ad
00

oo

oo

oo

20250 120000 4000000000000
202501100000 300

ooobooooo
oooooso
gobooobooooboobooobooooboooooboooo

goboooboOXaooooo
gobooooboooooood

UN=—OFH/N2/0D# 10mglTCK
UN=—DOFY/N>2 0D 15merTckl

RIVAROXABAN OD TabletsO TCKO

1mao

oooooo
ili10000000000o000o0000000000000
gbooooboooboooooboobocooboobobooooobooon
gbooooooboooooodobooooobooobooood
gooboooboobooobooooboooooboboOoooo
goooobogoooboooboooobobboboooDon
gbooooocboobooobooooobobobooobooOoon
gooooobooboboooboboobooooooboo
obobmm2208.1-8.308.509.1.1011.1.1000

ugobooobooooooooood
il20000000000000000000C0O00O0O0 3
ob0b0i15mglO 200000000000000C00OO
gbooooooboooboobooooboobooooooboOoooo
gooooobobodoooooobooobooooooon
gooooooboooooobooboobobooooboOon
gooboooboboooboboooooooboooDoo
goooooooboobooboOobobOoooooOoooo
goboooboooooooooooooDbooooDo
i300000000000o0000o0b000oo0oboOoo
goooooo0oooooobOobooobOobOoOoooo
goboboooboooobOoOoooOooOOoO0oOoOOoOoOoDbOoOn
gooooobooobobooobooboboboooooooo
oooooo

20 000000000000000d

gooooog

21 00000000000000000000

22 0000000000000 0000OO0ODODOOOOO
I A At e A
1111000
23000000000000009.3.1000

24 0000000000Child-Pugh0d BOO COOOO
O00000Oo9e.3.2016.6.2000
250000000000000000000O095000

26 J000000DOO0OO0OO0O0OOOOOOOOOOOOO0O
goo0o0oo0o0oO0oo0oO0oO0i10.a01e.7.12000

27 00000000000 O0O000O0OO00O0OOO0O10.10
oo

28 00000000000 O0O0ODOOOODOOODOOO0O
go0o0oo0oooo0oooooooooooboooobooa
Ogo0o0o0oi10.1016.7.2000

2900000000000 O00O0O00101A000
21000000000000000010.A2000

211 0000000000000 00O00O00O0O0O0O0OO0OO0
000000 0000oOoOoOom

Jood0odooooooooooooogoogooon
gooooooad

212 0000000000000 000 15mL/min0d 00
gooooe.2101e.6.1000

JgooDodoooooooooooog

213 0 0000000000000 O0D0OO00OO0OO0OOdg
30mL/min0 00 O 0O 0 O eGFR 30mL/min/1.73m? [0
OO0o00o000Oo9e.2109.2.2016.6.2 000

0000000000
873339
OD O 10mg OD O 15mg
gooo 30600AMX00179000 30600AMX00180000
oooo 20240 120 20240 120
3mooon
3100
000 0oooo1000 ooooo
00000000 |\noggpgpopopopb-00000000000
OD 0 10mg 10mg 000000000000
] TCKO OOo0oD0O0O00O0O0O00
oooooooon oooooooooobogo
OD [0 15mg D0000000pppoooooOoOOO
5 TCKO 15mg 0000000000
3200000
ooooon oo
oot 0 M mmO od
oooooooo — 00
OD 0 10mg 000000
0 TCKO oooo
3.1 120
00o0ooo0o — 00
OD 0 15mg 0ooooo
0 TCKO oooo
8.6 3.3 180
oo4MoOo00oon
0o
0000000000000000000000000000
ooooooon
0000000000000000000000000000
oooooo
oo

gooooooooooobooobo

oosMmoooobooooobooooon
gobooooooooooooood
5100000000000000000000DO0O0O0O0DOO0
gboboboooboooboooobooooboobooobooobood
gboooobooooboooobobobooooooooo
gboboooooobooooboobooboobooobOoboo
gobooooooooooobooooboo
52000000000000000O0O0O0O000OO0OOODOO
gobosgooobooooooooooooo
5300000000000 0O000O0b0O0Ob00ODObOUODbOO
gobooooooooooobooo

ooeMmoOoOoDO
gobooooobooobooooooobooooooboooboooo
gooood
gbboobooooobobobdobdgbi1smgb 10 1000
gboooooboooooobobooboooboooboooboboo
ooooboobobob1omglib100000oog
goboooooobooooboooobo
od
gobooooboooooooboooobooooooobooo 3
oooobooooooobooOosmgO 1020000000
goboooob15mgb 10 100000000000
od
00000 3okgOOOOO0OOOOOO0O0O0oOoooooOD 15mg
gilib0i100000000000

010



roodoboocoooooag

goooobooobooobooooooboooooooobooboobooo
oooood

71000000000000 30049mL/min000000O010mg
010100000009.23016.6.1017.1.1000

008.12 D0O0O0oOoOooooooooooooooooooo 300

goooboooboobooooboobobooooboooboobooonD 3
gooooboooobobooobobboooobooooooo
gooobooo0ooooooooooooboboooooboboooDo
gooooooomilereotoog

72000000000000 15029mL/min0000000C0 o813 00000 O0ODOOODODDOOOODDODOODODDOD

oooooooooooooOoobobooboooooooOoi1omgO 1
gi100000009.22016.6.2000
gobboooboooooooooooo
o073 00 30kgOOOOOoOOOOOOOOOOOOOOOOOO
gobooobbooobooooo

slooooooo

goooog

sl lid0O0OOoOooooooooooopT-INRODOCOOOOOOO
goboboooooooobooobooooobooboooboooboo
goooobaPTTOOOOOOOODOOOOOOOOOOOO
gobooobooooooboooobobtim™iIanillriagon

g2 i0d000000O0O0O0DOOUOObOOOODbOOOOODOOO
gooooooomooobooboboooobooooobooo
gboobobooooobodooooboboooboobooboOooa
gobbooobbom™iabliiag0OoOn

g3 dl0000ob00o0OOoboOooOoOooboOoboboOoooOoOoOoooo
goooooooobooooboboooobooboboobooooboo
I e L e e B B M

84 0000020000000 000DLODOOOODOOODOO
gboobobooooboooobobobooboooboooobooobood
gooooboooobboooobooboooooobobooooDo
e e A e O 2 M e B B B M R

85 000000000000 OO0DOOOODbOODOOOOODOO
ooooooooob2000000oooobobbobooon
gooobooooobooooobO0obobOoooboOoboooboooboo
gooboooboboooboooooboooboboooobooobobood
goooooooboooobOobobooobooboooboooboo

15mgl 0 20 30000000000 OOOOOOOOOOO
goboooi1bogoosomgbgooooobooooooooo
goooooobooz200000000000O00O0C0OOO0OO
200000000000000D0000O0

00814 DUUdUooooooooooobobbooooooooooo

goboooboooobooooboooooboooo

olloo00oDbo0o0oboboOooDboboono
ol100000O0DOOODDODOO
9110000000000
gobboooobooboooooboooboooooooom™iaciliaa
ooo
gobooobooboooboobooobooboooo
goboooboooo
gobooobooooooooobooooon
gobooooboooooo0oooooooDo
goboooooood
goboooboooo
goboooboooobooooo
gobooooboobooooboboooo
goboooboboooooboooo
goboooboooobooooooo
goboooboooobooooo
goboooooooooooooboboooon
912000000
goboooobooooooooooo
9.1300000000000000004a
gobooooboooooooooooooooooDDob

oooooooooooboooooooboOooobdilabtlnlil oo920000000

oo
oo8e6e D00O0OO0OOOOOOOOOOOOOODODOOOOOOO
goooog
goobooobooooobooboooboooboooboooood
gooooooooooboooPT-INROODOOOODOOO
ooboooooooboOoooooooOoOobocooOoboOoooo
gobboooboboooboooooooomierobogn
ooooooooooooobooOooOoOobocoOoOooOooOobOoOoo
goboooooooooboooboooboobooon20000
obooboooooooooooooobbbbobo
goooboooooboooobOoboboobooboooobooobooo
ooooobooooOoooooboOoooOoooboOoooooboo
gooooooooopPT-INROOOOOOOOOODOOO
ooooobooooO0ooooooooboOoooOoooooo
ubmooooooboooobooobooooboooobooonoo
ooooboOooooob 200000000 PT-INROOO
gbozo0000000000C0C0O0OCOOOOOOODOOO
oooooooobooOd240000000000PT-INRO
goboooboobooooooooooooooo
ooooooocooboOooOooooOoOoboO0OOoOoOoOoooooo
goobooobodooooboocbobooooooboooobo
ooooooooooooooooo
g7 oooOooooOoOoobOooobooOoooooooooobooboO
goboobooooooboobobooooboooboooobooboo
ooooooooooooooboboboOm11a3000
g8 joibUobooobobooobboboooobobno1g
gboooobooooobooboocooboooooboooooobooo
gbb20000000000000D0121200000000
gobooobooooo
sonjob0db00obOOooOobo0obOoobOobDOobOOobbOoDO
gboobobooooobodoooobooooobooboooboobooa
goooooooooobo bobobooooobooooboobo
gooobooooooboobobobooboooboboobood
goooooooobooboboooobooboboobooboooboo
gobooobooooooooobood
gobboooboooooooooooo
oosi1o0 joooOoooOoobooOobooooooooboooooboooog
gboooboooooboooobOobobooboobooooooboog
goobO0o0ooooObOO000ooOo0ooobDO0OO0o0oooOoDbOooo
017.1.3-1715000
oosl11 0J0000bO0oO0oo0ooooOooooboboooooobOooDDb 3
OO0 15mgl0 2000000000000O0O00O0OOO0OOO

921000000
gbooooooboobdooobooodoboooobooooooboo
gooooooooooo 1smu0/min000C0O00O0O0OOO
Oo0mm21202.413016.6.2000

92200000000

goboobooobooooobooobooboo0obooboooboooOooon
gooboooo
gooobooobooobooooobobooooobooooooo
gooobooobooooooooboooboooboobobooobooboobo
ooooooooooilso2amu/min0 000000000
Omr2016.6.1000

gobooobooooboooooooo
gooooooooboooobooooobbooouoooooo
00oo0o0o0ooooooooo1s029mU/min0 00000
goobDOo0O0O0D000000DO00000Db00000eGFR
0 30mL/min/1.73m*0 0000000000 00ODN2.130
1661000

023000000000000
goooooobooooboooboooobooboooobooobooooo
000000 30049mL/min0 0000 eGFR O 300 60mL/
min/1.73m’00000000000000000000000
gooooooooboooOoOobOoOObOObOO0m@™7AD166.20
oo

°30000000

90310000000000000
oooooooooOoobooooOooOobDOoOooboooDooom23
ooo

932 000000000000000Child-Pugh000 BOO C
ooboo
gbooobooooooobooobobooooooboboooooobo
gobbooobbom24b166.2000

9500
gooboooobooooobooobobbooooboooo
ooooooOopoOooooooOo*YwWoOoO0OO00oOooooooo
00ooo0o0o0o0o0ooooOooOOo0o0oOoooooo*™moooo
gbooooobooooboooboboobooobOobobooobooooo
O00oo¥0o0oooooom25000

9.6000
goooooobooboboooobobobooooobooboo
ooo0ooooO0ooooooooooo+*00oooooooo
goboooooooooo

020



0097000
000000000000000000000000000000
oooooO
9.710000000000000000000000
000000000000000000
972 00600000000000000000000000
0000000000000000000000000000
00000000000000000000000 60000
00000000000000000000000000000
00000 37000
000 2.6kg00
000000000 10000
009.8 000
000000000000 0000000000000000
000000000000000000000000 75000
00000 750000000000000000000000

ggboooboooobooobooooboooooo

ioMoono

U00o0000000D00Db P450 3A400 2120 CYP3A4 U
O cCcvyPi2000000O0O0O0O0OOOOOOOP-O00O0D0OO

oobooogobooogosCrRPUODDOODODMM 164000
oloi1000000000CO0OOO

oooo

gooooooog

ooooooo

opopoooooooo
gooooooooo
oooooooooo
gooooooooo
oo
goooDOoooDoOooo
noooooo
H2e6016.7.1000

ooogooooogo
oooooocoooo
oooooooooo
oooooooogoo
ooooooo

CYP3A4O OO O
oooop-000
ooooooooo
gooooogoooo
oo

oboooooooo
ooooooooao
ooooooooo
oooooooo
H27000

ooogooooogo
oooooooooo
oooooooogoo
oooooooooo
ooooooo

CYP3A4O OO O
ooooocoooo
gbooooooo

oooooooood
goooooooao
oooooooo
oobooooooo
oooooo
obooooooo
oooooo
gpopooooooo
oooo
opooooooo
ooooo
H28016.7.2000

ooogooooogo
oooooocoooo
ooooooooon
oooooooogoo
ooooooo

CYP3A4O OO O
oooop-000
ooooooooo
goooogoooo
oo

opoooooooo
oooo
H29000

ooogooooogo
oooooocoooo
ooooooooon
ooogooooogo
ooooooo

CYP3A4O OO O
oooop-000
goooooooo
goooogoooo
oog

oj0obooo0oo0o0oo0o | 0000000000 |cypsAd0 00O
oooo oooooooooo |(cooop-000
Hzio0000 oooooooooo |(coooooboooo

oooooooooo |(0boooobooooo
ooooooo ood
npol10.2000000b0ObDOobDOobDOon
oooo gooooooooo ooooooo
oooo oooooooooo (coooooboooo
goboooooooO |ocoooooobooojcooobooboooao
goooooobO|oooooboooogoo (oo
oo0oooooooo|oooooo
ooooomoo
goooooooo
opopoooboooo
oooooo

H16.7.5016.79000

oo

oo

030

oooooooo
ooooooao
oooooooo
oooo
goooooooo
ooooo
ooboooooo
oboooooo
oooo
18.40 16.7.6-16.7.8
ooo

oooooooogo
oooooooooo
goooooooogo
oooooooooo
oooooooogo
oood

oooo goooooooo ooooooo
oooooooooo|oooooooodo |cooooogoo
ooooo ooooooooogiboooooboooo

ooooo oooooooooo |(coooooooo

goboobooog

ooboooooboooo
oooooo
oooooooooo
gopooooooDoooo
oo

oooooooooo
oooooooooo
oooooooooo
oooooo

goooooooo
goooogooo
ooooooooo
goooooooo

ooooo
ooooooot-PA
gooooooooo
ooo

oooooooooo
oooooooooo
gooooooooo
oooooo

gooooooooo
goooogooo
ooooooooo
goooooooo

ooooooo
ooooooooo
Hi6.7.2000

oooooooogoo
oooooooooo
goooooooogo
oooooos3ooo
oooooooogo
oooooooooo
oooooocooon
oooooooooo
oooooooooo
oooooooogo
oooooooooo
0000000 30kg
goooooooogo
oooooooooo
oooooooogo
oooooooooo
oooos30oo00oo
goooooooogo
10mgl0 10000
oooooooogo
oooooooooo
ooooooooon
goooooooogo
gooooooooo
oooo

goooooooo
CYP3A4A0O O OO
gooooooooo
goooogooo
goooooooo

oooooooood
oooooooo
Hi16.7.3000

oooooooooo
oooooooooo
goooooooogo
oooooo3ooon
oooooooogo
oooooooooo
oooooocooon
oooooooooo
gooooooooo
oooooooogo
oooooooooo
0000000 30kg
goooooooogo
gooooooooo
oooooooogo
oooooooooo
oooos30oo0oo
goooooooogo
10mglO 10000
oooooooogo
oooooooooo
ooooooooon
gooooooogo
gooooooooo
oooo

ooooooao
CYP3A40 O P-0O
gooooooooo
goooocgooo
goooooooo
od




oooo goooooooo ooooooo
ooooooo gooooooooo|ocboboooooao
Hi6.7.4000 gooooooogoo |jcyp3Adao 0 OO

gooooooooo |(ocogop-0000
goooooooo
ooooooooo
ooooooooo
oooooo goooooooooO|ocbooooooao
ooooooo goooooooo CYP3A40O OO O
ooooooooo ooooooooo
oooooooogo gooooooooo
I St.John's Wort 0 oooooo
ooooooooooo
oooooo
11 oo

ooooooOooboOobooooO0ooOoocOoOoOoOoOooOObOObo
gboobooobOobooooboobooobOOoboOoOooboooboOoooDo
oooo

111000000

0111100
0000000.09%M00000.06%M0000000.06%MM
00000.23%M000000.08%M0O00O0M01.25%0 O
go00o74%Mm 0000053 M 000000000.36%MM
gbbooooooo21wmoooooobdoa4w@doodnnd
0olewM0O00Oo0o0uooodooodonoodnno.o1%ntd
ooooooooboooobooooboOooOooOoboOoOooOoooo

10 10%

oo 0.101% 00 0.1% 00 oooog

O o|oo ooooo opoooooo
oboooooo
oboooooo
ooooooao
oooooooo
BUN DO O

0o 0ojoooo|boobo

oooo goooooo ooooo

O

O o/oooo |\ oooooooo|ooog
oooooooo

O

ooao gooooooo|oboooooo
gooooobooo |(D0oooomao
opoooooo
ooo
ooo|joo gooOoooooO|oboooooon
gooooooo|oooooooo
goooooocoo|ooooooo
oooo
130000
13100

gobboooooooooooooo

goooOoo0ooooooooOooooOoooOoOobooOoOoOoo0oo0n0 oo13.200

ooboooooooooooooooooboboo
gboooboooooooobbooobooboooboooooboo
oooboooooooOooooOoOoboOobooOoboOoobooono
gbooboooooooboooboobOooboboooobooobooo
oooooboooobooooobommian2208.1-8509.1.10
og

111200000000
ALTOOOASTOOOOOOOOOOO0O0AO1I%OOMmMIOO
cooooooooooooooooo
11.13000000000000
ooooooooboOoooooo0ooOoOOobboOoOoOooOoOoo
goooooooooboobOobobOooboooobboboOobooo
000 Xoooo crtooooooooooooooooooo
gboobooooooobooooobooboooboooobooobooo
ooboobooooooooms.rooo

1114 00000000000

11.1500000000000
goooboooobooboooooooooboobbooooobonoooo
ooooooooOoOooooOoOoOooOoboboOoOoOooOoOoOoOooo
gboobooobOobooooboobooobOOoboOoOooboooboOoooDo

oooogseeg
1120000000
0,
1DD1DOA) 0.101% 00 0.1% 00 oooo
oooo goooooooo|og
o oooo
Oo0o|joooo ooo
0 0o|Dooboooooooooooobocoooo
goooooooO|oboooooan
oooooooonolo
ooooooao
goooogogo
gooooooo
oooooooo
oooooooao
o 0oo|joo oooooo oooao
ooood
Ooo0oojobooooooo
0o
o ooo INROOOOOO|OD0O000000
oooooooo|ooooooo
oood
O O ALTO OOAST|y -GTPO OO DO |LDHODO
oooooooo|oooooooo
0O00O0o0AI-P
oo

gooooboooboooboooooboboboobobooooooo
ooooooooooooooooo
gooooooboooobooobooboobcbooooobooobooo
goosgiisgooooooiln4b000omlenad
16.1.2000
gooobooooobobooobobboooobooobooooo
goboooo
gobooooooooooomoooooobooooboobooo
goooooooboooboobooooobooboobooooo
goooooooooboOoooobooboobooooboobo
gobodoobooboooboobooooboboooobooooobooooa
gooooobooooboooboobobboooooboooooboo
goooooooo

14Mmgoood

14100000000

1411 pTPOOCOOOO PTPOOOOOOOOOOOOOOO
gooooooopTPOOOOCOOOOOOOOOOOOCOO
gooooooobobooobOobobooooobooooooo
goboooboooooo

1412 000000000000000C0O0O0COOOGOOOO
gobooooboooooooooooooobOobooobobooon
141.300000000000000000000000000

150 0o0ooa

151 0000000000

1511 00000000000 30000000O0O0O00C0O
oooooooooO0oOoOooOoOop200000000 1000
gbooooboooboooooboooboboboobooobooooooo
gooboooooooooooooobooobobooooobbooDo
oooooooooooobooooooooobooOoOboobooOoelrn
gobooobooooooboooobooos0b0rOOOO
ooo ™

1512 00000000000000000000O0O0O00C00C0O
gobocooobocoboi1boroboooboooboooboooooooog
goooooboooobooobooooboobooobooobooooo
gbooboboooooboooooooobooobOooboobobOooo
oo

61000

1610000

16110000
gooooooooboobos320000000000 5010020
00 40mg" 0000000000 DO0ODODOOOOOODOOO
gooboosb4000000000O0O0CMaxO00OOOO
gooboooobobi10oobOobooobOobooooboooo
0o0o00oo0o0ooo00 ®*ma3.2000

040



0oo AUC Cmax tmax” ti2
OpgOdh/LO | Opg/LO OhO OhO
5mg 815.5013.20 | 141.3014.50 | 1.400.502.50| 5.7019.80
10mg 15640 24.50 | 226.9018.70 | 1.400.504.00| 7.1035.30
20mg 2777026.90 | 341.7029.60 | 3.300.504.00| 8.9050.90
40mg 3051021.30 | 329.40026.10 | 1.400.502.00| 12.60040.000

gz2000000

ooooooad ogoooooad

AUCo-48n Cmax tmax ti2

O nglh/mLO |0 ng/mLO| Oh0O 0 hO

00000000 OD|  1629.69+ 199.67+ 2,19+ 8.07+
0 10mgd TCKO 412.93 59.93 1.19 2.52
1618.69+ 207.98+ 2.03+ 7.44+

booooon 10mg 295.25 45.86 1.00 1.75

0o0oooooomoooooooob evO %I n=8

ool1e.1.20000

0000000 3600000000000 1001500 20mg””
0i1010v700000000O0O0O0O0O000G0C0OOOO
boboooboooboooooobooooboooooboOobooo
000 *mi3.2000

o
000|000 |3, 0o | opgho | om0 | oho
100 | 1443021.00 | 232.60018.70| 3.00 1.00 4.00( 5.70 18.20
10mg 700 | 1533014.90 | 246.90 10.600| 3.00 1.50 4.00| 7.7041.20
100 | 2080026.70 | 347.600 23.00 | 4.00 1.00 4.00| 6.30 35.10
15mg 700 | 2243021.10 | 330.60 20.80| 3.50 0.50 4.00| 8.70 26.90
100 | 2419024.60 | 391.20021.201| 2,500 2.00 4.00/ 6.1020.80
20mg 7 00 | 2839020.90 | 398.50 24.80| 3.00 1.50 4.00| 7.7023.60

000000000 000000000 cvO %0 n=12
goooooboooobocoobvrToodoooooooopPeEOOOO
oboooobooooboooobooooooooooboo
oboboodoooobooobdoooboboboooobooobooo
oooo o

Cmax,ss”
Opg/LO

2770 209-39901

AUC] 0-24[]ss”
Opgdh/LO

29800 1680-553001

goooo

15mg010 10
15mg010 20

0000005%-95% 00
oooo7z000000000O00COO0O0O00

1613000000000

OooooOoOooObO obd 10mgd TCKM
ooooboOooOoobbi1omgdTCKOOODOOOOOO
lomgOOOOO0OO0OO0OOOOOOOOOOO1I000000
obooiomgbOOOOO0OOOODOOOOOOOOOOOO0
oobooooooOooboOoboOoobOOooOoOoOoOoboOoooAucO
CmaxdOoogoootbooooboooobooooooooon
logd0.80001log0 1250 0000000000000000O
oooooooo *o

gi1oo0oooooooooooooooo

596001 3350-110600 3630 239-5810

goooooao ooooooo
AUCo-36h Cmax tmax tiz
O ngdh/mLO [Ong/mLO| Oh0O 0 hO
00000000 OD|  1661.49+ 234.45+ 2.69+ 6.92+
0 10mgO TCKO 383.45 60.32 1.01 1.68
1633.94+ 226.55+ 2.45%+ 6.86+
ooooooo 10mg 395.18 62.85 1.32 1.66
0 Meanz S.D.00 n=44[0
0 ng/mLO
3001
O 2507
0
E 2001 7 - 000000000DO10mdg TCKO
D Ji -o- 0000000 10mg
0 1504 i Meant S.D., n=44
0
0
g 1004
0
0
0 50
0 ’
0 6 12 18 24 30 361 ht
oo

os0

0 Meanz S.D.00 n=290

0 ng/mLO
2501

200+

-~ J0000000ODO10mg TCKO

-o- 0000000 10mg
Mean+ S.D., n=29

150+

100

50+

Ooooooooooooog

gobooooboob obd 15mgd TCKM

obooobooooOoobbi1smgdTCKOOOOOOODOO
I5mgO000000000000obobo0obi1000000
goodoismgboooooooooooooooooood
goooboboooooboobobooobooobobobooAucy
CmaxOOOoOooeoooobooooboobooboooooooo
logd0.8000log0 1250 0 000000000000 O0OO
oooooooo®o

gi10o0000000000oooooOog

goooooad goooood

AUCo-36h Cmax tmax ti2

O nglh/mLO |[O0ng/mLO| OhO 0 hOd

00000000 OD|  2129.84+ 294.79+ 4.72+ 553+
0 15mg0 TCKO 429.35 76.46 1.28 1.12
2146.11+ 305.65+ 3.18+ 557+

ooooodo lsmg 408.29 52.76 1.16 1.30

0 Meanz S.D.0J0 n=650

0 ng/mLO
350 B
300{ 7!
0 T} il
O ;ig
E 2501 g 3 -~ 00000000 O0DO15mg TCKO
0 IR 2 -o- 000000 15mg
o 200 SRR Meanz S.D., n=65
. B e}
O iy i
5 molb L]
0 f p
0 ' i
O | N
501 Q-
i To- T
19 Tl
0 T T T T T T T T T T T T T T T %
0 6 12 18 24 30 361 hC
oo
o2000000
ooooooad ogoooooad
AUCo-36h Cmax tmax ti2
O nglh/mLO |0 ng/mLO| Oh0O 0 hO
00000000 OD|  2068.48+ 278.15+ 3.74% 5.15+
0 15mgd TCKO 516.87 56.81 0.49 0.81
2047.87+ 283.36+ 3.07+ 546
ooooooo 15mg 520.71 59.69 1.06 131

0 Meanz S.D.00 n=270



0 ng/mLO

350

300 T
a] |
O T
& 2501 77 - 000000000DO15mg TCKO
0 T -o- 0000000 15mg

2004 lieli!!
E i" **L\ Meanz S.D., n=27
0 ! |

1504 7! |G
D 1 €1 ‘\\
0 19 N
0 100 !f 8
O i L
0 : +

50|
i b
O T T T T T T T T T T T T T T T T T ?
) 6 12 18 24 30 361 hC

oo

oooooboono AuCOCmaxOooooooooooooo
goobooooooobooooobOoobobobooooboboo
oooo
16.2 00
1621 00000000000
0ooooooos5mgO0O 20mg’ 000000000 OODOO
ooobooboOoboOoooUoboooDOb 112% 00 66% 0
ooo®*0oooooom
16.2200000
01000000000 20mg’ 000000 OOODOAUCDDO
00000000000 3% 0000*oooooom
oz20g0obo0ooooobbob1nnooboooooooDbb 15mg
obobooboooboooobooobooooboooobood
tmax 0000000000 0OAUCOCmaxOOoOoOgo
oooooo =g
16.3 00
16310000
goooooobooboooooboboobOooboobobwvssbod
soL0000*0o0000oom
16.320000000
InvitroODOODDOOOOOOOOOOOOOODOOOOOO
gobooobo0oooooooobDboOoboboOe2095% 000
oopoooooooooooo ™
16.4 00
oooooooooono ccyp3Adbino CcypP2l20000000
goboboooooboooobOoboooobooboooboboo
0000oo0o0o0oooooooO0OmviroOOOOOOOO
goooooboooboboobobooooo P-O0DOOOP-gpOO
obobooooocoobooBCcRPOUODOOODOOOODOOODOO
0 ®[mi10.000
16500
goooooooooooooobooboobbobooooooo
O10w/hd000000042% 0000000000000
O*ooooooo4000%COODOOOOOODO 10mgO0O
000000000000002/3000000000000
gooooooooooobo0ooDw3oooooooooooo
oo®r>goooooom
le6 000000 OODODOO

oolee6100000

oooO0ooooo0oO000O00O00dcCLrerddson 79mL/mintd
0O 0O O0O0CLerO30049mL/min0 O O O 0O0OCLerd 150
29mUL/min0 0000000000 8000000O00OO
lomgbOOO0OO0OO0O0O0O0OO0OOOOO0OOOO0OOOOOOOO
AuCO U000 140150016000000000 a0
oooooooasorob0b02000000000000O
gopoopPTOOO 1302200 24000000CLertd
15mL/min00000000000000O00000 #0000
000000 21202.1307.107.209.2.1-923000
166200000
goooooo0oooocooooochid-Pughd0 A8OOO
oobobobooboooooomgOOooboboOOoOoobobOOoOoo
goooooobooboobobAuCO 120000000
gboobobodoooobooooooboboboboobobooobooobood
goOO0OO0cChid-Pugh0 0 B8O0O0OOOO0OODOOOOOOO
AUuCO 2300000000000000 AUCO 26000
goobb0abOO0O0O0DO0OO0OO02600000PTOODOO 21
00000 ®0cChid-Pugh00 COOOO0OOOOOOOOO
gobooobboobbOnz2409032000

0o1e6.6.300

gobooobooobooooboooo
gooooooobooooovTeoOOO1sO0O0OO0OO0OO0OOO
goooooooooooooboooobooobobooooobboDo
goooobooobooooobooooooboboooobooooo
gooobooooooooboobooboOoobOoboooboooobo
O002omg0O0000D000000O0OO00 15mg0O 10
iogooooooboboooooooobooooooobooooboo
O000oo0o0ooooo =g

oo oo n AUC! 0-240ss | Cmax,ss | Ctrough,ss
Opgdh/LO Owg/LO Oug/LO
120 173 2120 238 20.7
10 <18t 0 26.40 0 20.00 045.90
10 60 2 1960 247 15.4
<127t 031.80 023.10 056.40
jfgz 1 1770 123 30.5
60 38 1960 148 275
10 <12t 0032.00 0 25.50 051.40
20 20 30 2370 185 306
<6"2 042.20 031.80 072.30
0.50 4 1640 156 12.6
<2U? 0 49.40 039.80 082.80
20 5 2480 162 41.2
<6"2 030.90 0 25.40 0 46.60
10 0.50 18 1890 132 26.2
30 <2U? 0 34.40 027.20 057.00
ooo 13 1590 119 185
<0.5"* 029.60 024.10 150.40

oooooooo ecvOwm
01o000000ooo0ooooooooo
0z20000000000000

167000000
167100000
bbb lz000o0b0oooboeocomg0oooononon
lomgOOoOoOoO0oOoOoOooboOoo0oOoon0 AuCO 2500
Cmax0 1.60000000000000C000®000000
gfdzedi101000
l6.7200000000000000OO
goooobz2o000000000400mgOO0O0O0OOO
OiomgoooboooooooobooboOononOo AuCO 26
O0OCmax0 1.700000000000000O0®0000
gob0Odozseblo1000
goooobi3doooboooo4oomgononoon
OD2omg" 0000000000000 0O0000 AUCO 14
O0Cmax0O 1300000 ®*000000000102000
l6.7.300000000000O0OO0OCOOO
goOooobis00ooboOoooobogsocomgdonooOn
gbob0Oi1omgOOOooOOooboooooobooboonoo AuCcO
1500Cmax0 1400000*0 000000001020
oo
gooooobis00o0oo0oboO0oooboscomgddonooOon
bbiomgUoOoobooobooooobobooboono AuCcOOd
CmaxU0ODO 1300000 ®W0000000D102000
16740000000
gboooobi1s0o0O0OO0OO0oOoO0OOOoOooODOO 150mgO O
eoomg 0 0000000000000 20mg" 0000000
oooooboooobooAuCOOSWOOOOOOOOOO0
0o0o0ooo0o®moo0o0ooOoi1o2000
16750000000
goobO0ooiloooboooooboos4o00ivuooooboOoo
ob0iomgOOOoOoOOoOoooboOooOboOooboOoDoboOoonoO
gboboooodobbobabbobOoOoOoOobDObOOOOOOOPT
O0aPTTOOOOODOOOOOOO®0o0o00oon
gi1o0.2000
167600000
gbootbdobiisgoooooosoomg0oooonoono
oooo0i1ocomgbOOO0O0OOOO0O0 1SmgOOOO0O0O0OOO
gooboooooooooooOoooOoOooboOooOOoobobOOooo
0000 ®*o00o0o0oOooi1o02000
16770000000
gobobobobnnoooobooooosocomgOooooOonO
obooooooyvsmgOOOO0OOO0OOOO 15mgOO00000O0

oed



ubobobooooobooooobooboobooooboooooobooo
oboooobooooboooobooooooooooboo
0000000 ®00000000onoie2000

16.7.8 000000
ooobooboo0ob01nro000000006500mglO0 1000000
oboboobooob1s5mgOO00O00DbODOO0O0oDOOob0On
uboooobooobooboobobooboobOooooboOoboo
O00oooo0o®000oo0o0Oonoile200n

oole.7.90000o00d

ooooobb0b0i1200VKORC1IO OO 16390 0 AU
oboooobooooboooooboOoooobooooobooo
O00O0OPT-INRO 20030000000000000000O
UlSmgU 1010000000000 000aPTTOOO A
oogooooooboboooooooboOooEeTPODODOO
oboobooooooopPTOOPT-INROOOOODOOOOO
obooobooooooobOoobOo23000 290000
oooooooooobooobooosboUooOoboOooOoboooo
obooooooboooooobooboboooboobobOoboo
0 »*2 1 8.608.120 102000

16.7. 10000000
obooobooobobooobooboboooboboboooboOoobooo
obooboooboboooooboooobooboboooobOoboo
ggbooboooobooooboooobobodoobooobooobooga
oboooobooO0oomobooooboooboboobooooDD
0000000000000 00000000000 ®*0000
ooom

oooooobobooobooooboooomooboooobo
oboboobooooooobooooooboobooooboOooo
00 15mgl 0 1000000000000000000O0
oooooooboObOO0O1omolb 10000000 OODOO
obooooobooooooboooboooboooobooobo 300
15mgl 0 200000000 15mg1 0 10000000

oooooooooooooooooo

0i10000goooooooooOoooooooooooao

oz2000000000000O0CO0O0O0DOOOCOOOODOODOOO
O

o3doooooooooooOoooooooooooOoobooooo
oooooo

oooooboobooooboooooooboOooboOoonod 1s.040
0 1e6420/710000000000000000000O0O0O0O
Oo00oo0ooboO0O0b000000HRE 1.11095%CI00.87
01420 0000000000HR2.00%0

gooooooOo| oooooo ooooo
goooooa 0 N=6390 0 N=6390 H95% 00000

n/1000000|@/1000000 0
goooooo 1.11
oo- 13801 18.040 124016420 | [ 02T
ooooo 2601 3.000 3001 3.5900 0.85

: : [0 0.5001 1.4300

goooooo 120
0000000 | 119015420 9901 12.990 CoslS een
oooo

gooooooooooooooooo

omooooooooooOooooooooooooooooooon
gooooooooo

gooboobooobooboboboO0ooboobe3900 3260 051.0%0
ooooooooboOobOooboOoossbob1sswmIoOoon
500078%»M 0000 40006.3%0 0 0O 2400 3.8%0
oobogz230036w@mbo0o0odnilsinzswnmon 170
027%M0000150023% M 00 140022%0 00O
ob00120019% M 000110017%0O 0000090
014%M 0000 70011% 0000 70011% 0000
70011%000 70011%0000000
17120000000
0oo0o0o0oooooooo0ooooOooooooot™ooo
gbooooboooooboooboooboobobooobooooooo

1700go
1710000000000000O0
obooooboobooboooboooobooooooOooboooboooon

goooobdobooboboboooooooooooooonn
UO00O0OO0O0O0O0OROCKET AFOOOOOOOOO

oooooo
17110000000
0000000000000 ooooooooooOo"™oog
0000U00ooU00oo0oo0oUooOooOoOooUooooooog
0000000000000 00000000000oooUoDo
O0ODDODODODODODOJROCKET AFOODODODOODOODO
o00oooooooOo0o 12rs0000ooOoOoooOOoO0OoOO
O0000Ooooo 15mgdClerd30049mL/min0 0000
lomgdl10 100Q@DbO0O0O00OODOOOOO0DOO0ODO PT-
INRO700000 200300700000 16026000000
0000000000000 00DbO0O0O0DDbDO 49890000
oo0oo0d0o4811000000000U00OUOOOoOOoDoOO
ooobO0o0oe3700 11000000000 63700 220
0000000ooooooooooooOoi12600 261
Jg/1000 0000000000000 0HROI0.49095% 00
0 00CII0.2401.000per protocol 0 0 000 OO0OO0O
ooom

00000000 oooooa O0oon
goooooo ONO 6390 ONO 6390 095% 00000
/10000 00| @ /1000000 °

ooooooo 0.48

S0 110 1.260 220 2.600 00.230 1.000
ooooooo 0.65

q00 1 160 1.830) 240 2.8400 00.340 1.2200
ooooooo 074

00 2 1902.170) 250 2.960 00.410 1.340
0.46

ooo 1000 1.140 210 2.480 [0.22010.980]
0.40

oooooo 701 0.800 1702.010 00.170 0.960
Dooooo 300.340 400.470 o3

A : 00.160 3.250
ooooooo 0.99

o0 100.110 100.120 000.060 15.80
2.92

oooo 30 0.340 100.120 00.3000 28.10
2.96

oooo 601 0.680 200.240 00.600 14.70

o7o

O0oopooo0oOoOooD 14236000000 0000DOOO0O
0000000000 20mgO Cler 30049mL/min0 000
0 15mg0 QD™ 00000000000 0OUPT-INRO2.0
g3o0fdodoopooooOoobooooobobooDobooooo
OO0Obs722000000000567990000000O00OO
OoOO0o0O0o0oDbO0b0ooDOoboOe9s8Od 188000000
oOoovoo400 2410000000000 DOOOOOODOO
00017100 21e0/1000 0000000000000
oO00o00oO0D0Oo0oO0OooO0oO0OoCoUdOoOoOdHROO.790
95%CI00.66000.960 0 O O OO O O O OOHR1.460 per
protocol 000 O00DOD0O0ODODOOMM

go0o0o0oooo|] oboooo ooooo
goooooa 0 N=70610 0 N=70820 95% 00000
/1000 000(mM/1000000
g S o000 1ee01.700 2430 2.150 oo e st
g S S 'iE D01 4603110 41001 3.630 DB e
g S S EE D01 43303010 5190 4.6200 DB e
ooo 18401 1.650 2210 1.9600 07003080
oooooo 1490 1.340 1610 1.420 Dot
oooooo 290 0.2600 5001 0.440 0 0.3353.93D
g S Hoouo 500.040 2200190 0 o.oggg.em
oooo 10100.910 12601120 0 o.egtﬁ.osu
oooo 1700 1.530 1930 1.710 0 o.7g§i.1om

gooooooooboooo0oooooi1ooooooooooooon

0i1000o00ooooooooOoOooooooboooooo

oz0o00oo0oooo0oOOoOoOoOoboOoOoOoOOoOOoOoboOoOOoDOoOn
O

o3gvoooooooooooooooooooooooooooo
oooooo



00o00oo0o0ooooooooooon ®g

O0o0oo0oooo] ooooboao 0ooooo
goooooa ON=71110 0O N=71250 Ho5% 00000

n/1000000|@/1000000 ?
ooooooo 1.03
oo- 14750 14.910 1249014520 | 108
ooooo 39501 3.6001 38600 3.4500 1.04

: : [0 0.900 1.2007

ooooooo 104
O000000]| 1185011.800 1s1011870 | 20
gooo

gooooOooooooooooDooboo

BIDO10O 200QDI10 1000000000O00O0O0DOO0O0COLDO

0100000 s50000000000DO0O0O0OO0OOOOOOn
000 PT-INRO1.5025000000

0z2000000000000O00DO0DODOOOOOODOOOOOO
oooooooooo

gooobooobooooboooooobooodooobon 10mg
Ob015mgb 1020300000 015mg0 10100
oooobvroo2200 800364% 000250070
02800 00000000000 15mg0O 1020300
gbooobi5mgb 101000000 PEOO 3000 150
05000 000000000 7700 300039.0%0000

gboobooboobooobooobosbnblo4wmodn ed
0780000 40052%000000008.20000

goooogoooooooooooooobooooooooooD poi17va4 00000000000

ooooooooo

gooooooobooobobobon0fbviiit 0 2090
0205%00000000000000000 53700 7.6%0]
0000196 0028%M 00195002 7% 00 1240
017%0 0000 117001.6%0 0 0O 94001.3%01 O
go20013%M 000 0890013%M 0000810
011%M 0000 770011%0000000
gobboooboooooooooooo

0017.1.300000000000

000O0O0DVTIOOPEODOOOOOODOOOOOOOOM™
00000000000000000000000000000
0000000000000 D0-EINSTEIN-DVT OO -PED
00000000
0000O00DVTOOS590000000000000 220
002500000000300000000000 10mgO
015mgl0 200BIDM 0000 15mgQD OO0 OO0 D00
PEDD3700000000000003000000000
300000000000 15mgBIDO 0000 15mgQD O
0000000000000000000000050000
0000O00aPTTOOOOODO 15025000000000
00000000000000 PT-INRD1502500000
00'0000000000000030600 1200000
00000000000000DVTOOO0OOO0O000000
10mgBID - 15mgQD O 191.8 0 O 15mgBID - 15mgQD O
1868000000 19210000000 PECODOOOOO
000002047000000213.000000000000
00000000000000000000
0000000000000000000000000 4800
00000000000000000000000000
000000000000000DVTOOOOOO0O00O
00000 10mgBID - 15mgQD 00 2300 1300 0
0000000 15mgBID - 15mgQD 00 2500 150
0000000 1200700000 PEOCOOOOOOO
0000000 300028000000 70060000
000000000000 00ITTOO00000mMOODO
00000000000000000000000000
0000000000000 4000000000000
00000000000000000000000000
0000000000000 120240000000000
0ooooO
0000000000000 DVTOOPEOOODODOOOO
0000000DVTOOOOOOOO0O0OOO 15mgBID -
15mgQD 00 2500 1004.0%00 PEDDDOOOOOO
000000000000 PEOCOOOOOOODOOODOO 30
0000000 700000000000000000000
0000D000000000ITTOO0O0000MmM
00000D00000000000000 202y

OO0 bvTtoo oo pPeOO
goooooono oooooooo
Dﬂiﬁulmwmoqlwmmoqﬂﬂﬂm 15mgBID - (000
15mgQD | 15mgQD [ N=1200 15mgQD | N=70]
ON=220 | ON=250 | nO%0| 0ON=300 n %0
nC %0 n0 %0 0 %0
gooood
Oopoee| 301360 20800 | 108.30 103.30 00 0.00
0ooooo| odo.od 000.00 | 000.00 00 0.00 00 0.00
ooooo
ooooo
Ooopp| 30160 20800 | 108.30 103.30 00 0.00
ooo

oooooDbvrToOopPEODOOOOOOOOOOOOOOM
gboooooboobooboooooboooooboboobOooooooo
0000000000O0O0O0O0EINSTEIN-DVTOO -PEOOO
gooooo
oo0oO0O0oO0DvTOO 342000000 PEODO 4817000
goobooobooobobooboobooobo3obooooobooooo
15mgBIDO O OO0 20mgQD* 0000000000000
500000000000000 1mg/kgBIDOOOOOO0O
ooooooKOOOOO0OO PT-INRODZ20030000000
0ooooooooooo000ooooooooooog 3o
600 1200000000000000000O00DVTOO
goboooobbob0obo1e44000000 18820000 PE
gobobooOooooobOoz2eo00dO0n0OnO 21400000
goboooboooboobooobbooobobooooboboooo
goooooooooobobbooooooooboooobobo4800
gbooooobooboooboobooboooboboobooooobo
oooooooooooobvroooooooooood
oo0 173100 126400000000 171800 1213
ooooopPEOOOOOOOOOOOODOOO 2412900
22370000000 241300 2223000000000
oooooooooiITToooooomoooooboog
gbooooooboobooobooooooboobobobooon
oooboo400000000000000102000
o0oo0ed12000000 101000000 120240
ooooooooooooooOooobooOooooboooo
oooooooobooooooooooobooonoon 12024
ooboooooooooooooo
gobooooocooobocoooobooobvroooooooo
go0obD0O021%0 0000 3.0%0HRDO 0.680 95%CI0 0.44
glro4moopPEOOOOOODOD21% 00 1.8% 0000
goobooooooooooobooooboooboboooDoobboDo
oooo0O0O00HRO1L12095%CIOO.7501.680 00000
goboobvTOO PEODD HR2O0OITTOOODOODMI

0o bvToo 0O PEDODO
Opoooop 00000000 OO0 |000ooooo| oooe:
0O N=17310 0 N=17180{0 N=24190 [ N=24130

n0O %0 nO %0 nO %0 nO %0

g g DDZ oooo 360 2.10 510 3.00 500 2.10 440 1.80
0ood PE 200 1.20 1801 1.00) 230 1.00 2001 0.80
PEOODOO"R® 400.20 60 0.30 110 0.50 700.30
0odd bvT 140 0.80 280 1.60 180 0.70 1700.70
g\[;TDD PDEDD = 10 <0.10 00 0.00 00 0.00 20 <0.10

gIrTooooooo

010005000000000 1mg/kgl 0 2000000000
000000 KOOODOODDOOODOO acenocoumarold
00 PT-INRO 20030000000

020000 DvTOOODOO PEOODODODODOOOOOPEOODO
goooooooooooooooooo

030000 PEODO PEOODOODOODOODOODDOODOO

oo bvrooooooooobooooboooobooooooo
Oo0D00081%0 0000 81%0HRO0.970 95%CI0 0.76
Ol1zz2000000000C0CO000O0O0000 08%00 1.2%
000 O0DO0OHRDO0.65095%CI00.3301.2810 0 O PEO O
gooooooooobooobooooobobboobouoogooo
10.3%0 0 0 0 O 11.4%0 HRO 0.900 95%CI0 0.760 1.07[0
oobooOoboobo0oObo0Ob0boO0OnbD11%00 22% 0000
0 HRO 0.490 95%CI0 0.310 0.790 %0

osQ



00 DvTOO 00 PEODO
Oooooop|00000000| 0D0O° (00000000 OOO™
0 N=17180 1 N=17110/0 N=24120 ] N=2405[]
n0 %0 n0 %00 n0 %00 n0 %0
g S 5 oooo 1390 8.10 1380 8.10 2490 10.30 274011.40
ooooad 140 0.80 2001.20 260 1.10 5202.20
0oooooo
poooooo 1290 7.50 1220 7.10 2280 9.50 2350 9.80
nfaluln

jooooooooooooooooo

010005000000000 1mg/kgl0 2000000000
00 KOODODODOOOOOOOO acenocoumarold OO0 PT-
INRO 20030000000

020000000000 oooooooooooooooog
gooooooooon

oooobooboobocooboooooobobooooOobn 15mgd
1020 300000020mg0 101000000 DVvTO
O171280 00 PEO O 24120 000 0 O 40100 23.3%0
oo77ed0322%»0 0 0000000041300 0 1177
oozss5n00000000000000000000 2400
0s58%M100001010024% M 00 81002.0%M 00
OO0770019% M 00 76001.8%M 00 75001.8%M
O00O0es80016%Mm O O0600015%M O O560
014% 10000 440011%0000000
oooooOossoobooobooboooooooboooboboooa
obooboooobooboooobooboon 12.4%01000
/8040 000000810000

ooilzas50000000000000

oboobooOvTeEOOobOisoboooooooboooooooo
0000000000000 00o0oooo00DoDooo
OO0OCOOOOOOOOOOOOOOEINSTEIN-Ir phase OO
ooooooboo
oboooovTeEOUO49100000000000000000
ooooboOoooooooooOoooOooOoobooooooo
ooooosOo0obOOoOoboooebObOODOOObOObOODO
ooooOooooooOooooooOoOooOoOoboOooOoOoOooo
oooo0o0o0o0o0o0oO0oo0oO2omg’@00000oooooon
O0oo015mgd0 10 1000000000000000O00
ooboooooobooobooobvTEODOODOOODOOODO
000000000 o0o0bo0o0o0oooooooooo
U0 KOOOOOOPT-INROOOOOOO 200300000
2002500000000000000000000O00200
ooooobzb000o0obo0o0oocoboO0oobvrTeEoboOO 34
oooooos3gooooooooooooob 1200000
oobooboooob 200000000000 VTEOOOO
oooobooboil1b000b0bl1ib00o0ob0O0ooooboooOooo
03000000000000000000O0O0O0O0O0O0D0O
ooooooz000000002000000000000
vTeEOOOOOoOoooooooossoooooo seronod
0200000000000 VvTEOOOOOOOOOOOOO
2800000250 0000000000000000OO0
ogooooooobooooo
ilgoooooobooooooobooboboooboboooo
ooboooooooboob400000000000DDO12
0200000120000010100000 2400
oobooobooooooobooooooobooDo
ooooooooooooboooOooooOobo 240000
ooobooooooooooboooboboooobo
02024000000000200000 INRO 200000
ooboooobooooboooobooooooobooboooo
goobooooooooo
oboboooooobooobobooooboboooboobOoboo
OO0O0OO0OD0D 1.2%0 000 3.0%0 HRO 0.400 95%CI0 0.11
0i14i1000000000000D0O0O00M

oooooooo ooo
ooooooo 0 N=3350 0 N=1650
nd0 %0 | 95%CI0 %0 | nO %0 | 95%CI0 %0
g g E BOBOT 40120 0.4-3.0 50 3.00 1.2-6.6
g S HDZ DOBOT 50180 0.6-3.4 60 3.601 1.6-7.6

ooQ

goooooOooooooooooboooo

010000000 vrTeooooo

oz200oo00ooboO0ob0vrTebOOoOOO0OOOOOoOOoOOooOOooDOOoon
ooooooooooogo

oooooooocboooooboboOoooooobon 3.0%00

00 1.9%0HRO1.58095%CI00.5106.2700 0 00000
O000000000 0% 00 1.2% 0000 *rsemey

oooooooo ooo

ooooooo 0 N=3290 0 N=1620

nO %0 | 95%CI0 %0| nO %0 | 95%CI10 %0
E g ]|:|1 Joon 100 3.00 1.6-5.5 301.90 0.5-5.3
ooooo 0 201.20
ooooooo
gopoooog 100 3.00 100.60
oooo

o00o0ooOo0o0o0o0oOo0ooOoooOo0ooooo
01 0000000b000000000b00000000000a0
o0oooooooono

oboooooobooboooo0oooobooooboooboboo
ooooooooboOoooboooooowvTEOO 32900 900
0274%000000000000000000 20006.1%0
oooobz2o0006.1%000000
goboooooooboooovTEODO 60O0O0OODOODOO
00400000060000270127kgm 000 2000
goo2000030kgO87kgl 0O OOOOOOOOODOO
gbooboobooobobooooboooOOoOoob0O0o0n0 VTED
gbobooooooboooobooooobobooboboo
gbobobodoobooobooboooobobobooooobooobood
obo400000000000000O0O0O0DOOOODOOO
obobobi1boboooooomsaonoo

0i1ogo

gz200bo0ooboobooboooboooboobooomoooboooo
goboooooobobooooooboooobooood
o000 15mgl0 100000000000DO00DO
oobobobobooooobiomglibO 1000000 O
goooooooooooooooooooooooo 3
od015mgl0O 200000000 15mg1l 0 1000
gooo

o3gpooooooooooon

181000

1810000
gdoooooboooobotbooooouobabboood
goboooooobobobooooboboboooboooboboo
gbobboodobabboobOOoooOobOO0OOoOoOobOOoOooOo
gboboooooobooooooboooO0oooboobOoboo
gbobobooooobodooobooooboboooboboa
DDAIHD

18200000
gboooooboooobobooooboboboooboooboboo
goobooooobboobooooobbooooobobooooo
goboooooobooboboooooboboooboooboboo
ooooooo #e=g

1901 0000000000000
000000000000 DO0ORIivaroxaband
0 0 0O 0O 5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-oxomorpholin-4-
yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)thiophene-2-
carboxamide
0 00O 0 C19H18CIN3OsS
0000O435.88

oooooo o o
]
S e \(
N
CI\&J)J\H H&N\C\ o
N

Lo
goboooooooooooooobo
goooooooooobobDOoOONN-O00D000
goooooooboobooboobooooboooo
goooboooobpboeesopoooooobobo
gooooooood



oo21Mo00d
gobooobooooooboooooboooobn

goboooboboooboooobooooooboooobooo

220
goboooboOo obd 10mgd TCK

i00001000PTPXx 100
500001000 PTPIXx 500

00oboo0ooooono obd 15mgd TCKM

100001000 PTPIXx 100
50000100 0PTPLx 500

oo23M 000

1000000000000 0000DO00000bO0020120
101800000000 00O 2.6.4.40

20000 0 0000000000000 OOODOOOODOO
g0o0o0o20120 10 180000000000 2.6.6.60

300000000000000000O0OOoODOoODOOOO
JgOooogogooooooboDoOz0120 10 180000
goooboo 2.6.6.60

A0 00000000000 0DbODOO0OD0OoOobOOo20120 1
0180000000000 2.6.4.6)

50 Brodsky S, et al.: J Am Soc Nephrol. 2018; 29: 2787-
2793

60 Zakrocka I, et al.: Adv Clin Exp Med. 2022; 31: 165-
173

70 Pengo V, et al.: Blood. 2018; 132[1 1365-1371

s0000D0000ooomoooooboDonDo20120 10
1800 000000O0O0O 2.7.6.70

ol ild0d0d0oooomoboboooDobDboOo20120 10
1800000000 0O0O 2.7.6.100

o0 0d0fd0oooooooooDoooooOoooooooo
go00o0O0o0O0obO0oDOobDOobOobOobOobOOonOgz0150
o 240000000000 2.7.2.202.7.2.30

110000000000 000000gboob d 1omgl 00O

30000000000000000000D000D0O00O0OO
OO0doooooooo2015090 2400000000
00 2.7.6.40

30000000000 oO0oooooooooouoooOoo
00000000020150902400000000000
2.7.6.50

32000000000000000002015090 240000
00oooog 25.6.50

3BO0000000000000000000020150 90 24
0000ooooogg 25.6.60

300 0000000000000 0000DODODUOODOOO
OO0000o0doO0og2015090 240000000000
2.7.6.10

0000000000000 0OO00OO0ODOOOODO
000002015090 240000000000 2.7.6.20

0000000000000 OO0OOOOOOOOODO
00000000000ooooooOoOoo20150 90 24
ooooooooog 274.20

37000 00000000000000D0DO0DDODOOO0ODOO
0002015090 240000000000 2.74.70

380 The EINSTEIN-PE Investigators: N Engl J MedO
20120 3660 1411 1287-97, Supplementary Material.
PROTOCOLO Study Number117020

p0o00fooooooouooooooooooooon
ooopoooooo/00oOoo/obO/000COOO
oo00d02021010220000000000 2.7.3.30
2.7.3.602.7.4.202.7.4.40

400 Lensing AWA, et al.: Thrombosis Journal. 2018; 16:34:

O
O

1-11

410 Perzborn E, et al.: J Thromb Haemost. 2005; 3: 514-
521

420 Biemond BJ, et al.. Thromb Haemost. 2007; 97: 471-
477

4300 000000000000000O0O0DOODODOODOD
20120 10 180000000000 2.6.2.20

goooooooog
120 0000000000000000O0OD 0 15mgb 00O
goooooooog
130 00000000000000000000o0O0oooOo
20120 10 18000000O0000 2.7.1.20 2.7.6.10
14020mgO000000000O0O0O0OOOOOOOOO2012
010 1800000000 DO0O 2.7.6.40
15015mg00000000000000000000OO2015 elJO0O00O0O
god24000000000O0O 2.7.6.70 26100000
le000000000000ODODOOOOOO0OOOUOOOO “ -
Jo0obo0oooboboooooboobonbog20120 1 ;EE‘it:?" ﬁ'%
0180000000000 2.7.6.10 ERHARITHA06H
1700 000000000DODOO0O0O00O020120 10 1800
000o0oo0oO 2.6.4.402.6.5.60
180000000000 DD20120 10 1800000 OOO
00 2.6.4.10
1900 0000000000000 0000oooboobooooDon
00o00000oooooo0oO0oO20120 101800000
oooog 2.7.6.130
200 Weinz C, et al.0 Drug Metab. Dispos., 20090 370
1056-1064
2100 0000000000000 000000O00OOOO
20120 10 180000000 O0DOO 2.5.6.502.7.6.160
2200000000 0000000OODOODODODODOo0OoOo
20120 10 1800000000DO0O 2.7.6.170
23000000000 D00oo00ooDooDooDoooOooooo
Jgooooooo/0000/0DO /000000000
0020210 10 220000000000 2.7.6.120
20 0000000000000 DODOO0O0oDbDoOOoOooODDOOo
gooopoooo/oo0o0oo0/0ODO/0000D00O0O0OO
g0b20210 10 220000000000
2500 0000000000000 DO00O0020120 10 1800
goooooono 2.7.2.20
600 000000000000 OODOODODODODODODO0O0OOO
20120 10 18000000O00DO0O 2.7.6.300
2700000000000 0000D0O0DOO000000O2012
010 180000000000 1.5.2.10
280000 0000000000000 OO0O0ODOODOO0OO
00o0o0oooogpo2012010 180000000000
2.7.3.302.7.6.460
20000 00DbO000oObOoO0ooOboooobooobOoo
JgoogdoOoz0120 10 180000000000 2.7.3.10
2.7.6.470

4Moo00000000000
gobooobobooobobooon
0 921-81640 00000 300 40600
TELD 076-247-2132
FAXO 076-247-5740

=

©eo 2512 [J

0io0



