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The Tolerability of Nasal Drugs With Special Regard to Preservatives Th. Verse !

and Physico-chemical Parameters

Abstract

Background: Recent technical developments allow preserva- -

tive-free nasal drug application in multi-dose systems. New
pharmaceutical formulations for better tolerable nasal sprays
are now possible and consequently reformulations introduced
to the market. Therefore, a representative and systematic over-
view on comparable products is mandatory.

Methods: Marketed nasal products in the indication groups: de-
congestants, antiallergics, care and wound-healing, hormones
and saline solutions were tested for their cytotoxic properties ac-
cording to DIN EN 30993 - 5, pH, and osmolality.

Results: In all indication groups reformulation to preservative-
free application resulted in significant increase of cell growth
and reduction of cytotoxicity. Physico-chemical galenic proper-
ties are of considerable importance too. With decongestants tol-
erability is dependant on the concentration of the active com-
pound.

Conclusions: Our data Jead to the conclusion that preserved na-
sal sprays are obsolete, when preservative-free alternatives are
available. Attention should be paid to galenic properties and dos-
age ofthe active.
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Introduction

The European Pharmacopoeia (Ph. Eur.) stipulates the
addition of suitable preservatives at an appropriate
concentration for preparations for nasal application (nasal
drugs) in multidose containers. The only exception are
established and approved exemptions such as, e.g., oils,
auto-microbicidal solutions or preparations for immediate
and short-term application prepared by the pharinacist. Most
of the nasal drugs on the market are preserved with

Methodology

Cytotoxicity testing was performed according to DIN EN
30993-5. The growth values indicate the mean value from
19 individual tests per preparation, compared to the
respective control. These are thus relative values.

The exact course of the testing was already described in an
earlier work [10]. FL cells, a cell line of the human amnion,
was used for cell cultivation. The inventory was kept in 250

benzalkonium chloride (BZC) at concentrations of 0.005% ml tissue culture bottles (Greiner GmbH, Solingen). The ?
to 0.02%. The pharmacopoeia furthermore stipulates for cells were passaged every 4 hours. The inventory was 2.
preparations for nasal application that they are not irritating cultivated again from the cell culture after the 100" passage. E_
and do not have any adverse effects on the function of  For this, the medium was decanted, the cell layer rinsed with 3
mucociliary clearance. This is a conflict in itself since the 20 mi PBS (phosphate buffered saline), uniformiy moistened  @"
allergenic and cytotoxic potential of preservatives has been with 20 ml of the enzyme solution {0.05% 1:250 trypsin +
known for some time and the negative effect of  0.02% EDTA in Ca®* and Mg*" free PBS) and the solution
preservatives on ciliary function has been described in many decanted again. After incubation of the bottles at 37°C for
ways [1-6]. For this reason, the Federal Institute for Drugs about 10 minutes, the separated cells were suspended in 40
and Medical Devices (FIDMD) has since then initiated a ml MEM (minimum essential medium) + 8% serum and the
step-by-step plan combating BZC in nasal drugs [7]. cell count determined by means of the universal counter. 4 x

10% cells were sowed in 75 ml growth medium per
Knowledge of the harmful effect of preservatives [8] first subculture bottle.
led to the development of preservative-free (psf) alternatives
in ophthalmology, initially in form of single-dose containers For testing the cells were sowed in culture tubes (ca. 783
(SDC), then also multidose containers (COMOD system). 200,000 cells/1.5 ml growth medium per tube) after previous
Psf systems have also been available for nasal drugs for separation. The growth medium consists of 70% lactalbumin
some time. A considerable amount of preparations have hydrolysate and 30% MEM with additives of 1% antibiotic
been changed or are currently being changed. The solution (final concentration: 100 IU Penicillin G and 100
microbiological safety of the new psf systems has been pg Streptomycin sulfate/ml) and 8% bovine calf serum. The
proven without a doubt in extensive testing and they are thus pH was adjusted to 7.2 with 1 M NaOH solution. Then, the
the state of the art [9]. medium was heated in a water bath at 37°C.
To date, there were no extensive practical comparative The cells were available as monolayer after 72 hours of
studies that would allow for a justified statement on the cultivation. Afterwards, a medium change with incubation
comparison of the cytotoxic properties of market-based medium is performed. It consists of MEM + 1% antibiotic
preparations and provide the physician or pharmacist with a solution + 1% bovine calf serum (control). The incubation
rational selection. The data available to date on the toxicity medium additionally contains the trial substance.
of preservatives in nasal drugs is mostly based on animal
experiments ex vivo, in vivo examinations on the cilia or The substances to be tested were initially dissolved in water.
rather in vitro examinations of the cell culture. In vivo Medium was used for the two last dilution steps and the pH
studies were barely possible to date due to lack of  was adjusted to 7.2. The incubation medium was heated to
comparative preparations free of preservatives. 37°C in a water bath. The solutions are prepared anew for

each test. The incubation medium is made about 30 minutes
For this reason we conducted an extensive cytotoxic before the medium change and stored in a refrigerator after
examination of almost all available preparations on the cooling. 1 ml of the antibiotic solution of Penicillin and
market. The selection was based on the respective market Streptomycin is applied to 100 ml medium. The inventory
share so that the most important preparations were included. solutions of antibiotics and serum are stored in a freezer at -
We also determined the pH and osmolality in all cases since 18°C. The cell were incubated in the medium with the trial
a direct statement on the prefabricated compound is only substance for 24 hours.
possible if the main properties of the matrix are known.
Most of the examinations were performed as part of a The medium is decanted, the cell layer uniformly moistened
dissertation. The resuits presented here represent an excerpt with 0.3 mi enzyme solution (0.05% 1:250 trypsin and
that is relevant for the medical practice. 0.02% EDTA in Ca® and Mg?* free PBS) and the solution

decanted. After the tubes are incubated at 37°C for about 10

minutes, the separated cells are suspended in 1 ml MEM and

1% serum each and the cell count is determined by means of

the universal counter.
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Tab. 1 Decongestants, Xylometazoline

Trade name Manufacturer Form Active agent
Xylometazoline +
Dexpanthenol

Xylometazoline +

Hyaluronic acid

New development NS Xylometazoline

New development NS Xylometazoline

Nasic Casella med NS Xylometazoline
Otriven OK Novartis NS Xylometazoline
Olynth OK Pfizer NS Xylometazoline
Nasan Hexal NS Xylometazoline
Schnupfen Endrine  Asche NS Xylometazoline
Nasenspray E ratiopharm NS Xylometazoline
Otriven Novartis NS Xylometazoline
Olynth Pfizer NS Xylometazoline
Xylometazoline Bundeswehr NS Xylometazoline
Nasic for children ~ Cassella med NS Xylometazoline
Otriven 0.05% OK  Novartis NS Xylometazoline
Olynth 0.05% OK  Pfizer NS Xylometazoline
Nasenspray K ratiopharm NS Xylometazoline
Otriven 0.05% Novartis NS Xylometazoline

Conc. (%) Additives

0.1 Dexpanthenol 5% O 5.58 422 84
0.1 Hyaluronicacid @ 590 286 41.8
0.1 Dexpanthenol 5% BZC 6.01 419 38
0.1 (%) (%) 5.79 274 20
0.1 (4] (%) 5.86 295 17
0.1 (9] BZC 591 297 13
0.1 (4] BzC 6.51 292 8
0.1 (9] 9] 575 274 6
0.1 4] BzZC 6.35 289 4
0.1 (%) BZC 6.24 279 2
0.1 (9} BzZC 592 289 1
0.05 Dexpanthenol 5% BZC 5.95 407 46
0.05 (%) (%] 572 270 21
0.05 (%] o 586 295 15
0.05 (0] 9 6.00 300 11
0.05 (0] BzZC 6.35 282 7

Preservation pH Osmolality Growth (%)

Tonicity and pH were always determined by the same
person using the same device and conventional standard
procedures.

A statistical analysis was not sensible due to the large
number of tests performed. However, differences in growth
of >10% are always of statistical significance (p < 0.05,
a=10, Wilcoxon-Mann-Whitney U test) and the
significances are of descriptive nature.

Results

The results are shown in seven groups with respective tables
and short comments on each. The highest concentration of a
substance class is always listed first in the presentation. The
substance tolerated best is shown first, measured by relative
cell growth, and the comparable preparations follow based
on their tolerance in descending order. Providing the
absolute values with standard deviation is not helpful since
the values are based on many different test series with
different values for the respective controls. For this reason,
the growth percentage in relation to the control is indicated.
Anomalous matrix properties are highlighted; these mostly
relate to osmolality since the pH range of almost all
examined preparations was comparable.

We following common abbreviations were used: WP =
without preservatives, A = adult preparation, C = child
preparation, NS = nasal spray, ND = nasal drops, ED = eye
drops, MD = medical device.

1. Decongestants, Xylometazoline (tab. 1)

This market-dominating group, like the two next groups,
that also include decongestant o sympathomimetics are
mostly purchased directly from the pharmacy over-the-
counter. For this reason, controlled and limiting ingestion
cannot be achieved and the medicinally induced side effects
caused by “too often, too much, too long” such as mucosal
atrophy, rhinitis medicamentosa and allergic reactions must
thus be taken particularly seriously. Thus, any improvement
in tolerance is welcome.

Firstly, we generally noticed that the psf products are better
tolerated than those preserved (fig. 1) at each concentration
level and, secondly, that the tolerance was dose-dependent.
These differences are particularly visible in the example of
the market-leading products Otriven® and Olynth®, both of
which are available preserved and unpreserved at two
different concentrations each. The excellent tolerance of

1004
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Fig. 1 Cell growth using the example of Xylometazoline
(0.1 %, *new developments).
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Tab. 2 Decongestants, Oxymetazoline

Trade name Manufacturer Form Active agent Conc. (%) Additives Preservation pH Osmolality Growth (%)
Nasivin-Sanft Merck NS Oxymetazoline 0.05 (4] (%] 6.85 297 23
Nasivin Merck NS Oxymetazoline 0.05 o BzC 6.85 294 20
Sinex Schnupfen- ~ Wick NS Oxymetazoline 0.05 Camphor, cineol, Chlorhexidine 553 213 3
Spray levomenthol digluconate
Nasivin-Sanft Merck NS Oxymetazoline 0.025 (4] (4] 6.86 292 30
Nasivin Merck ND Oxymetazoline 0.025 (4] BZC 6.86 297 27
Nasivin-Sanft for Merck NS Oxymetazoline 0.01 (4] 4] 6.85 301 28
babies
2
e 5
a18. 2. Decongestants, Oxymetazoline (tab. 2) 53
\ The statements in the previous chapter regarding better %-
a\? 35 \ tolerance when no preservative is used and the worse
= ;1’0\ tolerance the higher the dose were also confirmed in the
‘g ~ a3 Oxymetazoline preparation (fig. 2). The assertion sometimes
5 257 made that tolerance is better due to half of the dose burden is
3 no longer comprehensible in comparison to modern
= 15 : : : ' ] . preservation-free Xylometazoline preparations.
9 0,01 0,02 0,02 0.04 0.05 0,06
Concentration (%) The preparation Sinex® with the combination of camphor,
cineol and levomenthol is not very adequate in comparison.
Fig. 2 Dependence of tolerance on active agent Interestingly, it is the only one of the agents shown here that
concentration using the example of Oxymetazoline s not preserved with BZC. Chlorhexidine gluconate used 785
(unpreserved). instead is questionable from today’s point of view [8]. The
significantly hypo-osmolar galenic must also be considered
an additional source of damage.
Nasic® at both concentrations must be highlighted, even 3. Decongestants, Tetryzoline, Tramazoline,
though the product is still preserved. This is achieved by the Naphazoline, Dimetin (tab. 3)
combination with Dexpanthenol. Our own examinations, in The remarks made for Xylometazoline and Oxymetazoline
the meantime confirmed by clinical data, showed that regarding the effect of preservation and concentration on
Dexpanthenol is able to significantly lower the toxic  tolerance also apply to this group. The combination with
potentials of Xylometazoline and BZC [10-12]. The  other substances, as in Rhinospray plus® and Dexa-
preparation by the Bundeswehr is at the bottom of the  Rhinospray® also seems questionable. Furthermore, the
rankings regarding tolerance. This should be emphasized latter preparaﬁon has very hypertonic ga]enic with a very
since it is based on the standard approval by the FIDMD. low pH.
Tab. 3 Decongestants, Tetryzoline, Tramazoline, Naphazoline, Dimetindene
Trade name Manufacturer Form Active agent Conc. (%) Additives Preservation pH Osmolality Growth (%)
Tetrilin E MIP NS Tetryzoline 0.1 (0] (%] 6.03 310 60
Tetrilin K MIP NS Tetryzoline 0.05 (%] (4] 6.06 314 73
Yxin Pfizer ED Tetryzoline 0.05 (%] BzZC 636 292 2
Rhinospray-sensitive Boehringer Ing. NS Tramazoline 0.1 Q (4] 6.1 303 16
Dexa-Rhinospray Mann ND Tramazoline 0.1 Dexamethasone ~ BZC 4.62 760 2
0.02%
Rhinospray plus Boehringer Ing. NS Tramazoline 0.1 Cineol menthol ~ BZC 6.17 297 3
Camphor
Privin Novartis NS Naphazoline 0.1 14} BZC 5.1 310 18
Rhinex “S” for Wernigerode ND Naphazoline 0.02 (9] BZC 5.17
infants
Fenistil nasal Novartis ND Dimetindene mal. 0.1 Phenylephrine BzZC 5.09 345 72
Vibrocil Novartis NS Dimetindene mal. 0.025 Phenylephrine BzZC 6.43 306 9
2.50 mg/g
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Tab. 4 Antiallergics

Trade name Manufacturer Form Active agent
Allergo-COMOD Ursapharm NS Cromoglycin
Cromohexal sanft ~ Hexal NS Cromoglycin
Cromohexal Hexal NS Cromoglycin
DNCG nasal spray STADA NS Cromoglycin
Allergocrom Ursapharm NS Cromoglycin
Crom-Ophtal Dr. Winzer NS Cromoglycin
Cromoglicin Heumann  Heumann NS Cromoglycin
Lomupren comp. FISONS NS Cromoglycin
LOMUPREN FISONS NS Cromoglycin
Cromo-ratiopharm  ratiopharm NS Cromoglycin
Nasacort Aventis NS Triamcinolone
Livocab Janssen NS Levocabastine
Irtan Aventis NS Nedocromil
Nasonex Essex NS Mometasone
Pulmicort Topinasal Astra-Zeneca NS Budesonide
Beconase Glaxo NS Beclomethasone
Flutide Nasal Glaxo NS Fluticasone
Beclomet Orion NS Beclomethasone

Conc. (%) Additives

2 (%) (9] 6.01 313 53
2 (%) (%) 6.81 286 17
2 %) BzZC 6.72 287 4
2 4] BzZC 6.73 293 4
2 %) BzZC 545 290 3
2 (9] BZC 540 291 3
2 Q BZC 6.77 2817 2
2 Xylo 0.025% BZC 548 72 2
2 (0] BzC 5.52 70 2
2 Q 9] 5.54 70 1
0.9 (%) BZC 5.02 326 3
0.5 %) BzC 7.01 976 3
1 %) BzZC 495 288 2
0.5 (%) BzZC 4.60 316 1
0.1 9] BZC 434 317 4
0.05 Q BzZC 6.34 301 4
0.05 9] BzC 6.41 334 2
0.05 %) BZC 6.30 304 2

Preservation  pH Osmolality Growth (%)

4. Antiallergics (tab. 4)

Most of the preparations have Cromoglycin as the active
ingredient. The tolerance of the substance as well as of the
steroids can generally be described as unsatisfactory. It is
worth mentioning that there were significant improvements
in cell growth in the psf formulations in the comparisons
between Allergocrom® and Allergo-COMOD® and between
Cromohexal® and Cromohexal-sanft®. This is even more
remarkable considering that Cromo-ratiopharm® (the market
leader, by the way), which is also unpreserved, had the
worst tolerance of all nasal sprays containing Cromoglycin.
One can plainly see the reason for this when looking at the
matrix properties (fig. 3). The effect of pH and tonicity has
been known since 1965 and this is outstandingly
documented [13-14]. A tonicity of only 70 (!) mOsm/kg as
in Cromo-ratiopharm® is simply not consistent with the
physiology of an intact nasal mucosa. It is therefore
surprising that this preparation was approved. The similar
applies to the preparations Lomupren® and Lomupren
comp®. The extremely high tonicity of Livocab® should give
cause for caution during longer-term use.

60-
504 e 533
§ 404
< 304
2 /
g, 204 I
CRT // 173
S 10
© 1.3
0 Ty T T 7 T )
0 50 100 150 200 250 300 350
Osmolality (mOsm/kg)
Fig. 3 Influence of osmolality on tolerance using the

example of nasal sprays containing Cromoglycin.

Particularly the comparison between the two unpreserved
preparations Cromohexal-sanft® and Cromo-ratiopharm®
which are interchangeable due to the same indication,
application, the same active ingredient, potency and the
same dose according to the aut-idem rule shows the dangers
of the aut-idem rule.

5. Medicines and care products with pharmaceutical
additives, oils (tab. 5)

Dexpanthenol is in the foreground in this group; we already
alluded to its positive characteristics. In total, this group is
well tolerated. Even the preserved Nasicur® shows good cell
growth. It is remarkable that the attempt to sneak
Dexpanthenol past the Medicinal Products Act as a medical
device containing a pharmacologically ineffective
concentration (for example Mar plus®) achieved neither the
tolerance of saline solutions nor that of the
pharmacologically effective Dexpanthenol preparations.

The example Kamillan supra® has tolerance that is low for
medicines and care products. The application of alcohol
extracts on the nose does not seem to make much sense due
to a high danger of allergies, particularly for chamomile.

Emser Nasenspray® was the only saline solution added to
this group since it is approved as a pharmaceutical and has
shown a pharmacological effect.

We would like to expressly point out the three oils with their
excellent tolerance which make them appear perfectly
suitable for nasal tamponades and preparing prescriptions at
the pharmacy.
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Tab.5 Medicines and care products with pharmaceutical additives; oils
Trade name Manufacturer Form Active agent Conc. (%) Additives Preservation pH Osmolality Growth (%)
Otriven Pflege with  Novartis NS Dexpanthenol 5 (%} 720 369 101
Dexp.
Nasicur Cassella med NS Dexpanthenol 5 (%} BzZC 5.78 732 81
Mar plus (MP) Stada NS Dexpanthenol 1 %) 9] 6.15 317 73
Rhinoclir Febena NS Dexpanthenol 5 (4] 7.18 401 63
Emser Nasenspray ~ Siemens & Co NS Emser salt 1175 4] 9} 8.76 288 64
Kamillan supra Ph. Wermigerode NS Chamomile liquid 10 (4] BZC 6.02 notmeas. 21
extract (1:1)
Coldastop nasal oil ~ Desitin ND Retinol palmitate 15000IU © %) 9} (%) 99
a-tocopherol 20 mg
Citric oil 4 mg ?
Orange oil 2mg =3
Terpineol 2 mg o,
Paraffin oil Pharmacy ND Paraffin oil (4] (6] %] (9] 100 U%
Peanut oil Pharmacy ND Peanut oil %) %) 9] %) 99 >
Tab. 6 Hormones
Trade name Manufacturer Form Active agent Conc. (%) Additives Preservation pH Osmolality Growth (%)
Calcitonin-ratiopharm  ratiopharm NS Calcitonin 1001U0/0.1ml @ (4] 4.10 273 94
Karil Novartis NS Calcitonin 100 IU/puff (0] BZC 4.04 274 92
Kryptocur Aventis NS Gonadorelin 02 (%] BZC 6.39 416 74
Synarela Heumann NS Nafarelin 0.2 (%] BZC 528 328 4 787
Profact nasal HMR NS Buserelin 0.15 (4] BZC 5.64 281 3
Suprecur Aventis NS Buserelin 0.15 (%) BzZC 570 285 2
Tab. 7 Saline solutions
Trade name Manufacturer Form Active agent Conc. (%) Additives Preservation pH Osmolality Growth (%)
Olynth salin dose spray Pfizer NS NaCl 0.9 (4] Q 6.25 291 98
Rhinomer Soft Novartis NS NaCl 0.9 (%] (%) 7.87 326 96
Wero-mar Wero-medical NS Sea salt 0.9 4} (4] 7.40 306 93
St. Christoph ALDI NS Sea water 0.9 %) (4] 7.70 308 93
Rhinospray Atlantik Thomae NS NaCl 0.9 (4] (4] 9.12 307 92
Tetesept-Meerwasser Tetesept NS Sea water 0.9 (4] (4] 7.14 295 84
Rhinodoron Weleda NS NaCl 0.5 Aloe vera 0.5% @ 582 287 56
6. Hormones (tab. 6) Z.HSalml((a soll)utuzins,ll_nedlclal fieVlces (tab. 7) -
Medical need is ahead of tolerance for this group. The latter mz?r et- acsle ;a ne S](]) utlonsl are preservative- rec:j mTthe
is characterized by significant differences regarding cell n_'ea?;‘me ]anl 9 e)l(lce Clig ht(') e;ahn'ce,d as %xp;:cte : h <
growth. We noticed that tolerance was identical in both signt }catx.t Y- IOWELICS growt HECIINOAOron;; SToOWS t aF a
Tl caluiiel Il gl TN AN G combination with aloe vera that is usually used in cosmetics
proaucis Comaining CaiCitoiiii, €ven uidugn One€ was : bl ith si 1t d t“ £ th 1 .
preserved and the other unpreserved. Similarly to 15 got;enm e (with simultaneous reduction of the salt ratio
gonadorelin, the influence of the hormone seems to t0 0.5%).
neutralize that of the preservative here.
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Discussion

The data presented here leave little doubt that preservatives
in pharmaceuticals for nasal application have a significant
cytotoxic effect. The results of this examination are thus
consistent with data from literature. The highly sensitive
mucociliary apparatus represents one of the human body’s
most important defense mechanisms. More and more
research groups detected a harmful effect of BZC on the
ciliary function as well [15, 16]. This damage can cause
irreversible loss of ciliary activity [7]. Preservatives in nasal
drugs should be viewed critically because of this cyto- and
ciliary toxic potential, the side effects and the allergenic
risk. Pharmaceuticals can now be produced in
microbiologically harmless, unpreserved form due to new
technical developments in the field of pump systems for
nasal sprays.

It was shown that unpreserved nasal drugs are tolerated
much better than preserved ones. However, other factors
such as the concentration of the active ingredient, its dosage
and toxic characteristics as well as the matrix of the solution
also play an important role regarding tolerance in addition to
preservation. With that said, preservatives in any case
represent an additional stress that has become unnecessary
in the meantime.

Toxic effects on the isolated cell, as tested in our model, are
zenerally more severe than on the intact mucosa which is
physiologically protected by its secretion coating. It is
therefore certainly possible that the cytotoxic effects of the
active ingredient, preservative and physical-chemical
parameters described here have been overestimated. On the
other hand, the nasal mucosa is frequently previously
damaged, at least in industrial nations, due to chronic or
acute infections, multiple and long-term use of
pharmaceuticals, allergies, severe exposure to environmental
burdens, smoking habits, etc. This previous damage to the
nasal mucosa is generally associated with a reduction of the
protective secretory coating and previous damage to the
highly sensitive cilia. Furthermore, the consistent results of
cytotoxicity and ciliary toxicity testing confirm the validity
of the ex vivo in vitro cytotoxicity tests to determine the
harmful effect of topical noxa on the mucociliary apparatus.
Also, the validity of our data for in vivo conditions is
supported by the recently published work by Kehrl et al.
[12] in which a randomized, double-blind study of 152
patients detected the same results and interpretations.

In Germany alone about 60 million bottles of nasal spray are
sold annually on the controlled pharmacy market, generally
over the counter. Additionally, an amount that cannot be
estimated is sold in drugstores and discount stores. For this
reason, the type and duration of application cannot be
reliably controlled. The risk potential is not insignificant
here since it is difficult for the user to detect adverse drug
reactions as such, but are rather associated with the
underlying illness.

Unfortunately, there are a number of inhibition levels that
oppose the reasonable restructuring to preserved psf
products:

1. The higher technical complexity in manufacturing
(aseptic filling, highly complex pump systems) results
in higher production costs. However, there is no
economic incentive for investment as long as identical
sales prices can be achieved for technically inferior
preparations with worse tolerance due to fixed
reference prices.

2. Many companies do not have the technical know-how

to make this switch and for in-house production so that

external service providers must be consulted, resulting
in another cost factor.

The FIDMD has to date tended to interfere with the

switch to psf formulations rather than support it and has

made this process very costly for the industry.

4. As a result of globalization many pharmaceutical

companies are dependent on foreign, mostly Anglo-

American headquarters regarding decisions; they are

mostly indifferent to German quality standards and

concerns.

The medical profession and pharmacists are mostly not

yet sufficiently familiar with and aware of the problem.

However, comparative data has also been absent to date

and this needs to be presented first.

6. As is well known, patients who are self-medicating tend
to select the cheapest alternative and brand
management by large corporations has shaped our
buying habits. Recommendations from the medical
profession or pharmacists can have positive effects
here.

(95

w

The nasal route of application for systemically effective.
substances will become more and more important in the
coming years while topically effective nasal substances were
in the foreground of medical-pharmaceutical interest in the
past, as evidenced by the number of preparations and
indications listed here. Not just the group of hormones
examined here will continue to grow. For example, the
introduction of nasal triptans recently decisively enriched
the field of migraine therapy. Nasal vaccines and the
addition of hyaluronic acid are currently being researched
intensively [17, 18]. There is currently also interest in a
nasal route of application for opioids [19], central acting
substances, e.g. for epilepsy and dyskinesia [20] and drugs
for treatment of erectile dysfunction. For this reason, a
comparative presentation of tolerance, as presented here,
seems necessary.

In summary, we would like to again point out the partially
significant differences between the cytotoxicity of individual
nasal drugs. The greatest differences are in dependence on
preservation, the active ingredient’s dosage and galenic. The
aut-idem rule must be reviewed critically because of this.
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Based on the present data, it no longer seems justifiable for
new pharmaceutical developments to use preserved
formulations. Preparations that are still preserved should be
restructured as quickly as possible and where psf
restructuring is not possible, e.g. in crystal suspensions, the
cytotoxic effect of the preservative should be atienuaied by
adding an accompanying protective medication (e.g.
Dexpanthenol). In the authors’ opinion, preserved agents
have become obsolete where unpreserved alternatives are
available.
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Die Vertraglichkeit von Nasalia unter besonderer
Beriicksichtigung des Einflusses von Konservierungs-
mitteln und physikalisch-chemischen Parametern

Th. Verse'
C. Sikora?
P. Rudolph?
- N. Klécker®

The Tolerability of Nasal Drugs With Special Regard to Preservatives and
Physico-chemical Parameters

Zusammenfassung

Hintergrund: Neue Entwicklungen auf dem Gebiet der Pumpen-
technologie bei Nasalsprays ermdéglichen die konservierungs-
mittel-freie Applikation von Nasalia auch in Mehrdosis-Behilt-
nissen. Hierdurch kann eine Verbesserung der lokalen Toleranz
von Nasalia erreicht werden. Zunehmend werden Produkte auf
eine konservierungsmittel-freie Formulierung umgestellt. Die
Fiille von Prdparaten zur nasalen Anwendung verlangt nach ei-
ner vergleichenden systematischen Untersuchung vergleichba-
rer Prdparate.

Methode: Die auf dem Markt befindlichen abschwellenden Na-
salia, Antiallergika, Heil- und Pflegemittel, Hormone und saline
Losungen wurden auf ihre Zytotoxizitit nach DIN EN 30993 -5,
ihren pH-Wert und die Osmolalitdt gepriift.

Ergebnisse: In allen Substanzgruppen bewirkte die Eliminierung
des Konservierungsmittels eine signifikante Verbesserung des
Zellwachtums und Reduzierung der Zytotoxizitit. Auch die Gale-
nik hat einen entscheidenden Einfluss. Im Fall der abschwellen-
den Nasalia sinkt die Vertraglichkeit mit zunehmender Dosie-
rung des Wirkstoffs.

Schlussfolgerung: Dort wo nicht konservierte Alternativen zur
Verfiigung stehen, erscheinen konservierte Nasalia obsolet. Des
Weiteren muss auf die Galenik und die Dosierung des Wirkstof-
fes geachtet werden.

Schliisselworter
Nasensprays - Konservierungsmittel - Benzalkoniumchlorid - Ver-
traglichkeit - Zytotoxizitdt

Abstract

Background: Recent technical developments allow preserva-
tive-free nasal drug application in multi-dose systems. New
pharmaceutical formulations for better tolerable nasal sprays
are now possible and consequently reformulations introduced
to the market. Therefore, a representative and systematic over-
view on comparable products is mandatory.

Methods: Marketed nasal products in the indication groups: de-
congestants, antiallergics, care and wound-healing, hormones
and saline solutions were tested for their cytotoxic properties ac-
cording to DIN EN 30993 -5, pH, and osmolality.

Results: In all indication groups reformulation to preservative-
free application resulted in significant increase of cell growth
and reduction of cytotoxicity. Physico-chemical galenic proper-
ties are of considerable importance too. With decongestants tol-
erability is dependant on the concentration of the active com-
pound.

Conclusions: Our data lead to the conclusion that preserved na-
sal sprays are obsolete, when preservative-free alternatives are
available. Attention should be paid to galenic properties and dos-
age of the active.

Key words

Nasal sprays - preservatives - benzalkonium chloride - tolera-
bility - cytotoxicity
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Das Europdische Arzneibuch (Ph.Eur) verlangt fiir Zubereitun-
gen zur nasalen Anwendung (Nasalia) bei Mehrdosisbehdltnis-
sen den Zusatz von geeigneten Konservierungsmitteln in ange-
messener Konzentration. Ausgenommen sind lediglich begriin-
dete und zugelassene Ausnahmen wie z.B. Ole, automikrobiozi-
de Losungen oder durch den Apotheker hergesteiite Praparate
zur sofortigen und kurzzeitigen Anwendung. Die {iberwiegende
Anzahl der im Verkehr befindlichen Nasalia ist mittels Benzalko-
niumchlorid (BZC) in Konzentrationen von 0,005% bis 0,02%
konserviert. Das Arzneibuch fordert fiir Zubereitungen zur nasa-
len Anwendung weiterhin, dass diese nicht reizend sind und kei-
ne unerwiinschten Wirkungen auf die Funktion der mukozilia-
ren Clearance ausiiben. Dies ist ein Widerspruch in sich, da das
allergene und zytotoxische Potenzial von Konservierungsmitteln
seit langem bekannt ist und der negative Einfluss von Konservie-
rungsmitteln auf die Zilienfunktion vielfiltig beschrieben wurde
[1-6]. Deshalb hat das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM) inzwischen ein Stufenplanverfahren ge-
gen BZC in Nasalia eingeleitet [7].

Das Wissen um den schadigenden Einfluss von Konservierungs-
mitteln [8] hat als erstes in der Ophthalmologie zur Entwicklung
von konservierungsmittel-freien (psf=preservative free) Alter-
nativen gefiihrt, zundchst in Form von Ein-Dosis-Behiltnissen
(EDO), dann auch zu einem Mehrdosisbehaltnis (COMOD-Sys-
tem). Seit geraumer Zeit sind auch fiir Nasalia psf-Systeme er-
haltlich. Eine betrdchtliche Anzahl von Praparaten wurde bereits
umgestellt, bzw. wird derzeit umgestellt. Die mikrobiologische
Sicherheit der neuen psf-Systeme ist in umfangreichen Priifun-
gen zweifelsfrei nachgewiesen worden und somit Stand der
Technik [9].

Bisher fehlten umfangreiche praxisbezogene Vergleichsstudien,
die eine begriindete Aussage iiber den Vergleich der zytotoxi-
schen Eigenschaften marktiiblicher Praparate erlauben und dem
Arzt bzw. Apotheker eine rationale Auswahl erméglichen. Die bis
heute vorliegenden Daten zur Toxizitdt von Konservierungsmit-
teln in Nasalia beruhen zumeist auf tierexperimentellen Unter-
suchungen ex vivo, In-vitro-Untersuchungen an der Zilie bzw. In-
vitro-Untersuchungen an der Zellkultur. In-vivo-Studien waren
bis dato schon aus Mangel an konservierungsmittelfreien Ver-
gleichspraparaten kaum maglich.

Aus diesem Grunde haben wir eine umfassende zytotoxische Un-
tersuchung fast aller auf dem Markt befindlichen Prdparate
durchgefiihrt. Die Auswahl richtete sich nach dem jeweiligen
Marktanteil, so dass die wichtigsten Praparate erfasst wurden.

Da eine direkte Aussage tiber das Fertigprdparat erst méglich
ist, wenn die Grundziige der Matrix bekannt sind, wurden in al-
len Fdllen auch pH-Wert und Osmolalitdt bestimmt. Die Unter-
suchungen wurden zum Grof3teil im Rahmen einer Disserta-
tionsarbeit durchgefiihrt. Die hier dargestellten Ergebnisse stel-

len einen fiir die drztliche Praxis relevanten Auszug dar.

Die Zytotoxizitdtspriifung erfolgte gemdfs DIN EN 30993 - 5. Die
Wachstumswerte geben den Mittelwert aus jeweils 19 Einzeltes-
tungen pro Praparat an, gemessen gegen die jeweilige Kontrolle.
Es handelt sich also um Relativwerte.

Der genaue Ablauf der Testung wurde bereits in einer fritheren
Arbeit beschrieben [10]. Zur Zellkultivierung wurden FL-Zellen,
eine Zelllinie des menschlichen Amnions verwendet. Die Vor-
ratshaltung erfolgt in 250 ml Gewebekulturflaschen (Greiner
GmbH, Solingen). Die Zellen werden alle 4 Stunden passagiert.
Nach der 100. Passage wird die Vorratshaltung aus der Stamm-
kultur neu angelegt. Dazu wird das Medium dekantiert, der Zell-
rasen mit 20 ml PBS (Phosphate Buffered Saline) abgespiilt, mit
20 m! der Enzymlgsung (0,05% 1:250 Trypsin +0,02% EDTA in
Ca?* und Mg?* freier PBS) gleichméaRig benetzt und die Losung
wieder dekantiert. Nach etwa 10 Minuten Inkubation der Fla-
schen bei 37°C werden die abgelosten Zellen in jeweils 40 ml
MEM (Minimum Essential Medium) +8% Serum suspendiert
und die Zellzahlen mit Hilfe des Universal-Zahlers ermittelt. Pro
Subkultur-Flasche werden 4 x 106 Zellen in 75 ml Anzuchtmedi-
um eingesat.

Zur Testung werden die Zellen nach vorheriger Abloésung in Kul-
turrohrchen eingesat (ca. 200000 Zellen/1,5 ml Anzuchtmedium
pro Réhrchen). Das Anzuchtmedium besteht aus 70% Laktalbu-
minhydrolysat und 30% MEM mit Zusdtzen von 1% Antibiotika-
16sung (Endkonzentration: 100 IE Penicillin G und 100 pg Strep-
tomycinsulfat/ml) und 8% Jungrinderserum. Der pH-Wert wird
mit 1 M NaOH Loésung auf 7,2 eingestellt. Dann wird das Medium
im Wasserbad bei 37°C erwdrmt.

Nach 72-stiindiger Kultivierung liegen die Zellen als Monolayer
vor. Hiernach wird ein Mediumwechsel mit Inkubationsmedium
vorgenommen. Dieses setzt sich aus MEM +1% Antibiotika-
16sung +1% Jungrinderserum (Kontrolle) zusammen. Das Inku-
bationsmedium enthalt zusatzlich die Priifsubstanz.

Die zu priifenden Substanzen werden zunachst in Wasser gelost.
Fiir die jeweils zwei letzten Verdiinnungsschritte wird Medium
verwendet und ein pH-Wert von 7,2 eingestellt. Im Wasserbad
wird das Inkubationsmedium auf 37°C erwdrmt. Die Losungen
werden fiir jeden Versuch frisch zubereitet. Das Inkubationsme-
dium wird etwa 30 Minuten vor dem Mediumwechsel herge-
stellt und nach dem Abkiihlen im Kiihlschrank gelagert. Von der
Antibiotikal6sung aus Penizillin und Streptomycin wird 1 ml auf
100 ml Medium gegeben. Die Vorratslosungen von Antibiotika
und Serum werden im Tiefkiihlschrank bei - 18 °C gelagert. Die
Zellen werden 24 Stunden im Medium mit Prifsubstanz inku-
biert.

Zum Abldsen und Zdhlen der Zellen wird das Medium dekantiert,
der Zellrasen mit 0,3 ml Enzymldsung (0,05% 1: 250 Trypsin und
0,02% EDTA in Ca?* und Mg?* und freies PBS) gleichmiRig be-
netzt und die Losung dekantiert. Nach etwa 10 Minuten Inkuba-
tion der Réhrchen bei 37 °C werden die abgeldsten Zellen in je-
weils 1 ml MEM und 1% Serum suspendiert und die Zellzahlen
mit Hilfe des Universal-Zahlers ermittelt.

Verse Th et al. Die Vertréglichkeit von Nasalia... Laryngo-Rhino-Otol 2003; 82: 782-789
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Tab.1 Abschwellende Mittel, Xylometazolin

Handelsname Hersteller Form  Wirkstoff
Xylometazolin + Neuentwicklung NS Xylometazolin 0,1
Dexpanthenol

Xylometazolin + Neuentwicklung NS Xylometazolin 0,1
Hyaluronsaure

Nasic Cassella med NS Xylometazolin 0,1
Otriven OK Novartis NS Xylometazolin 0,1
Olynth OK Pfizer NS Xylometazolin 0,1
Nasan Hexal NS Xylometazolin 0,1
Schnupfen Endrine  Asche NS Xylometazolin 0,1
Nasenspray E ratiopharm NS Xylometazolin 0,1
Otriven Novartis NS Xylometazolin 0,1
Olynth Pfizer NS Xylometazolin 0,1
Xylomethazolin Bundeswehr NS Xylometazolin 0,1
Nasic fir Kinder Cassella med NS Xylometazolin 0,05
Otriven 0,05% OK  Novartis NS Xylometazolin 0,05
Olynth 0,05% OK  Pfizer NS Xylometazolin 0,05
Nasenspray K ratiopharm NS Xylometazolin 0,05
Otriven 0,05% Novartis NS Xylometazolin 0,05

“I.(onz.. .(%)/

Wachstum (%)

Zusdtze Konservierung ~ pH Osmoladlitdt
Dexpanthenol 5% @ 5,58 422 84
Hyaluronsdure %] 5,90 286 41,8
Dexpanthenol 5%  BZC 6,01 419 38
%) %] 5,79, 274 20
%} %] 5,86 295 17
%] BzC 5,91 297 13
(%] BzC 6,51 292 8
%) %) 575 274 6
%] BZC 6,35 289 4
(%) BzC 6,24 279 2
%) BZC 5,92 289 1
Dexpanthenol 5%  BZC 5.95 407 46
%} o 5,72 270 21
%) ) 5,86 295 15
(%) %] 6,00 300 1
(%) BZC 6,35 282 7

Tonizitdt und pH wurden nach herkémmlichen Standardverfah-
ren immer von der gleichen Person am gleichen Gerat ermittelt.

Aufgrund der groen Zahl der durchgefiihrten Teste ist eine sta-
tistische Auswertung nicht sinnvoll. Unterschiede im Wachstum
von > 10% sind aber immer von statistischer Signifikanz (p < 0.05,
=10, Willcoxon-Mann-Whitney-U-Test), wobei die Signifikan-
zen deskriptiver Natur sind.

Ergebnisse

Die Ergebnisse werden in sieben Gruppen mit dazu gehorigen
Tabellen dargestellt und jeweils kurz kommentiert. Die Darstel-
lung erfolgt derart, dass immer die hochste Konzentration einer
Substanzklasse zuerst aufgefiihrt wird. Am relativen Zellwachs-
tum gemessen wird jeweils das am besten Vertragliche zuerst
dargestellt, danach folgen die vergleichbaren Praparate gemaf§
ihrer Vertraglichkeit in absteigender Reihenfolge. Da die Werte
auf vielen unterschiedlichen Testreihen beruhen mit unter-
schiedlichen Werten fiir die jeweiligen Kontrollen, ist eine Anga-
be in Absolutzahlen mit Standardabweichung nicht hilfreich. Es
wird daher das prozentuale Wachstum in Relation zur Kontrolle
genannt. Auffillige Matrixeigenschaften sind hervorgehoben,
wobei diese sich groRtenteils auf die Osmolalitdt beziehen, da
fast alle untersuchten Praparate in einem vergleichbaren pH-Be-
reich liegen.

Folgende Abkiirzungen wurden verwandt und sind iiblich:
OK = ohne Konservierungsstoffe, E = Erwachsenenzubereitung,

K =Kinderzubereitung, NS = Nasalspray, NT = Nasentropfen,

AT = Augentropfen, MP = Medizinprodukt.

1. Abschwellende Mittel, Xylometazolin (Tab.1)

Diese marktbestimmende Gruppe wie die beiden nachsten, die
auch abschwellende a-Sympathomimetika umfassen, wird
grotenteils frei verkduflich direkt aus der Apotheke bezogen.
Daher ist eine kontrollierte und limitierte Einnahme nicht er-
reichbar und die durch ,,zu oft, zu viel, zu lange* medikamentos
induzierten Nebenwirkungen wie Schleimhautatrophie, Rhinitis
medicamentosa und allergische Reaktionen miissen somit be-
sonders ernst genommen werden. Daher ist jede Verbesserung
der Vertraglichkeit begriienswert.

Generell fdllt auf, dass erstens in jeder Konzentrationsstufe die
psf-Produkte besser vertrdglich sind als die konservierten
(Abb.1) und dass zweitens die Vertraglichkeit dosisabhédngig ist.
Diese Unterschiede sind sehr gut am Beispiel der marktfiihren-
den Produkte Otriven® und Olynth® zu sehen, die beide konser-
viert und unkonserviert in jeweils zwei unterschiedlichen Kon-
zentrationen erhiltlich sind. Als Besonderheit muss die hervor-

1001
o 1. Xylometazolin + Dexpanthenol* 2. Nasic
90 g 3. Xylometazolin + Hyaluronsdure* 4. Xylometazolin OK
— 5. Olynth OK 6. Olynth
. 80+ 7. Otriven OK 8. Otriven
3¢ 9. Nasen Spray E OK 10. Nasen Spray E
< 70+ 11. Nasan 12. Snup Akut
F-] 60 13. Schnupfen Endrine 14. Xylometazolin
E ] Bundeswehr
£ 50 o ‘:‘
g 2 e
£ 2
g 30+ o
(-]
20 H N
e o 2 — = 3
104 [:l o w ~N D D LI
. , sallz =
1.2 3.4 5 6 7 _ 8.9 10 11 12 _13.14

Abb.1  Zellwachstum am Beispiel von Xylometazolin (0,1%; * Neu-
entwicklungen).
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Tab.2  Abschwellende Mittel, Oxymetazolin

‘ Konz. (%)

Hersteller

Handelsname Form  Wirkstoff Zusdtze Konservierung ~ pH Osmolalitdt ~ Wachstum (%)
Nasivin-Sanft Merck NS Oxymetazolin 0,05 (%] (7] 6,85 297 23
Nasivin Merck NS Oxymetazolin 0,05 2] BZC 6,85 294 20
Sinex Schnupfen-Spray ~ Wick NS Oxymetazolin 0,05 Campher, Cineol,  Chlorhexidin- 5,53 213 3
Lavomenthol digluconat
Nasivin-Sanft Merck NS Oxymetazolin 0,025 %] (%] 6,86 292 30
Nasivin Merck NT Oxymetazolin 0,025 %) BzZC 6,86 297 27
Nasivin-Sanft fir Babies Merck NS Oxymetazolin 0,01 %) %] 6,85 301 38
45- 2. Abschwellende Mittel, Oxymetazolin (Tab. 2)

Mge Die schon im vorhergehenden Kapitel getroffenen Aussagen be-
< ziiglich der besseren Vertraglichkeit bei Konservierungsmittel-
‘E' 35 Freiheit und der schlechteren Vertraglichkeit bei steigender
2 3;0 Dosis bestdtigen sich auch bei den Oxymetazolin-Praparaten
-g \'s o'y (Abb. 2). Die manchmal behauptete bessere Vertriglichkeit auf-
é 25 ’ grund der hilftigen Dosisbelastung ist im Vergleich zu moder-
N nen konservierungsmittelfreien Xylometazolin-Priparaten nicht

mehr nachvollziehbar.
15 T T T T T )
g 0.01 0,02 0'03_ 004 0.05 0.06 Die Kombination mit Campher, Cineol und Lavomenthol lassen
Konzentration (%) n: . : : : : ¢
das Prdparat Sinex® im Vergleich wenig geeignet erscheinen. In-

Abb.2  Abhangigkeit der Vertraglichkeit von der Wirkstoffkonzentra-
tion am Beispiel von Oxymetazolin (unkonserviert).

ragende Vertraglichkeit von Nasic® in beiden Konzentrationen
hervorgehoben werden, obwohl das Produkt noch immer kon-
serviert ist. Dies wird durch die Kombination mit Dexpanthenol
erreicht. Eigene Untersuchungen, inzwischen durch Kklinische
Daten bestarkt, zeigten, dass Dexpanthenol in der Lage ist, die to-
xischen Potenziale von Xylometazolin und BZC signifikant zu re-
duzieren [10-12]. Trauriges Schlusslicht beziiglich der Vertrig-
lichkeit stellt das Praparat der Bundeswehr dar. Dies sollte her-
vorgehoben werden, da es auf der Standardzulassung des BfArM
beruht.

teressanterweise ist es das einzige der hier dargestellten Mittel,
welches nicht mit BZC konserviert ist. Das stattdessen verwen-
dete Chlorhexidingluconat steht aus heutiger Sicht infrage [8].
Auch die deutlich hypoosmolare Galenik muss als additiv schidi-
gend angesehen werden.

3. Abschwellende Mittel, Tetryzolin, Tramazolin, Naphazolin,
Dimetin (Tab. 3)

Die zu Xylometazolin und Oxymetazolin getroffenen Bemerkun-
gen beziiglich des Einflusses von Konservierung und Konzentra-
tion auf die Vertraglichkeit gelten auch fiir diese Gruppe. Die
Kombination mit anderen Substanzen wie bei Rhinospray plus®
und Dexa-Rhinospray® erscheint ebenfalls fragwiirdig. Beim
letztgenannten Praparit fallen zudem eine sehr hypertone Gale-
nik mit sehr niedrigem pH-Wert auf.

Tab.3  Abschwellende Mittel, Tetryzolin, Tramazolin, Naphazolin, Dimetiden

Handelsname Hersteller Form  Wirkstoff Konz. Zusitze Konservierung ~ pH Osmol.  Wachstum %
Tetrilin E MIP NS Tetryzolin 0,1 %] %} 6,03 310 60
Tetrilin K mip NS Tetryzolin 0.05 %] 2] 6,06 314 73
Yxin Pfizer AT Tetryzolin 0,05 %] BzZC 6,36 292 2
Rhinospray-sensitive BoehringerIng. NS Tramazolin 0,1 %] %] 6,1 303 16
Dexa-Rhinospray Mann NT Tramazolin 0.1 Dexamethason BZC 4,62 760 2
0,02%
Rhinospray plus BoehringerIng. NS Tramazolin 0,1 Cineol Menthol BZC 6,17 297 3
Campher
Privin Novartis NS Naphazolin 0,1 %] BzZC 51 310 18
Rhinex ,S* fiir Sduglinge Wernigerode NT Naphazolin 0,02 %) BZC 517 307 10
Fenistil nasal Novartis NT Dimetidenmal. 0,1 Phenylephrin BZC 5,09 345 72
Vibrocil Novartis NS Dimetidenmal. 0,025 Phenylephrin BzZC 6,43 306 9
2,50mg/g
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Tab.4 Antiallergika

Handelsname Hersteller

pH

Konz. (%) Zusdtze

Form  Wirkstoff Konservierung Osmolalitdt ~ Wachstum (%)
Allergo-COMOD Ursapharm NS Cromoglycin 2 %] (%] 6,01 313 53
Cromohexal sanft Hexal NS Cromoglycin 2 %] %] 6,81 286 17
Cromohexal Hexal NS Cromoglycin 2 (%] BzC 6,72 287 4
DNCG Nasenspray STADA NS Cromoglycin 2 (%] BZC 6,73 293 4
Allergocrom Ursapharm NS Cromoglycin 2 (%] BZC 5,45 290 3
Crom-Ophtal Dr. Winzer NS Cromoglycin 2, (%] BZC 5,40 291 3
Cromoglicin Heumann ~ Heumann NS Cromoglycin 2 %] BZC 6,77 287 2
Lomupren comp. FISONS NS Cromoglycin 2 Xylo 0,025% BZC 5,48 72 2
LOMUPREN FISONS NS Cromoglycin 2 %] BzC 5,52 70 2
Cromo-ratiopharm ratiopharm NS Cromoglycin 2 %} %) 5,54 70 1
Nasacort Aventis NS Triamcinolon 0.9 %] BzZC 5,02 326 3
Livocab Janssen NS Levocabastin 0,5 %] BZC 7,01 976 3
Irtan Aventis NS Nedocromil 1 %) BZC 4,95 288 2
Nasonex Essex NS Mometason 0,5 %] BZC 4,60 316 1
Pulmicort Topinasal Astra-Zeneca NS Budesonid 0,1 %] BzZC 4,34 317 4
Beconase Glaxo NS Beclomethason 0,05 %] BzC 6,34 301 4
Flutide Nasal Glaxo NS Fluticason 0,05 %] BZC 6,41 334 2
Beclomet Orion NS Beclomethason 0,05 (%} BZC 6,30 304 2

4. Antiallergika (Tab.4)

Der Grof3teil der Praparate wird durch Cromoglycin als Wirkstoff
bestimmt. Die Vertraglichkeit der Substanz ebenso wie die der
Steroide kann generell nur als unbefriedigend bezeichnet wer-
den. Erwdhnenswert ist, dass bei den Vergleichen von Allergo-
crom® mit Allergo-COMOD® und Cromohexal® mit Cromohexal-
sanft® die psf-Formulierungen signifikante Verbesserungen des
Zellwachtums ergeben haben. Dies ist umso bemerkenswerter,
als dass das ebenfalls unkonservierte Cromo-ratiopharm® (iibri-
gens der Marktfiihrer) die schlechteste Vertraglichkeit aller Cro-
moglycin-haltigen Nasensprays aufweist. Ein Blick auf die Ma-
trixeigenschaften zeigt unschwer den Grund hierfiir (Abb.3).
Der Einfluss von pH-Wert und Tonizitdt ist seit 1965 bekannt
und hervorragend dokumentiert [13-14]. Eine Tonizitdt von
nur 70 (!) mOsm/kg wie bei Cromo-ratiopharm® ist schlechter-
dings nicht mit der Physiologie der intakten Nasenschleimhaut
vereinbar. Es verwundert daher, dass dieses Praparat eine Zulas-
sung erhalten hat. Ahnliches gilt fiir die Priparate Lomupren®
und Lomupren comp®. Die extrem hohe Tonizitit von Livocab®
sollte Anlass zur Vorsicht bei ldngerfristigem Gebrauch geben.

60
504 e 53,3
40
30+

20

Zellwachstum (%)

o
171
104
1,1
o T T T T T
100 150 200 250 300
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350

Abb.3 Einfluss der Osmolalitat auf die Vertraglichkeit am Beispiel von
Cromoglycin-haltigen Nasensprays.
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Insbesondere der Vergleich zwischen den beiden unkonservier-
ten Praparaten Cromohexal-sanft® und Cromo-ratiopharm®,
welche bei gleicher Indikation, gleicher Anwendung, gleichem
Wirkstoff, gleicher Wirkstdrke und gleicher Dosis nach der Aut-
Idem-Regelung austauschbar sind, ldsst die Gefahren des Aut
Idem deutlich werden.

5. Heil- und Pflegemittel mit arzneilichen Zusitzen, Ole
(Tab.5)

In dieser Gruppe steht das Dexpanthenol im Vordergrund, auf
dessen positive Eigenschaften bereits hingewiesen wurde. Die
Gruppe zeigt insgesamt eine gute Vertraglichkeit. Selbst das
noch konservierte Nasicur® zeigt ein gutes Zellwachstum. Be-
merkenswert ist, dass der Versuch, Dexpanthenol in pharmako-
logisch nicht wirksamer Konzentration als Medizinprodukt am
Arzneimittelgesetz vorbeizuschleusen (Beispiel Mar plus®), we-
der die Vertraglichkeit saliner Losungen noch die pharmakolo-
gisch wirksamer Dexpanthenol-Zubereitungen erreicht. _

Das Beispiel Kamillan supra® weist eine fiir Heil- und Pflegesub-
stanzen schlechte Vertraglichkeit auf. Die Anwendung alkoholi-
scher Extrakte in der Nase erscheint bei hoher Allergiegefahr,
insbesondere fiir Kamille, wenig sinnvoll.

Als einzige saline Losung wurde Emser Nasenspray® dieser
Gruppe zugeschlagen, da es als Arzneimittel zugelassen ist, mit-
hin pharmakologische Wirkung nachgewiesen hat.

Hingewiesen werden soll ausdriicklich auf die drei Ole mit ihrer
hervorragenden Vertrdglichkeit, die sie fiir Nasentamponaden
und Rezepturanfertigung in der Offizin bestens geeignet erschei-
nen lassen.
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Tab.5 Heil- und Pflegemittel mit arzneilichen Zusatzen, Ole

Osmolalitit ~ Wachstum (%)

Handelsname Hersteller Form  Wirkstoff Konz. (%)  Zusdtze Konservierung pH
Otriven Pflege mit ~ Novartis NS Dexpanthenol 3 [%] 7.20 369 101
Dexp.
Nasicur Cassella med NS Dexpanthenol 5 %] BZC 5,78 732 81
Mar pius (MP) Stada NS Dexpanthenol 1 (%] (%] 6,15 317 73
Rhinoclir Febena NS Dexpanthenol 5 %] 7,18 401 63
Emser Nasenspray ~ Siemens & Co NS Emser Salz 1,175 %] %] 8,76 288 64
Kamillan supra Ph. Wernigerode NS Kamillenbliiten- 10 %] BzZC 6,02 Nicht messbar 21
fluidextrakt (1:1)
Coldastop Nasendl  Desitin NT Retinolpalmitat 150001 @ (%] [%] (%] 99
o-Tocopherol 20mg
Zitronend! 4mg
Orangend! 2mg
Terpineol 2mg
Paraffinél Apotheke NT Paraffindl %] %] %] (%] 100
Erdnussdl Apotheke NT Erdnussol %] [%] (7] [%] 99

Tab.6 Hormone

Handelsname Hersteller Form  Wirkstoff Konz. (%) Zusdtze Konservierung ~ pH Osmolalitit ~ Wachstum (%)
Calcitonin-ratiopharm  ratiopharm NS Calcitonin 100iE/01mL @ %] 4,10 273 94

Karil Novartis NS Calcitonin 100 i.E/Sprihst. & BzZC 4,04 274 92

Kryptocur Aventis NS Gonadorelin 0,2 (%] BzZC 6,39 416 74

Synarela Heumann NS Nafarelin 0,2 %] BZC 5,28 328 4

Profact nasal HMR NS Buserelin 0,15 %] BzC 5,64 281

Suprecur Aventis NS Buserelin 0,15 (%] BzC 5,70 285 2

B N i e

Tab.7 Saline Lésungen

Handelsname Hersteller Form  Wirkstoff Konz. (%) Zusitze Konservierung ~ pH Osmolalitdt ~ Wachstum (%)
Olynth Salin Dosierspray  Pfizer NS Nacl 0,9 %] (%] 6,25 291 98
Rhinomer Soft Novartis NS Nacl 0,9 (%] %} 7,87 326 96
Wero-mar Wero-medical NS Meersalz 0,9 %] %] 7.40 306 93
St. Christoph ALD! - NS Meerwasser 0.8 5] %} 7,70 308 93
Rhinospray Atlantik Thomae NS Nadl 0,9 %] %) 9,12 307 92
tetesept-Meerwasser Tetesept NS Meerwasser 0,9 %] %) 714 295 84
Rhino-doron Weleda NS Nacl 0,5 Aloe vera 0,5% & 5,82 287 56

6. Hormone (Tab. 6)

Fiir diese Gruppe steht die medizinische Notwendigkeit vor der
Vertrdglichkeit. Letztere ist von starken Unterschieden beziiglich
des Zellwachstums gepragt. Es fallt auf, dass die beiden Calcito-
nin-haltigen Produkte von identischer Vertraglichkeit sind, ob-
wohl das eine konserviert und das andere unkonserviert ist.
Ahnlich wie bei Gonadorelin scheint hier der Einfluss des Hor-
mons den des Konservierungsmittels zu neutralisieren.

7. Saline Losungen, Medizinprodukte (Tab. 7)

Alle marktiiblichen salinen Losungen sind inzwischen konser-
vierungsmittel-frei und erwartungsgemdaf von hervorragender
Vertraglichkeit. Das signifikant niedrigere Zellwachstum bei Rhi-
no-doron® zeigt, dass die Kombination mit dem sonst in Kosme-
tika verwendeten Aloe vera nicht sinnvoll ist (bei gleichzeitiger
Reduktion des Salzanteils auf 0,5 %).
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Diskussion

Die hier gezeigten Daten lassen wenig Zweifel daran, dass Kon-
servierungsmittel in Arzneimitteln zur nasalen Anwendung ei-
nen starken zytotoxischen Einfluss haben. Die Ergebnisse dieser
Untersuchung stehen somit in Einklang mit Daten aus der Litera-
tur. Der hoch empfindliche mukozilidre Apparat stellt eine der
wichtigsten Abwehrmechanismen des menschlichen Kérpers
dar. Ein schddigender Einfluss von BZC auch auf die Zilienfunkti-
on wird von immer mehr Forschungsgruppen dargestellt [15,16].
Diese Schadigung kann bis zum irreversiblen Verlust der Zilien-
tdtigkeit fithren [7]. Aufgrund dieses zyto- und zilientoxischen
Potenzials, der Nebenwirkungen und des allergenen Risikos
sind Konservierungsmittel in Nasalia kritisch zu betrachten.
Neue technische Entwicklungen im Bereich der Pumpsysteme
fiir Nasensprays erlauben es nunmehr, Arzneimittel in mikrobio-
logisch unbedenklicher, unkonservierter Form zu produzieren.

Es konnte gezeigt werden, dass unkonservierte Nasalia deutlich
besser vertraglich sind als konservierte. Neben der Konservie-
rung spielen aber auch andere Faktoren wie die Konzentration
des Wirkstoffes, seine Dosierung und toxischen Eigenschaften
sowie die Matrix der Losung eine wesentliche Rolle fiir die Ver-
traglichkeit. Vor diesem Hintergrund stellen Konservierungsmit-
tel in jedem Falle eine zusatzliche und inzwischen unnétige Be-
lastung dar.

Toxische Einfliisse an der isolierten Zelle, so wie in unserem Mo-
dell getestet, sind in der Regel gravierender als an der intakten
Mukosa, welche physiologischerweise durch ihren Sekretmantel
geschiitzt ist. Es ist also durchaus moglich, dass die hier be-
schriebenen zytotoxischen Wirkungen von Wirksubstanz, Kon-
servierungsmittel und physikalisch-chemischen Parametern
iiberschdtzt werden. Andererseits ist die nasale Mukosa, zumin-
dest in den Industrieldndern, hdufig durch chronische oder akute
Infekte, multiplen und lang anhaltenden Gebrauch von Arznei-
mitteln, Allergien, starke Exposition durch Umweltbelastungen,
Rauchgewohnheiten etc. vorgeschidigt. Diese Vorschiddigung
der Nasenschleimhaut geht in der Regel mit einer Reduktion
des schiitzenden Sekretfilms und einer Vorschidigung der hoch
empfindlichen Zilien einher. Die {ibereinstimmenden Ergebnisse
der Priifungen von Zytotoxizitdt und Zilientoxizitit bekriftigen
zudem die Validitat der Zytotoxizititspriifung ex vivo in vitro
zur Ermittlung der schiadigenden Wirkung topischer Noxen auf
den mukoziliaren Apparat. Weiterhin wird die Validitit unserer
Daten fiir In-vivo-Verhdltnisse durch die kiirzlich erschienene
Arbeit von Kehrl et al. [12] unterstiitzt, die in einer randomisier-
ten, doppelblinden Studie an 152 Patienten zu gleichen Ergebnis-
sen und Interpretationen kommt.

Allein in Deutschland werden jahrlich ca. 60 Millionen Flaschen
Nasenspray iiber den kontrollierten Apothekenmarkt verkauft,
zumeist frei erhdltlich. Eine nicht abzuschitzende Menge wird
zusdtzlich tiber Drogerien und Discounter verkauft. Daher sind
Art und Dauer der Anwendung jeder zuverlissigen Kontrolle ent-
zogen. Hier besteht ein nicht unerhebliches Gefihrdungspoten-
zial, zumal unerwiinschte Arzneimittelwirkungen vom Anwen-
der nur schwer als solche erkannt werden kénnen, sondern eher
mit der zugrunde liegenden Krankheit assoziiert werden.

Leider stehen der begriindeten Forderung nach Umformulierung
von konservierten in psf-Produkte eine Reihe von Hemmschwel-
len entgegen:

1. Der hohere technische Aufwand bei der Herstellung (asepti-
sche Abfiillung, hochkomplexe Pumpensysteme) bedingt ho-
here Produktionskosten. Solange aber durch pauschalisieren-
de Festbetrage gleiche Abgabepreise wie fiir technisch min-
derwertige und schlechter vertrigliche Priparate erzielt wer-
den konnen, fehlt der wirtschaftliche Anreiz fiir Investitionen.

2. Vielen Unternehmen fehlt das technische Know-how zur Um-
stellung und Eigenproduktion, so dass externe Dienstleister
hinzu gezogen werden miissen, was einen weiteren Kosten-
faktor bedeutet.

3. Das BfArM hat bisher die Umstellung auf psf-Formulierungen
eher behindert denn geférdert und fiir die Industrie sehr kos-
tentrdchtig gemacht.

. Viele pharmazeutische Unternehmen sind inzwischen als Fol-
ge der Globalisierung von Entscheidungen auslindischer, zu-
meist anglo-amerikanischer Zentralen abhingig, die deut-
schen Qualitdtsstandards und Bedenken eher gleichgiiltig ge-
geniiber stehen.

5. Arzteschaft und Apotheker sind groRtenteils noch nicht hin-
reichend mit der Problematik vertraut und dafiir sensibili-
siert. Bisher fehlten allerdings auch vergleichende Daten, die
hier erstmals vorgelegt werden.

6. Patienten in der Selbstmedikation tendieren bekanntlich zur
preiswertesten Alternative und das Markenmanagement gro-
Rer Konzerne hat unsere Kaufgewohnheiten geprigt. Empfeh-
lungen seitens Arzte- bzw. Apothekerschaft konnen hier posi-
tiv einwirken.

>

Waihrend in der Vergangenheit die topisch in der Nase wirksa-
men Substanzen im Vordergrund des medizinisch-pharmazeuti-
schen Interesses standen, wie die Anzahl der hier aufgefiihrten
Prdparate und Indikationen belegt, wird die nasale Applikations-
form fiir systemisch wirksame Substanzen in den kommenden
Jahren zunehmend wichtiger werden. Nicht nur die Gruppe der
hier schon untersuchten Hormone wird weiter anwachsen. So
hat z.B. die Einfiihrung der nasalen Triptane die Migranetherapie
kiirzlich entscheidend bereichert. Derzeit werden nasale Impf-
stoffe intensiv erforscht und die additive Zugabe von Hyaluron-
sdure [17,18]. Auch fiir Opioide [19], zentralnervés wirksame
Substanzen, z.B. gegen Epilepsie und Dyskinesie [20] und Medi-
kamente zur Therapie der erektilen Dysfunktion besteht derzeit
Interesse an der nasalen Darreichungsform. Aus diesem Grund
erscheint eine vergleichende Darstellung der Vertriglichkeit,
wie hier vorgelegt, notwendig.

Zusammenfassend sei nochmals auf die zum Teil deutlichen Un-
terschiede beziiglich der Zytotoxizitit der einzelnen Nasalia hin-
gewiesen. Die groRten Unterschiede finden sich in Abhingigkeit
von der Konservierung, der Dosierung des Wirkstoffs und der
Galenik. Vor diesem Hintergrund ist die Aut-ldem-Regelung kri-
tisch zu sehen.

Fiir pharmazeutische Neuentwicklungen erscheinen auf der vor-
liegenden Datenlage konservierte Formulierungen nicht mehr
vertretbar. Noch konservierte Praparate sollten schnellstméglich
umformuliert werden und solche, bei denen eine psf-Umformu-
lierung nicht moglich ist, z.B. bei Kristallsuspensionen, sollte der
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zytotoxische Effekt des Konservierungsmittels durch den Zusatz
einer begleiteten protektiven Medikation (z.B. Dexpanthenol)
abgemildert werden. Da, wo unkonservierte Alternativen zur
Verfiigung stehen, sind konservierte Mittel nach Meinung der
Autoren inzwischen obsolet geworden.

Unser Dank gilt auch den vielen pharmazeutischen Firmen, die
diese Arbeit durch kostenlose Uberlassung von Priifmustern un-
terstiitzt haben.

Es bestehen keinerlei finanzielle oder anders geartete Abhingig-
keiten und kein Interessenkonflikt zwischen den Untersuchern
und den Herstellern der hier gepriiften Praparate. Die hier darge-
steiiten Untersuchungsergebnisse gehen auf in jeder Hinsicht
unabhdngige Untersuchungen der Autoren zuriick.
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