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Kratak sadrzaj

Nazalni preparati (preparati za nos) tradicionalno se koriste za primenu lekova
koji treba da ispolje lokalni efekat, naj¢esc¢e za simptomatsku terapiju prehlade i gripa.
Pored klasi¢nih farmaceutskih oblika kao §to su kapi za nos, masti i gelovi za nos i vode
za nos, u terapiji se sve viSe koriste nazalni sprejovi, kod kojih lekovita supstanca,
zavisno od rastvorljivosti, moze biti formulisana kao rastvor ili suspenzija (tecni
sprejovi), ili kao praSak za nos, a akcenat se stavlja na optimalan izbor ambalaze,
odnosno aplikatora (uredaja za primenu/isporuku leka). Pri formulisanju nazalnih
sprejeva, pored izbora odgovarajucih ekscipijenasa, posebno se vodi raduna o
karakteristikama pumpe/dozatora, uniformnosti/ujednacenosti doze, veliCini i
distribuciji Cestica po veli¢ini u bulk-u (kod suspenzija i praskova za nos), ali i tokom
primene preparata (nazalni aerosol), nainu rasprSivanja sadrzaja, gubitku mase
(stabilnost), mogucem curenju sadrzaja...

Pored lokalnog efekta intranazalna primena se intezivno istrazuje kao moguci
put primene lekova sa sistemskim terapijskim efektom, posebno za isporuku
peptidnih/proteinskih biofarmaceutika, i u tom smislu, se istrazuju opcije za oCuvanje
stabilnosti ovih lekova i postizanje §to bolje bioloSke raspoloZivosti (iznad 30%
resorbovane doze).

Kljucne reci: nazalni preparati, nazalni sprejovi, ekscipijensi, proteini/peptidi
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Uvod

Nazalni put je pogodan za primenu lekovitih supstanci, kako sa ciljem
lokalnog terapijskog efekta (npr. primena kortikosteroida u terapiji alergijskog
rinitisa) ili u sklopu sistemske terapije (npr. terapija migrene dihidroergotamin
mezilatom). Dok je broj aktivnih supstanci koje se primenjuju ovim putem
relativno mali, one se veoma razlikuju po svojoj prirodi i kre¢u se u rasponu od
malih konvencionalnih molekula (male molekulske mase) do novijih peptidnih
lekova dobijenih sintetski ili tehnikama rekombinantne DNK tehnologije (1).

Prednosti nazalne primene lekova u slu¢aju lokalne terapije su jasne, dok
se sistemska primena moze uspeS$no realizovati kod odredenih kategorija
lekova. Generalno, oni lekovi koji se metabolisu u digestivnom traktu (GIT) ili
podlezu efektu prvog prolaza u jetri jesu kandidati za formulaciju preparata za
nazalnu isporuku (1, 2). Ovakav pristup posebno se vezuje za mogucénost
isporuke peptidnih lekova putem nazalne sluznice. Prilikom formulacije
lekovitih preparata, za nazalnu primenu sa sistemskim efektom, potrebno je
razmotriti vise faktora, pocev od fizickohemijskih karakteristika leka do doze
potrebne za ostvarenje terapijskog efekta. Brzina resorpcije leka iz nosne
Supljine moze biti dosta velika. U poredenju sa iv primenom, lek se preko nosne
sluznice resorbuje sporije, sa manjom doznom efikasnos¢u, ali znatno brze u
odnosu na peroralnu primenu. Dobar primer je lek sumatriptan u terapiji
migrene, koji je prisutan u obliku 25 mg, 50 mg i 100 mg tableta, a supkutano
se primenjuje u dozi od 4 mg odnosno 6 mg. Nasuprot ovome, doze za nazalnu
primenu u obliku spreja su 5 mg i 20 mg, uz znacajno poboljSanu biolosku
raspolozivost u odnosu na oralnu primenu, bez traume koju sobom nosi
aplikacija supkutane injekcije (1).

Resorpcija kroz nazalnu sluznicu takode zavisi od vremena kontakta leka
i epitela unutar nosne Supljine. Vreme kontakta wuslovljeno je
spiranjem/klirensom preparata iz nosne Supljine. Srednje kontaktno vreme je
oko 25 min (za 90% lekova u opsegu 5-40 min). UobiCajeni volumen
pojedinacne doze nazalnog spreja iznosi oko 200 pl. Veci volumeni se gube iz
regiona resorpcije curenjem iz nosa ili gutanjem. Zbog razlika u funkcionisanju
humanog nazalnog mukocilijarnog aparata i razli¢itih metabolickih puteva leka
smatra se da je tokom razvoja formulacije preparata za primenu na nosnu
sluznicu neka od ispitivanja potrebno izvoditi na humanoj populaciji, pre nego
na in vitro ili animalnim modelima. Prokrvljenost nosne sluznice, brzina
kretanja mukusa, prisustvo infekcije i atmosferski uslovi (npr. relativna
vlaznost) uti¢u na efikasnost resorpcije leka kroz sluznicu nosa. Kada je u
pitanju formulacija preparata, od znacaja su: koncentracija lekovite supstance,
stepen disperziteta leka, viskozitet, povrSinski napon, toni¢nost, pH i, posebno,
uticaj odredenih specifi¢nih ekscipijenasa. Takode, vazno je razmotriti volumen

178



pojedinaéne doze, koji veoma zavisi od konstrukcije aplikatora, veli¢inu Cestica,
karakteristike spreja i mesto deponovanja leka (1-7).

Generalno, prednosti primene leka putem nosne sluznice za postizanje
sistemskog efekta, su (1-7):
1. Neinvazivan put primene (izbegavanje parenteralne primene).
2. Brzaresorpcija, sa maksimalnom koncentracijom (Cmax /pikom) nakon
15-30 min od primene.
3. Izbegavanje efekta prvog prolaza.
4. Lakoca primene (dobra komplijansa).

Nedostaci ovog puta primene bili bi (1-7):

1. Uticaj okruzenja na mestu primene, infekcija (inter-individualne
varijacije) mogu dovesti do nekonzistentne resorpcije.

2. Vreme raspolozivo za resorpciju je kratko zbog brzog cilijarnog
klirensa.

3. Lokalni metabolizam u nosu i nestabilnost aktivne supstance (posebno
peptidi).

Formulacija farmaceutskih oblika za primenu na sluznicu nosa

Tokom razvoja formulacije farmaceutskih oblika za primenu na sluznicu
nosa treba razmotriti ve¢i broj faktora koji su uglavnom napred navedeni.
Dileme koje treba resiti su i da li se lek primenjuje u jednu ili obe nozdrve, da li
je dovoljno rastvoran da se formuliSe u obliku rastvora, i da li je doziranje
prikladno? PoboljSanje rastvorljivosti najcesée se reSava primenom dozvoljenih
posrednika za rastvaranje, a Cesto je neophodna i upotreba sredstava za
poboljsanje permeabilnosti (eng. permeability enhancers) odnosno penetracije
leka kroz membrane. Ako je lek slabo rastvoran, formuliSe se farmaceutska
suspenzija, §to je tehnicki mnogo zahtevnije u odnosu na formulacije rastvora

().

Preformulaciona razmatranja

Faza preformulacionih ispitivanja u slucaju preparata za primenu na
sluznicu nosa obuhvata sagledavanje bitnih informacija o fizickohemijskim
karakteristikama leka kao Sto su pKa, rastvorljivost i stabilnost u vodi,
fotostabilnost i lipofilnost (od znacaja i za predvidanje potencijalnog vezivanja
leka za delove ambalaze od plastike i gume). pKa vrednosti bilo koje grupe koja
jonizuje posebno su vazne posto direktno utiu na stabilnost, rastvorljivost i
lipofilnost i indikuju optimalni pH finalnog rastvora. Iz fizioloskih razloga,
pozeljno je da pH konacne formulacije bude u opsegu 4,0-7,4 (1, 2).
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Ako je lek slabo rastvoran formuliSe se suspenzija za nazalnu primenu,
kada je potrebno razmotriti fizi¢ku stabilnost, rast kristala, resuspendovanje,
homogenost, veli¢inu cestica, morfologiju Cestica, stvaranje solvata/hidrata,
polimorfizam, nastajanje amorfnih oblika, sadrzaj vlage odnosno rezidualnog
solventa i mikrobioloski kvalitet (sterilna filtracija bulk suspenzije nije
izvodljiva) (1-3).

Izbor ekscipijenasa

Relativno je ograniCen broj ekscipijenasa koji su prihvaceni od strane
regulatornih tela za formulacije preparata za nazalnu primenu (1). Posebno treba
istaci iskljuCivanje konzervanasa na bazi Zive, timerosala i fenilmerkuriacetata,
iz formulacija ovih preparata. Zavisno od anticipiranog pH preparata i jonizacije
lekovite supstance, potrebno je izabrati pogodan puferski sistem, najces$ce
fosfatni pufer. Ponekad je, zavisno od pKa leka, u formulaciji moguce posti¢i
inheretni puferski sistem. Ako je moguce, prednost je izabrati pH preparata
jednak pKa lekovite supstance; ovo zbog toga jer je tokom proizvodnje/izrade
preparata lakSe podesiti ciljni pH u regionu maksimalnog puferskog kapaciteta
(pKa). Vodeni nazalni preparati obi¢no se izotonizuju da bi se obezbedila
fizioloska prihvatljivost. Zavisno od ciljne jonske jacine rastvora koriste se
jonska sredstva za izotonizaciju (npr. natrijum-hlorid) odnosno nejonska (npr.
glukoza). Ponekad se koriste arome ili zasladivaci, kao korigensi ukusa, zbog
mogucnosti gutanja manje koli¢ine preparata, Sto je posebno vazno kod
formulacija namenjenih deci. Helatni agensi (npr. natrijum-edetat) dodaju se
kao sinergisti konzervanasa, u cilju poveéanja njihove efikasnosti. Kontrola
prisustva kiseonika u formulaciji postize se primenom azota tokom procesa
proizvodnje, posebno u fazi punjenja finalnog preparata u primarnu ambalazu, a
dodatna stabilizacija postize se dodatkom antioksidanasa. Kod preparata tipa
suspenzija u sastav formulacije uobiCajeno ulaze i povrSinski aktivne
materije/surfaktanti i sredstva za korekciju viskoziteta (reoloski modifikatori)
(1-6). U Tabeli I dat je pregled najces¢e koris¢enih ekscipijenasa u
formulacijama preparata za primenu na sluznicu nosa (1).
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Tabela I Ekscipijensi koji se koriste za formulisanje farmaceutskih preparata za
primenu na sluznicu nosa (1)
TableI  Excipients used in formulation of nasal pharmaceutical preparations (1)

Ekscipijens

Uloga

Koncentracija

Acetatna i limunska kiselina
Natrijum-hidroksid
Natrijum-tetraborat/borna kiselina,
Natrijum-acetat, -citrat i —fosfat
(smesa), kalijum-fosfat (smesa)
Natrijum-edetat
Benzalkonijum-hlorid
Benzetonijum-hlorid
Benzilalkohol
Hlorheksidin-(di)glukonat
Hlorobutanol

Metilparaben

Feniletilalkohol

Propilparaben

Kalijum-hlorid

Natrijum-hlorid
Metilhidroksipropilceluloza
Karmeloza-natrijum

Celuloza, mikrokristalna
Etanol

Glicerin/glicerol

Glicin

Makrogol/Polietilenglikol (smesa)
Propilenglikol (PG)
Glicerildioleat
Gliceriimonooleat

Lecitin

Polisorbat 20 i 80

Tiloksapol

Trigliceridi

Mentol

Natrijum-saharin

Sorbitol

podeSavanje pH/pufer

podeSavanje pH

pufer

helatni agens/sinergista konzervansa
konzervans (poznat efekat na nivou cilija)
konzervans

konzervans

konzervans

konzervans (poznat efekat na nivou cilija)
konzervans (poznat efekat na nivou cilija)
konzervans

konzervans (poznat efekat na nivou cilija)
sredstvo za izotonizaciju

sredstvo za izotonizaciju

sredstvo za podeSavanije viskoziteta
sredstvo za podeSavanije viskoziteta
sredstvo za podeSavanije viskoziteta
Solvent

Solvent/podeSavanje toni¢nosti
Solvent/podesavanje toni¢nosti

Solvent

Solvent

Solvent

Povrsinski aktivha materija (PAM)

PAM

PAM

PAM

PAM

Aroma

Aroma (zasladivac)

Aroma (zasladivac)

0,12%/0,10%

nema opsega

nema opsega

0,01%
0,01-0.02%(m/v)
nema opsega
nema opsega
nema opsega
0,05-0,1%
0,033%
0,25%
0,017%
nema opsega
0,5-0,9%
<1%

<1%

<1%

nema opsega
1,0-1,8-2,5%
nema opsega
<5%

<10%

<10%

<7%

< 5%

< 2%

nema opsega
< 2%

nema opsega
nema opsega
< 10% (2,5%)
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Sredstva za poboljSanje penetracije leka — penetracioni inhenseri

Duzi niz godina sredstva za poboljSanje penetracije (ili permeacije)
lekovitih supstanci u/kroz sluznicu nosa koriste se u sastavu naprednih
formulacija u fazi eksperimentalnih studija, da bi se poboljsala nazalna
resorpcija peptidnih i proteinskih lekova. Uprkos tome jo$ uvek nema odobrenih
preparata na velikim trzistima lekova (EU, SAD) koji sadrze
penetracione/permeacione inhensere. Neki od ekscipijenasa koji su koris¢eni u
ovu svrhu su hitozan, ciklodekstrini, Zu¢ne soli (natrijum-holat, -deoksiholat i -
taurodihidrofusidat), bioadhezivne degradabilne skrobne mikrosfere, glicirizin i
liposomi. Njihovi mehanizmi delovanja variraju od efekta bio(muko)adhezije
(duze zadrzavanje leka na mestu primene) do interferencije sa ¢vrstim sponama
izmedu epitelnih celija. Sporo prihvatanje inhensera u sastavu formulacija za
primenu na sluznicu nosa povezuje se sa moguénos¢u oste¢enja membrana, $to
je zabeleZeno u nekoliko eksperimentalnih studija (1-3). U Tabeli 2 dat je prikaz
penetracionih inhensera ispitivanih u formulacijama nazalnih preparata i
moguc¢ih mehanizama njihovog delovanja (2).
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Tabela II Penetracioni inhenseri u nazalnim preparatima i mehanizam njihovog
delovanja (2)
Table II Penetration enhancers in nasal preparations and mechanism of action (2)

Klasifikacija Primeri Mehanizam

PAM/surfaktanti Anjonski: Natrijum-laurilsulfat Reorganizovanje intercelularnih
Katjonski: Cetilpiridinijum-hlorid lipida i/ili narusavanje integriteta
Nejonski: Poloksamer, proteinskih domena, oSteéenje
Polisorbati, estri sorbitana membrana

Zuéne soli Natrijum-glikodeoksiholat, Ostecenje membrana, otvaranje
Natrijum-glikoholat, Natrijum- Evrstih spona, mukoliticka
taurodeoksiholat aktivnost

Ciklodekstrini a, B, y - ciklodekstrini, Inkluzija sastojaka membrane

Metilovani B-ciklodekstrini Otvaranje ¢vrstih spona

Masne kiseline Oleinska kiselina, Laurinska Povecanje fluidnosti

kiselina, Kaprilna kiselina, fosfolipidnih domena, oste¢enje

Fosfatidilholin membrana

Katjonska jedinjenja Poli-L-arginin, L-lizin Jonske interakcije sa negativno
naelektrisanom povrsinom

mukoze

EDTA, Limunska kiselina,
Natrijum-citrat

Helatori Interferencija sa Ca

poliakrilatima

Polikatjonski polimeri Hitozan, Trimetil hitozan Jonske interakcije sa negativno
naelektrisanom povrsinom

mukoze

Bioadhezivni polimeri Karbomer, Skrob, Hitozan Smanjenje nazalnog klirensa

Otvaranje ¢vrstih spona

Konzervansi

Formulacije viSedoznih preparata za nazalnu primenu obavezno sadrze
konzervanse, uz neophodnost ispitivanja efikasnosti konzervanasa (npr. prema
zahtevu USP). Ispitivanje se obi¢no sprovodi u toku Cetiri nedelje koris¢enjem
50 ml preparata, sa pet odredenih mikroorganizama. Pri izboru konzervanasa
treba voditi ratuna o uticaju pH preparata na njihovu efikasnost. Najcesce
koriS¢eni konzervansi u vodenim formulacijama za nazalnu primenu su
benzalkonijum-hlorid (BH) i feniletilalkohol (Tabela 1). BH se cesto bira posto
je dobar konzervans, ali moze dovesti do dve komplikacije; mozZe da reaguje sa
anjonskim aktivnim supstancama, S$to uslovljava pad sadrzaja/aktivnosti
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lekovite supstance, i/ili smanjuje efikasnost samog konzervansa. Sem toga,
postoje dokazi da dugotrajna primena BH moZze da dovede do oStecenja sluznice
nosa. Klini¢ki se ovo manifestuje ucestalim zapuSavanjem nosa i oticanjem
nosne mukoze i povezuje sa eksperimentalnim nalazima o efektu BH na cilije.
Efikasnost konzervanasa moze da varira i zbog toga je vazno proceniti veci broj
konzervanasa tokom razvoja formulacije u cilju optimalnog izbora.
Tradicionalno koris¢eni konzervansi na bazi Zive se zbog mogucih toksi¢nih
efekata pri hroni¢noj upotrebi preparata ne preporucuju za formulacije koje se
primenjuju na sluznicu nosa (1-6).

Stabilnost i kompatibilnost

U fazi razvoja formulacije nazalnih preparata razmatraju se stabilnost
formulacije (testovi stabilnosti u skladu sa zahtevima Internacionalne
konferencije o harmonizaciji (ICH)) i kompatibilnost sa primarnom ambalazom
odnosno aplikatorom. Posebna paznja posvecuje se izboru tipa bocice, plasticna
(npr. polietilen visoke gustine) ili tamno staklo, posebno sa aspekta moguce
adsorpcije lekovite supstance na zidove kontejnera i/ili aplikatora (pumpice),
kao 1 0 mogucnosti istiskivanja/potiskivanja preparata iz ambalaze (1,7).

Proizvodnja/izrada nazalnih preparata

Kod nazalnih preparata tipa rastvora vazno je razmotriti brzinu
rastvaranja i vreme mesSanja tokom procesa proizvodnje. Kompatibilnost filtera
(membranski sistemi) sa rastvorom je od velikog znacaja i obi¢no se biraju
filteri od polivinilidenfluorida (PVDF), polisulfona, ili polikarbonata; ovo je od
znaCaja posebno kod formulacija peptidnih lekova. Za proizvodnju/izradu
nazalnih preparata tipa suspenzije paznju treba posvetiti fazi kvasenja lekovite
supstance, moguénosti stvaranja pene u preparatu i odrzavanju homogenosti
preparata tokom faze punjenja (1,7).

Izbor ambalaze/aplikatora

Tri su kljuéna zahteva koja se postavljaju prilikom izbora
ambalaze/aplikatora odnosno sistema za isporuku nazalnih preparata/preparata
zanos (1):

1. Ocuvanje stabilnosti nazalnog preparata.
2. Dizajn koji odgovara pacijentu, tj. postizanje dobre komplijanse.
3. Pouzdana primena.
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Najcéesce kori$éeni sistemi, sa najvise iskustva u primeni, su fleksibilne
plasti¢ne bocice za primenu kapi za nos ili sprejovi u obliku praska. Ovi sistemi
se Cesto opisuju kao "otvoreni" poSto omogucéuju laku kontaminaciju preko
vazduha koji ulazi u bocicu nakon iskapavanja/potiskivanja sadrzaja. Bakterije
mogu lako prodreti u sistem, i mada konzervansi mogu umanjiti rizik od brzog
razvoja mikroorganizama, sistemi ovakvog dizajna danas se smatraju najmanje
pouzdanim. Takode, kapi se ne potiskuju dovoljno duboko u nosnu Supljinu,
zbog Cega je vreme zadrzavanja leka veoma kratko. Fleksibilne bolice za
primenu nazalnih sprejeva (eng. squeeze-bottle systems) obezbeduju bolju
distribuciju leka unutar nosne Supljine, ali se javlja problem nepreciznog
doziranja. Klju¢ni parametri od kojih zavisi preciznost doziranja (ugao
potiskivanja spreja, veli¢ina kapi 1 isporucena doza - volumen ili masa) mogu
jako varirati usled primene razli¢itog pritiska na zidove bocice i promene
odnosa te¢ne i gasovite faze (vazduha) unutar bocice tokom upotrebe (1, 5-7).

Primenom sofisticiranijih uredaja mogu se prevazi¢i neki od uobicajenih
problema koji se javljaju kod "squeeze-bottle” sistema. Ovi uredaji su vise- ili
jednodozni sistemi sa dispenzerom tipa mehanicke pumpe, koja se postavlja na
staklenu ili ¢vrstu/neelasti¢nu plasticnu bocCicu. Na svetskom trziStu postoji
nekoliko GMP (eng. Good Manufacturing Practice — Dobra proizvodacka
praksa) sertifikovanih proizvodaca koji proizvode kontejnere i dispenzere,
odnosno primarnu ambalaZu za nazalne preparate, posebno nazalne sprejeve, i
to za primenu kod dece i odraslih. Danas su dostupni i sistemi koji omogucéuju
brojanje doza, tako da pacijent moZe da prati utrosak preparata i tok terapije (1,
5-7).

Dva su kljuc¢na elementa u dizajnu pumpi za primenu nazalnih sprejeva.
Potrebno je izabrati adekvatne materijale (plastika, elastomeri, metal), od kojih
se sastoji konstrukcija pumpe, u cilju njenog optimalnog funkcionisanja, a da se
istovremeno moze ocuvati stabilnost nazalnog preparata. Posebna paznja pri
izboru ambalaze/sistema za isporuku preparata mora se posvetiti mogucim
inkompatibilijama nekog od ekscipijenasa sa elastomernim, odnosno
polimernim materijalima. Poznate su interakcije benzalkonijum-hlorida, koji se
lako adsorbuje na povrsinu odredenih polimernih materijala (1, 5-7).

Kod jednostavnih mehanickih pumpi, volumen/masa isporucenog
nazalnog preparata kontroliSe se volumenom merne komore. Ugao potiskivanja
spreja 1 veli¢ina kapi kontroliSu se dimenzijama i geometrijom otvora i
pritiskom koji se stvara unutar merne komore mehanicke pumpe, pre samog
potiskivanja preparata (zavisno od karakteristika opruge unutar pumpe). Bolje
je da se na pogodan nacin dokumentuje uticaj variranja parametara konstrukcije
pumpe (dimenzije/geometrija/karakteristike opruge) na ugao istiskivanja spreja
i veliénu kapi, pa da se izradi odgovarajuca specifikacija finalnog nazalnog
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preparata u cilju adekvatne kontrole komponenti, nego da se sprovode rutinska
ispitivanja ugla potiskivanja spreja i veli¢ine kapi u cilju procene preciznosti
doziranja proizvoda. Drugim re¢ima, velika paznja se mora posvetiti pravilnom
izboru ambalaZe, tj. sistema za primenu/isporuku nazalnog preparata (1, 7).

Inovacije skorijeg datuma u dizajnu mehani¢kih pumpi omogucéuju
formulaciju nazalnih preparata bez konzervanasa, $to je prednost, ako se u obzir
uzmu moguci efekti nekih konzervanasa na mukocilijarni klirens i potencijalne
inkompatibilije sa lekovitim supstancama i delovima ambalaze. Kod nekih
sistema primenjen je mehanizam sa hermetickim zatvaranjem unutar
raspr$ivaca, Sto spreCava ulazak vazduha u kontejner nakon rasprSivanja
odgovaraju¢e doze leka; vazduh moze da ude u kontejner iskljucivo preko
membranskog filtra za bakteriolosku filtraciju. Drugi pristup je primena
kolapsibilne vrecice koja je smeStena unutar ¢vrste bocice. Vrecica sve vreme
upotrebe preparata ostaje zatvorena i Cista, a koli¢inu potisnutog rastvora
zamenjuje vazduh koji ulazi u prostor izmedu vreéice i bocice. Treéi tip je
sistem sa kliznim klipom koji omogucuje primenu tj. istiskivanje preparata iz
kontejnera pod bilo kojim uglom. Na slikama 1 i 2 prikazane su konstrukcije
uobicajenih viSedoznih i jednodoznih uredaja za primenu nazalnih preparata
(eng. nasal devices) (1, 7).

Kapa

TUnutrasnja
cevtica

Raspriivad

Sigurnosni
prsten

Pumpa

Cevéica

Slika 1. Poprecni presek tradicionalnog viSedoznog pakovanja nazalnih
preparata (1)
Figure 1. Cross-section of a traditional multidose nasal device (1)
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Slika 2. Tipi¢no pakovanje/sistem za isporuku jednodoznog nazalnog
preparata (1)
Figure 2. A typical unit-dose nasal device (1)

Nazalni preparati/preparati za nos — vrste i karakteristike
(Ph. Eur. 7.0)

Definicija

U skladu sa definicijom iz Ph.Eur.7.0 nazalni preparati su tecni,
polucvrsti ili Cvrsti preparati namenjeni primeni u nosne Supljine u cilju
postizanja sistemskog ili lokalnog efekta. Sadrze jednu ili vise aktivnih
supstanci. Zahtev je da ne iritiraju i ne uticu negativno na funkciju nazalne
mukoze i cilija. Vodeni nazalni preparati obi¢no su izotoni¢ni i mogu sadrzati
razliCite ekscipijense, na primer sredstva za korekciju viskoziteta, sredstva za
korekciju/podesavanje pH, solubilizatore i razlicite stabilizatore (8).

Mogu se pakovati u visedozne ili jednodozne kontejnere, koji su veoma
Cesto povezani sa odgovaraju¢im aplikatorom, odnosno uredajem za primenu
leka, koji moze biti dizajniran tako da se izbegne kontaminacija proizvoda (8).

Visedozna pakovanja nazalnih preparata obi¢no se konzervisu, izuzev
ako sama lekovita supstanca ne poseduje optimalne antimikrobne karakteristike
(8).

Razlikuje se nekoliko tipova nazalnih preparata (8):

- kapi za nos i tecni sprejovi za nos,

- praskovi za nos,

- poludvrsti preparati za nos,

- vode za nos,

- stikovi za nos.
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Proizvodnja/izrada

Tokom razvoja nazalnih preparata Cije formulacije sadrze konzervanse,
mora se potvrditi efikasnost izabranih konzervanasa u skladu sa zahtevima
regulatornih tela. Tokom proizvodnje, pakovanja, skladiStenja i distribucije
nazalnih preparata treba preduzeti pogodne mere da bi se obezbedio
mikrobioloski kvalitet. Sterilni nazalni preparati se pripremaju u skladu sa
preporukama i zahtevima, koji se inaCe odnose na proizvodnju/izradu sterilnih
farmaceutskih preparata. Ovakvi preparati se Cuvaju u sterilnim cvrsto
zatvorenim i temperaturno osiguranim kontejnerima. Na deklaraciji/signaturi
navode se nazivi upotrebljenih konzervanasa, a u slucaju da je preparat sterilan
to se posebno naglasava.

Prilikom proizvodnje/izrade nazalnih preparata koji sadrze dispergovane
Cestice treba obezbediti da se dobijaju Cestice pogodne, kontrolisane velicine,
shodno primeni preparata (8).

Kapi za nos i teni sprejovi za nos

Kapi za nos i tefni sprejovi za nos (nazalne kapi i tecni nazalni
sprejovi) su rastvori, emulzije ili suspenzije namenjene ukapavanju ili
raspr§ivanju u obliku spreja u nosne Supljine. Emulzije mogu pokazati znak
odvajanja faza, ali treba da se muckanjem lako redisperguju. Suspenzije mogu
imati talog, koji se muckanjem lako redisperguje u homogenu suspenziju koja
ostaje dovoljno stabilna da bi se obezbedilo korektno/precizno doziranje (8).

Kapi za nos obicno se formulisu kao visedozna pakovanja sa pogodnim
aplikatorom (8).

Tecéni sprejovi za primenu u nos pakuju se u kontejnere sa specijalnim
uredajima za fino rasprSivanje preparata (eng. afomising devices), ili u
kontejnere pod pritiskom opremljene pogodnim adapterom, sa pumpom za
doziranje ili bez nje (eng. metering dose valve). Velicina kapi spreja treba da je
takva da obezbedi deponovanje/lokalizovanje kapi u nosnu Supljinu (8).

Kod kapi za nos formulisanih kao jednodozno pakovanje obavezno se
ispituju ujednacenost doziranja, ujednacenost/variranje mase, ujednacenost
sadrzaja, a kod jednodoznih"metered-dose" sprejeva ujednacenost doziranja,
ujednacenost/variranje mase i ujednacenost isporuc¢ene doze (8).

Praskovi za nos su praskovi namenjeni uSmrkavanju u nosnu Supljinu
primenom pogodnog uredaja (aplikatora). Cestice praska treba da budu
odgovarajuce veli¢ine u cilju njihovog deponovanja/lokalizovanja u nosnu
Supljinu. Polucvrsti preparati za nos pune se u kontejnere prilagodene za
primenu proizvoda u nosnu Supljinu. Vode za nos su vodeni izotoni¢ni rastvori
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namenjeni za CiS¢enje nazalnih Supljina; vode za nos namenjene za primenu na
povredene delove ili pre hirurske intervencije moraju biti sterilne (8).

Magistralni lekovi za primenu na sluznicu nosa

U Magistralnim formulama 2008 oficinalno je Sest preparata za nos iz

grupe Kapi za nos i tecni sprejovi za nos (9):

1.

2.
3.

Srebro-albuminoacetiltanat kapi za nos (0,5%; 1/ i1 2%) — antiseptik i
adstringens

Efedrin-hidrohlorid kapi za nos (0,25%; 0,5%; 1% i 2%) — dekongestiv
Nafazolin-hidrohlorid kapi za nos (0,05% i 0,1%) — vazokonstriktor i
dekongestiv

Natrijum-hlorid, izotonicne kapi za nos — sredstvo za vlaZenje
sluzokoze nosa

Rastvor za ispiranje nosa (natrijum-dihidrogenfosfat, natrijum-
hidrogenfosfat, natrijum-hlorid, benzalkonijum-hlorid)
Ksilometazolin-hidrohlorid kapi za nos (0,1%) — vazokonstriktor,
dekongestiv

Efedrin-hidrohlorid hidrofilni gel za nos, slozeni — vazokonstriktor,
dekongestiv.

Preparati za nos registrovani na domacem trziStu

Prema podacima Nacionalnog registra lekova 2010 slede¢i nazalni

preparati za primenu u nosne Supljine (lokalno) odobreni su za upotrebu u
Republici Srbiji kao dekongestivi i ostali nazalni preparati za lokalnu primenu

(10):
1.

Operil® P, Lek Farmacevtska Druzba - Slovenija (oksimetazolin;
sprej za nos, rastvor; 0,025% i 0,05%; sprej boca sa dozerom, 1x10 ml
i kapi za nos, rastvor; 0,025% 1 0,05%; bocica sa kapaljkom, 1x10
ml).

Olynth®, McNeil Manufacturing - Francuska (ksilometazolin; kapi za
nos, rastvor; 0,05% 1 0,1%; bocica sa kapaljkom, 1x10 ml i
ksilometazolin; sprej za nos, rastvor; 0,05% 1 0,1%; bocica sa
rasprsivacem, 1x10 ml).

Nafazol, Hemofarm AD — Srbija (nafazolin; kapi za nos, rastvor;
0,05% 1 0,1%; bocica sa kapaljkom,1x10 ml).

Adrianol® T, Zdravlje A.D. — Srbija (fenilefrin + trimazolin; kapi za
nos, rastvor; 0,5 mg/ml + 0,5 mg/ml; plasti¢na bocica, 1x10 ml).
Adrianol®, Zdravlje A.D. — Srbija (fenilefrin + trimazolin; kapi za
nos, rastvor; 1,0 mg/ml + 1,5 mg/ml; plasti¢na bocica, 1x10 ml).
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6. Nasic za decu, Klosterfrau Berlin GMBH — Nemacka (ksilometazolin
+ dekspantenol; sprej za nos, rastvor; 0,05% + 5%; bocica sa
pumpom za doziranje, 1x10 ml).

7. Nasic, Klosterfrau Berlin GMBH - Nemacka ((ksilometazolin +
dekspantenol; sprej za nos, rastvor; 0,1% + 5%; bocica sa pumpom
za doziranje, 1x10 ml).

8. Rinofluimucil®, Zambon S.P.A. - [Italija (acetilcistein +
tuaminoheptan; sprej za nos, rastvor; 1% + 0,5%, bocica, 1x10 ml)
9. Beconase™, GlaxoSmithkline Pharmaceuticals S.A. — Poljska

(beklometazon; sprej za nos, suspenzija; 50 mcg/doza; bocica sa
raspr$ivacem, 1x200 doza).

10. Nasobec®, Ivax Pharmaceuticals S.R.O. — Ceska (beklometazon;
sprej za nos, suspenzija; 50 mcg/doza; bolica sa pumpom za
doziranje, 1x200 doza).

11. Nasonex®, Shering-Plough Labo N.V. — Belgija (mometazon, sprej za
nos, suspenzija; 0,05%, bocica sa raspr§ivacem, 1x140 doza).

12. Avamys®, Glaxo Operations UK Limited — Velika Britanija
(flutikazonfuroat; sprej za nos, suspenzija; 27,5 mcg/doza; bocCica sa
pumpom za doziranje,1x120 doza).

Savremene formulacije za nazalnu isporuku peptida i proteina

Postoji veliki interes da se razviju formulacije peptidnih i proteinskih
lekova za nazalnu isporuku (1). Za ove formulacije veliki izazov predstavljaju
jedinstvene fizicke i hemijske karakteristike peptidnih/proteinskih lekova:
hemijska (ne)stabilnost, gubitak proteina usled fizicke adsorpcije (posebno kod
nisko-doziranih molekula sa visokom potentnoS¢u) i izrazena tendencija ka
samoagregiranju. Dva su kljucna faktora vazna za nazalnu isporuku
peptida/proteina: molekulska masa 1 lipofilnost. Molekulska masa
peptida/proteina od oko 1000 D predstavlja granicnu vrednost izmedu
o¢ekivano dobre i predvidanja otezane resorpcije leka. Potpuna resorpcija
peptida bilo kojim neparenteralnim putem malo je verovatna, maksimalno
ocekivana resorpcija je na nivo od oko 30%, mada ima primera mnogo vece
resorpcije, najces¢e uz primenu penetracionih inhensera (npr. Zucne soli;
surfaktanti — polioksietilenlauriletar; heliraju¢a sredstva — EDTA, salicilati;
masne kiseline — natrijum-kaprilat, -laurat, -kaprat, oleinska kiselina; glikozidi —
saponini; derivati gliciretinske 1 fusidinske kiseline; razliciti fosfolipidi).
Primena penetracionih inhensera odrazava se na integritet nazalne mukoze, tako
da je pozeljno da se prilikom formulisanja nazalnih preparata za isporuku
peptida/proteina iznade optimalni balans izmedu poboljSane penetracije leka i
potencijalnog oSteenja sluznice nosa. Naredni veliki problem jeste
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metabolizam peptida/proteina tokom faze resorpcije. In vitro studije na
izolovanim kulturama, odnosno ¢elijskim frakcijama humanog porekla nisu
reprezentativne i potrebno je posmatrati ceo sistem da bi se sagledala
mogucnost metabolickih promena ovih lekova na nivou nosne sluznice. Takode,
jedan od znacajnih razloga za slabu resorpciju peptida/proteina preko sluznice
nosa jeste i brzo uklanjanje preparata sa mesta primene mukocilijarnim
klirensom.  Bioadhezivni gelovi na bazi mikrokristalne celuloze,
hidroksipropilceluloze 1 neutralisanog karbomera pokazali su poboljSanu
nazalnu resorpciju insulina kod pasa, a mikrosfere od bioadhezivnog skroba
ispoljile su poboljSanu resorpciju dezmopresina kod ovaca. Takode, skrobne
mikrosfere koriS¢ene su za nazalnu isporuku insulina kod pacova sa
dostignutom bioloskom raspolozivos¢u od 30%. Smatra se da bi kombinacija
bio(muko)adhezije i primene penetracionih inhensera mogla da obezbedi
povecanje bioloske raspolozivosti nazalno primenjenih peptida i proteina (1).

lako su, ve¢im delom, rezultati studija koje se bave potencijalnom
nazalnom isporukom peptida/proteina jo$ nedovoljni/nepotpuni za potvrdu
moguée humane primene, na svetskom trzistu lekova ve¢ postoje preparati za
nazalnu primenu peptida sa sistemskim efektom: buserelin (Suprefact®,
Hoechst), kalcitonin (Miacalcic®, Sandoz), nafarelin (Synarel®, Syntex) i
dezmopresin - acetat (Minirin®, Ferring). Takode, 2003. godine FDA
(Americka uprava za hranu i lekove) odobrila je nazalnu primenu vakcine protiv
sezonskog gripa (zZiva atenuisana vakcina; FluMist®, Medimmune).
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Nasal preparations: conventional and
advanced pharmaceutical dosage forms
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Summary

Nasal dosage forms (nasal preparations) are traditionally used for local drug
delivery, often for cold and flu symptoms’ therapy. Apart from conventional dosage
forms such as nasal drops, ointments and gels and aqueous nasal products, nasal sprays
are even more frequently used, where the active pharmaceutical ingredient can,
depending on its solubility, be formulated as a solution or suspension (liquid sprays), or
as nasal powders, and the judicious choice of packing material, i.e. the applicator
(delivery device) is stressed. When about to formulate nasal sprays, apart from the
choice of appropriate excipients, one should take care about the pump/dozer
characteristics, dose uniformity, particle size and size distribution in bulk (in nasal
suspensions and powders), but also during the application (nasal aerosol), mode of
content dispensing, weight loss (stability), possible content leakage...

Besides the local effect, intranasal application is being immensely explored as a
potential route of application for drugs with systemic therapeutic effect, especially for
the delivery of peptide/protein biopharmaceuticals, and in that context options for
maintaining their stability and achieving better bioavailability (above 30% of the
resorbed dose) are being explored.

Keywords: nasal preparations, nasal sprays, excipients, proteins/peptids
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