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Patentkrav 

 

1. Sammensetning for tabletter omfattende krystallinske apiksabanpartikler som har en 

gjennomsnittlig partikkelstørrelse mindre enn 89 µm og en D90 mindre enn 89 µm målt 

ved laserlysspredning, hvori sammensetningen omfatter opptil 5 mg apiksaban, et 5 

farmasøytisk akseptabelt fortynningsmiddel eller bærer og et overflateaktivt middel, 

hvori det overflateaktive midlet er til stede i en konsentrasjon på 0,25 til 2 vekt-% og 

tjener som et fuktingshjelpemiddel for apiksabanlegemiddelstoff, hvori sammensetningen 

kan oppnås av en prosess omfattende en luft-strålefreseprosess for å redusere 

apiksabanpartikkelstørrelse til ønsket størrelse og tørrgranulering. 10 

  

2. Sammensetning som definert i krav 1, hvori mengden apiksaban i tablettene er 2,5 

eller 5 mg eller mellom 2,5 og 5 mg. 

  

3. Sammensetning som definert i krav 1 eller 2, omfattende krystallinske 15 

apiksabanpartikler som har en D90 mindre enn 85 µm, krystallinske apiksabanpartikler 

som har en D90 mindre enn 50 µm, krystallinske apiksabanpartikler som har en D90 

mindre enn 30 µm, eller krystallinske apiksabanpartikler som har en D90 mindre enn  

25 µm målt ved laserlysspredning. 

  20 

4. Sammensetning som definert i et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori 

sammensetningen omfatter form N-1 av apiksaban. 

  

5. Sammensetning som definert i et hvilket som helst av kravene 1-4, omfattende 1 til 2 

vekt-% av det overflateaktive midlet. 25 

  

6. Sammensetning som definert i et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori 

sammensetningen er en tablett som viser oppløsningsegenskaper slik at en mengde av 

legemidlet som tilsvarer minst 77 % løses opp i løpet av 30 minutter, hvori 

oppløsningstesten utføres i en vandig medium bufret til et pH-område fra 1 til 7,4 og 30 

kontrollert ved 37 °C. 

  

7. Sammensetning som definert i krav 6, hvori 

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

(b) oppløsningstesten utføres i 900 ml oppløsningsmedium som inneholder 0,05 M 35 

natriumfosfat ved pH 6,8 med 0,05 % SDS ved 37 °C ved anvendelse av USP-apparat 2 

(skovler) ved en rotasjonshastighet på 75 o/min, og prøvene analyseres for apiksaban 
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ved HPLC ved 280 nm.  

  

8. Sammensetning som definert i et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori det 

overflateaktive midlet er natriumlaurylsulfat, natriumstearat, polysorbat 80 eller 

poloksamerer. 5 

  

9. Sammensetning som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori 

sammensetningen kan oppnås av en fremgangsmåte omfattende trinnene: 

(1) blande råmaterialene som kreves før granulering; 

(2) granulere råmaterialene fra trinn (1) ved anvendelse av en tørrgranuleringsprosess; 10 

(3) blande de dimensjonerte granulene fra trinn (2) med ekstragranulære råmaterialer;   

(4) komprimere blandingen fra trinn (3) til tabletter; og 

(5) filmbelegge tablettene fra trinn (4). 

  

10. Sammensetning som definert i et hvilket som helst av kravene 1-9 for anvendelse i 15 

behandling av en tromboembolisk lidelse. 

  

11. Fremgangsmåte for fremstilling av apiksabantabletter som har en sammensetning 

omfattende krystallinske apiksabanpartikler som har en gjennomsnittlig partikkelstørrelse 

mindre enn 89 µm og en D90 mindre enn 89 µm som målt ved laserlysspredning, hvori 20 

sammensetningen omfatter opptil 5 mg apiksaban, et farmasøytisk akseptabelt 

fortynningsmiddel eller bærer og et overflateaktivt middel, hvori det overflateaktive 

midlet er til stede i en konsentrasjon på 0,25 til 2 vekt-% og tjener som et 

fuktingshjelpemiddel for apiksabanlegemiddelstoff, hvori prosessen omfatter trinnene: 

(1) luftstrålefresing for å redusere apiksabanpartikkelstørrelse til ønsket størrelse; 25 

(2) blande råmaterialer før granulering; 

(3) granulere råmaterialene fra trinn (2) ved anvendelse av en tørrgranuleringsprosess; 

(4) blande granulene oppnådd i trinn (3) med ekstragranulære råmaterialer;   

(5) komprimere blandingen fra trinn (4) til tabletter; og 

(6) filmbelegge tablettene fra trinn (5). 30 

  

12. Fremgangsmåte for fremstilling av apiksabantabletter ifølge krav 11, hvori 

fremgangsmåten omfatter trinnene: 

(1) luftstrålefresing for å redusere apiksabanpartikkelstørrelse til ønsket størrelse; 

(2) blande råmaterialer med apiksaban med kontrollert partikkelstørrelse for å danne en 35 

blanding; 

(3) tilsette intragranulære deler av et bindemiddel, et desintegreringsmiddel og minst ett 

fyllstoff til blandingen fra trinn (2) for å danne en blanding; 
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(4) granulere materialene fra trinn (3) ved anvendelse av en tørrgranuleringsprosess, 

hvori tørrgranuleringsprosessen omfatter: 

avklumpe et intragranulært smøremiddel ved hjelp av en sil eller mølle; 

tilsette det intragranulære smøremidlet til blandingen fra trinn (3) og blande for å danne 

en smurt blanding; 5 

komprimere den smurte blandingen til bånd av tetthet i et område på 1,1 til 1.2 g/cm3 

og 

dimensjonere de komprimerte båndene ved hjelp av en rullekomprimator, og 

(5) blande granulene oppnådd i trinn (4) og et ekstragranulært desintegreringsmiddel i 

en blender; 10 

(6) avklumpe et ekstragranulært smøremiddel ved hjelp av en sil eller mølle og blande 

med granulene fra trinn (5); 

(7) komprimere blandingen fra trinn (6) til tabletter; og 

(8) filmbelegge tablettene fra trinn (7). 

  15 

13. Fremgangsmåte for fremstilling av apiksabantabletter som definert i krav 11 eller 12, 

hvori mengden apiksaban i tablettene er 2,5 eller 5 mg eller mellom 2,5 og 5 mg. 

  

14. Fremgangsmåte for fremstilling av apiksabantabletter som definert i ett av kravene 

11 til 13, hvori tabletten viser oppløsningsegenskaper slik at en mengde av legemidlet 20 

som tilsvarer minst 77 % oppløses i løpet av 30 minutter, hvori oppløsningstesten utføres 

i et vandig medium bufret til et pH-område 1 til 7,4 og kontrollert ved 37 °C. 

  

15. Fremgangsmåte for fremstilling av apiksabantabletter som definert i krav 14, hvori 

(a) resultatet opprettes som et gjennomsnitt på 6 tabletter; og/eller 25 

(b) oppløsningstesten utføres i 900 ml oppløsningsmedium som inneholder 0,05 M 

natriumfosfat ved pH 6,8 med 0,05 % SDS ved 37 °C ved anvendelse av USP-apparat 2 

(skovler) ved en rotasjonshastighet på 75 o/min, og prøvene analyseres for apiksaban 

ved HPLC ved 280 nm.  
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