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Patentkrav
1. Farmasgytisk sammensetning, omfattende
(i) lorazepamkuler med langvarig frigjgring, hvor lorazepamkulene med
langvarig frigjering ikke frigjer 90% av lorazepam pa mindre enn 2 timer i et
USP Type 1-apparat (kurv) ved anvendelse av 0,1 N HC1 som Igsningsmedium,
0g
(ii) lorazepamkuler med forsinket, langvarig frigjgring, hvor lorazepamkuler
med forsinket, langvarig frigjgring omfatter lorazepamkuler med forlenget
frigjgring med et ytre belegglag som forarsaker en forsinkelse i begynnelsen av
frigjgringen,
hvor den totale mengden lorazepam inneholdt i nevhte sammensetning er 0,5 til 10
mg, typisk 1 til 6 mg, slik som 1 til 4 mg, hvor nevnte kuler med langvarig frigjgring
omfatter lorazepam dispergert i en polymermatriks og nevnte kuler med forsinket
frigjgring omfatter en kjerne med lorazepam dispergert i en polymermatriks og et
enterisk belegg omgir nevnte kjerne, og hvor nevnte polymermatriks i kulene med
langvarig frigjgring og i kulene med forsinket, langvarig frigjgring omfatter HPMC,

polyakrylater eller polyetylenoksider.

2. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1, hvor nevnte sammensetning,
administrert dosert en gang daglig, opprettholder en terapeutisk effekt i minst 24

timer.

3. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 1 eller 2, hvor minst 95%, og fortrinnsvis
100%, av lorazepam i nevnte sammensetning er inneholdt i kombinasjonen av nevnte

kuler med langvarig frigjgring og nevnte kuler med forsinket, langvarig frigjgring.

4. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor
nevnte kuler med langvarig frigjgring har en lgsningsprofil i en to-medier, in vitro
Igsningstest slik at 20 til 70%, mer typisk 25 til 60%, og ofte 30 til 50%, av
lorazepam frigjgres pa 2 timer; hvor nevnte to-medier, in vitro l@sningstest utfgres i
to timer i et medium som inneholder 0,1 N HC1 og utfgres deretter i et medium som

omfatter en fosfatbuffer og har en pH pa 7,4.

5. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 4, hvor nevnte Igsningsprofil videre
inkluderer frigjgringen av 50% av lorazepam innen 1 til 5 timer og/eller frigjgring av

70% av lorazepam innen 4 til 10 timer.
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6. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 4 eller 5, hvor nevnte Igsningsprofil videre

inkluderer at 90% av lorazepam ikke frigjagres fgr 10 timer.

7. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor
nevnte lorazepamkuler med forsinket frigjgring har en forsinkelse i frigjgring in vivo

som er rundt 6 timer og/eller begynner i den hgye pH-en i endeileum.

8. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvor
nevnte lorazepamkuler med forsinket, langvarig frigjgring har en Igsningsprofil i to-
medier, in vitro Igsningstest slik at frigjgringen av 90% av lorazepam skjer etter 10
timer, typisk etter 12 timer; hvor nevnte to-medier, in vitro l@gsningstest utfgres i to
timer i et medium som inneholder 0,1 N HC1 og utfgres deretter i et medium som

omfatter en fosfatbuffer og har en pH péd 7,4.

9. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor
nevnte kuler med forsinket, langvarig frigjgring inneholder et forsinkelsesbelegg som
er pH-avhengig, og hvor nevnte kuler med forsinket, langvarig frigjgring har en
Igsningsprofil i to-medier, in vitro Igsningstest slik at 20 til 80%, typisk 25 til 50%, av
lorazepam frigjgres pa 4 timer; hvor nevnte to-medier, in vitro I@sningstest utfgres i
to timer i et medium som inneholder 0,1 N HC1 og utfgres deretter i et medium som

omfatter en fosfatbuffer og har en pH pa 7,4.

10. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvor det

enteriske belegget er utformet for 3 frigjgre ved pH 7 eller hgyere.

11. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvor
nevnte sammensetning tilveiebringer, ndr den doseres en gang daglig, en
lorazepamblodplasmalikevekt Cmax pa ikke stgrre enn 12 ng/ml for hver 1 mg

lorazepam.

12. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvor
sammensetningen tilveiebringer, ndr den doseres en gang daglig, en

lorazepamblodplasmalikevekt Cmin p& minst 5 ng/ml for hver 1 mg lorazepam.

13. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvor
nevnte sammensetninge, nar den administreres en gang daglig, tilveiebringer en

lorazepamblodplasmalikevekt Cmax som er £ 35% av den tilsvarende Cmax
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tilveiebragt ved tabletter med gyeblikkelig frigjgring gitt b.i.d. og med den samme

totale daglige mengden lorazepam.

14. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvor
nevnte sammensetning, nar den administreres en gang daglig, tilveiebringer en
lorazepamblodplasmalikevekt Cmin som er £ 35% av den tilsvarende Cmin
tiulveiebragt ved tabletter med gyeblikkelig frigjgring gitt b.i.d. og med den samme

totale daglige mengden lorazepam.

15. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-14, hvor
nevnte sammensetning utviser fortsatt absorpsjon av lorazepam utover 20 timer,
fortrinnsvis i minst 24 timer, mer fortrinnsvis i minst 28 timer, og enda mer

fortrinnsivs i minst 30 timer, som bestemt i farmakokinetisk enkeltdosestudie.

16. Farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 1-15 for
anvendelse ved behandling av angstrelaterte lidelser hos en pasient, som omfatter 3
administrere en gang daglig til en pasient med behov derav sammensetningen i en
tilstrekkelig dose for @ tilveiebringe 24 timers terapeutisk effekt under
likevektsforhold.
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