da ponovno pregleda sve
takve aditive, ukljucujuci TiO: (85).

Uredba (EU) br. 1169/2011 Europskog parlamenta i Vije¢a iz 2011. godine navela je
TiO2 kao dodatak hrani pod oznakom E171, gdje je njegova primarna uloga bila izbjeljivanje

prehrambenih proizvoda te poboljSanje njihovog vizualnog izgleda (86).

4.1.2. Ponovna evaluacija TiO2 (2016.)

U 2016. godini, EFSA je objavila sveobuhvatnu ponovnu evaluaciju TiOz (E171) kao
aditiva u hrani. Klju¢ni zakljucci iz EFSA-ine evaluacije iz 2016. godine pokazuju da se Cestice
TiO; vrlo slabo apsorbiraju u organizam, pri ¢emu se veéina unesenog materijala izlucuje
nepromijenjena. BioraspoloZivost, odnosno sposobnost apsorpcije mikrocestica i nanocestica
TiO2, ocijenjena je kao vrlo niska. U pogledu toksi¢nosti, dostupni podaci nisu ukazali na
znacajne zabrinutosti vezane za genotoksi¢nost ili karcinogenost. Ipak, podaci o toksi¢nosti na
reproduktivni sustav bili su nedovoljni, zbog ¢ega EFSA nije mogla utvrditi prihvatljivi dnevni
unos (PDE) za ovaj aditiv. Zbog ovih neizvjesnosti, EFSA je preporucila daljnje istrazivanje,
ukljucuju¢i provodenje EOGRT studije, kako bi se popunile praznine u podacima o

reproduktivnoj toksicnosti te razjasnili potencijalni rizici povezani s upotrebom TiO: (37).

4.1.3. Znanstveni stav (2021.)

Kao odgovor na ponovnu evaluaciju iz 2016. godine, Europska komisija izdala je poziv
za prikupljanje podataka kako bi se razjasnile neizvjesnosti, osobito u vezi s distribucijom
veli¢ine Cestica 1 njihovim toksi¢nim u¢incima. Ovaj poziv obuhvacao je prikupljanje podataka

0 nano 1 mikroc¢esticama TiO:x.
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EFSA-ina recenzija iz 2018. godine bila je usmjerena na procjenu cetiriju novih studija
koje su ukazale na odredene zabrinutosti u vezi s ucincima nanocestica TiO.. Medutim,
prikupljeni dokazi nisu bili dovoljno snazni da bi se opravdalo ponovno otvaranje procjene
sigurnosti ovog aditiva (37).

U ozujku 2021. godine, EFSA je objavila azurirani znanstveni stav o sigurnosti E171.
Ovaj stav bio je temeljen na novim dokazima, ukljucujuéi rezultate EOGRT studije i dodatnim
istrazivanjima koja su se pojavila nakon stava iz 2016. godine (49).

Klju¢ni nalazi ukljucuju zabrinutosti vezane uz genotoksi¢nost, gdje je EFSA otkrila da
Cestice TiO2, ukljucuju¢i nanocestice, imaju potencijal uzrokovanja lomova u DNK i
kromosomskih oSte¢enja, iako mutacije gena nisu bile uo¢ene. Medutim, neizvjesnosti su i dalje
prisutne. Sto se ti¢e apsorpcije i nakupljanja, iako se TiO: minimalno apsorbira putem
gastrointestinalnog trakta, pokazalo se da se nanocestice nakupljaju u tkivima tijekom vremena.
Dugo poluvrijeme polueliminacije TiO: u tijelu (do 450 dana) sugerira potencijalne rizike
dugotrajne izloZenosti. U pogledu toksi¢nosti, iako u EOGRT studiji nisu zabiljezeni znacajni
Stetni u¢inci na reproduktivno zdravlje, zadrzane su zabrinutosti o mogu¢oj imunotoksic¢nosti i
neurotoksi¢nosti, osobito vezano za nanocestice manje od 30 nm (49).

Francuska je prva zemlja koja je 2020. godine donijela nacionalnu zabranu upotrebe
TiO: kao dodatka hrani, pozivaju¢i se na nacelo predostroZnosti zbog zabrinutosti o
zdravstvenim rizicima, $to je ubrzalo daljnje rasprave na razini EU-a (87).

Na temelju ovih nalaza, EFSA je zakljucila da se TiO: viSe ne moze smatrati sigurnim
kada se koristi kao aditiv u hrani, prvenstveno zbog neizvjesnosti vezanih uz njegovu
genotoksi¢nost i dugoro¢ne ucinke nakupljanja nanocestica. Ova procjena oznacila je znacajnu
promjenu u stavu EFSA-e, §to je dovelo do regulatorne zabrane TiO: kao aditiva u hrani od

2022. godine (49, 88).
4.1.4. Uloga u procjeni rizika

EFSA igra kljuénu ulogu u procjeni rizika, pruzaju¢i znanstvene stavove na temelju
najboljih dokaza. Njezina primarna uloga je procijeniti zdravstvene rizike povezane s aditivima
u hrani i preporuciti sigurnosne mjere, poput PDE vrijednosti ili regulatornih akcija. EFSA-ina
procjena iz 2021. bila je klju¢na za regulatorne akcije Europske komisije, uzimajuci u obzir

¢imbenike poput veli¢ine Cestica, apsorpcije, genotoksi¢nosti 1 nakupljanja TiO2 (89).
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4.1.5. Klju¢ni elementi evaluacije

EFSA je posebnu paznju posvetila nanocesticama TiO-, buduci da se one mogu ponasati
drugacije od mikrocestica u smislu bioraspolozivosti, distribucije i potencijalne toksi¢nosti. U
procjeni rizika, EFSA je pregledala Sirok raspon toksi¢nih studija, ukljucujuéi in vivo i in vitro
testove, kako bi procijenila genotoksicnost, reproduktivnu i razvojnu toksi¢nost TiO.. lako je
apsorpcija TiO: bila niska, klju¢an faktor u oblikovanju kona¢nog stava EFSA-e bio je
potencijal za nakupljanje i dugoro¢ne ucinke nanocestica, $to je znacajno utjecalo na procjenu

sigurnosti ovog aditiva (49, 89).

4.1.6. SaZetak smjernica o sigurnosti E171

Stav EFSA-e o TiO2 (E171) znacgajno se promijenio izmedu 2016. 1 2021. godine. lako
pocetna procjena nije otkrila velike zabrinutosti za sigurnost, neizvjesnosti oko nanocestica i
njihovog genotoksi¢nog potencijala potaknule su daljnja istrazivanja. Do 2021. godine, EFSA
je zakljucila da TiO: viSe nije siguran za upotrebu kao aditiv u hrani, uglavnom zbog
zabrinutosti oko genotoksi¢nosti 1 nakupljanja nanocestica. Ova je procjena utjecala na kasniju

zabranu TiO: kao aditiva u hrani u EU od 2022. godine (49, 88).

4.2. EMA
4.2.1. Razdoblje od 2016. do 2020. godine

U razdoblju izmedu 2016. i 2020. godine, TiOz bio je Siroko koriSten i prihvacen u
lijekovima. TiO: je imao klju¢nu ulogu u farmaceutskim formulacijama, posebno u obloZenim
tabletama i kapsulama. Njegova najvaznija funkcija bila je zastita fotosenzitivnih djelatnih tvari
od razgradnje uzrokovane svjetlom, ¢ime je produZen rok trajanja lijekova 1 smanjeni zahtjevi
za posebnim uvjetima skladiStenja. KoriStenje TiO: pridonosilo je stabilnosti lijekova i estetskoj

dosljednosti izmedu razlicitih jacina lijekova (90).

4.2.2. Smjernice o pomo¢nim tvarima i ozna¢avanju (2017.)

Godine 2017. EMA je objavila revidirane smjernice pod nazivom ,,Guideline on
Excipients in the Labeling and Package Leaflet of Medicinal Products for Human Use (Revision
2)“, koje su zahtijevale da sve pomoc¢ne tvari, uklju¢uju¢i TiO2, budu navedene u oznakama

proizvoda ako mogu imati potencijalne u¢inke na pacijente.
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U ovoj fazi, nisu podignute specificne zabrinutosti u vezi s TiO> u lijekovima, iako se

posebna paznja pocela pridavati transparentnosti informacija o sastavu lijekova (91, 92).

4.2.3. Preokret s EFSA-inim izvjeS¢em (2021.)

U svibnju 2021., EFSA je objavila revidirano znanstveno misljenje u kojem zakljucuje
da TiO: viSe ne moze biti smatran sigurnim kao aditiv u hrani zbog zabrinutosti oko njegove
genotoksi¢nosti, posebno u obliku nanocestica (49). Ubrzo nakon toga, u lipnju 2021., EMA je
izdala izjavu kojom priznaje EFSA-ine nalaze i pokrefe vlastitu internu reviziju kako bi
procijenila implikacije koristenja TiO: u lijekovima. EMA je jasno istaknula da se upotreba
TiO: u farmaceutskim proizvodima znatno razlikuje od njegove primjene u hrani, bududi da se
u lijekovima koriste znatno manje koli¢ine, a primjena se razlikuje (kroz usta, u diSne putove
ili za kozu, naspram prehrambene) (38).

EMA u ovoj fazi nije preporucila trenutnu zabranu ili povlacenje TiO: iz lijekova, nego
je odlucila nadgledati situaciju i provesti daljnje procjene kako bi utvrdila postoji li rizik sli¢an

onome u prehrambenoj industriji (38).

4.2.4. Zabrana TiO: u hrani (2022.)

U sije¢nju 2022. godine, Europska komisija usvojila je Uredbu Komisije (EU) 2022/63,
kojom se formalno zabranjuje upotreba TiO2 kao aditiva u hrani na podruc¢ju Europske unije.
Ova zabrana izazvala je zabrinutost u farmaceutskoj industriji, s obzirom na Siroku upotrebu
Ti02 u mnogim lijekovima, osobito u obloZenim tabletama 1 kapsulama (88).

Farmaceutske tvrtke strahovale su da bi, u slucaju Sirenja zabrane na lijekove, bilo
potrebno reformulirati mnoge proizvode, §to bi moglo dovesti do poremecaja u opskrbi i

smanjene dostupnosti odredenih lijekova na trzistu (38).

4.2.5. Javno savjetovanje o TiO: (veljaca 2022.)

Kao odgovor na zabranu TiO: u hrani, EMA je u velja¢i 2022. pokrenula javno
savjetovanje kako bi prikupila informacije o utjecaju zabrane na farmaceutske proizvode i
mogucénosti zamjene TiO: u lijekovima. Savjetovanje je ukljucilo dionike iz farmaceutske
industrije i znanstvenike, koji su dali svoje procjene o izvedivosti pronalazenja odgovarajuc¢ih

zamjena za TiO2 (88).
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Odbor za medicinske proizvode za humanu uporabu (engl. Committee for Medicinal
Products for Human Use, CHMP) i Odbor za veterinarske medicinske proizvode (engl.
Committee for Medicinal Products for Veterinary Use, CVMP) analizirali su sigurnosne i
tehnicke izazove zamjene TiO- u lijekovima, isticuci vaznost odrzavanja kvalitete, sigurnosti i

ucinkovitosti lijekova bez obzira na promjene u formulaciji (38, 46).

4.2.6. Trenutna ocjena (2022.-2024.)

Nakon savjetovanja, EMA je donijela odluku da ne namece trenutnu zabranu upotrebe
TiO: u lijekovima. EMA je priznala da trenutno ne postoje odgovaraju¢e zamjene koje bi mogle
ispuniti sve tehni¢ke funkcije TiO: bez ugrozavanja kvalitete i stabilnosti lijekova. Unato¢
tome, Agencija potice farmaceutske tvrtke da nastave istrazivati potencijalne alternative (38).

EMA nastavlja provoditi kontinuiranu procjenu omjera rizika i koristi vezano uz
primjenu TiO: u lijekovima. Iako postoji zabrinutost oko genotoksi¢nosti, EMA isti¢e da se
TiO:2 u lijekovima koristi u vrlo malim koli¢inama te je kljuan za ocCuvanje stabilnosti i

prepoznatljivosti lijekova (90).

4.2.7. Osnovni principi ICH Q3D smjernica

ICH Q3D smjernice (International Council for Harmonisation, smjernica Q3D)
usmjerene su na upravljanje i kontrolu elementarnih oneci§¢enja, poput toksi¢nih metala (olova,
kadmija, zive, arsena) u farmaceutskim proizvodima, kako bi se osigurala sigurnost pacijenata.
Smjernica postavlja okvir za procjenu i kontrolu tih onecis¢enja te definira PDE za svaki metal,
osiguravajuci da lijekovi ne prelaze te granice (93).

Kod zamjena za TiO-, poput talka ili kalcijevog karbonata, koji su mineralnog podrijetla,
postoji rizik od prisutnosti toksi¢nih metala. Stoga bi farmaceutski proizvodi s ovim zamjenama
morali pro¢i stroge kontrole kako bi zadovoljili standarde ICH Q3D (92) i osigurali sigurnost

pacijenata (90, 93).

4.2.8. Sljedeci koraci (2024. i dalje)

EMA planira nastaviti suradivati s regulatornim tijelima, industrijom i znanstvenicima
kako bi istrazila sigurnije alternative za TiO.. Fokus ¢e biti na razvijanju smjernica koje ¢e
omoguciti postupno uklanjanje TiO:, a da se pritom osigura kontinuirana dostupnost sigurnih i

ucinkovitih lijekova za pacijente (38).
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Tijekom razdoblja 2016.-2024., EMA je zadrZala oprezan pristup u procjeni upotrebe
TiO2 u farmaceutskim lijekovima. Unato¢ zabrani u prehrambenoj industriji, EMA je
prepoznala da proces zamjene TiO- u lijekovima zahtijeva dugotrajna istrazivanja i rigorozne

znanstvene evaluacije kako bi se osigurala sigurnost pacijenata (38, 49).

4.3. Europska komisija

4.3.1. Regulacija o prehrambenim aditivima (Uredba 2022/63)

Nakon §to je EFSA 2021. godine donijela zaklju¢ak da TiO: viSe ne moZe biti smatran
sigurnim kao aditiv za hranu zbog zabrinutosti oko genotoksi¢nosti, Europska komisija je
odlucila poduzeti zakonodavne mjere kako bi se ta odluka implementirala u praksi. U kolovozu
2022. godine, Uredbom (EU) 2022/63 formalizirana je zabrana uporabe Ti0O- kao aditiva u hrani
(E171). Ova uredba regulira zabranu upotrebe TiO- u hrani na cijelom teritoriju Europske unije.
Uredba je donijela znacajne promjene u prehrambenoj industriji, prisiljavajuci proizvodace da
traze alternative za E171 kako bi svoje proizvode uskladili s novim propisima. Proizvodaci su
morali izmijeniti formulacije proizvoda kako bi ispoStovali novu uredbu, ¢ime je TiO: uklonjen

iz upotrebe u prehrambenim proizvodima (88).

4.3.2. Regulacija o kozmetickim proizvodima (EZ br. 1223/2009)

Od 2009. godine, prema Uredbi (EZ) br. 1223/2009 o kozmetickim proizvodima, TiO-
je bio odobren kao ultraljubicasti filter u kozmetickim proizvodima, s maksimalnom
koncentracijom do 25%. Ova uredba omogucila je koristenje TiO2 u oba oblika — mikro i nano,
1 definirala sigurnosne parametre za te oblike (94). Godine 2013. stupila je na snagu nova verzija
iste uredbe, koja je dodatno poostrila sigurnosne standarde za uporabu TiO-, osobito u nano
obliku, s obzirom na sve vec¢i broj dokaza o potencijalnim rizicima nanocestica. Nova uredba
bila je usmjerena na nanocestice TiO2 u kozmetici, posebice na aerosole, s naglaskom na rizik
inhalacije. Nanocestice su bile podlozne stroZzoj procjeni i dodatnim sigurnosnim testovima
kako bi se minimizirali rizici za potrosace (94).

Nadalje, 2020. godine, TiO: je klasificiran kao karcinogen kategorije 2 pri udisanju,
prema Uredbi o klasifikaciji, oznacavanju i pakiranju (engl. Classification, Labelling and
Packaging, CLP). Ova klasifikacija primarno se odnosila na radnike izloZzene TiO2 u obliku
praha, ali je dovela do novih zahtjeva za oznafavanje proizvoda koji sadrze inhalabilni TiO..
Proizvodi koji sadrZze TiO: morali su nositi odgovarajuc¢e upozorenje o karcinogenom riziku

ako bi se mogli udahnuti (95).
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Godine 2022., Europska komisija je ponovno azurirala Uredbu (EZ) br. 1223/2009 o
kozmetickim proizvodima, dodatno ograni¢iv§i uporabu nano oblika TiO:, osobito u
proizvodima kao §to su aerosoli i sprejevi, gdje je veci rizik udisanja. Proizvodi koji sadrze TiO2

sada moraju nositi oznake upozorenja o mogucim karcinogenim uc¢incima pri inhalaciji (94).

4.3.3. SCCS izvjestaji o sigurnosti TiO2 u kozmetici

SCCS, koji djeluje unutar Europske komisije, kontinuirano procjenjuje sigurnost
kozmetickih sastojaka, ukljucuju¢i TiOz. Njihova miSljenja su kljuéna u postavljanju
sigurnosnih standarda za zaStitu potroSaca. Godine 2012., SCCS je objavio miSljenje
(SCCS/1516/13) u kojem je zakljuceno da je TiO2 u nano obliku siguran za koristenje kao UV
filter u kremama sa zastitnim faktorom do koncentracije od 25%, osim u sprejevima zbog rizika
inhalacije. Ova procjena bila je klju¢na u oblikovanju sigurnosnih standarda za zastitu potrosaca
od potencijalno Stetnih u€inaka nanocestica TiO2 (96).

U 2017. godini, SCCS je ponovno procijenio sigurnost TiOz u kozmetickim sprejevima
(SCCS/1583/17), zbog zabrinutosti oko inhalacije nanocestica. Preporucili su dodatna
ograni¢enja i sigurnosne mjere s obzirom na visok rizik udisanja nanocestica, koje bi mogle
uzrokovati oStecenja pluca. Ova nova procjena dodatno je poostrila sigurnosne zahtjeve za
proizvode koji sadrZe nanocCestice TiO2 u aerosolima 1 sprejevima (97).

Godine 2021., SCCS je jo§ jednom potvrdio sigurnost TiO: za dermalnu primjenu u
kozmetici (SCCS/1617/20), ali su naglasili da nanocestice predstavljaju rizik kada se koriste u
proizvodima kao $to su aerosoli 1 sprejevi zbog moguénosti inhalacije. Zbog tih zabrinutosti,
SCCS je preporucio dodatna ogranicenja u koristenju TiO2 u takvim proizvodima kako bi se
smanjio rizik od udisanja (98).

U 2024. godini, SCCS je izdao preporuku u kojoj isticu da nije moguce iskljuciti
genotoksi¢nost za vec¢inu tipova TiO-, osim za dva nano oblika (RM09 i RM11), koji se koriste
u oralnim kozmeti¢kim proizvodima, poput paste za zube. lako je rizik manji nego kod hrane,
SCCS je naglasio potrebu za daljnjim istrazivanjima kako bi se razjasnila dugoroc¢na sigurnost
tih proizvoda, posebno s obzirom na apsorpciju nanocestica kroz sluznicu usne Supljine (50, 99,

100).

33



Zaklju¢no, SCCS je kroz svoje dugogodiSnje istrazivanje dao vazan doprinos
razumijevanju sigurnosti Ti02 u kozmetici, posebno u njegovom nano obliku. Njihova misljenja
i preporuke oblikovale su regulacije koje Stite potroSace od potencijalnih rizika vezanih uz
udisanje nanocestica i dugotrajnu upotrebu proizvoda s TiOs-.

Genotoksi¢nost 1 inhalacija ostaju klju¢ne brige, zbog ¢ega SCCS preporucuje dodatna

ogranicenja i daljnja istrazivanja u tom podrucju (50).
4.3.4. Medicinski proizvodi i farmaceutska industrija

Godine 2021., EMA je pokrenula reviziju s ciljem procjene mogucnosti zamjene TiO-
u farmaceutskim proizvodima nakon §to je zabranjen u hrani. EMA je zakljucila da, iako postoje
alternative za TiO2, njegova zamjena mogla bi izazvati ozbiljne poremecaje u opskrbi
lijekovima, posebno onih koji su ve¢ na trziStu. Zbog toga je preporucen prijelazni period kako
bi se farmaceutskoj industriji omogucilo postupno prilagodavanje novim standardima i zamjena
Ti02 bez prekida u opskrbi (90).

Sto se ti¢e zakonodavstva vezanog za farmaceutsku industriju, do sada nije donesena
posebna uredba koja zabranjuje ili ograni¢ava koriStenje TiO- u lijekovima, ali se aktivno radi
na ocjeni potencijalnih zamjena kako bi se izbjegli problemi s opskrbom (90).

Godine 2023. Europska komisija pokrenula je antidampinsku istragu zbog uvoza TiO»
iz Kine po dampinskim cijenama, §to je negativno utjecalo na industriju unutar Europske unije.
Kao rezultat te istrage, 2024. godine uvedene su privremene antidampinske carine na sve oblike
TiO: uvezene iz Kine, s ciljem zastite europske industrije od nelojalne konkurencije i jacanja
polozaja lokalnih proizvodaca. Ove mjere su formalno uvedene kroz Uredbu Komisije (EU)

2024/1923 (101).
4.3.5. Europsko ravnateljstvo za kakvocu lijekova i zdravstvenu skrb (EDQM)

EDQM, kroz Europsku farmakopeju (Ph. Eur.) od 2009. godine redovito aZurira
monografije koje definiraju zahtjeve za Cistocu i sigurnost TiO: koji se koristi kao pomo¢na
tvar u lijekovima. Naglasak je na osiguravanju da TiO:, bilo u mikro ili nano obliku,
zadovoljava stroge standarde Cistoce 1 sigurnosti, osobito u kontekstu nanocestica, kako bi se
osigurala zaStita javnog zdravstva. EDQM kontinuirano provodi znanstvene evaluacije i prati
najnovija istrazivanja kako bi standardi ostali u skladu s najboljim praksama i znanstvenim

saznanjima (74).
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4.3.6. Znanstvene i regulatorne studije o genotoksi¢nosti i sigurnosti

SCCS, kao savjetodavno tijelo Europske komisije, kontinuirano procjenjuje sigurnost
Ti10:2 u kozmeti¢kim proizvodima. Njihovi zakljucci iz 2022.-2024. godine dodatno naglasavaju
potrebu za daljnjim istrazivanjima genotoksi¢nosti nano oblika TiO: u kozmetici (50, 99, 100).

Osim toga, EU kontinuirano financira istrazivacke projekte usmjerene na procjenu
rizika povezanih s nano oblikom TiO.. NANoREG (2013.-2017.) bio je jedan od kljuc¢nih
projekata, koji je razvio regulatorne strategije za testiranje inZenjerskih nanomaterijala,
ukljucujuci nanocestice TiO2 (102). Kroz Horizon 2020 financirana su dodatna istrazivanja o
utjecaju nanocestica TiO2 na zdravlje i1 okoli§, ukljucujuéi procjenu bioakumulacije 1 uc¢inaka
na ckosustave. Takoder, inovativne strategije za smanjenje utjecaja TiO2> na okoli§, poput
procis¢avanja otpadnih voda i tla te moguénosti recikliranja TiO:z u industrijskim procesima,

bile su u fokusu ovih istrazivanja (103).

4.4. Usporedba regulatornih smjernica i klju¢ni dogadaji

Nakon detaljnog pregleda pojedinac¢nih smjernica od strane razlicitih regulatornih tijela,
slijedi sazeta usporedba njihovih pristupa primjeni TiO» unutar EU. Tablica 5 nudi usporedbu
regulatornih tijela 1 njthovih pristupa primjeni TiO2, dok Slika 3 ilustrira kronoloski slijed
glavnih dogadaja i odluka koji su doveli do trenutne regulacije ovog spoja. Ove informacije
omogucuju jasniji uvid u nacin na koji se regulatorna tijela poput EFSA-e, EMA-e i SCCS-a

nose s potencijalnim rizicima upotrebe TiO2, uz poseban naglasak na nanocestice.
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Tablica 5. Usporedba regulatornih smjernica o primjeni TiO> unutar EU.

Regulatorno EFSA EMA Europska SCCS EDQM
tijelo komisija
Farmaceutski Kozmetika, sy
" . . . Kozmeticki . .
Podrucje Prehrambeni pripravci, hrana, . . Pomocéne tvari
A .. L proizvodi .. .
primjene aditiv (E171) medicinski farmaceutska u lijekovima
. . . .. (CI177891)
proizvodi industrija
Genotokswrp st, Genotoksic¢nost, Udlsg.lme. TiO; .. Prisutnost
. . akumulacija Do S klasificirano Inhalacija v, .
Sigurnosni . - ali nize koli¢ine . necistoca,
. e . nanocestica, . kao nanocestica, s .
rizici . TiOzu . . oy toksi¢ni metali
reproduktivna .. . karcinogeno pri  genotoksic¢nost -
Y lijekovima . u materijalima
toksi¢nost inhalaciji
Zadrz
adrzava Zabrana u Preporuke za .
. upotrebu u . y . Standardi
Regulatorne Zabrana u hrani .. . hrani, stroZa ogranicenja o .
. lijekovima, .. . .- ¢istoce za TiO,
mjere (2022) . . regulacija u nanocestica u .. .
potice razvoj . . .. u lijekovima
. kozmetici kozmetici
alternativa
Fokus.rvla Razmatra Ograniéenja za Preporuke za P{a}cenrje .
. genotoksic¢nost . < necistoca 1
Pristup { dugorotne zamjene, no nanocestice u dodatna Siournosni
nanocesticama g tehnicki izazovi ~ kozmetickim istrazivanja g .
ucinke . - . standardi za
. ostaju sprejevima nanocestica .
nanocestica nanocestice
. Uredba (EZ)br. |mternarevizija  Uredba (BU)  grog ) o Ph. Eur.
Pridruzeni (2021); Javno 2022/63; .
. 1333/2008; . . 2021; SCCS standardi (od
dokumenti 2022 savjetovanje Uredba (EZ) br. reporuke 2024 2009. nadalie)
(2022) 1223/2009 PP -naday
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KRONOLOSKI PREGLED REGULATORNIH ODLUKA O
TITANIJEVOM DIOKSIDU (TIO2) U EU (2016-2024)

2016 - EFSA

EFSA procjenjuje
sigurnost TiO;,
preporucuje daljnja
istraZivanja.

EFSA pokrece

2021
(0ZUJAK)

EFSA zakljucuje
da TiO; viSe nije
siguran kao
prehrambeni
aditiv zbog

genotoksitnosti.

2022 (SIJECANJ)
EUROPSKA
KOMISIJA

Uredba (EU) 2022/63
formalizira zabranu
TiO; u hrani.

2024 (SRPANJ) -
EUROPSKA
KOMISIJA

Uredba (EU)
2024/1923 uvodi
carine na uvoz
TiO; iz Kine zbog
dampinskih cijena.

Europska komisija i
EMA suraduju na
razmatranju novih
regulacija koje bi
mogle uklju€ivati
stroZa pravila za

upotrebu TiOz u
farmaceutskim
proizvodima.

ponownu

evaluaciju TiO; u
skladu s

Uredbom (EZ) br.

1333/2008. 2021 (LIPANJ) - EMA

EMA nastavlja procjenu
mogucih alternativa za
TiO; u lijekovima, s
posebnim naglaskom na
otuvanje stabilnosti
farmaceutskih
proizvoda.

2022 (VELJACA) - EMA

EMA organizira savjetovanje o
alternativama za TiO; u
lijekovima.

EMA pokreée internu reviziju
zbog zabrinutosti oko
upotrebe TiO; u
farmaceutskim proizvodima.

2016

2021

2022

2024

Slika 3. Proces regulacije i zabrane TiO2 u Europskoj uniji: Klju¢ni dogadaji i preporuke.

4.5. Utjecaj zabrane TiO2 na industriju

Zabrana upotrebe TiO: kao prehrambenog aditiva (E171) u Europskoj uniji, koja je
stupila na snagu 2022. godine, donijela je znacajne promjene i izazove za sve industrije (88,
90). TiO: je predmet rasprava u industriji ve¢ godinama zbog zabrinutosti oko njegove moguce
genotoksi¢nosti, osobito u nano obliku, §to je dovelo do strozih regulatornih mjera unutar EU.

Ove mjere imaju dalekoseZzne posljedice, ne samo na europsko, ve¢ i globalno trziSte (46).
4.5.1. Farmaceutska industrija

U farmaceutskoj industriji, TiO2 se koristi u 65,95% oralnih lijekova u EU, gdje kao
neprozirni premaz §titi aktivne sastojke od UV svjetla, poboljSava stabilnost 1 produljuje rok
trajanja (38). Zabrana upotrebe TiO: u hrani dovela je do povecanih regulatornih pritisaka na
farmaceutsku industriju. lako EMA nije preporucila njegovu zabranu u lijekovima, industrija
se suocava s pritiscima da nade odgovarajuce alternative.

Prema izvjes¢u EMA-e iz 2021., viSe od 91.000 lijekova u EU koristi TiOz, a uklanjanje
ovog spoja iz formulacija bi zahtijevalo detaljnu procjenu svakog proizvoda. Ovaj proces

reformulacije mogao bi trajati izmedu 5 i 20 godina, ovisno o sloZenosti proizvoda (38, 90).
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Razmatrane zamjene ukljucuju kalcijev karbonat, talk, magnezijev karbonat i Skrob.
Medutim, nijedna od tih tvari ne moze replicirati sve tehnicke i farmakoloske funkcije koje TiO:
pruza (38).

Proces zamjene TiO: zahtijeva sveobuhvatna istrazivanja kako bi se procijenila
stabilnost novih formulacija, bioekvivalencija i sigurnost. Svaka zamjena zahtijeva dodatna
testiranja i validaciju, §to ukljucuje procjenu brzine otapanja, apsorpcije u tijelu, kao i utjecaja
na izgled proizvoda. Oc¢ekuje se da ¢e ove zamjene izazvati znacajne troSkove u istrazivanju i
razvoju, a mnogi proizvodaci s niskom profitnom marzom mogli bi povuéi svoje proizvode s
trzista (38, 90).

Proizvodi koji su izloZeni najveéem riziku od povlacenja s trziSta zbog nemogucénosti
zamjene TiO: ukljuc¢uju one s malim obujmom prodaje jer troskovi reformulacije ne bi bili
ekonomski isplativi. Posebno su ugrozeni pedijatrijski lijekovi i lijekovi za rijetke bolesti (engl.
orphan medicines) zbog njihove specijalizirane prirode, kao 1 fotosenzitivni lijekovi koji ovise
0 TiO2za UV zastitu, a koji bi mogli postati nestabilni bez prikladne zamjene. Genericki lijekovi
takoder su u riziku, jer proizvodi s nizim marzama teze podnose visoke troskove i slozenost
reformulacije. Ispitivani lijekovi (engl. Investigational Medicinal Products, IMPs) mogli bi se
suoCiti s kaSnjenjima u klinickim ispitivanjima, a neki bi mogli biti povuceni zbog
nemogucnosti pravovremene prilagodbe. Taj rizik povlacenja najvise je izraZen na EU trZiStu,
gdje bi zamjena TiO: bila obvezna, dok bi TiO: u ostatku svijeta mogao ostati u upotrebi (38,

90).

4.5.2. Kozmeticka industrija

Kozmeti¢ka industrija koristi TiO2 zbog njegovih UV zaStitnih svojstava i1 uloge kao
sredstva za neprozirnost, osobito u kremama za suncanje i dekorativnim proizvodima poput
pudera i ruZzeva (63, 97). Zabrana TiO- u hrani pojacala je regulatorne pritiske na kozmeticku
industriju da pronade zamjene, osobito za proizvode koji sadrze nanocestice, kao §to su aerosoli
i sprejevi (49). Europska komisija sada zahtijeva da nanocestice TiO2 budu jasno oznacene na
proizvodima kako bi se sprijecio rizik udisanja (94).

Iako su razmatrane alternative poput silicijevog dioksida, one ¢esto ne pruZaju istu
razinu zaStite od UV svjetla ili neprozirnosti (104). Takoder, zamjene poput aluminijevog
oksida mogu utjecati na teksturu proizvoda, a kozmeticke tvrtke moraju provoditi dodatna
ispitivanja kako bi osigurale da novi proizvodi zadovoljavaju sigurnosne standarde i ocekivanja

potrosaca (50).
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4.5.3. Prehrambena industrija

Prehrambena industrija pretrpjela je najveéi udarac nakon $to je Europska komisija,
temeljem preporuka EFSA-e iz 2021. godine, zabranila upotrebu TiO: kao prehrambenog
aditiva (E171). EFSA je zakljucila da se genotoksi¢ni rizici ne mogu iskljuciti, osobito u
kontekstu nanocestica TiO-, §to je dovelo do hitne zabrane. Zabrana je prisilila prehrambene
proizvodace na masovno reformuliraju svoje proizvode kako bi uklonili TiO-, §to je rezultiralo
povecanim troskovima i poremecajima u opskrbnim lancima (49, 88).

U prehrambenoj industriji, zamjene za TiO2, poput kalcijevih spojeva, Skroba i prirodnih
boja, pokazale su se tehnicki izazovnima. Mnoge zamjene nisu pruZale istu razinu bijele boje i
neprozirnosti, §to je utjecalo na izgled i teksturu proizvoda. Osim toga, troskovi prilagodbe
formulacija stvorili su dodatne pritiske na proizvodace, koji su morali ulagati u nova istrazivanja
1 testiranja kako bi osigurali sigurnost i stabilnost svojih reformuliranih proizvoda (105).

Kao S§to je prikazano na Slici 4, Vennov dijagram ilustrira preklapanje regulatornih
smjernica EFSA-e, EMA-e i SCCS-a za uporabu TiO; u hrani, farmaceutskim proizvodima i

kozmetici, naglasavajuci zajednicke zabrinutosti i specificne razlike izmedu ovih tijela.

Preklapanje regulatornih smjernica za TiO2: EFSA, EMA | SCCS

EFSA EMA

Zabrinutost zbog Farmacija -
nanocestica Reformulacija bez
zabrane

Zabrana u hrani
(genotoksicnost)

Zajednicke brige o
inhalaciji i
genotoksicnosti

Utjecaj zabrane Uporaba ne-nano
hrane na kozmetiku TiOz

Kozmetika -
Ogranicenja za
nano oblike

SCCs

Slika 4. Vennov dijagram: Prikaz trenutnih odluka EFSA-e, EMA-e i SCCS-a
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4.6. Proces zamjene TiO2

4.6.1. Tehnicki izazovi zamjene

Zamjena TiO: nije jednostavan proces zbog specificnih svojstava koja ovaj spoj pruza.
Alternativni materijali moraju ispunjavati nekoliko kriterija, uklju¢uju¢i kompatibilnost s
aktivnim sastojcima (API od engl. Active Pharmaceutical Ingredient), neprozirnost, stabilnost
i UV zastitu. [zazovi zamjene TiO: u farmaceutskim proizvodima ukljucuju nekoliko klju¢nih
aspekata (38).

Prvi izazov odnosi se na neprozirnost i debljinu premaza. Zamjene poput kalcijevog
karbonata Cesto zahtijevaju deblji premaz kako bi postigle slicnu razinu neprozirnosti kao TiOx.
Deblji premaz moze utjecati na fizicke karakteristike tableta ili kapsula, usporavajuéi njihovo
otapanje u tijelu. Ovaj sporiji proces otapanja moze smanjiti u¢inkovitost lijeka, jer usporava
brzinu oslobadanja aktivne tvari, §to moze dovesti do smanjene bioraspolozivosti, odnosno
smanjenog udjela lijeka koji dospijeva u krvotok u odgovarajucoj kolicini (38).

Drugi izazov odnosi se na stabilnost proizvoda. TiO> pruza izvrsnu UV zastitu i
inertnost, ¢ime sprjeCava degradaciju osjetljivih aktivnih sastojaka uzrokovanu izlaganjem
svjetlu. Zamjene poput kalcijevog karbonata, talka ili Skroba ne pruzaju istu razinu zastite od
UV zracenja, §to moze dovesti do ubrzane razgradnje aktivnih sastojaka. Ova degradacija utjece
na stabilnost i rok trajanja proizvoda, smanjuju¢i njegovu sigurnost i uc¢inkovitost tijekom
skladiStenja (38).

Treci izazov odnosi se na farmakokinetiku i1 bioraspolozivost. Svaka zamjena za TiO-
mora pro¢i opsezna ispitivanja kako bi se osiguralo da reformulirani proizvod ima istu
bioraspolozivost 1 bioekvivalenciju kao 1 originalni proizvod. Promjena u debljini premaza
moze usporiti otapanje aktivne tvari u tijelu, $to rezultira sporijom apsorpcijom i1 smanjenjem
terapijske ucinkovitosti lijeka. Kako bi se osigurala sli¢na u¢inkovitost, reformulirani proizvodi
zahtijevaju rigorozna ispitivanja bioekvivalencije 1 farmakokinetike (38).

Zbog ovih izazova, zamjena TiO: u farmaceutskim proizvodima zahtijeva dugotrajna
istrazivanja 1 testiranja kako bi se osiguralo da nove formulacije ne kompromitiraju sigurnost,
ucinkovitost 1 stabilnost lijekova (38, 90). Od potencijalnih alternativa, na temelju trenutnih
istrazivanja, kalcijev karbonat pokazuje najveci potencijal, dok talk i Skrob imaju ogranicene

mogucnosti zbog tehnickih i regulatornih problema (Tablica 6).
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Tablica 6. Usporedba moguc¢ih zamjena za TiO2 na osnovu kljuénih svojstava (38, 90).

Kalcijev karbonat Talk Skrob
Neprozirnost Umjerena Niska Niska
UV zastita Umjerena Niska Nema
Mogu¢énost
stvaranja tankog Debeli premaz Debeli premaz Nekonzistentna
premaza
Stabilnost Dobra Dobra Umjerena
Otpornost na vlagu Dobra Niska Upija vlagu
Regulatorni izazovi Umjereni Visoki (zabrinutost Niski
zbog azbesta)
V‘]er.o‘]a.ltnOSt Visoka Umjerena Niska
primjene

4.6.2. Faze zamjene

Zamjena TiO: u farmaceutskoj industriji zahtijeva nekoliko faza, ukljucujuéi istrazivanje i
razvoj (engl. Research & Development, R&D), validaciju, testiranje stabilnosti, analize
bioekvivalencije i regulatorna odobrenja. Ocekuje se da bi proces zamjene mogao trajati izmedu
5120 godina, ovisno o sloZenosti svakog proizvoda (Slika 5) (38, 90).

Proces zamjene TiO:2 u farmaceutskim proizvodima prolazi kroz nekoliko kljuénih faza.
Prva faza je istraZivanje 1 razvoj koja ukljucuje identifikaciju potencijalnih zamjena i testiranje
njihovih kemijskih svojstava. Tijekom ovog procesa takoder se ispituje kompatibilnost zamjena
s aktivnim sastojcima te njihov utjecaj na stabilnost proizvoda (38).

Nakon istrazivanja slijedi faza validacije formulacije. U ovoj fazi se testiraju probne serije
reformuliranih proizvoda kako bi se osiguralo da zamjena nema negativan utjecaj na stabilnost,
brzinu otapanja i farmakokinetiku, odnosno nacin na koji tijelo apsorbira i obraduje lijek.

Konacna faza ukljucuje regulatorna odobrenja. Proizvodac¢i moraju podnijeti opsezne
podatke regulatornim tijelima kako bi dokazali da su reformulirani proizvodi sigurni i u€inkoviti

te da ispunjavaju sve standarde za stavljanje na trziste (38, 90).
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TRAJANJE (u godinama)

Regulatorna
odobrenja

Procjena
bioekvivalencije

Razvoj proizvodnog
procesa

Testiranje
Istrazivanje
Slika 5. Vremenski okvir zamjene TiO> u farmaceutskim proizvodima

4.6.3. Potencijalne posljedice na trziSte

Cijeli proces zamjene TiO: moze rezultirati povlacenjem proizvoda s trzista, osobito
onih s niskom profitnom marzom, budu¢i da troskovi istrazivanja i razvoja mogu biti previsoki.
Proizvodacdi s ograni¢enim resursima mogli bi odluciti ne investirati u reformulaciju, $to bi

moglo utjecati na dostupnost odredenih lijekova 1 kozmetickih proizvoda (90).

4.7. Regulatorni izazovi i globalni utjecaj

4.7.1. Globalne razlike u regulaciji

Dok je EU uvela zabranu TiO: kao aditiva u hrani, mnoge druge regije, poput SAD-a,
UK-a, Japana i Australije, i dalje dopuStaju njegovu upotrebu. Ova fragmentacija u
regulativama predstavlja izazov za multinacionalne kompanije koje posluju na vise trzista, jer
moraju prilagoditi formulacije specificnim regulatornim zahtjevima (38). FDA trenutno
dopusta upotrebu TiO> kao prehrambenog aditiva 1 bojila pod specificnim uvjetima. Njegova
koli¢ina ne smije prelaziti 1% tezine hrane (106). Unato¢ tome Sto je EFSA proglasila TiO2
nesigurnim zbog zabrinutosti oko genotoksi¢nosti, FDA ostaje pri stavu da dostupni podaci o

sigurnosti ne pokazuju znacajne zdravstvene rizike pod reguliranim uvjetima (49, 106).
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Medutim, raste pritisak od strane potroSackih skupina da se ova procjena preispita,
djelomi¢no zbog europske zabrane i sve vece potraznje za "Cistim" oznacivanjima u
prehrambenoj proizvodnji (38). Ujedinjeno Kraljevstvo je takoder odlucilo ne slijediti primjer
EU-a, jer su se strucna tijela poput britanskog Committee on Toxicity (COT) izjasnila da
dostupni dokazi o Stetnosti TiO: nisu dovoljno jaki da opravdaju zabranu (52). Japan i
Australija, putem svojih regulatornih tijela, i dalje odobravaju upotrebu TiO2 u prehrambenim
proizvodima. Zasad nema znacajnih regulatornih promjena vezanih uz upotrebu TiO: izvan EU

(90, 107).

4.7.2. Utjecaj na trziste

Zabrana upotrebe TiO: u Europskoj uniji takoder ima znacajan utjecaj na globalno
trziSte, osobito na kompanije koje uvoze farmaceutske 1 kozmeticke proizvode u EU.
Proizvodaci koji Zele staviti u promet svoje proizvode na europsko trziste moraju prilagoditi
formulacije kako bi ispunili nove regulatorne standarde koji zabranjuju upotrebu TiO: u
odredenim proizvodima. Ovaj proces zahtijeva dodatna ulaganja u istraZivanje i razvoj, a
proizvodaci se suocavaju s dugotrajnim istrazivanjima i ispitivanjima kako bi osigurali da
reformulirani proizvodi zadrZe svoju ucinkovitost, sigurnost i stabilnost (108).

S obzirom na to da se povecava potraznja za alternativama TiO2, mogu se ocekivati
poremecaji u opskrbnom lancu sirovinama. Ve¢i pritisak na resurse poput kalcijevog karbonata,
talka ili drugih potencijalnih zamjena mogao bi izazvati nestaSice 1 povecanje cijena sirovina.
To bi, zauzvrat, povecalo troSkove proizvodnje, a time i cijene krajnjih proizvoda. Osim toga,
ove poremecaje u opskrbi mogle bi iskoristiti zemlje koje ne slijede EU zakonodavstvo, ¢ime
bi se stvorile dodatne trziSne razlike (38, 90).

Tvrtke koje ne uspiju brzo 1 u¢inkovito prilagoditi svoje proizvode novim standardima
mogle bi se suociti s poteSko¢ama u distribuciji na europskom trziStu, §to bi rezultiralo
smanjenim uvozom proizvoda. Osim toga, neki proizvodaci mozda nece biti spremni uloziti u
skupe reformulacije, §to bi moglo rezultirati povla¢enjem odredenih proizvoda s europskog
trziSta, osobito onih s niskom profitnom marZzom. Dugoroc¢no, ovaj proces moze dovesti do
smanjenja dostupnosti odredenih lijekova i kozmetickih proizvoda u EU, §to bi moglo utjecati

na potrosace 1 zdravstvene sustave (90, 108).
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5. RASPRAVA



Zabrana upotrebe TiO2 kao prehrambenog aditiva u Europskoj uniji, temeljena na
zakljuccima EFSA-e o potencijalnim genotoksi¢nim rizicima, otvorila je vazna pitanja koja
prelaze okvire prehrambene industrije (49). lako je EFSA svoje zabrinutosti utemeljila na
znanstvenim dokazima o moguéem nakupljanju nanocestica i njihovom dugoro¢nom ucinku na
ljudsko zdravlje, ova odluka imala je dalekoseZne posljedice na trZiSte, potrosace 1 industriju
(49, 90). Posebno se isticu razlike u procjenama i odlukama regulatornih tijela, poput EFSA-e
i EMA-e, ali i na globalnoj razini, $to dodatno naglasava potrebu za harmonizacijom propisa i
daljnjim istrazivanjima sigurnosti i toksi¢nosti TiO2 (52, 90).

EFSA-ina odluka iz 2021. godine bila je temeljena na neizvjesnostima oko
genotoksi¢nosti TiO2, osobito u nano obliku (49). Iako su provedena brojna istrazivanja, jo§
uvijek nedostaju dugoro¢ni podaci o kumulativnim ucincima i potencijalnoj toksi¢nosti
nanocestica TiO.. Iz tog razloga, istrazivanja na razini globalne znanstvene zajednice moraju se
nastaviti kako bi se razjasnili mehanizmi toksicnosti, kao 1 bioloski putovi eliminacije ovog
spoja iz organizma (62, 90).

Poseban naglasak mora se staviti na istrazivanje dugoroc¢ne izlozenosti malim dozama
nanocestica, koje se ¢esto mogu nakupljati u tkivima. Potencijalni ucinci na vitalne organe,
poput jetre, bubrega i gastrointestinalnog trakta, zahtijevaju dodatna istrazivanja kako bi se
tocno utvrdili rizici za ljudsko zdravlje. Uz to, postoje¢i podaci o interakcijama TiO:
nanoCestica s DNK molekulom, kao 1 njihov potencijal da izazovu kromosomske
abnormalnosti, zahtijevaju daljnju procjenu kroz rigorozne toksikoloSke studije (49, 62).

Kada je rije¢ o sigurnosnim procjenama TiOz, vazno je istaknuti razlike u pristupima
dvaju klju¢nih regulatornih tijela unutar Europske unije. EFSA, ¢ija je primarna uloga procjena
sigurnosti aditiva u hrani, bila je prva koja je izrazila zabrinutost zbog potencijalne
genotoksicnosti TiO2, osobito u nano obliku, temeljem postoje¢ih toksikoloSkih podataka.
EFSA je zakljucila da postoje znacajne neizvjesnosti oko sigurnosti ovog spoja u prehrambenim
proizvodima, $to je dovelo do zabrane njegove upotrebe kao aditiva u hrani unutar EU-a (49).

S druge strane, EMA, ¢ija je uloga procjena sigurnosti lijekova i medicinskih proizvoda,
zadrzala je drugaciji stav. EMA-ina procjena TiO» kao sastojka u lijekovima nije ukazivala na
iste rizike kao kod prehrambenih proizvoda. Naime, EMA je utvrdila da je TiO: klju€an za
osiguravanje stabilnosti lijekova, sprje¢avanje fotodegradacije i oCuvanje roka trajanja. Budu¢i
da nema trenutno raspoloZive alternative koja bi zadovoljila ove kriterije, EMA je odlucila
zadrzati upotrebu TiO: u lijekovima dok se ne pronade odgovaraju¢a zamjena.

Ova razlika u stavovima izmedu EFSA-e i EMA-e naglasava sloZenost regulacije 1

potrebu za prilagodljivim pristupima ovisno o industriji 1 primjeni tvari (38, 90).
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Zabrana upotrebe TiO: u prehrambenim proizvodima EU-a dovela je do naglih
reformulacija proizvoda, $to je izazvalo promjene u cijenama i dostupnosti odredenih proizvoda
na trziStu. Proizvodaci su bili prisiljeni traziti zamjene za TiO:, €esto s povecanim troSkovima
razvoja 1 ispitivanja novih formulacija. Ove promjene su, osim na prehrambeni sektor, imale
znacCajan utjecaj 1 na farmaceutsku 1 kozmeti¢ku industriju, gdje TiO2 ima klju¢nu ulogu kao
pigment i UV filter (38, 49, 50).

U farmaceutskoj industriji, upotreba TiO: je neizostavna u mnogim lijekovima, osobito
onima u obliku tableta i kapsula. Zamjena TiO: predstavlja znacajan izazov jer trenutno ne
postoji alternativa koja bi mogla osigurati istu razinu zaStite od UV zrafenja 1 stabilnosti
proizvoda. Dugotrajnost i stabilnost lijekova ovise o njegovoj sposobnosti da sprijeci
fotodegradaciju aktivnih sastojaka. Farmaceutske tvrtke upozorile su da bi eliminacija TiO:
mogla rezultirati smanjenom kvalitetom lijekova, kra¢im rokom trajanja i ve¢im troskovima
reformulacije (38, 90).

Zamjena TiO2 u lijekovima je kompleksan 1 dugotrajan proces. Potrebna su opsezna
istrazivanja kako bi se pronasle zamjene koje nece narusiti stabilnost, sigurnost i ué¢inkovitost
lijekova. Taj proces moze trajati godinama, Sto znaci da bi potroSaci mogli iskusiti nestaSice
lijekova tijekom tranzicijskog perioda. Ovaj dugotrajan proces ne ukljucuje samo pronalaZenje
tehnicki prihvatljive zamjene, ve¢ 1 dobivanje regulatornih odobrenja, §to je izazov zbog
rigoroznih standarda sigurnosti 1 u¢inkovitosti lijekova (38).

Kako se EU kre¢e prema potpunoj eliminaciji TiO: u prehrambenim proizvodima,
proizvodaci diljem svijeta moraju prilagoditi svoje proizvode kako bi udovoljili europskim
standardima. To moZe rezultirati pove¢anjem troskova proizvodnje, nestaSicama i viSim
cijenama za potrosace, posebno u farmaceutskom sektoru, gdje su potrebne zamjene jos uvijek
nedovoljno razvijene (38, 109).

Istodobno, razlike u regulaciji izmedu EU 1 drugih trZiSta mogu stvoriti dodatni pritisak
na globalne opskrbne lance, s potencijalnim posljedicama na raspoloZivost i cijene lijekova i
kozmetickih proizvoda. Uskladivanje regulatornih smjernica na globalnoj razini mogla bi
ublaziti ove poremecaje, ali dok se to ne postigne, farmaceutska industrija ¢e se suocavati s

izazovima vezanim uz opskrbu, cijene i reformulaciju svojih proizvoda (38, 108, 109).
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6. ZAKLJUCCI



Zakljucci koji proizlaze iz ovog istrazivanja su:

1. Postoje razlike u smjernicama EFSA-e, EMA-e, EDQM-a i Europske komisije glede
upotrebe TiO2. EFSA je zabranila njegovu upotrebu u hrani zbog genotoksi¢nosti, dok EMA
dopusta upotrebu u lijekovima uz dodatne evaluacije, $to ukazuje na razlicite pristupe procjeni
rizika.

2. Zabrana TiO: u prehrambenoj industriji EU-a potaknula je trazenje alternativa, dok

farmaceutska industrija i dalje koristi TiO, ali se suocava s pritiskom za zamjenu.

3. Zamjena TiO: u farmaceutskim 1 kozmetickim proizvodima predstavlja izazov zbog
njegovih jedinstvenih svojstava. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se osigurala sigurnost

1 u¢inkovitost alternativa.

4. Nanocestice TiO. mogu predstavljati rizike za zdravlje i okoli§, ukljucujuci
genotoksi¢nost 1 nakupljanje. Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se ovi rizici bolje

razumjeli.

5. Razliciti pristupi regulaciji TiO: izmedu EU-a i drugih zemalja ukazuju na potrebu za

globalnom harmonizacijom propisa i istrazivanjem sigurnijih alternativa.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada je istraziti upotrebu TiO: u lijekovima i hrani te procijeniti
njegovu sigurnost i potencijalne rizike za ljudsko zdravlje. Takoder, rad analizira regulatorne
smjernice vezane uz upotrebu TiO: u prehrambenoj i farmaceutskoj industriji, s posebnim

naglaskom na zabranu upotrebe TiO: kao prehrambenog aditiva u Europskoj uniji.

Materijali i metode: U radu su koriSteni relevantni znanstveni ¢lanci i regulatorne smjernice
dostupne putem PubMed baze podataka i sluzbenih web stranica EFSA-e, EMA-¢e i Europske
komisije. Pretrazivanje je fokusirano na istrazivanja objavljena od 2016. godine nadalje, s

naglaskom na publikacije od 2021. godine 1 novije.

Rezultati: Rezultati istrazivanja pokazuju da su nanocestice TiO:2 povezane s genotoksi¢noséu,
oksidativnim stresom 1 rizicima za ljudsko zdravlje, osobito putem oralnog unosa. Iako su
regulatorne smjernice u farmaceutskom sektoru blaze u odnosu na prehrambeni, zabrana TiO-

kao prehrambenog aditiva izazvala je promjene u industrijskim praksama.

Zakljucci: Zabrana TiO: kao prehrambenog aditiva ima znaCajan utjecaj na prehrambenu
industriju, dok farmaceutski sektor tek zapocinje procese evaluacije zamjene. Potrebna su
dodatna istrazivanja kako bi se potvrdili dugoro¢ni zdravstveni ucinci, posebno u kontekstu

nanocestica.

Kljuéne rije€i: titanijev dioksid, prehrambena industrija, farmaceutska industrija,

genotoksi¢nost, EFSA, EMA
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9. SUMMARRY



Diploma thesis title: Titanium Dioxide in Medicines and Food

Objectives: The aim of this thesis was to investigate the use of titanium dioxide (TiO2) in
medicines and food and to assess its safety and potential risks to human health. The thesis also
analyzed the regulatory guidelines regarding the use of TiO: in the food and pharmaceutical

industries, with a focus on the ban of TiO: as a food additive in the European Union.

Materials and methods: The study used relevant scientific articles and regulatory guidelines
available through the PubMed database and official websites of EFSA, EMA, and the European
Commission. The search focused on studies published from 2016 onwards, with an emphasis

on publications from 2021.

Results: The results show that TiO2 nanoparticles were associated with genotoxicity, oxidative
stress, and health risks, particularly through oral ingestion. While regulatory guidelines in the
pharmaceutical sector are less strict compared to the food sector, the ban on TiO- as a food

additive has led to changes in industrial practices.

Conclusions: The ban on TiO: as a food additive has a significant impact on the food industry,
while the pharmaceutical sector is beginning the process of evaluating alternatives. Further
research is needed to confirm the long-term health effects, particularly concerning

nanoparticles.

Keywords: titanium dioxide, food industry, pharmaceutical industry, genotoxicity, EFSA,

EMA
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