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Polska; e-mail: anka.czech@uj.edu.pl Midazolam is a benzodiazepine derivative. It is characterized by a short
half-life. It has a strong sedative, anxiolytic and hypnotic effect. It also
Zrédla finansowania acts as an anticonvulsant and relaxes skeletal muscles. Due to the short
Nie wskazano Zrédel finansowania. half-life and quick onset of action it is used in pediatrics for sedation
before anesthesia and in dentistry. The literature provides indications
Konflikt intereséw: for midazolam in the range of 0.2 to 1 mg/kg body weight. In pediatric
Nie istnieje konflikt intereséw. therapy, the oral dose should not be higher than 0.75 mg/kg. When a dose
of 0.25 mg/kg is used, the risk of side effects is low, while when the
Otrzymano: 2020.12.11 maximum dose is exceeded, respiratory depression and respiratory arrest
Zaakceptowano: 2021.01.11 may occur. Midazolam is metabolized by the cytochrome P450 3A4 in the
Opublikowano on-line: 2021.01.18 intestines and the liver. Inhibition of the activity of CYP450 3A4, e.g. by
grapefruit juice, causes a reduced absorption of the drug in the intestines
DOI and its delayed action, as well as a reduction in the first-pass effect,
10.32383/farmpol/132331 which increases the concentration of midazolam in the blood.
Midazolam is a weak acid with a pKa of 6,2 in water. At physiological pH
ORCID midazolam is an active form, hydrophobic drug, having a weak solubility
Anna Czech (ORCID id: 0000-0002-2878-0462) in water. Due to its lipophilic nature, it is quickly absorbed from the
Renata Jachowicz (ORCID id: 0000-0001-7623-2578) gastrointestinal tract and penetrates the central nervous system. It has
a short effect. Injection solutions contain midazolam as hydrochloride.
Copyright The solubility of midazolam hydrochloride is pH dependent and increases
© Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne with decreasing value. The stability of midazolam in the pH range from
3 to 3.6 was determined. Midazolam can be administered: parenterally,
To jest artykul o otwartym dostepie, orally, rectally, sublingually, nasally, and also by inhalation. There were

na licencji CC BY NC no significant differences in bioavailability by route of administration. It
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/ is available as injection and tablets. The oral liquid form is recommended
for children because of the difficulty in swallowing tablets. In absence
of commercially prepared midazolam syrup Versed® or oral solution
0zalin® in some countries, injection formulation of midazolam are
used for oral administration. Intravenous formulation exhibit strong
bitter taste, in order to improve the acceptance by children Syrup BP,
Syrspend® SF pH 4, Ora-Sweet®, citrus juices except grapefruit juice,
HPMC are proposed as excipients to prepare a prescription drug forms
from injection.

Keywords: midazolam, oral administration, excipients, stability.

© Farm Pol, 2020, 76(12): 711-715

i3 Tom 76 - nr12-2020 711
|



) RECEPTURA APTECZNA

Recepturowe leki pediatryczne podawane sa

przede wszystkim doustnie. Moga tez by¢ sto-

sowane na skore, do oka lub doodbytniczo. W przy-

padku braku dostepnosci substancji pro receptura

do sporzadzania lekéw recepturowych, korzysta sie

z preparatéw produkowanych przez przemysl dla

dorostych pacjentéw. Sporzadzanie lekéw doust-

nych moze opierad sie na nastepujacych sposobach

postepowania:

plynne postaci leku

- uzycie plynnej formy leku gotowego, lecz o innej
drodze podania, np. preparatéw do wstrzyki-
wan,

- uzycie stalej postacileku: tabletek lub kapsutek;

stale postaci leku

- uzycie stalych postaci leku, tj. kapsulek zawie-
rajacych granulaty, peletki, proszki, tabletki.

W terapii pediatrycznej przepisywane s plynne
preparaty z midazolamem do podania doustnego
w formie leku recepturowego.

Midazolam jest imidazolowa pochodng ben-
zodiazepiny. Charakteryzuje sie krétkim biolo-
gicznym okresem poéitrwania, ok. 30 min. Wyka-
zuje silne dzialanie uspokajajace, przeciwlekowe,
nasenne. Dziala réwniez przeciwdrgawkowo oraz
zwiotczajaco na miesnie szkieletowe. W wielu
zabiegach medycznych stosowany jest jako srodek
uspokajajacy w premedykacji przed operacja. Ze
wzgledu na krétki okres péttrwania i szybki pocza-
tek dzialania stosowany jest w pediatrii do seda-
cji przed znieczuleniem oraz w stomatologii [1, 2].

Zaréwno EMA jak i WHO oraz NICE (Natio-
nal Institute for Health Care Excellence, 2010)
rekomenduja doustne podanie midazolamu
u dzieci do sedacji przed znieczuleniem, z uwagi
na dzialanie uspokajajace, przeciwlekowe. Prze-
prowadzona meta-analiza nie wykazala réznic
w szybkosci i czasie trwania dziatania pomiedzy
midazolamem podawanym doustnie i w postaci
wstrzyknie¢ [3].

Goho [4] zwraca uwage, Ze w terapii pedia-
trycznej doustna dawka nie powinna by¢ wyzsza

Tabela 1. Zalecane dawki midazolamu w pediatrii w zaleznosci od drogi

podania [7]

Table 1. Recommended doses of midazolam in pediatrics depending on the

route of administration [7].

Dozylnie

0,05-0,1; do maksymalnej dawki 10 mg

Domig$niowo

0,1-0,15; do maksymalnej dawki 10 mg

Doustnie

0,25-0,75; 15-30 min przed badaniem, do maksymalnej pojedynczej dawki

20 mg
Doodbytniczo 0,4-1,0
Podjezykowo 0,2-0,5
Donosowo 0,2-0,3; 10-15 min przed badaniem
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niz 0,75 mg/kg. W pismiennictwie podane sg
zakresy dawek stosowania midazolamu od 0,2 do
1 mg/kg masy ciala [5]. W badaniach dotycza-
cych oceny dzialania uspokajajacego oraz pro-
filu farmakokinetycznego po doustnym podaniu
preparatu Ozalin® wykazano skuteczno$é¢ dawki
midazolamu 0,25 mg/kg w réznych grupach wie-
kowych, podobna do stosowanych dawek 0,5;
0,75; 1; 1,5 mg/kg [6]. W przypadku zastosowa-
nia dawki 0,25 mg/kg ryzyko wystgpienia dzia-
tan niepozadanych jest niskie, natomiast po prze-
kroczeniu dawki maksymalnej moze dochodzié¢
do depresji osrodka oddechowego i zatrzymania
oddechu [6].

Midazolam metabolizowany jest przy udziale
cytochromu P450 3A4 w jelitach i watrobie.
W jelitach CYP450 3A4 odpowiada za wchiania-
nie midazolamu, w watrobie natomiast katali-
zuje rozklad midazolamu do metabolitéw m.in.
a-hydroksyimidazolamu. Zahamowanie aktywno-
$ci CYP450 3A4, np. przez sok grejfrutowy, powo-
duje zwiekszenie stezenia midazolamu we krwi
nawet o 56% [4, 7].

Midazolam jest stabym kwasem, warto$¢ wspol-
czynnika pK  wynosi 6,2. W pH ponizej 4 wyste-
puje w niezjonizowanej formie, rozpuszczalnej
w wodzie, natomiast w pH fizjologicznym prze-
chodzi w forme aktywng [2, 8]. Ze wzgledu na cha-
rakter lipofilowy szybko wchlania si¢ z przewodu
pokarmowego [8] i przechodzi do osrodkowego
uktadu nerwowego. Wykazuje krotki efekt dzia-
tania. Po podaniu dozylnym szybko przenika do
tkanki mézgowe;.

Roztwory do wstrzykiwan zawieraja midazo-
lam w postaci chlorowodorku. Rozpuszczalnosé
chlorowodorku midazolamu zalezy od pH i zwiek-
sza sie ze zmniejszeniem jego warto$ci. Okre-
$lono trwalosé¢ midazolamu w zakresie pH od 3
do 3,6 [9].

Midazolam moze by¢ podawany: pozajelitowo,
doustnie, doodbytniczo, podjezykowo, donosowo,
a takze w formie inhalacji. Nie wykazano znacz-
nych réznic w dostepnosci biologicznej w zalez-
nosci od drogi podania [7]. Zestawienie dawek sto-
sowanych u dzieci w zaleznosci od drogi podania
przedstawiono w tabeli 1.

Midazalam dostepny jest w formie tabletek, roz-
tworéw do wstrzykiwar, roztworu do stosowania
w jamie ustnej. Przyklady preparatéw przedsta-
wiono w tabeli 2.

W leczeniu pediatrycznym zalecane jest sto-
sowanie formy doustnej m.in. w celu unikniecia
dodatkowego stresu zwigzanego ze wstrzyknie-
ciem oraz odczuciem bélu [10].

Firma Roche wprowadzila preparat Versed®
zawierajacy midazolam w postaci syropu 2 mg/mL
o smaku wisniowym. Jako substancje pomocnicze
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Tabela 2. Przyklady preparatéow midazolamu.
Table 2. Examples of midazolam preparations.

Buccalam roztwor do stosowania w jamie ustnej 5 mg/mL

chlorek sodu, kwas solny, wodorotlenek sodu, woda do wstrzykiwan

Dormicum tabletki powlekane 7,5 mg

laktoza, celuloza mikrokrystaliczna, skrobia modyfikowana, stearynian magnezu

Midazolam Sandoz

roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 1 mg/mL, 5 mg/mL

chlorek sodu, kwas solny, woda do wstrzykiwar (wodorotlenek sodu dla dawki 5 mg/mL)

Midazolam Accord  roztwdr do wstrzykiwar lub infuzji 1 mg/mL

chlorek sodu, kwas solny, wodorotlenek sodu, woda do wstrzykiwan

Midanium roztwor do wstrzykiwar 1 mg/mL, 5 mg/mL

chlorek sodu, kwas solny, wodorotlenek sodu, woda do wstrzykiwan

Mizormic roztwor do wstrzykiwan 5 mg/mL

chlorek sodu, kwas solny, wodorotlenek sodu, woda do wstrzykiwan

zastosowano: sorbitol, glicerol, kwas cytrynowy,
cytrynian sodu, benzoesan sodu, sztuczny modyfi-
kator gorzkiego smaku, woda, kwas solny w celu do
doprowadzenia do odpowiedniego pH [6]. W 2020 1.
zostal dopuszczony do obrotu preparat Ozalin®
(Primex Pharmaceutical) zawierajacy midazolam
w dawce 2 mg/mL w postaci roztworu doustnego,
w pojedynczych opakowaniach, tj. w ampulkach do
stosowania bezposrednio po otwarciu [11]. W celu
poprawy rozpuszczalno$ci midazolamu w wodzie,
trwalo$ci oraz zamaskowania gorzkiego smaku
zastosowano y-cyklodekstryne. Dodatkowo pre-
parat zawiera kwas cytrynowy, sukraloze jako sub-
stancje slodzgcg oraz aromat pomarariczowy. Pre-
parat Ozalin® stosowany jest w dawce 0,25mg/kg
masy ciala. W badaniach przeprowadzonych na
zdrowych dorostych ochotnikach wykazano pro-
fil farmakokinetyczny i biodostepno$¢ zblizona do
preparatu sporzadzonego ex tempore z roztworu do
wstrzykiwan [11].

Ze wzgledu na brak w obrocie ww. prepara-
téw w wielu krajach, w tym takze w Polsce, pro-
ponowane jest sporzadzanie dla dzieci doustnej
postaci leku recepturowego z preparatu do podania
pozajelitowego [9, 12-14]. Maashi [7] w publikacji
dotyczacej zastosowania midazolamu u pacjentéw
pediatrycznych stwierdzil, ze preparaty midazo-
lamu do wstrzykiwan w stezeniu 5 mg/mL moga
by¢ stosowane doustnie, jednak wykazuja gorzki
smak. Z tego wzgledu proponuje si¢ sporzadza-
nie lekéw recepturowych z dodatkiem gotowych
mieszanek korygujacych smak, tj. Ora-Sweet® [7],
SyrSpend®[12], sokami cytrusowymi z wyjatkiem
soku grejfrutowego [4], z syropem wg syrop BP
(British Pharmacopoeia - 66,7% roztwor sacha-
rozy) lub NF (National Formulary - 65,4% roztwor
sacharozy) [9], roztworami hydroksypropylome-
tylocelulozy [14].

Rozwigzanie problemu podania doustnego
preparatu z midazolamem dzieciom przedsta-
wiono w kilku publikacjach. Na podstawie danych
z pi$miennictwa [9, 12-14] zestawiono propono-
wane sposoby sporzadzania midazolamu w postaci
roztworu do stosowania doustnego na bazie prepa-
ratu do wstrzykiwan.
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Przyklady sporzadzania
doustnych preparatéw midazolamu

Sporzadzanie preparatu zawierajacego
midazolam w dawce 2,5 mg/mL

z zastosowaniem preparatu do wstrzykiwan
i syropu prostego wg Formulation

in Pharmacy Practice 2" Edition [9]

Midazolamu chlorowodorek 5 mg/mL 10 mL

Sir. BP lub NF ad 20 mL

Wykonanie

Pobra¢ 10 mL roztworu do wstrzykiwan i uzu-
pelnic¢ syropem wg BP lub NF do 20 mL, wymie-
sza¢. Wartos¢ pH roztworu powinna wynosi¢ 3,5,
poniewaz wraz ze wzrostem pH zmniejsza sie roz-
puszczalno$é substanciji leczniczej. Trwalos¢ pre-
paratu zawierajacego srodki konserwujace, prze-
chowywanego zaréwno w temperaturze 2-8°C,
jak i w temperaturze pokojowej wynosi 30 dni [9].

Jako $rodek konserwujacy moze by¢ stosowany
benzoesan sodu [3, 14], jakkolwiek nie jest wska-
zany u dzieci ponizej 2 roku zycia.

Sporzadzanie preparatu zawierajacego
midazolam w dawce 1 mg/mL
z zastosowaniem preparatu do wstrzykiwan
i fazy rozpraszajacej SyrSpend® SF pH 4 [12]
W miejsce syropu proponowane jest zastosowa-
nie np. bezcukrowej fazy rozpraszajacej SyrSpend®
SF pH 4. Jest to preparat zageszczajacy i zawie-
szajacy, ktérego osmolarno$é wynosi < 50 mOsm.
Zawiera naturalne $rodki konserwujace, substan-
cje przeciwpienne, elektrolity, sukraloze, bufory,
modyfikowang skrobie, aromat wisniowy lub
winogronowy. Nie zawiera alkoholu ani tez cukru
i barwnikéw, moze wiec by¢ bezpiecznie stoso-
wany u dzieci.

Midazolamu chlorowodorek 0,1
Woda 50mL
SyrSpend® SF or SyrSpend® SF ad
Cherry q.s 100 mL
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Do sporzadzenia uzyto preparatu w formie roz-
tworu do wstrzykiwan 5 mg/mL, zawierajacego
jako substancje pomocnicze 0,8% roztwor chlorku
sodu, 0,01% EDTA, 1% alkohol benzylowy oraz
kwas solny, wodorotlenek sodu w celu doprowa-
dzenia pH do 3-3,6, jedli to konieczne. Nalezy jed-
nak zwrdécié¢ uwage, ze alkohol benzylowy jako
$rodek konserwujacy nie powinien byc stosowany
u matych dzieci.

Wykonanie

Pobra¢ 20 mL preparatu, doda¢ 50 mL wody
i uzupelnic preparatem SyrSpend® SF do 100 mL.
Trwalos¢ preparatu przechowywanego w tempe-
raturze pokojowej, jak i w lodéwce w temperatu-
rze 2-8°C wynosi 60 dni [12].

Sporzadzania preparatu zawierajacego
midazolam w dawce 1 mg/mL

z zastosowaniem preparatu do wstrzykiwan
Dormicum, ampulki 5 mg/mL po 3 mL
(Laboratoire Roche), z dodatkiem
sacharynianu sodu [13]

Midazolamu chlorowodorek 0,1
Sacharynian sodu 0,24
Aromat truskawkowy

1 kropla
lub cytrynowy
Woda 80 mL

Do sporzadzenia proponowane jest uzy-
cie preparatu Dormicum o stezeniu 15 mg/3 mL
i 5 mg/5 mL do podania dozylnego, domie$nio-
wego oraz doodbytniczego za pomocg plastiko-
wego aplikatora zamocowanego na koncu strzy-
kawki. Preparat ten zawiera jako substancje
pomocnicze: chlorek sodu, kwas solny oraz wodo-
rotlenek sodu.

Wykonanie

W 80 mL wody rozpuscic sacharynian sodu oraz
aromat truskawkowy lub cytrynowy. Do roztworu
doda¢ 20 mL preparatu Dormicum o stezeniu 5 mg/
mL. Trwalos$¢ preparatu wynosi 60 dni.

Ocena trwalosci preparatu
zawierajjcego midazolam

w dawce 1mg/mL

i hydroksypropylometyloceluluoze
(HPMC) [14]

Goracinova et al. [14] badali trwalo$é¢ syropu
z midazolamem zawierajacego roztwoér hydrok-
sypropylometylocelulozy (Metocel E15), sacha-
rynian sodu, aromat bananowy jako substancje
poprawiajace smak i benzoesan sodu jako srodek

7%
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konserwujacy. Midazolam rozpuszczano w wodzie
z dodatkiem 0,1mol/L kwasu solnego, nastepnie
dodano substancje poprawiajace smak i konser-
wujace i zmieszano z 3% roztworem hydroksy-
propylometylocelulozy. Roztwér hydroksypropy-
lometylocelulozy zastosowano jako baze syropu ze
wzgledu na odpowiednig lepkos¢.

W badaniu trwatosci preparatu sporzadzonego
wg ww. receptury, przechowywanego przez 30 dni
w temp. 2-8°C i 26°C nie stwierdzono zmian wia-
$ciwosci fizykochemicznych [14]. Tylko w przy-
padku przechowywania w temp. 37°C, zawarto$¢
midazolamu zmniejszyla sie 0 14%, co wskazuje na
wystapienie zmian chemicznych. Zawartos¢ pozo-
stalych skladnikéw nie ulegla zmianie.

Przytoczone na podstawie piSmiennictwa przy-
klady sporzadzania doustnego leku recepturo-
wego z midazolamem z preparatéw do wstrzyki-
wan uzasadniaja celowos¢ ich wykonania. Przed
przystapieniem do sporzadzania leku recepturo-
wego nalezy krytycznie ocenic jakosé i trwalosé
skladnikéw, sposéb ich tgczenia, brak interakeji
i wystapienia dzialan niepozadanych. Tak wiec,
zgodnie z monografia ,,Leki sporzadzane w aptece”
w FP XII zaleca sie dokonanie analizy ryzyka nie-
wilasciwej jako$ci sporzadzonego leku, biorac pod
uwage m.in. wlasciwosci fizykochemiczne skiad-
nikéw leku, rodzaj i liczbe niezbednych czynnosci
do jego wykonania, trwalo$¢, a w przypadku lekéw
pediatrycznych sprawdzenie mozliwos$ci uzycia
proponowanych skladnikéw dla wskazanej grupy
wiekowej. Decydujac sie na uzycie gotowego pre-
paratu leczniczego, nalezy dokonad analizy sktadu
preparatu w ChPLina podstawie zawartych infor-
macji wybra¢ odpowiedni lek. Jest to istotne, gdyz
np. w charakterystyce produktu leczniczego Mida-
zolam Sandoz® zawarto informacje: ,,Midazolam
w ampulkach nie jest przeznaczony do stosowa-
nia doustnego”.

Zuwagina brak dostepnos$ci w Polsce gotowych
mieszanek typu Ora-Sweet®, SyrSpend®, a takze
sacharynianu soduiaromatu, np. truskawkowego,
recepturowy lek z midazolamem moze by¢ sporza-
dzany na bazie syropu prostego (Sirupus simplex)
pH 6,5-7,5 (FP XII), majac na wzgledzie uzyska-
nie pH roztworu zapewniajacego trwalos¢ mida-
zolamu.
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