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Patentkrav

1. Tablett omfattende opptil 5 mg krystallinske apiksabanpartikler som har en Dso mindre
enn 89 uym, som malt ved laserlysspredning, og et farmasgytisk akseptabelt
fortynningsmiddel eller bzerer, hvori formuleringen viser opplgsningsegenskaper slik at
en mengde av legemidlet ekvivalent med minst 77 % lgses opp i Igpet av 30 minutter,
hvori opplgsningstesten utfgres i et vandig medium bufret til et pH-omrade fra 1 til 7,4

og kontrolleres ved 37 °C.

2. Tablett som definert i krav 1, hvori

(a) resultatet opprettes som et gjennomsnitt av 6 tabletter; og/eller

(b) opplgsningstesten utfgres i 900 ml opplgsningsmedium som inneholder 0,05 M
natriumfosfat ved pH 6,8 med 0,05 % SDS ved 37 °C ved hjelp av USP-apparat 2
(skovler) ved en rotasjonshastighet pa 75 o/min, og prgvene analyseres for apiksaban
ved HPLC ved 280 nm.

3. Tablett som definert i krav 1 eller 2, hvori sammensetningen omfatter form N-1 av

apiksaban.

4. Tablett som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori apiksabanet er i
form av krystallinske partikler som har en Doo mindre enn 50 pm, en Dgo mindre enn 30

um eller en Dso mindre enn 25 pm som malt ved laserlysspredning.

5. Tablett som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori apiksabanet er i
form av krystallinske partikler som har en gjennomsnittlig partikkelstgrrelse mindre enn

89 um, som malt ved laserlysspredning.

6. Tablet for anvendelse i behandling av en tromboembolisk lidelse, hvori tabletten er en

tablett som definert i ett av kravene 1 til 5.

7. Tablett for anvendelse i behandling av en tromboembolisk lidelse som definert i krav

6, hvori tabletten administreres oralt to ganger om dagen.

8. Fremgangsmate for fremstilling av apiksabantabletter, hvori hver tablett har en
sammensetning omfattende opptil 5 mg krystallinske apiksabanpartikler og et
farmasgytisk akseptabelt fortynningsmiddel eller baerer, omfattende trinnene:

(1) blande ramaterialene som kreves fgr granulering;
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(2) granulere ramaterialene fra trinn (1) ved hjelp av en tgrrgranuleringsprosess, hvori
apiksabanpartiklene har en Dso pd@ mindre enn 89 ym, som malt ved laserlysspredning;
(3) blande de dimensjonerte granulene fra trinn (2) med ekstragranulaere ramaterialer;
(4) komprimere blandingen fra trinn (3) til tabletter; og

(5) filmbelegge tablettene fra trinn (4),

hvori formuleringen viser opplgsningsegenskaper slik at en mengde av legemidlet
ekvivalent med minst 77 % Igses opp i Igpet av 30 minutter, hvori opplgsningstesten

utfgres i et vandig medium bufret til et pH-omrade fra 1 til 7,4 og kontrolleres ved 37 °C.

9. Fremgangsmate for fremstilling av apiksabantabletter som definert i krav 8, hvori

oppl@sningsegenskapene opprettes som et gjennomsnitt pa 6 tabletter.

10. Fremgangsmate for fremstilling av apiksabantabletter som definert i krav 8 eller 9,
omfattende trinnene:

(1) blande ramaterialene, med apiksaban med kontrollert partikkelstgrrelse;

(2) inkludere intragranulzere deler av bindemiddel, desintegrasjonsmiddel og andre
fyllstoffer i blandingen fra trinn (1);

(3) granulere materialene fra trinn (2) ved hjelp av en tgrrgranuleringsprosess,
omfattende:

(@) avklumpe det intragranulaere smgremidlet ved hjelp av en egnet sil eller mglle;

(b) tilsette smgremidlet til blandingen fra trinn (2) og blande;

(c) komprimere den smurte blandingen til band med tetthet i omradet pa 1,1 til 1,2
g/cm3 og dimensjonere de komprimerte bédndene ved hjelp av en valsekomprimerer;
(4) blande de dimensjonerte granulene fra trinn (3) og det ekstragranulzere
desintegreringsmidlet i en hensiktsmessig blender;

(5) avklumpe det ekstragranuleere smgremidlet ved hjelp av en hensiktsmessig sil/mglle
og blande med granuler fra trinn (4);

(6) komprimere blandingen fra trinn (5) til tabletter;

(7) filmbelegge tablettene fra trinn (6).
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