e, SUKL

Oxid titanicity, fluorované sklenikové plyny,
PFAS

Ing. Blanka Hirschlerova
Reditelka odboru posuzovani farmaceutické dokumentace



)

e, SUKL
O cem budu mluvit

Oxid titanicity

)

Fluorované sklenikové plyny
PFAS
S

hrnuti

)

)

© STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV e 05/2024

Oxid titanicity, fluorované sklenikové plyny, PFAS




e, SUKL

Oxid titanicity, fluorované sklenikové plyny, PFAS
TiO, — oxid titanicity

TiO, — oxid titanicity

, 6.5.2021 European Food Safety Authority (EFSA) vydava informaci tykajici se
zaveru posouzeni bezpecnosti doplnku stravy oxidu titanicitého (TiO,), kde uvadi,
ze na zakladé dostupnych studii nelze vyloucit genotoxicitu latky, a proto neni
mozné oxid titaniCity povazovat za bezpecny jako potravni prisadu.

Titanium dioxide: E171 no longer considered safe when used as a food additive | EFSA (europa.eu)

 EK zada EMA o provedeni analyzy vyuziti TiO, v |éCivych pfipravcich a dopadu
na dostupnost v pripadé nutnosti odstranéni TiO,

%, 8.9.2021 Evropska komise (EK) pFijima analyzu EMA
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% 14.1.2022 vchazi v platnost nafizeni (EU) 2022/631, kde je uvedeno prechodné
povoleni oxidu titaniCitého v lIéCivech s tim, Zze vyrobci maji zkoumat moznosti
k nahrazeni TiO, jinou latkou.

=, V tomto narizeni jsou pak uvedeny dalsi milniky prechodného obdobi:
- 5.8 2023 EK pozadalo EMA o vypracovani aktualizované analyzy
- Duben 2024 — EMA predklada finalni aktualni zpravu

- 7.2.2025 - EK rozhodne o statutu TiO, v léc¢ivech

=, V mezidobi probihaly diskuse a spoluprace s primyslem, hlavni setkani probéhlo 16.10.2023,
na priprave odpovédi na otazky k TiO, se podilely za prumysl nasledujici asociace a skupiny
AESPG, EFPIA, Medicines for Europe, TiO, Alternatives Consortium, IPEC Europe, EUCOP,
AnimalhealthEurope, and Access VetMed industry trade associations.
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TiO, — oxid titanicity: Otazky EK na EMA

= Question 1: The feasibility of alternatives to replace TiO2, without negatively
impacting the quality, safety and efficacy of medicines.

TiO2 is an inert material that gives film coatings and capsules an effective opacity
and protection from UV light. It allows the rapid development of consistent product colour
regardless of the core colour and condition of the formulation, and regardless
of the manufacturing process parameters used or the scale of production.
One of its advantadges is that it makes the coating process and resulting product very
consistent and predictable.

In order to identify a suitable replacement, the material or combinations of materials must
meet as many of these characteristics as possible, otherwise the quality of the resulting
finished medicinal product is likely to be negatively impacted.

The evidence confirms that for some medicines, the use of TiO2 as an excipient can be
critical to safety and efficacy (e.g. as an opacifier to protect from light and prevent
degradation, or to ensure that the minimal amount to coating is used to enable tablet
dissolution).
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TiO, — oxid titanicity: Otazky EK na EMA

= Question 2: If the feasibility is confirmed, the impact on the availability of medicinal
products, taking into account the number of medicinal products in which titanium
dioxide is used. EMA should also take into account considerations to help define
a reasonable transition ﬁeriod for the phasing out of TiO2 in all or specific uses
in medicines covered by the scope of colouring matters.

Conclusion

Despite extensive efforts by the pharmaceutical industry to investigate a number
of alternative formulations the fea_5|b|llt¥ of replacing TiO2 cannot be confirmed
without negatively impacting the quality, safety and efficacy of medicines.

Industry investigations to date have shown that removal of TiO2 is only likely to be feasible
for a very small percentage of existing products (<< 5% of human and veterinary products)
and that there is no simple 1:1 replacement for TiO2.

TiO2 is present in approximately 91000 human medicinal products and 1200 veterinary
medicinal products.
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>, Finalni zprava EMA zejména uvadi, ze:

- Podklady uvedené primyslem potvrzuji, ze pouziti TiO, jako pomocné latky
je kritické vzhledem k bezpecnosti a ucinnosti pripravku

- Neni mozné pro vsechny pripravky plosne odstranit nebo nahradit TiO,
- PFi vyvoji pfipravku bez TiO, se bude narazet na technické problémy

- Nahrazeni TiO, povede k problémum v logistice, jak na strané prumyslu, tak
regulacnich autorit. Pravdépodobna je také nedostupnost pripravki béhem
provadénych zmén ve slozeni.

- ,, TiO, free“ léCiva budou pozadovana pouze v EU a ne globalné, coz opét muze
vést k opusténi EU trhu a vypadkim
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Fluorované sklenikové plyny

NARIZENi EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY (EU) 2024/573 ze dne 7. Gnora 2024 o fluorovanych sklenikovych plynech,
0 zméné smérnice (EU) 2019/1937 a o zruseni nafizeni (EU) ¢. 517/2014

= Cldnek 12 Oznaéovani a informace o vyrobku a zafizeni

Nasledujici vyrobky a zafizeni, jez obsahuji fluorované sklenikové plyny nebo jejichZ provoz je na téchto plynech zavisly,
mohou byt uvadény na trh, nasledné dodavany nebo poskytovany jakékoli jiné osobé pouze tehdy, jsou-li oznaceny jako:

F) aerosolové rozprasovace obsahujici fluorované sklenikové plyny, véetné inhaldtord odmérenych davek;

Na Stitku poZzadovaném podle odstavce 1 musi byt uvedeny tyto informace:

* Udaj o tom, Ze vyrobek nebo zafizeni obsahuje fluorované sklenikové plyny nebo Ze jejich provoz je na takovych plynech
zavisly;

* nazev fluorovanych sklenikovych plynt za pouziti uzndvaného primyslového oznaceni, nebo neni-li toto oznaceni
k dispozici, chemického nazvu;

e od 1. ledna 2017 mnozstvi fluorovanych sklenikovych plynt obsazenych ve vyrobku nebo zafizeni nebo mnozstvi
fluorovanych sklenikovych plynd, pro jaké je zafizeni uréeno, vyjadrené hmotnosti a ekvivalentem CO,, a potencial
globalniho oteplovani téchto plynd.

Naftizeni vchazi v platnost 1.1.2025
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Komunikace od EMA na EK - dopad narizeni

= Narizeni se tyka vSech vyrobku a z lécivych pripravku je tu dopad
nainhalatory odmérenych davek (MDl)

", 6 centralizované registrovanych pripravkl obsahujicich jako hnaci
plyn norfluran (HFA-13443, or 1,1,1,2-tetrafluoroethane)

 Vice jak 370 narodné registrovanych pripravkt obsahujicich jako
hnaci plyn latky: norfluran, apafluran, dichlordifluormethan,
trichlorfluormethan
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Fluorované sklenikové plyny

Zasadni otazky

, Umisténi informace na vnitrni i vnéjsi obal, umisténi QR kodu

Navrh EMA uvést pouze v pribalové informaci a na vnéjsim obalu odkaz na PI
"~ Narizeni nerozlisuje mezi LGWP a HGWP

bude rfeseno nasledné béhem implementace

%, Vyjimka z pozadavku na preklady

Clanek 63 Smérnice 2001/83/EC o Ié¢ivech o vyjimce na pieklad neni aplikovatelny
— nutna diskuse s EK

, Dopad na pacienty

MUze povédomi pacientu o problému sklenikovych plynu ovlivnit ochotu pouzivat
|éCivé pripravky?
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PFAS

Co jsou PFAS?

Per- a polyfluoroalkylované latky

(PFAS) tvori velkou skupinou syntetickych
chemickych latek, které jsou Siroce
pouzivany v celé spolecnosti a nachazeji se
v zivotnim prostredi . VSechny obsahuji
vazby mezi uhlikem a fluorem, které patfi
mezi jedny z nejsilnéjSich chemickych vazeb
v organické chemii.

Kazda chemicka latka, ktera obsahuje i jen
jednu skupinu —CF; nebo —CF, je PFAS
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Proc€ o nich mluvime?

%, 22.3.2023 ECHA (Evropska chemicka agentura) zverejnila dokument, kde navrhla
rozsSireni zakazu na celou skalu PFAS, s 6 mésicni dobou k verejné konzultaci
s planem platnosti od roku 2027

V navrhu byla uvedena vyjimka pro lécivé latky bez omezeni platnosti
, Béhem verejné konzultace bylo zaslano vice nez 5600 komentaru
—

%, 13.3.2024 ECHA upresnuje dalsi kroky k vyporadani komentaru
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%, Lécivé latky, které jsou podle definice zarazeny pod PFAS a pripravky z nich

Q)

Vyvoj lécCivych latek podle definice PFAS a jejich vyroba - zakladni chemicka syntéza
se bez pouziti PFAS neobejde

=, Vyroba léCivych latek bez PFAS: pouziti PFAS v syntéze jako Cinidla, rozpoustédI|a
nebo jako katalyzatory

, Fluorované polymery — pouziti jako zarizeni ve vyrobnich linkach — potrubi, antiadhesivni
Uprava povrchu reaktoru (teflon), jednorazové prostredky jako filtry, vaky

= Kontrola kvality pripravku napt. ¢inidla, nastroje, pristroje
= Analytické metody napfr. HPLC pouziti TFA

, Obalovy material, zdravotnické prostredky
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Dopady restrikce vyroby, uvadéni na trh a pouziti PFAS

%, Zakaz pouziti PFAS muze vést k zastaveni vyroby |éCivych pfipravkt na uzemi EU
= Nebude moziny vyvoj novych latek a pripravk

 Nebudou probihat klinické studie na uzemi EU

, Prechodné obdobi 7 let neni dostacujici pro zménu vyroby a nasledné schvaleni
regulacnimi autoritami
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Shrnuti

%, VSechny uvedené latky a skupiny latek maji spolecného jmenovatele: navrh
na jejich omezeni, nebo i zakaz, pripadné pozadavky na informace uvadéné
na obalech

, Pro vSechny pripady probiha konzultace a konecné rozhodnuti EK neni dosud
Zname

% VSechny navrhy znamenaji v budoucnu zatéz zejména pro farmaceutické firmy,
ale nasledné i pro regulacni autority

Pujde skloubit ochranu Zivotniho prostredi a vyvoj, vyrobu a dostupnost IéCivych
pripravki na uzemi EU smysluplnou legislativou ?
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