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HENSIKT

Hensikten med denne oversiktsartikkelen er
& diskutere muligheten for at bukkale eller
nasale formuleringer med midazolam vil
kunne avbryte et p&gd&ende epileptisk
anfall hos voksne. Dette gjeres ved & sam-
menlikne plasmakonsentrasjoner fra publi-
serte kliniske studier med tilsvarende verdier
publisert for de markedsferte preparatene
Buccolam og Nayzilam.

KUNNSKAPSGRUNNLAG
Systematisk sgk i databasene PubMed og
Cochrane library, og videre utvelgelse etter
definerte kriterier.

RESULTATER

14 studier oppfylte alle inklusjonskriteriene:
Fire omhandlet bukkal administrering og 10
omhandlet nasal administrering. Alle for-
muleringene farte il relativ hay biotilgjen-
gelighet av midazolam hos voksne; over
50 %, og doseproporsjondlitet ble obser-
vert. Imidlertid var C... hoyere, og Tnox
lavere, ved bruk av nasale formuleringer
sammenliknet med de bukkale.

DISKUSJON

Né&r doseringen var 10 mg, var det kun
nasal administrering som gav Cpox-
verdier hayere enn estimert terskelverdi
for forventet effekt hos flertallet av de
voksne forsgkspersonene. Dog kan kun
et lite volum (cirka 100 pl per nesebor)
administreres nasalt.

KONKLUSJON

Resultatene tyder pd at nasale midazolam
formuleringer har starst potensial til & kunne
avbryte et pdgdende epileptisk anfall hos
voksne. Konsentrerte lzsninger ber dog
benyttes, slik at administrert volum blir lavt.
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HOVEDBUDSKAP

Ved dosering 10 mg gav nasal
administrering Cpo,-verdier med forventet
anfallskuperende effekt hos flertallet av de
voksne forsgkspersonene.

Dette var ikke filfellet etter bukkal
administrering, selv om biotilgjengelig-
heten var hay.

Volumet som kan administreres nasalt
er begrenset, derfor ber konsentrerte
Izsninger benyttes.

BAKGRUNN OG HENSIKT

Epilepsi er en kronisk nevrologisk sykdom defi-
nert av anfall, forérsaket av unormale og ukon-
trollerte elektriske utladninger i hjernen. Epilepsi
har en insidens p& 50 nye tilfeller per 100 000
personer per &r i Norge. Av disse far cirka en
tredjedel ikke god nok forebyggende effekt av
to eller flere forebyggende antiepileptika (1).
Epilepsi vil oftest bli behandlet med forebyg-
gende legemidler og behovslegemidler ved
akutte anfall.

Benzodiazepiner er en gruppe behovs-
legemidler som brukes i stor grad som anfalls-
behandling. Dette skjer enten ved intravenas
behandling p& sykehuset; eller som bukkal
midazolam (Buccolam) eller rektal diazepam
(Stesolid) behandling utenfor sykehuset. Per
april 2022 er bukkale benzodiazepiner i form
av midazolam kun markedsfert i Norge for bruk
av barn over 3 maneder il tendringer under 18
ar. Publiserte data tyder pé& at rektal diazepam
kuperer > 90 % av anfallene hos voksne (2,
3). Likevel blir Buccolam foreskrevet off-label til
voksne i dag. En av drsakene kan vaere at den
bukkale administrasjonsvei foretrekkes fremfor
den rektale. Midazolam har ogsé langt kor-
tere halveringstid enn diazepam. Dette kan fare

til at bivirkningen sedasjon blir mindre uttalt i
etterkant av anfallet (4).

Midazolam blir metabolisert av CYP3A4
og vil gjennomga farstepassasjemetabolisme.
Dermed vil midazolam ha darlig biofilgjen-
gelighet ved peroral administrering. Midazo-
lam er derfor mer egnet i form av bukkal eller
nasal formulering (5, 6). Midazolam gitt som
nesespray (Nayzilam) er markedsfert il bruk
av voksne i USA.

Hensikten med denne oversikisartikkelen er &
diskutere om bukkale og/eller nasale formule-
ringer med midazolam kan gi effekt hos voksne.
Dette gjores ved & sammenlikne plasmakon-
sentrasjoner fra publiserte kliniske studier, med
tilsvarende verdier publisert for de markedsfarte
preparatene Buccolam og Nayzilam.

MATERIALE OG METODER

Vi sgkte i databasene PubMed og Cochrane
library. «Buccal AND midazolam» og «Nasal
AND midazolam» ble kombinert med ulike
sekeord. De ulike sekeordene var: pharma-
cokinetics, absorption, concentration, plasma,
distrubution, metabolism, elimination, exposure
time, Craxy, AUC, Tpax solubility. Seket ble av-
sluttet i lepet av april 2022.

Vi inkluderte artikler som oppfylte falgende
kriterier: 1) originalartikler 2) var formidlet p&
engelsk eller skandinavisk 3) inneholdt plasma-
konsentrasjonsmdlinger av midazolam etter
bukkal eller nasal administrering 4) studiene
var uffert in vivo pé voksne mennesker (> 18 &r).

Figur 1 viser en oversikt over antall treff for
og etter inklusjon/eksklusjon. Hver artikkel
ble gjennomgétt i et plenum best&ende av fire
personer, far inklusjon/eksklusjon ble avgjort.

RESULTAT OG DISKUSJON

Det var 14 studier som oppfylte alle kriterier
(7-20). Disse studiene er oppsummert i tabell
1 og tabell 2 for henholdsvis bukkal og nasal
administrering. Tabellene beskriver studiedesig-
net, antall forsgkspersoner, styrke, dose, karak-
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teristiske hjelpestoff, samt biofarmaseytiske
parametre som maksimal plasmakonsentra-
sjon, Crax, tiden fra inntak av dose til maksimal
konsentrasjon, Tra., arealet under tidskonsen-
trasjonskurven, AUC, og biotilgjengelighet, F.
Individuelle verdier og spredningen av verdiene
er oppgitt som angitt i de ulike artiklene.

Fire artikler omhandlet midazolam injeksjons-
vaeske administrert bukkalt til voksne (7-10).
Denne formuleringen er en sur opplesning av
midazolamhydroklorid. | to av artiklene (7, 8)
var doseringen svaert lav, sékalt mikrodosering.
Funnene fra disse to artiklene kan séledes ikke
brukes til & vurdere om bukkal midazolam kan
forventes & gi en klinisk effekt. Allikevel er resul-
tatene interessante av flere grunner. Resultatene
indikerer doseproporsjonalitet (7, 8). En opp-
holdstid i munnhulen pé cirka 30 sekunder frem-
star som filstrekkelig for & oppna maks effekt (7).
Formuleringen bukkal film fremstar som noe mer
effektiv enn opplesning, selv om henfallstiden
til filmen var kun 1 minutt, og 100 % virkestoff
var frisatt innen 5 minutter (8). Den absolutte
biotilgjengeligheten oppgis som forholdsvis hay:
fra cirka 52 til 66 % etter 30 sekunder (7) til naer
100 % (8). Tmax varierer fra cirka 20 minutter
til 1 time, hvor gjennomsnittet ligger pé& cirka
30-40 minutter (7, 8).

Denne forholdsvis haye biotilgiengeligheten,
men ogsé lange T, ble bekreftet ved normal-

dosering (9, 10). | Schwagmeier et al. (9) mdles
en biofilgjengelighet pd cirka 75 % hos voksne,
et tall som ogsé bekreftes i preparatomtalen til
Buccolam. Dette kan tyde pé at utfordringen
ved bruk av Buccolam hos voksne i hovedsak
er knyttet til Cpox- 0g Trax -verdiene, og kun i
mindre grad til AUC og biotilgjengelighet.
Den videre diskusjonen vil derfor hovedsakelig
fokusere p& Corox 0g Trox-

Vanlig dosering av midazolam i aldersgrup-
pen 10-18 &r, er 10 mg (= 2 ml), fra en sur
opplasning med midazolamhydroklorid (Bucco-
lam). | preparatomtalen angis farmakokinetiske
parametre for denne aldersgruppen som et
gjennomsnitt + standardavvik. AUC (ng*t/ml)
angis som: 189 (£ 96). C.. (ng/ml) angis som:
87 (+ 44). Cpax nds innen 30 minutter hos barn
(= Tmax). Videre stér det at det ble: observert
oppher av synlige anfallstegn innen 10 minutter
hos 65 % til 78 % av barna som fikk midazolam
til bruk i munnhulen. Noen studier viste at hos
56 % 1il 70 % av barna ble det heller ikke obser-
vert tilbakefall innen den farste timen (ifalge pre-
paratomtalen). Hvis vi p& bakgrunn av dette
antar at Buccolam® er effektiv i cirka 70 % av
tilfellene, og relaterer dette fil verdiene oppgitt
for Coex i aldersgruppen 10-18 ér, sa kan vi,
med utgangspunkt i normalfordelingen, anslé at
terskelverdien for effekt for C,., ligger péa cirka
65 ng/ml (tilsvarende ligger terskelverdien for

AUC pé cirka 140 ng*t/ml).

Disse anslétte terskelverdiene understettes
ogsé av opplysninger i preparatomtalen til det
nasale preparatet Nayzilam (5 mg/0,1 ml),
som markedsfgres i USA. Falgende farmako-
kinetiske parametre oppgis (gjennomsnitt (£
standardavvik)): AUC (ng*t/ml): 126 (£ 59)
0g Crax (ng/ml): 55 (£ 30). T inntraff etter
8-28 minutter. Videre opplyses det om en effekt
(innen 10 minutter) pé& cirka 33 % av anfallene
som ikke gikk over av seg selv. Hvis vi relate-
rer dette il verdiene oppgitt for Cyqy, indikerer
normalfordelingen at terskelverdien for effekt
vil veere cirka 70 ng/ml (tilsvarende vil terskel-
verdien for AUC veere cirka 150 ng*t/ml).

At en C,q.-verdi pd 65-70 ng/ml vil kunne
veere hay nok til & forvente effekt, ble bekref-
tet ogsé i Schrier et al. (16). Vi vil derfor i de
felgende avsnitt diskutere hvilken andel av de
voksne forsgkspersonene oppnédde denne
Cha-verdien eller hgyere, etter administrering
av henholdsvis bukkale og nasale formuleringer.

Bukkal administrering

Nér 5 mg ble administrert bukkalt til &tte
voksne, kan vi ansld at terskelverdien ble opp-
né&dd hos 1-2 av forsekspersonene (13-25 %)
(9). A ske doseringen til 10 mg, med en definert
oppholdstid i munnen p& 5 minutter, gkte ikke
denne andelen, da C,,., kom over terskelverdien

Bukkalt administrert midazolam

Treff etter strukturert

sek i PubMed og

Nasalt administrert midazolam
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Figur 1. Oversikt over utvalg av artikler for bukkalt og nasalt administrert midazolam.
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Tabell 1. Oppsummering av humane studier hvor midazolam ble administrert bukkalt til voksne forsakspersoner.

Referanse

Bukkalt administrert midazolam

Grass etal. (7)

Studien bestod av to faser. Dose: 10 pg midazolam. | fase 1 holdt deltakerne vaesken i munnen i 30 og 40 sekunder.
| fase 2 ble vaesken holdt i munnen i 15, 30, 70, 100 og 150 sekunder. Styrken pd vaesken var 5 mg/ml, og volumet gitt var 2 pl.

Verdier fra pilotstudien er gitt for hver deltaker.
Pilotstudie — deltaker 1 Pilotstudie — deltaker 2

30s 60s 30s 60s
Coax (pg/ml) 158 217 156 157
Troe (min) 45 19,8 30 45
AUC, - (pg*t/ml) 469 53] 503 462
F (%) 54,4 61,6 699 64,3

Hovedstudie: verdier gitt som geometrisk giennomsnitt (95 % konfidensintervall).

10 deltakere 155 30s 70s 100 s 150 s
Coox [pg/ml) 60 (5-75) 78 (59-104) 77 (54-110) 95 (80-114) Q4 (76-117)
Troe (min) 37 (26-54) 36 (24-52) 45 (31-606) 33 (26-42) 30 (22-41)
AUC -0 (pg*t/ml) 155 (123-194) 209 (176-249) 219 (173-277) 235 (193-285) 234 (178-307)
F (%) 44 (38-51) 59 (52-606) 62 (52-73) 66 (60-73) 66 (53-82)

Kiene et al. (8)

| studien ble midazolam administrert i film- og vaeskeform. Dose: 30 pg midazolam.
Deltakerne ble bedt om & holde lzsningen eller filmen i munnen i 120 sekunder. Sluttstyrken til vaesken var 60 pg/ml, volumet
gitt var 500 pl. Tmax er gitt som median (range). Alle andre verdier er gitt som geometrisk gjennomsnitt (90 % konfidensintervall).

12 deltakere Lasning Film

AUC -e> (pg™t/ml) 1059 (898-1220) 1265 (1104-14206)
Coox (pg/ml) 385 (309-462) 446 (386-500)
Trax (min) 38 (20-60) 30 (20-45)

Schwagmeier et al. (9)

Studien inkluderte atte deltakere. Dose: 5 mg midazolam.
Styrken pé& vaesken var 5 mg/ml, og volumet gitt var 500 pl i hvert kinn med 30 sekunder mellom dosene. Crox 0g Tmax er gitt som
gjennomsnitt (range). AUC er gitt som gjennomsnitt (+ standardavvik).

Coox [ng/ml): 56 (36-78) Toox (min): 30 (15-90) AUC (ng*t/ml): 187 (£30) F(%): 75
Scottetal. (10) Studien inkluderte ti deltakere. Dose: 10 mg midazolam. Deltakerne holdt vaesken i munnen i 5 minutter.
Styren pa vaesken var 5 mg/ml, og volumet gitt var 2 ml. Verdier er gitt for hver deltaker.
Nr. 1 Nr. 2 Nr. 3 Nr. 4 Nr. 5 Nr. 6 Nr. 7 Nr. 8 Nr. 9 Nr. 10
Coox [ng/ml) 87 19 37 83 29 24 25 22 22 43
Troe (min) 54 41 31 59 41 41 47 48 54 54

kun hos 2 av 10 forsekspersoner, alts& 20 %
(10), og i de tilfellene kun etter nesten en time
(= Tax)-

Datagrunnlaget for bukkal administrering
til voksne er spinkelt, men tyder p& at kun et
mindretall (cirka 15-25 %) av forsekspersonene
oppnédde haye nok Cp..-verdier til & kunne
forvente effekt, og at T,ex kunne vaere nesten
1 time i noen av de tilfellene. Kun enkle opp-
lzsninger bestéende av midazolamhydro-
klorid l@st i surt miljg til en konsentrasjon p&
5 mg/ml; samme formuleringsprinsipp som i
det markedsferte preparatet Buccolam, har
blitt benyttet. Virkestoffet midazolam har i seg
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selv passende fysikalsk-kjemiske egenskaper
for diffusion over biologiske membraner
(21). Men slimhinnen i munnhulen bestdr av
flerlaget plateepitel (22), hvor alle celle-
lagene mé& passeres fer midazolam kommer
til blodet for & uteve systemiske virkning. |
tillegg vil biotilgjengeligheten fra munnhulen
bli begrenset av kontinuerlig spyttproduksjon,
som bade fortynner virkestoffet, men ogsé farer
det med seg ned svelget og videre nedover i
mage-tarm-kanalen (22). Biotilgjengeligheten
var derfor overraskende hay (opptil 75 %).
Dog er biotilgiengeligheten undersakt hos friske
frivillige, og ikke under et epileptisk anfall. Slike

anfall er kjent for & kunne fremprovosere hay
spyttproduksjon. Det vil dermed kunne forventes
lavere biofilgjengelighet under et anfall.

Nasal administrering

Nasal administrering av midazolam kan der-
for vaere et interessant alternativ. Den nasale
slimhinnen bestdr ikke av flerlaget plateepitel
slik som den bukkale, men kun enlaget sylin-
derepitel. Raskere effekt vil dermed kunne
forventes (23, 24). Biofilgjengeligheten vil
ogsa ved nasal administrering kunne pévirkes
av fysiologiske variasjoner, som falge av for
eksempel forkjglelse og allergisk rhinitt, men
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Tabell 2. Oppsummering av humane studier hvor midazolam ble administrert nasalit til voksne forsekspersoner.

Referanse

Intranasalt administrert midazolam

Haschke etal. (11)

Studien inkluderte atte menn. Det ble gitt 3 ulike doseringer av til sammen 5 ulike formuleringer.
Informasjon om de ulike formuleringene er gitt under.

Dose: Styrke: Volum gitt: Metylert B-syklodekstrin Kitosan hydroklorid
Formulering 1: 1 mg 5 mg/ml 2 x 100 pl - -
Formulering 2: 1mg 5 mg/ml 2 x 100 l 2% (w/v) -
Formulering 3: 1mg 10 mg/ml 100 pl 4% (w/V) -
Formulering 4: 3mg 30 mg/ml 100 pl 12 % (w/v) -
Formulering 5: 3mg 30 mg/ml 100 pl 12 % (w/v) 0,5 % (w/v)
Verdier er gitt som gjennomsnitt (+ standardavvik).
Form 1 Form 2 Form 3 Form 4 Form 5

Trox (min) 11 (£ 5) 9 (+3) 1 (+4) 13 (£ 4) 7 (1)
Coox [ng/ml) 28 (+9) 30 (x7) 20 (£ 5) 69 (£ 20) 81 (+15)
AUC - (ng*t/ml) 41 (£11) 43 (£ 11) 42 (+9) 119 (£ 26) 105 (+ 24)

F (%) 88 (£ 17) 92 (+15) Q0 (+ 16) 85 (+8) 76 (£12)

Bjérkman et al. (12)

Studien inkluderte 14 deltakere. Dose: 0,15 mg/kg midazolam. Styrken til nesesprayen var 5 mg/ml. Gjennomsnittsvekten til
deltakerne var 79 kg, og gijennomsnittsvolumet gitt var dermed 2,37 ml og dosen 11,9 mg. Verdier er gitt for hver deltaker.

Deltaker nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14
Coox [ng/ml) 125 209 168 143 179 253 159 198 227 124 216 253 162 267
Trox (min) 14 16 10 12 16 14 14 15 14 15 15 12 15 15
F (%) 67 Q3 68 59 69 74 Q3 67 86 85 99 108 67 103

Wermeling et al. (13)

Studien inkluderte 17 deltakere. Styrken til nesesprayen var 25 mg/ml, og volumet gitt var 100 pl i ett eller begge nesebor. T er
gitt som median (range). Alle andre verdier er gitt som gjennomsnitt (£ standardavvik).

Coox [ng/ml):
Coox [ng/ml):

43 (+ 38)
84 (+29)

10 (5-20)
10 (5-20)

70 (+29)
144 (+ 25)

Dose: 2,5 mg Trox (min): AUC -e> (ng*t/ml):

AUC -e> (ng*t/ml):

F(%): 59 (+31)
F(%): 61 (+23)

Dose: 5 mg Tooe (min):

Wermeling et al. (14)

Studien inkluderte 12 deltakere. Styrken til nesesprayen var 25 mg/ml, og volumet gitt var 100 pl i begge nesebor. Verdiene er gitt
som gjennomsnitt (+ standardavvik).

Dose: 5 mg Coaox [ng/ml): 80 (17) Tox (min): 10 (5) AUC -e (ng*t/ml): 134 (x26) F(%): 73 (+12)

Berg et al. (15)

Studien inkluderte 18 geriatriske deltakere (> 64 &r) og 12 voksne deltakere (< 65 ér). Styrken til nesesprayen var 50 mg/ml,
og volumet gitt var 50 pl eller 100 pl. T, er gitt som median (range). Alle andre verdier er gitt som gjennomsnitt (% relativt standardavvik).

Geriatrisk Voksne Geriatrisk Voksne
Dose: 2,5 mg Dose: 2,5 mg Dose: 5 mg Dose: 5 mg
AUC -e> (ng*t/ml) 70 (64) 54 (59) 157 (43) 110 (67)
Crox [ng/ml) 27 (68) 23 (66) 56 (43) 46 (73)
Toax (min) 16 (8-28) 15(8-18) 17 (8-30) 17 (8-28)

Schrier etal. (16)

Studien inkluderte 16 deltakere. Styrken til nesesprayen var 50 mg/ml, og volumet gitt var 50 pl eller 100 pl. AUC og Cnex er gitt
som geometrisk gjennomsnitt (% relativt standardavvik). Tnex og F er gitt som geometrisk gjennomsnitt (range).

Crox [ng/ml):
Coox (ng/ml):

31 (42)
66 (32)

Troc (min):

1 (6-24)
14 (9-24)

Dose: 2,5 mg
Dose: 5 mg

AUCO-0 (ng*t/ml):
AUCO-% (ng*t/ml):

66 (49)
132 (26)

F: 0,74 (0,28-1,85)
F: 0,76 (0,45-1,20)

T (min):

Knoester etal. (17)

Studien inkluderte seks deltakere. Styrken til nesesprayen var ~ 28 mg/ml, og volumet gitt var 90 ul i hvert nesebor. Verdier er gitt
som gjennomsnitt (+ standardavvik).

Dose: 5 mg Crox (ng/ml): 71 (£25) Toex (min): 14 (£5) AUC (ng*t/ml): 167 (£50)  F: 0,80 (x0,19)

Veldhorst-Janssen)
etal. (18)

Studien inkluderte sju deltakere. Styrken til nesesprayen var 50 mg/ml, og volumet gitt var 100 pl. Verdier er oppgitt som gjennomsnitt
(+ standardavvik).

Dose: 5 mg Crox (ng/ml): 78 (£40) Too (min): 44 (£ 19) AUC,, (ng™t/ml) 198 (£94) F(%): 82 (+ 38)
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Forts. av tabell 2

Loftsson et al. (19)

Dale et al. (20)

OptiMist

Tradisjonell spray

Cuox (ng/ml):

Studien inkluderte seks deltakere. Dose: 0,06 mg/kg midazolam. Styrken til nesesprayen var 17 mg/ml. Gjennomsnittsvekten
til deltakerne var 74,5 kg, og gjennomsnittsvolumet gitt var dermed 260 pl og dosen 4,42 mg. Formuleringen var filsatt sulfobutyleter
B3-syklodekstrin. Verdier er oppgitt som gjennomsnitt (standardfeil).

54 (5,0) Troc (min):

Studien inkluderte 12 deltakere. Dose: 3,4 mg midazolam. Styrken til nesesprayen var 17 mg/ml, og volumet gitt var 100 pl i hvert
nesebor. Formuleringen var filsatt sulfobutyleter B-cyklodekstrin. Studien ble gjort for & se pé& en eventuell forskijell mellom

tradisjonell spraypumpe, og en egenprodusert; «OptiMist». Verdier er oppgitt som median (range).

Crox (ng/ml):
Crox (ng/ml):

41 (52)
51(78)

15 (15)
15 (15)

Tnox (min):

Tnox (min):

15 (2)

F(%): 73(7)

F: 0,68(0,55)
F: 0,711(0,59)

forventes & variere mindre som fglge av et
epileptisk anfall. Dette gjenspeiles ogs& muli-
gens i forskningslitteraturen, da det ble funnet
flere artikler som presenterte farmakokinetiske
data etter nasal administrering (10 artikler)
enn etter bukkal administrering (fire artikler).
Biotilgjengeligheten var hay (cirka 60-90 %)
0g Crx inntraff generelt hurtig: Toe. som oftest
innen cirka 15 minutter. Unntaket var i studien til
Veldhorst-Janssen et al. (18) hvor Ty, (giennom-
snittsverdien) ble oppgitt til hele 44 minutter.

| Haschke et al. (11) ble midazolam
injeksjonsvaeske, styrke 5 mg/ml, administrert
nasalt med doseringen 0,5 mg, noe som resul-
terte i lave C,o.-verdier. A filsette syklodekstrin
til injeksjonsvaesken endret ikke p& dette. A
oke styrken til 10 mg/ml (ved hjelp av syklo-
dekstrin) og doseringen fil 1 mg skie Cox noe,
men ikke tilstrekkelig til & oppné klinisk relevante
verdier. Ved & gke styrken videre til 30 mg/ml
og doseringen til 3 mg, oppnédde cirka 50
% terskelverdien for Cp... Og nér polymeren
kitosan ble inkludert i formuleringen, var det
kun cirka 18 % av forsekspersonene som ikke
oppnédde terskelverdien (estimert ved hjelp av
t-tabellen). Kitosan har evne til & svekke den
tette celleforbindelsen og kan séledes ske para-
cellulzer permeabilitet (11).

Kun et lite volum kan tilbakeholdes i nesen;
cirka 100 pl per nesebor. Starre volum passerer
raskt til svelget langs nesegulvet. Dette vil vaere
en utfordring hvis nasal administrering skal
benyttes av de kommersielt tilgjengelige prepa-
ratene i Norge (injeksjonsvaesker og Buccolam),
som har styrken 5 mg/ml. For & administrere 10
mg behgves 2 ml. Dette ber da administreres i
porsjoner p& 100 pl per nesebor av gangen,
noe som vil vaere tidkrevende. Imidlertid viste
Bjsrkman et al. (12) at en slik fremgangsméte
for administrering av midazolamhydroklorid
injeksjonsvaeske gav Ca.-verdier hayt over
terskelverdien for alle 14 forsgkspersonene,
hvor T.ax 0gsé inntraff innen 16 minutter.

Maijoriteten av studiene derimot benyttet
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mer konsentrerte lgsninger av midazolam,
slik at volumet ble mer passende for nasal
administrering. Dette ble oppnddd pa ulike
mater. Wermeling et al. benyttet midazolam lest
i hovedsakelig propylenglykol, men med ilsatt
makrogol, butylhydroksytoluen og sakkarin
(13, 14). Schrier et al. benyttet Nazolam/
Nasolam (16), et preparat som EMA i januar
2022 anbefalte & gi markedsferingstillatelse i
EU (25). | Nazolam/Nasolam er midazolam
lgst i en sur vandig lasning. Knoester et al. og
Veldherst-Janssen et al. benyttet midazolam-
hydroklorid lgst i propylenglykol og vann
ved lav pH (17, 18). Berg et al. undersakte
preparatet Nayzilam (15), hvor midazolam
er lgst i etanol, metoksypolyetylenglykol,
makrogol, propylenglykol og vann. Loftsson
et al. og Dale et al. benyttet syklodekstrin som
hjelpestoff, i tillegg til 0,1 % hypromellose, i en
sur vandig lesning (19, 20).

Tre av studiene undersokte dosene 2,5 mg
versus 5 mg (13, 15, 16), mens tre av studiene
undersgkte kun dosen pa 5 mg (14, 17, 18). Nar
dosene 2,5 mg versus 5 mg ble undersakt, var
det en klar doseproporsjonalitet. Kun i et f&tall
av forsgkspersonene ble det malt Cpq,-verdier
i neerheten av den estimerte terskelverdien etter
dosering av 2,5 mg, og den videre diskusjonen
vil derfor fokusere p& dosering av 5 mg.

| studiene til Wermeling et al. (13, 14) tyder
oppnddde C..-verdier p& effekt hos en hayere
andel enn hva som er oppgitt for Buccolam
10-18 &r. Det totale antallet forsgksperso-
ner var 29. | Schrier et al. (16), Knoster et al.
(17) og Veldhorst-Janssen et al. (18) kan det
estimeres (ved hjelp av t-fordelingen) at cirka
50-60 % av de totalt 29 forsekspersonene
oppnédde C,-verdier over terskelverdien.
Men i Berg et al. (15) var denne andelen en
del lavere, nemlig estimert til cirka 30 %. | to
av studiene (19, 20) ble syklodekstrin benyttet
til & lzse midazolamhydroklorid fil en styrke pé
17 mg/ml. Doseringen var noe lavere enn 5
mg, noe som ogsd farte til lavere Cq.-verdier.

For & oppsummere nasal administrering
av midazolam ftil voksne, s& er det funnet
indikasjoner pé& at effekt kan forventes ved nasal
dosering av 10 mg midazolamhydroklorid
ved bruk av 2 ml injeksjonsvaeske (12). Men
& administrere et s& stort volum er upraktisk og
tidkrevende. De fleste studiene benytter derfor
mer konsentrerte lsninger av midazolam, hvor
hoyeste dosering var 5 mg. Her indikerer flere
studier at > 50-60 % av forsekspersonene
oppnér Cu-verdier med forventet anfalls-
kuperende effekt (13, 14, 16-18). Dette tallet
er hayere enn for preparatet Nayzilam, hvor
de biofarmaseytiske egenskapene er beskrevet
i SPC-en og ogsé bekreftet i studien til Berg
et al. (15). De konsentrerte formuleringene
representerte stor variasjon i formulerings-
prinsipp. De inneholdt bade midazolam (13, 14)
og midazolamhydroklorid (11, 12, 17, 18), var
vandige b&de med (17, 18) og uten kosolvent
(12), inneholdt syklodekstriner (11) eller var
vannfrie (13, 14). Effekten fremstér dermed
ikke som spesielt avhengig av formulering eller
styrke, men dosering er viktig. Unntaket kan
vaere bruk av polymeren kitosan som hjelpestoff,
som farte til en gkning i Crax, men ogsd irritasjon

().

Bukkal versus nasal administrering

Biotilgjengeligheten var hgy etter bade
bukkal og nasal administrering av midazo-
lam til voksne, og doseproporsjonalitet ble
observert. Selv om datagrunnlaget s& langt
er begrenset, fremst&r administreringsveiene
med et potensial. Konsentrerte preparater som
tillater administrering av haye doser i et lavt
volum, vil vaere praktisk. Men verken styrken
pé preparatene eller formuleringsprinsippet
fremsto som avgjerende for forventet klinisk
effekt, nér ulike formuleringer ble administrert
nasalt. Om dette ogsé& er filfellet ved bukkal
administrering, har ikke blitt undersgkt. Nasal
administrering virker gunstig med tanke pé den
kliniske seftingen, men den nasale slimhinnen er
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ogsa mest falsom for ulike typer stoffer, som for
eksempel kosolvent og kitosan, og er dermed
ogsd lettest & skade (23, 24), selv om dette er
en mindre relevant problemstilling i forbindelse
med akuttbruk (11).

KONKLUSJON

| denne oversiktsartikkelen er det vurdert et
begrenset antall artikler, og forenklinger er
foretatt for & kunne sammenlikne og sammen-
fatte funnene. Funnene tyder dog pé& at nér 10
mg (2 ml) midazolam gis bukkalt il voksne, vil
kun et fatall oppné Co-verdier med forventet
anfallskuperende effekt. Hvis samme formule-
ring og dose gis nasalt, oppnds Cya,-verdier
som er hgyere enn estimert terskelverdi for
forventet effekt, og Tnax er lav. Men det er
upraktisk og tidkrevende & administrere s store
volum nasalt. Det har derfor blitt utviklet nasale
preparater med styrke 50 mg/ml; Nayzilam
(15) i USA og nylig Nazolam/Nasolam (16),
for det europeiske markedet (25), slik at ogsé
voksne fér et effektivt anfallskuperende alterna-
tiv til rektal og parenteral diazepam.
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