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TR 27 45 11 A 27 BB S h iz B3 H—BRICBO T AR B O—HE
FARMH AR L THELE ARV E SN, HF - RO EFRSERH RS
ST DL SN,

AR E OBEEIMIEERAMIE CER32 4 12 8 24 AET) L &N,
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BEREE
SRk 27 11 A 13 H
TSTATEE N R 3E 5L R R ae v A RhE

HRHFED B - 72 TREDEIR TIN5 [E 3L EREER O COBAEMR R, LTtk T

b5,

[k 72 4]
[— & 4]
[H &% & 4]
[HEEFA B
(A - &5
[ &l X 4]
(%5 52 & H]
[ A 2 1 ]

=

rlrﬁll

T VU ¥ 2 —AFE2.5mg. [FFHE5mg

VA= g
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Rk 27 -2 H 18 H

18EF, TEXY AR E2 25 UESmMg EHT D7 4V ba—T 1 T hE
FEEAEIR (4) FomEEHEL, (6) HiH&EHKS
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BEER
Rk 27 4£ 11 A 13 A

[k 78 4] =V Fxa—REE25mg, [FIEE5mg
[— & &1 7TEx¥hsv

[HEEH 4] 7UARL . ~A v — XA
(HEEFEH R] P27 42 H 18 H

(% & & 2]

SN ER D, =V ¥ o —2EE25mg, [FIEE 5 mg OFFIRIMARIERAE (R ER MARAE &
Ol iAR ZERRNE) DOIRHE R OFRIHNZ DWW T, AR RIS, B8O DN T 4 v N EEE
2% & BRMITITFARR LT 2, ok, EVHOEHERGROLZEME, il 27 235
FLBENOS LY ZRTEHT HBRFICET HRAEMFIC OV TE, BERFEFAEICSNT
ELROBMRNMELEEZ D,

PLE BRI RS OIS I 1T 2B OR R, =V % =2 — X §E2.5mg, [FIFES mgiZ-ouV T,
TRROABSEMZA L BT, LT ORRE - 2ER KR OYHE - HETEAR L TELIZ RV E WL
72

[Zhee - 2h2R]  FEFPWENEL BRI 2 I81T 2 M MR A K OV B PR FE R E O FIE B

EfURI RS FEARYE (P SRR MARYE N OV b FEARYE)  DIBHE N O FF FE
CRARERIE )

DAL - HE]  JERIRENE OB A 236 1) 2 MR PN A5 1 K OV By PR ZEARIE 0 S8 E 4 il

WH, RAE T ESH N L LClE5mg % 1 B 2BEAO#%E5T 5, i, £
v, IAE, BREEEIS U T, TESRY AR L LT1E25mgl B 2 [A&5~JEET
Do
B ARIMAR FERRSE (R AT ER AR M AR IE K OVt i 48 FEARAE) D IR % ONE S

W, RANCEFET ER N L TIE1I0mg 21 B2, 7 AMREO#ES L
%, 1m5mg%& 1 H2RENEST 5,

CTARERIE )

Dk R & 1] R X7 EBETE 2 REO B EYNI IS 2 &,



EERE (O

Rk 27 429 H 9 H

I. HEEMR B

[k 72 4] TV %2 —RFE25mg, [FAHE5mg

[— #& 4] T E YN

[H 55 & 4] T YRR A Y= AR SAE

[HEFH A ] Rk 27 4£2 H 18 H

[FE - & 18Ed, 7EXRH N %2 25mg UE5mg EHTH 7 4 ba—T ¢ o ThE

[HEERERIAE - 20R]  FEFIEENE O MBI R E (236 2 HE i M 2R R OVAs B P FEAREE 0D F& S I
ERRMAR FEARIE  (GREERAR AR E K OVt 48 FERRAE) D IEIR K& OVF- 3

(TR EN)

[FREEREAE - FE]  FESRBUENE O MBI Z 381 2 i MM AR i e OVAS B PR FEARIE 0D S8 SE Bl
WE, RACIET BN L LC1E5mg 21 A 2B O#% 535, 7
B, Filip, KE, BEEIOSCT, TESH AL LTLE25mg 1 H 2

G ~EET 5,
BRI AR ZERR ST (T B R i AR S K OV ifn A FEARSE) DRI e ONF R ]
BIEOGE L @E ., RAZIETEXRH N L LT1E[10mg & 1 H 2[A],
7 HBRR OGS L%, 1E5mg 2 1 H 2[R0 #E535,
BRI O5GE - FiRiAR FERIE OIREE T4, lE, AT X4
N L L TC1E25mg &1 H2EEROKEET S,

(TBRERIEN)

0. #H I ER OB K OFE OB

ARHFEICEBWT, PEEENRLE LGB OEE L ERESR O CLT. T ) 2802
FEOMIEIX, LFD LB TH D,

B, RHPEBIIHDRELOHHEIRL O THL Z b, WWEICET &R KO TFEERR
BT &R @9 BLEMEICET 2ERHNIRM I TWARY, £, BEERRICET &8 056
W% AT DR, ORI, S, ARE, PEIICRE S 2 RN, WIEIAGRH SRR S, BE
R 2 TH Y . IR D RET O MBI TR &l LT,

1. BFENXIEFROBRER OHEIC KT 56 REICRET 286

TEXY A (BT, TR ) I, KET VAL -~ ¥ —X 27 A THPAR LU, 5
AR SE XK (LR, TXa®7) ) OROBSARERFR CTH D, AFiL, Xa K1 28R
HICPRET 2 Z &IC & 0 MIREEE R 2 BHE L, ATz #1635,

iR ZERE (LUF, TVTE) ) &, T, BT B O KEIRO fA25E T & 5 S E R M
S (LR, TDVTY ) &, FEIZIEALO FEFIRIZFEAE L7z DVT OZERRIZ AU EL IR 3 2 Jifi i & % PN oD 1.
FeJiE Td B MR ZERIE (PE) OB TH 5, VIE BEOFHICK T 1AM AL, AMRIEICB
Tl & %2 E S EANRERERIC K 20 aRET 52 &0 ROHBEHSZLETHY | ARIETREA



Ao Xa H7-PHEK L ARk, Xa BFRREIC K SHUEEM A/ LT, VTE OIEH K OFER NI & 5
THEZEZLND,

ARFIT, WU, TP N B B S 3R BA S & AT S A T AR 12 38 1T 2 IR AR ZEARIE D FENE
) DOBIEE - FHRITOWT 2011 4RI, TIEFRIRE L OB AN Eh A 1T 31T D M Ze v L OV B MRS SE
DFIEIE] ] OZIRE « ZHFITDOVNT 2012 U2, [HEREIR AR IE & O FEARAE DTRHE . W QNS G
IR AR E My OSZEARAE O FER M ) DOZIEE « BN DT 2014 4R M TENZE NI TER SN,
2015 4= 8 A HIE, 2hiE « ZhRIT—EE TV, BCKZ & T 90 LLEOE IR CHGR S LT 5,

AT, 2012 - 12 Alc= U % = — A§E 2.5 mg KX OVAEISE 5 mg 23 [3EFRBUEM O EMEIERE 12
V% e i N AR R R OV B PR FERRE D FIEINH] | DORIEE « DR TEBENTWD, 4k, SRk
FE (G E R AR AE J Ol AR ZEARIE) FBE 2 xR & Ui EWNA O ERR B A & T E 248 e L
T, [ERMmARZERRSE  (GEEREIRITARAE K OV ffe ZERRSE)  DVRIR K OFRANE]) OZhEE « WK O
ML - FE %8007 2 EIE RGO AR — A AR A EE D 72 ST,

2. FERRRIZEE¥ B

(i) FEYERERBRREDOME

<EH I 7=EBl OB >

(1) WX
ARHFEICHTZY | Hrz el B IR S Tunin,

(2) A
ARG DI | B ARBRARIIR I STz,

(3) 4K
ARHEEIZHTZD | BB g H S Tn e,

(4) B
AKHFBIZHIZY | F7 2 BRI ST,

(5) £ DALDIRYBNREFRER
1) BEHE (RTEE 42.27.1-2)

B4 77 = = — L % ffi L 7= 1#E Sprague-Dawley (LA, [SDJ ) T v RO X (LLF. BDC 7
v R KON TBDC A X ) 12, WCHEER LT EXH " (LT, [ [UC] 7ex¥ v ) 2 Kk
N 1mglkg ZZNZENEIRNEES L7z (T2 bk :n=3, 4 X :n=2) , BDC 7 v bk Tl3#5 24 FF £
TITHEG-EDK 20%, BDC A X Tidsx b 72 RfEl#4 £ TITHR G- & DK 50%703 3 E Iz PEtk S 417z,

HEBDC 7 v M &RUNBDC A X2 [MC] 7B X430 2 RN 1mglkg & Z L ENE RN B 5%, T5
PR 250 mglkg % 5- L7 (7> b :n=3, £ X :n=2) , BDC 7 v ¥} BDC A X DFfHF~D
JESRE O PEME B X, TEPERIEB HRE L D b 2T K 8% KUY 23%HE N L 7=,

HEBDC 7 v MMz, FLpEmtE/-A A (LLF. [BCRP) ) KOPHEI-AH (LT, [P-gpl ) O
FHHITH D GF-120918 10 mg/kg Z##2 A5G- L. [YC] 7 &3 2 mglkg Z # R G- U724,
GF-120918 10 mg/kg Z FHEERE A4 G- L7z (n=3) , T~ REDOHRI&RIL, GF-120918 FE# 5



Rl 0 BRI T%IET L7z,

2) B b T AR—FZ —DORE MTER 4.2.2.7.2)

HEP-gp /v 277 FSDJ >, BCRP /v 77U FSD 7y FEROEARSD 7w MZ, 7F
FHhoAr (BUF. TAZE) ) 4 mghkg N5 L7 (n=3) . BAERSD 7 v MIBIT 2 AKEKDEK
5% 0 B[]~ & BERROCHF ] & T Mg e LE-p b Fimfd (LR, TAUCing) ) L IE#EL T, P-
gp /v 277D hSD T b®D AUCH I 2%, BCRP / v 77 7 h SD 7 b® AUCin (35 4 {5 T
bol, HEEFARSD 7 v MZ GF-120918 10 mg/kg % #5- 7=, A% 4 mglkg 25L& &0
ARILD AUCint 1T, AIEZHMBL G L7 L & D AUCK DRI 55 Th 7= (n=3)

<BHE DO >
I, IR SNTZERN G, AEOIEMERIEYENREIZBE L THi- ek B 2 3B 35 XK 9
7R REITER S BV &l L7,

3. BRRICEEd 2%k
(1) AEWEAFRBRBGE R OEE T 5 5 mE OB E
<EH I 7=EBl OB >
EWNBIAHREE (LLF, TAMPLIFY-J#BR) ) THWSZ 5 mg S8V Cik, TR D ERR
R OIS DAY FIR SRR A KT A ) (CEA 12 4 2 A 14 AFFESSES 67 5. Pk
24 -2 H 29 HAHSEEHEATE 0229 25 10 512 L 0 —H#iE) (CH]- 72iEHERBRIC X v . E TR
D 5mg & & DAY TFHIFESNME (LT, [BE] ) /RS ALTH5,
TEXYH AL (CUTF, DRI ) OMERREIL, Wik n~ 7T 7 4 —-5 7 NEESHT (LC-
MS/MS) 1ETHIE S, E& NRIX 1ng/mL Th -7z,

(1) BROBKIORDHEE LREFERE L OHEINAAFT XL Z Y T4 (CV185091 RER, ¥’
&%t 5.3.1.2-1)

HMENAEEE R A 55 2 21 Bl kPG, AR S mg R4 (0.4 mg/mL X125 mL) % B TR 54
L THRA PR —R5%EIK (LA, TD5WJ ) 60mL & & bIf&EFE (LA, INGT) ) #
592 5IER ORI V2 60 mL & & HI2 NGT #5925 H1ED 3 3 17 n A4 — 31—
BRAS Jefn S vtz (RSEHAM - 4 B o ARIKIRAN AR D85 LI GE 1033 5 AR fem) i iR

(LT, [Cmax) ) KOG 0 BRI O B E & AT RERFR £ Coo M by fE e bR Tl (B
T. TAUCot) ) DOEMEHMED [90%EHEXME (BLF, ICly ) 1 1, D5W & & HI2 NGT #5-
L7284 1% 0.953 [0.873,1.040] K% 1r0.966 [0.924,1.010] . $hIEfHIEIAI L2 & & HIZNGT &5 L
73413 0.805 [0.749, 0.865] }% 1} 0.919 [0.896,0.942] TH -7~

(2) WENEL L HIRIBHZREFTERS LIGAERUHR L GR2REFBERE LILHED,
R OBRAI O OB E IR T 2HEXINA FT XA T YT 4+ (CVISsL11 #ER, HTEHE 53.1.2-2)
AW E R R B 2 21 il kb8 A3 5 mg kAl (0.4 mg/mL X125 mL) % B CRR O 57
L0715, ARFE5mg Al (0.4mg/mLx125mL) ZyiEh& (BoostPlus) 240mL & & 12 NGT #5657
HHER Y Fa—2GE (LLF, TARA] ) 5mg §E% F# L C DSW 60 mL [Z5&#E L7=t D% NGT



592 51k0 3BE3 M v A — N — BN I S v (PRZEIAR - 4 B o ASSRIEH) AR 0 B
B L7258k 5 ARFED Crax X TN AUCo DB D . [90%CI] 13, A3 5 mg i % i B
L L B2 NGT %5 L7284 1T 0.682 [0.621, 0.748] } X 0.810 [0.764, 0.860] . ##: L 7= 6&#4 %
NGT #5- L7413 0.884 [0.830,0.942] }1X0.947 [0.903,0.994] T -7z,

<TE DO >
HEEA 1L, CV185111 ABRD AR & ST, Ml L 7= RS D $EAI 4 DEW 288 L T NGT &5 L 7=
BB BROEAI L R UBRE RS SN D LB LTV AR, BRI, B LA OSERI D NGT 2
B O HRE &I OSERI DR O HREE O BE 1I/RENTWRWI & RO IR ok 1 # 5
I & B DA OFE DB 58D BE HR SN TVRWNWZ LG ik L7 ARIROEER]D NGT 76 D%
BIRFIZ, AFIRE OB GR & RS OFIMEN CZEEDGELND LTV A7 n B 25,

(i) ERRFEERBREOBE
<#BH INT=ER OB >
(1) BECRIT2EDHEKROEKFE
1) B4 11 HRBROBERRYEREAENT (BMI¥E5.3.3.5.1)

BEFERR . B HERERE E A K OF IR MR ZERSE (LUF. [VTE) ) BEZXRICEMNNCER s
72 11 Bk (CV185002A, CV185013, CV185018, CV185022, CV185046, CV185058, CV185059,
CV185074, CV185017, CV185056 (LA ., TAMPLIFY 757 | ) & Of CV185057 ik (UL, TAMPLIFY-
EXT 3Bk ) O#EBRFE 970 B> 515G H 7z 8323 M M P ARSI T — & 2 F\C, RHEM Y E)
RE (LLF. [PPKJ ) fi#bras sl -, Eit 11 RBRiCB T 2 AK O ML - AR, 25, 10, 20,
25 V50 mg O HEIF G- WONZ 10mgl A 1[5 (LLF, QD) ) . 20mgQD. 25mgQD. 2.5mg
182 (BLF, BIDJ ) . 5mgBID, 10 mgBID } 25 mg BID O iEHK G TH -7,

FRAT X SR E DO R T DAL, vk 56 [18~89] me (hdufil [F/IME~&H K] . AT
[FkE) . {AEEIZ 80 [37.7~210] kg, Cockcroft-Gault iz kW EH L= VT F=o27 07T % (LL
T. [CLerl ) 1% 102.80 [15~322] mL/min, PEBIIE 51 603 51} Otk 367 61, BiRIZ A 817 43,
TOT NS, BAIET 7V BZT AV AN 46 Fl, =D 28 §il e OB 22 i, R R AR X
FERZSRAE 270 B ) Y VTE B35 700 il T o7z, £z, VTE BEOHHIEKICET 2 HIK T O3
X, ¥ h 7B AP4a50 (LLF, [CYPJ ) 3A4 L PHEZAE (LR, [P-gpl ) Oy a5EIICHE
T HHEA], L CYP3AL 5 L < 1X P-gp DHEE O ER IOHH T8 OwBa 6646, [H| O
Bt 36 . CYP3A4 & P-gp DI J57 2 58 ITFEET 2 A OO T OdRE 684 i, TH] @
B 16 Bl T o7,

N T BE A A i B O T BB B i 42 0 VTE FJEMH 2 B & L CARID S Shi-
BEEMOT — X VTR SN PPK 5V L OFERBYEM O EME) (LT, INVAF] ) O
BHHEM DT — 2 & VTSR ST PPK BT MICES X | REOSMBNEEIT 1 RO 1 K
Rz o 2-a /"= M A METFATRIB SN, Adokn 2z V77 o2 (LU, ICLIF))
X, AT 7 V7702 (LU, ICLelFl ) ERNTOENZ VT Z A2 (LLF, [CLae/Fl )
I THEET 2T V& S, EBARET L TIE, Cler DN CLe/F IZxF L CAIA T L,

L CYP3A4 L P-gp Oii 5 % F &L ET 5 3A b & e,



EHINIS CTHRIANAL T XA 80T 4 (BLF. [Fel ) 2MEF 2% inhibitory sigmoid Emex &
TV THE DD Fa lZx L THZA 1T,

CLnelF IZXFT 2 BB OB & LT, Fl L OMERINRE &, REET A CIIIER L LTFE
B R OWERIDSEIR Sz, CLUF Ik 24 B&omm s LT, BiE (7Y 7 A) | fEREE (VTE
HAE) . RUONCYP3A4 & P-gp Ol & H8 I E 5 541, CYP3A4 Ui P-gp 5 L 3K
DOWTINPOPFHPRE S, REET A TIIIRERELE LTRE (77 A) RONCYP3A4 & P-gp
D J5 % 50N E T 5 A CYP3AG XL P-gp D T FE DL EEDOWFHAOHEHINRIR S,
a2 /8= b AV NORNTOGHERE (LU, VIR ) I 2 A BOFEME LT, X=X
T A CREOMRE K OMEREIREE (VTE B3) DS iL, &EET /L TIERN—R 7 A VIREOEREHN I
EEE LTINSz, LIRWIGHE ER (LT, KAL) (X3 o8O L LT, &5
MME S, REET AT GRS EERE L L TGRS,

BEET VLD #RIR7Z VTE B (60 k. FE7 V7 AN, B, 1K 85 kg, CLcr 100 mL/min)
® CLr/F e ¥ CLnr/F 1% 1.83 L 1r 252 Lhh EHEE S AL, V/F 1321 L, Aoz "—RAs b
Wo27 V772X 16200, KAz 78— kA2 bORMMNTOSAEFE (VolF) 1£19.8L LHEE &
niz,

CLnr/F X, 60 mEIZEE_T 40 3T 11% EH L, 80 T 7T%IK T3 2 L HEE X, BIEICHERTER
PET 223%IK T2 EHEES Lz, CLUFIE, FE7 U7 AMTHARTT U7 AT 16.8%IK T4 5 L #EE
S, CYP3A4 & P-gp Dili 5 & 58 ICPRE T 2 341, 4 L <% CYP3A4 XX P-gp O H5EE DR
HEOIEFEFHF I THHE T 203%IK TN 25 EH#HEE S L7z, VoF I%, 1K 85kg IZk~_T 50kg T
4% L, 120kg T 20% 532 L H#HEE S a7z, KA L, B GIZH A TR B#E 5T 46%(K T
D L HEE Sz,

2) ENFEIFERB (AMPLIFY-J 3ER) @ PPK fi#tT (MRfH&¥H} 5.3.3.5.2)
AMPLIFY-) 38R D H AN VTE B 40 HilH 45 5 AL 222 s iR AR ET — % 2 VT,
PPK BT 23 FEhi S huiz, FRBTRIGALERE DO ZKF DA%, Filinix 66 [27~86] m%. {KH|L 63.8
[42~95] kg. ClLcr ! 80.1 [28.3~161.6] mL/min, PEBIIIEEM: 22 1]} Ok 18 il Td - 72,
AMPLIFY-) BRI BE LN T —Z Z W T, B 11 BT — & 2 OV TRER SR
PPK E7 /L0 CLF IZKT HEELE L TRIRSNTT U7 A&, BARAKOHEARANLSNOT VT
AN (BT, 20727 N ) 1253 T CLF OHERICHIASAALTEET VICEH SN, Zhb
EHWTHEE SN-, REOEFIREICE TS 1 HH720 omEhE-Re i dhif Ffg (LUF,
[AUCs) ) O gefElL, 2R Tl 2579 LV 4717 ng - h/mL (5 mg BID &% U* 10 mg BID ¢ 5-FFf,
LUFFENE)  (n=519 & TN159) . HA AN CIL 3816 &N 7127ng - himL (n=37 X8 37) | T
7 NEEFTIX 2470 & 1Y 4394 ng » h/mL (n=475 X ¥ 122) Toh 7=, CLIFIZ, HARANTIHIET T
NITEE 25 890K - 7=,

3) PPKEEJIZMRMT (RfTE¥} 5.3.35.1)

RN . BRI F A KO VTE BF 2 RICENSCHEm S 7z 8 3k (CV185018,
CV185046, CV185058, CV185059, CV185074, CV185017, AMPLIFY & ® AMPLIFY-EXT #tBR) o
BeBRE 795 B HAF BT 3139 D M AR BE 7 — & K OVEMARL M ik e 5 55 X A+ (LT,

Xa®¥] ) HEFEEDOT — 2 2 AT, MR ARIERE & HiXa K& & OBMRZ T 572



DO PPKIFET)Y: (LLF, IPDJ ) fRHTAENE S4L7=, PPKIPD E7 /L ClE, IMBIHE ST X —H (%
A& PPK BT /WZERIT D RN T A — 2 HEEMEIZEE S 4, BRRRER 8 B 6456 /-hiXa
K FIEMET — 2 T 7T WS TED TRlik S 472, PPKIPD &7 /W21 2 MAEH AR &
PrXa A5 & OBMRIZEMRN2BIEE T L TR I, T O E [95%CI] (% 0.0159 1U/ng [0.0157,
0.0161] TH -7,

(2) NEMHER OB
1) REBERBROMEBIT N AERORYERRICRKITTEE (CV185087 HBk., WfHEHEl 5.3.3.3.1)
HME N DR REBETE H K BR#E  (Cler OHEEAE 80 mL/min #8) K ONILIEIEATHEIE T O K BB pe &
A 8 BNCAK 5mg ZHEFRE O F G L & T OAREOEWERE T A —X (T, F1DOLBY ThH-o
7o RETBHEREREER 1L, 28 L WNIE, KIS 2 BE%IZ 4 Ref O MEENT 2170, 25 2 B2,
4 W O MIREHTHE TR AR 25 Ui (RS - 7 RIEIBL L) o SRR BERERE E 2  AUC,.
IV E B R REIE F B & HE T 39% K & < | Crmax GREHE) 13589 10%/) S 2o 7o, MLHEHTIZ LD |
RIS FERERE E A 1BV TAIKD AUCH & T Crax 13K 14%/ NS < 7o 72,

F1: BRBIERERCKRHBTHREREEE AR 2 BERE Lic & & OERMEIER 5 A —F
(RHES—BKE)

INTA—=H

EHEREIE
(n=8)

KB REE
%1 (n=8)

R
%28 (n=8)

Crmax® (ng/mL)

125.6 (29)

98.9 (29)

113.6 (31)

tmax® (h)

2.00

2.00

2.00

tuz* (h)

20.0 (14.45)

125 (3.14)

12.7 (3.40)

AUCo# (ng-h/mL)

1205 (29)

1430 (41)

1673 (24)

a: BT (EBHRE%) |« b R, ¢ P (BEYERE)
tmax 1 35 ML A R BE BIEERF ] ture « TH I8

(3) HWHHEANEH
1) I RF U VHEEEE (CV185073 RBR. RfFEEE5.3.3.4.1)

HIE N RERER A S 2 53 1l & XTI, 1~4 B BIZAFKI 5mg % BID #1545 051k, 1 HEILY
TAT VR 60 mg (X7 A7 Lvé LT, LUFREER) &5 L, 2~4 HRIZT 7 A7 LIV
feti 10 mg % QD #5451k, 1~4 HEIZAK|I 5 mg Z BID &£ 5L, 1 HHIZIZT 7 X
7 L VHR R 60 mg 2 ¥ 5. 2~4 H BICIZ 77 A 7 LLHEEEHE 10 mg %2 QD #5595 HikD 3
B3 WY v 24— N—FERD T ST (RSEIIT - 3~14 A . ARFIEME HREICKT 27T A
T VNVIEFRIEF AR ORI D Crax LY 1 H5RIFRICE T 2 MR - R dh iR T i (LLF.

[AUCuu) ) DT FEHME DL [90%CI] 1. 1.045 [0.975,1.122] } X 1.041 [0.979,1.107] TH -
Too 12,77 A7 VOVIEFRIE BB 5- R %9 2 ARFIDFHIRE D 7 F 2 77 L v OTEMHEARGH) R-138727
® Crmax & Y AUCy D A0 FEfED . [90%CI] 1% 0.885 [0.789,0.991] K 1r0.978 [0.940,1.017] T
boT, 24 FEFOFEHEEIM o Xa J7IEME, WS 1 B4 BHOT T /v
U BRI ML MREEEEREIC DWW T, WAIOOFHIC £ D8I bleh o7z,

I BT 5 G HFFRIL, AFEMBEGRAE 3 41 (7.0%) . 77 A7 LoV R RO B 581 X
44 (9.1%) . KHFIEL 7T 27V EREDHRL 18 5l (34.0%) ICRD b,



<BE O >
(1) AEDOIEYBROENINZEIZOUVT

HEEE X, AARAVTIEEFICx L TS ERI—HEOARRZ K ET 25 2 L 04 Iz o T, 3K
WEHNREDBLS N HLLF O X D IZHA L7z, VTERE 25t & LI-PPKEENT CTII 7 27 AMECLFIZ%f
THHEREL LTRSS, JE7 U7 AN & HERCLUFA16.8%{K T L, AUCZ20%IEINT 5 L HEE S
72 AMPLIFY-JiRER T3 L 72 HARAVTERE OFT — X 2B LI2fififr T — 2 & v &2V, Rk
MZEIC OV TR LI E 2 A, Bl SNEPPKET /VICBWT, CURIIET U7 ALl L <, H
ANT25.8%, ZDM7 7 NTIHIB 2R T 5 LHEE I iz, £DOMOILEEN RO K E I,
TTIVEHHIR TIRIEREEE 72, BHSNZPPKET L E WY R 2 b—y 3 Tk, A
2 AARANVTERE (667%. K64 kg, CLcr 80 mL/min) M OET 7 AVTERE (605%. {AH85Kkg.
CLcr 100 mL/min) (ZAKI10 mgZBID# G- L 7= & X DAUCI16462 % 184305 ng-h/mL (H A AVTEE
FROIET T A\VTERSE . LT . Craxtd335.8%11236.3 ng/mLTdH ¥ . A#I5 mgZ BIDF5-
L7 & Z DAUCIT3409 /% 12271 ng-h/mL, Cmaxl177.1% UN24.7 ng/mLTdh - 7=, $BIE 72 B AN
VTERE Tk, #AI7RIET U7 AVTERE & T, AUCsM UCraxdEE 11241150 % D'1.421% (2
mHEHEESINTZ, ZOXIIE, TVTATIIHETST ALY 7 VT T 0 APMEEE R
HDHHLDOD, AUCsDHEEMD AT RN, FET T ARREDMT V7 N THER > Tz, flE
HIFEREICHE M L7205 1 AR COMGHE R S | AOIRE R & 5 X all 115 VE O BIFRIZ Bk
DEBTBRBO LN TWRNZ L BEEE X D & HROBELFNTI U TRAIO L R IRAIZ &
ERDRIEAITRNEBZ XD,

I, LT D X 9128 25, AMPLIFY-) iRER DT — % % Fl\ 7= PPK fi#FTIZ W\ T, BHAN VTE
BETIIET T AL B LT CLUF METF9 25 Z &, AHKI5mg BID % 5-F5 & U8 10 mg BID % 5-FF
EBIT, HARAN VTE BED AUC 1ZFET U7 A LD B 50%H N3 25 Z E RSt Cnb, HEE
F1X AUCs DHEEME D AT HAARNEIET T A THL>TNDH EFERLTWDH, HAAN VTE &
FITK L TOHNEANVIE BE LR OHBEEZRET 5 Z LIZO0 T, EYBBOBLEHIE, %4 T
o5& FETITHW T 2BIIT 2R < . [F—DHE - & T I S Av72 [E NSNS IR R D Rkt % 2 145
FXTCHW T2 LERH D, BARNIEIT HHE - HEOZYHEICO W OX, T Gi) <FaEo
s> (3) AFIOHE - HEICHOWT] OETH XHEXHMET5,

(2) BEAFRD NVAF OEGBHE «- ARV THEEEDOEMHL SN TWEHE (Fin, KE, B
HaE) DEYBEIRRICKHT 2 EEITONT
HEEE 1L, Fl, (KEKOBHEESAEOEYENREIC KT THEIZOWNT, UTOXIITHIL
72o VTE B %15 & UT-AMESS TAHRRER (CV185017 #kBR) K OMMESSIAHRAER (AMPLIFY 3Bk
KOV AMPLIFY-EXT §tBk) T O =T —% % V7= PPK IEFTIZISUVN T, 60 kD BB & ik
LT, 80 /D B HEE T CLn/F 1L 7%IK< 720 . AUC 1T 5% @< 725 EHEE SN TR D | A
HOBFERIC KT THEIIREN Th 7=, VIE BEZxt5 & L- PPKiEFTIZISUV T, K 85 kg
DB & i LT, A 50 kg DEE TIEL VIF 23 28%E 9278, AUC IZE L Lt HEE S
7oo BHEREIC DUV TIE, CV185087 RBRIC B\ T MBI R O KIS RERR 5 & 4 3 2 #R s
TO AUC 1%, IEFBHREDOWERE & Il LT 39% K& <, BINREEEL AT HBREZ TSR E L
7o BR RSP (CV185018 aklR, REAGRRFHRHERN) ORFREEAS L T\, £72, VIE B¥F %



%G L LTz PPK E7 /L& W TEBEREREE N AEDORRERIC KT T EELMFT LIZE 25, Cler
65 mL/min, 40 mL/min }2 O 15 mL/min O BE12351F 5 AUCs OHEEEIL, BHEEEN IER /B8 L Ik
1 L C, Z NN A7, 34 B ON56% K & oz, VTE B Z2xig & U728 IAHRER (CV185017 5RER)
TId Cler 7% 30 mL/min A OHERE 23 bRs S 4L, FHIMARRER (AMPLIFY 58 & OY AMPLIFY-EXT
AER) T 25 mU/min RiOBEDBRA SN T2 0D, BEEDOBMIERELA AT 5 BE DO
RTF =2 IR 5N TV DD, AMPLIFY 3Bk O H&: 5 Hs & B O B RER = 2 49 D R E %
X E Uiz, AR O AMFE B O FailcHE Lo S AT OfE5Ix, SEERORE
E—E LT\,

LEXD | A OREIZOW T, BREEICKT 2EBINS N & WONFR IR EIC
B 2 IR HLE 2 3¢ 1 712 il 72 AMPLIFY 3R T RAF e Z 2 OVEINE T 1 7 7 A IV D3 ife
BENTZEE2BEZD L B MEEREOA LB & L THEEREZITH) LEIT W EE 2D,
F 72 AMPLIFYRRER O M OFEREZ M E 2 5 & BRI OWTH, VIERFEEMD 9
B, CLcr2315 mU/minkk LD I EENT % % 1 TORWEFITB W TR, BREEIR ToAZ BRI E
EEFTDHMIEIRNEE XD, —F7, ClerAN15 mL/minzAiiti O B O B HERERE 2 4§ 2 PR e &
OB TR ORI MRS 2 A 285 CTld, AREDREFOHINIREN THDH L&
AWM, ZTNHOBFEEFICBIT DERRBRIIBELNTNDL Z &b, 2L DEEHE~ORF O
B3R L 72\,

PRI, BEARGRANAE « VR & [ARROIEBE AR E LR o 72 2 & O PEIZ DWW T, 3Ky shhE
OBLENS, BHEHMTAM & TR PEIZ T THIT 5 L 5k,

HEEE L. LT O X D IZEIE LT, BEAGRIEE - 21K Tdh HNVAFO AR L - HEICK T 2 HE
FUE (FE#8Om LA B, MiEZ L7 F =215 mg/dLLL k. {KEE60 kglh F OV h2-oLL RiZi%y)
MVTERE TOEYEREIC RIETHEIZONW TG T 27201, BAARAVIERET -2 E0OTH
B SATZPPKET /L (T<$ZEH S ERIOBING > (1) 1) EWALRER O REEF S BT ) &
O T<$BH S &R > (1) 2) EWNFIFERE (AMPLIFY-JiER) OPPKElT] DIHS M)
EHWEY I 2 b—ya il D NVAFOJREREICA T 5 VTERS TORE & O % #EE
L72. NVAFDEEEEICA BT HAVTEREICHOWT, IE7 U7 A TR R VTERE & ik LT
AUCs & O Craxl I T 1 E41.42~1.661%F K 181.39~1.56f% L HEE Sz, —J7. NVAFDEILEICS
92 AARAVTERE T, WA AARNEE & g L T129~1.491% K TU1.25~1.411% & HEE &
ice AARAVTERZE O BINVAFOEILEICAET 556 ORE & O INEIMEV 0L, AR
IRVTERE DEEE ZDIET U7 AVTEERRE LV bIRIKE, S THY . ClerbEVWMERMIZH D72
HEFER D,

PLED L 91z, VIERFIZE W THNVAFOELEICEET 255 10ITBEED L5 5 "6
PEIZH 503, NVARERFE L1387 0 | VTERE IIREIC A 28 0T rIREE D & 5 FERRRE R A LTk
RETH Y., AMEOREEITHEIRIE L LT DT DICH R EE LI L, 5722 5 BEM) 72 ZEARE
DFAEZIET DUERSH D Z & b E 2, EBEEIRLeAE (UUF, TDVT) ) X3 ke 28k E

(LR, TPEJ ) DIRELUHEREIHICEBONTIE, EEORFAEHELZLAETH. BEE LRV
B ELFE—DOHEICTREELIT ) Z 0N EE XD,

BREIX, UTFToXkocEx 5, AR BARAN VIE BETIZ, FET VT A VTE BE L HARTAK
HEOWEFE EH L5 E 2T 2 AIHEMEDN & 5 3. NVAF O EiEHEIC A9 5 VIE BF TIEE 5
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IR 1.5 (E RN 2 AlRErE A 8 D, NVAF & VTETRIR TO U AT « XX 7 4 v hT U A
B n b ORGEHFONHGEMIITE 200, EYEREOH A/ 51X, AMPLIFY 3B &K O
AMPLIFY-) ik Z NVAF OEEEICAET 2 BH ITHEREZR T2V HE - HE&THEM LT
ZENHEUITH ol L ETITHMCE RV, ETo, PPK 7 L& HW i . CVv185018 7k
Y CV185087 FkBRIZISVN T, IEH B HERE OHBRE & ol U TR REREE 2 A 3 D B E ClIASE
DOIEBENRE NI EAVRENTEY . NVAF OBKGEAE - AEICBWL TBHEREN R ED LK
EO—2LINTNWLZ b EX D L, HICEEOBHERELA TS VIE & (CLer 23 15
mL/min LAk 30 mL/min K50 B L ETe) 1BV TR, RIEORZEENEMT 52 L2k, KA
TEICE DMLY 27 IS 20N o 5, — 5T, ThbDBHEITBIT DA K OFIM LT
ZRMIIBRBE RO E T 5O T ARWEEZE X5 Z LD, NVAF IZBIT DRI AT
5EANVTE BETOME - HEOZYM, W ONCBHEREL T 5 VIE BEICHT 550
AL M ONE B ML O 24 M2 DWW TiE, BN OBGRRBR RSS2 I E 2 Thl & a4 5 03
Won (I (i) <FEEOHM> (3) AFOHE - HEIZOWT) KO T (i) <FAOH > (6)
2) BFSREREEAE ST AR GIZOVWT) DEBR) |

(3) CYP3A4 K T*P-gp D5 & BT HEFT 2 FKAI & OPFHIZONT

PErEIL, CYP3A4 & P-gp D)5 2 50 JIZBHE 3 5 34 & O OF HRFIC | BEAAGERNEE - 2h 3L & [AARIZ,
BEEEET D, UXIEE EOF RN L fEtEZ H3Ic BB L. ARF & O AAEY &5 2 b
WO LW B OB 217 5 MEIL Wit 32 X Rz,

HEEE X, ATO LD ICEE Lz, VIEBE Zxt5 & L7-5 MARFER (1850177U5%) K OV IIAA
RBE (AMPLIFY B & OCAMPLIFY-EXT#AER) TILCYP3A4D TR I 2 fLES I PFHZEIE & STk
D E72, RYEHRERUEL BRI S U2 BB TCYP3AAD IR S 2R B E K A DR L TN B 1R IE
2Dl ino itz o8, PPKEEIT Cld, PFHEE S 7 3V — & L COCYP3A4 K UP-gpdD fifi 5 D ) 72 fLE
I L CYP3A4LIIP-gpD A5 DR ESK 2 #i 4 L TRkl L 7=, PPKAENT ORGSR, 2 b ORLEKOIf
FIC & © ARHDCLIF [95%C1] 1320.3% [10.3,30.3%] 1T L. BREERIZ25%HNT 5 & FHlShnr-,
7e12 L. FRHTIZIZCYP3AL L P-gp DT i DR T IR BB Z OF ] L CW e BRF I TIZ &L A E B E 7
Mool B/ L CWDRIEEMER H D LB 270, TDT=8, CYP3A4EP-gpdD ] J7 % i
INZHET D47 b ad Y — v & O A/ERRER TR DI AREDOIRE EOEIMOREE (AUCIH2
%, CraxdZL.6F5IZHENN) & | PPKARAT THEE L 72 M) 72 H AR AVTERF OIRE &L 552, AHI10
mg BID# G- #UAI) 72 A AR AVTERFIZ, 7 b3+ — &0 L7z & & OARKOIRETE &4 11
L7=& A, AUCIX12924 ng-h/mL, Cmax($537.28 ng/mMLCdH > 7=, Z DR EIX, FEH RN DR
A AHI25 mgaBIDR 5 L7z & & OIgfER (AUCs311240.14 ng-h/mL, Cmaxi$709.38 ng/mL) &
FREEChoTo, ZIVE TICEM S BRI 5 R H 5 C D& m A &1Z50mg QDT
b0 YRR TR MK OEFMEICBEITRD LTV ey (AUC!36082.1+1906.5 ng-h/mL,
Crmax!$585.5+162.8 ng/mL) .

VTERFE X, BEICAMEE N T /RO S HFRIENIAE LIREETH V| 2MEOREFE TR
EUET DDA NIRRT A ENEETHDL Z E0h, VIEDIREIZE W TIE, +5
TR R A HERE L TRIE C OB EIRIE 2 ki 3 5 7c O G RIMEE (T ) RETE W EEZX D,
L2rL7eh3 6. CYP3A4 L P-gpdD i 5 % 512 P4 2 HAI & O FF IR I210 mg BID X U5 mg BID7)»
5. 5mgBID&X V2.5 mg BIDIZJi&E L 7= 551 TR S LA IEFE (X, 10 mg BID# 5-IR¢ K U mg BID
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PG L FIFEEOIRBE R EEZ HND Z 0D, 10 mg BIDF 50 K U5 mg BID#5-REZSH 5T
WDHEIMER NZ BT — 2 2 BEST 5L, O OFEFE OPFHRFZIE, AFIZEZNEEEIC
WRT 2L E2BETHZLITAARBREEEZ D,
UL EABEE 2, IRMASCEO THFHEE) OB, Zh b OER L AT 254101, ARFIOJRE
(5mgDHEIE2.5mg, 10mgDGEHEIEEMY) B ET 5 2 &, XILRE LA M & ez +5
ICBE L, JFHBREE & B2 bW GEIEFH LN & &35 BEERET 2,

WX, LFTOXHIE x5, EWHAERRBRICBWT, 7 hatry — L e RFIZHH LI L
. REOBFEEDRAGE 72D Z LRI NTEY . CYP3A4 L P-gpD i J7 % 5 )T BHE T 5 F Al
ZOPA L. BREEDSR2M5IHM LZBRIC, Hifiod U A7 2302 aTREMEIE S E TE 220, #FiC,
HARAVTERFIZAHKL0 mg BIDEZH 2 5 HEZBS L2372 <, AH110 mg BID#E 5-H1|Z
CYP3A4 L P-gpDii fj 2 RN EF T 2 3AN 2 0 L7cmt. EOREMI Y 27 234 2 7%
R EEZZ D, 2D OIEF & O HRHCAR Z 2 EHERICEE (5mgddA132.5mg, 10 mg
DELGEIIE M) LG A IO 2BEENOHEEINSAMEICET2HEE OB b E X5
&, CYP3A4 L P-gpDiifi 2 0 JJIZ BT 25 A0 & OOFH L, AAI10 mg BID#E 5-FF & U mg BID
BHRBEOWTIZBWT S, 18R EOFREMEL Rt s +0IcBE L, BEOERICL > T, Of
RALnNZ 0, PRAEETSZEORNEE LTEETRETHD 2 L2 EERE T LEN
b,

(i) AR OREMRBRBEOBIE
<#BH INT=ER OB >
FHIEEE UC, ENTHEM SN B ITHERER 1388k, WONCESCEME S -9 1B 4 3
B, o5 I AHARER 1 5Bk K OV A ERER 2 3R D&t 8 SBROBGE SR S iz, FiBRatiE 2 LT
(R T (PK XONPDIZHWTIE T (i) ERRFEHREBR A OBIZE] DEEBM) |

(1) HO+ERABR
DABEABMDVT BEZXHR & LcE DHRBR (BBRERF EER 5 CV185017, T &k 5.3.5.1.4,
FEHEHIRE 2005 4E 12 H~2007 42 A)

HEAN OB EAIRMARIE (LU, [DVT) ) BEZRRIT, AREIOF KL O 4V % 3
35 AT, AAI5mgBID, A% 10mgBID, A#|20mg QD % 12 Mk Hix G- XL # I v K
P (LR, TVKAJ ) (UL 7 57 U acenocoumarol, phenprocoumon) % 12 @[ O#5 (K
AU v (BUF, TLMWHY) ) % 5 HLLEDER) 3 2 SAEA (IR B Rl f TRE R LR A%,
WEsh 11 o [EGE 64 fisk CTHEME S 4v7z (BARSEFIRL « A8EK9 130 #l, FHf 520 f51) . 7eds. AHIEED
MEIFERbI N7,

FZREPUEET . ST FRARMARIE SO TRRERAIRD 150 3 430 1 (3 43Izi) (T3 5 Bk T
BRERARMARIE SRR S 4L, JEMEMERT AR ZEReE (LA, [PEJ ) Z&0FL TW72v 18 5%lL | 90 7%
UIFOBEE S, BANEES LT, Hilog U 27 BEENERIT b,

HEVE AL X 7= 520 61 (5 mg BID #f 130 f41]. 10 mg BID £f 134 . 20 mg QD #f 128 1. LMWH
KO VKA GFAEE (L. TLMWH+VKA £ ) 128 ], LLTFREIIE) @ 9 B, {GBRE G S 7z 511
B (128 i, 133 {5, 124 5, 126 i) 2\VEBRIEIGAEM & S, ZBRMEDOITIS & iz, 155
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LMD H B, N—AT A VRIS 12 # B OFIREAES ERE (LLF, fcus) ) KW
FffiE A% v > (BAF. TPLS) ) OB/ FHINRE & ) E S 4Lz 35 il &2 BRu N7z 476 61 (117 Hil,
125 51, 116 5], 118 f3i) 23 = ZAG h I FEAT rTRELE R & Sdv, A MED E BTG L ST,

ARHEO EEFANE B 1%, EBEMEFRNE VTE (5581 DVT XUZBSEMA U < I3FEESEME PE) K&
OVl Ml CUS & PLS (2 XV Bl L7 ARIC K 2 AR OHE B8N OEAFHMIEE & S, ML
gl EZRE S (LLF, [CIAC) ) 12X 0w S, JEGEMEFRME VTE XA E OB A FEAf
HH OFBEIGIEL, 5mg BID #f 6.0% (7/117 f51]) . 10 mg BID #¥ 5.6% (7/125 #1) . 20 mg QD #¥ 2.6%

(3/116 f5l) . LMWH+VKA Bt 4.2% (5/118 i) Td -7z, HEAERHHE B OWNFR (564 PE, FEEE
PE PE, SEMMERFM: DVT, BIEFHEIC X 2 A o8 HE, LURFEIE) (X, 5mgBID #C 0 1, 0 4,
3%, 441, 10mgBID #£C 0 i, 0 i, 41, 3%, 20mg QD #:T 1 41, 0 {5, 1 %, 1, LMWH+VKA
BECOM, 14, 241, 2B TH-T,

LEVED FHEFHE B (X, CIAC 12 & 0 HI7E S vz K i SO AR A B 22 JE K I (clinically
relevant non-major bleeding, LA, [CRNMJ ) (LAF, T[TRKHM/CRNM] ) OEEFHMIEE & X
AU, RO FEEMHTICIL, Treatment Period?lZ 78l L 7o A EFH G 2 e, TRHM) 1, T~%F
e EEs 29/dL BLE | T2 BATDL Eo iR R ek ) . TEEARE . SHEN, BIER,
DFENO 1 FTLL BS54 o TESEMEHIN) ORI 1 DL RS 35, BRRAIZHT &
7patEf & Sfz,  TCRNMY (X, Ko RAHEE 72 237, 1100 cm? % k615 fz FiffE] |

(5 3L Bfkfe 9~ 2 & . TERIEAE L2 WIRII IR & 2 VTR A Sl g ae o I > T 24
e Bfe < fpR) . THEBRE ICERIRIN 2 B8 % 5.2 5 L Bbihd . 2o i) onwginic
5 AMETERARANCH B 2372 i & S 47z, K /CRNM O3 BLEIS 1% .5 mg BID #F 8.6% (11/128
) . 10mg BID # 4.5% (6/133 f31) . 20mg QD #¥ 7.3% (9/124 f3]) | LMWH+VKA #f 7.9% (10/126
#l) THoT=,

Treatment Period DA EHLOFEILEIA 1L, 5mg BID £ 60.2% (77/128 f4]) . 10 mg BID #¥ 54.1%
(72/133 %) . 20mg QD % 66.1% (82/124 f3]) . LMWH+VKA &£ 57.1% (72/126 f5)) TH VY, 7

NORET 5%LL EIZRS b= 3840%, FH (5mgBID #f 2.3%, 10mgBID £f 3.0%. 20 mg QD #f
7.3%. LMWH+VKA Bt 1.6%. LA FREINE) | SUETEZ (6.3%. 2.3%. 0.8%. 2.4%) . VU (1.6%.
9.0%., 4.0%, 2.4%) . SHJH (8.6%. 6.8%. 8.9%. 3.2%) TH -7z,

Treatment Period O EE 722G EHG O TBIEIAIL, 5mg BID #f 12.5% (16/128 1) . 10 mg BID #f
8.3% (11/133 f4l) . 20mg QD #¥ 16.1% (20/124 #1]) . LMWH+VKA Ff 12.7% (16/126 #5l) T -7z,
D) HLIRBHE L ORBEBENEE TE W& SNT-EELAFEFROEIE AL, 5 mg BID #f
1.6% (2/128 ) . 10mgBID #¥ 0.8% (1/133 f51) . 20 mg QD #¥ 6.5% (8/124 f4) . LMWH+VKA ##
4.8% (6/126 ) TH-7-, TOWFRIZ, 5mgBID FETifnffg, FpzstEmpE « Him4 1 6], 10mgBID
BECHh R AN 1B, 20mg QD RECTHEIML, EMH ML, WBUE, FFHSIEMRAERT ., FEEDE v, BA
A, L, Bl 16, LMWH+VKA B CREERFHE R, i ERIEE, fptim, mhR, %
tHifn, & i 1 FCThoi,

AR O TIX, 5mg BID #£T 4461 G2 61, B, BEOETHA 14]) . 10 mg BID # T
2 15 (Bt OIEEMEIT RS, #8451 41) . 20 mg QD BET 2 4 (WiZEte. 45 141) R ohr-,
TRBREATEAIL, T _TORREHNT OV TIREREE L Bz U &l L=,

2 IR OG0 b i b% 2 B (EELAFFRICE L TaRd&EE5% 30 H) £ TOHMH
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RBREOF G IRICE > 7= AEFESL, 5mgBID BET OB (FHae, mgrt, g, BHifafEY o3
JE, FEAR UV oNIE, PN, A7, DU, Hif 1451) . 10 mg BID #£C 6 ] (K
. FEMEETES). RO, TEHIm, SREE, TEEHEIRIASIES 161) . 20 mg QD AT 11 4] (7FE)
PEDFE 2 I, LHEME), @ECE, BRBIEET. TEIRIENE, AR, MM, BESRISPERRE, B
A, B, 25F SFIE, BBA L6 (EEHY) ) . LMWH+VKA BT 5 #] (e, iR,
TEHIM, %, EEFIRMAES 16) (2RO b,

(2) HIMFEABR
1) ENEMAERER (AMPLIFY-JRER) (RREMEZEEES : CV185160, HfTEE5.35.1.3,
HEHAR 2013 4E 1 H~2014 49 A)

H A NDZAPEER: DVT B K OEMERNE PE BE 25681, KA L RSE~Y > (LIF,
[UFH] ) KOO L7 7 U o (AT, TUFH+D L7 7 U 2| ) OFNE R OZ 4 % ik
oz L E AN E LT, BIEAIES R TRER LB 0N EIN 21 fagk < % S iz (HREER
%5 ARKIEE 40 B, UFH+D L7 7 U U BE 40 i, &F 80 Bl BEkpiBra o 7e < & 435D 173 PE
LD EoITHES N, )

AHFIEETIL, AKI10mg % BID T 7 HREREO#E L7=%, AK|5mg % BID T 23 @M 153
DTl INI  UFH+ U V7 7 U URETIE ISP b e o AR 7T 25 UREE (LR, TAPTT))
N ha—/UED 15~25 (512725 X 512 UFH ZFRiciiE L. 7'a b e o v R E v
(LLF. TPT-INRJ ) 215U EIZR2E TS HMUL LA T 7 U LR LIZR, Y77 U >
DHEHFGTHZ &Nz, Y77 Ui, PT-IINR 28 1.5~25 725 X 512, #f 24 RN
BhH53 528 LT, BBRE I MANREORIGA N b (GEBNE DVT, & 5 WIERME PE. W
FTHICHEL T 2 BHEEGN PE OBE L T5) KOEEALRFO FREIRT « V2 — (LUF,
MVC 7 4 % —] ) OFHOAEZ XY ERIERT ST,

FARAHANIERE T, CUS (BT — RT 7 —ikb &) HDH WL v Vo — X iRy iikE (UL
T, [CTV]) ORI XV ke DIFIEDHERR ST D AR DVT B, iz v va
— 2 WiE s B GE R (LR, TCTPAS) MifgIZ X v AR O FEDNHERR ST 5 AMEEENE PE
BE L S, BRAMNEREL LT, w8 A X MK LI i, ARSI L 218N Thh
TZRE. U7 7 ) ORMBG NI L T DR LB AT O R H PEIERIEDRIE Y R 7 &
BT 5BE ., IBREYEIERNA G A X FOIEROTZOIZ 2 BIZBRTT7 4 XX X7 AX
XUV T 7 U EEE, HD\0 T 36 Rl 2 2 T UFH ZRifiiid L7- B3, Clcr 25 mL/min i
DRFENRE ST,

TRCOFNER L EVEDOFMRI G A <> NI, 4> MHEZEES (LLF, [CEC) ) ME
R CREME L7z, MARRHE CiX, DVT (X CTV &Y CUS D7 — 4 | PE X CTPA OE{LT — 4
ZHW, CECIZL - T, 2 (CTV L4N) | 12K 024 s (CTV LIAN) omifge 0% 1 H
AR R OGRS L, ofRIE g o TRZE] . DEb IeaEshie,
R AL S 72 80 151 (AHIRE 40 5], UFH+D L7 7 U L RE 40 5], LLRIREINE) 4451725 Full Analysis
Set (LLF. [FAS) ) &I, AMEOFERfTIG & Sivlz, Eo. 205 HIgEEEA 1AL
FHE-E 72 79 5 (40 B, 39 fil) PN AEVERITI SRR & Si7c, FAS O O HIRBHER G RET
BT 9B Bl 661 ThHy., ZOERMAIL, AEFLA4H 06, 4460 | FERE 26 (2
Bil, 0 . FoM3H (LHE, 24 ThHol,
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UFH+D L7 7 U BRSBTS, U7 7 U UG O PT-INR 73 HAZEPHN (PT-INR1.5~
25) ThoHMES (LLTF, [TTRI ) OFHMHEIX. 63.5%Th -7z,

AR CTIEL ML BT 2 2 & &S, APEIC O W T REFHMEEBITRE ST, Ak
FEMTE H O AR E ST, AMER OZEMEOFRFIZILLTO LB Y ThoTs,

HRWMEDOBIREEAGE F 1Z. Intended Treatment Period3> [JEfEM: VTE (FEESENE DVT M OFEESE
P PE) OFFE XX VTE B3t (AT, DEREM: VTEVTE BE3E] ) ORBEISG IO [ 5% 2,
12, 24 HEEO MARFEAL COEAL ] OFRBELES & &7z, Intended Treatment Period (235 T VTE
BAEITERO VR Do Tz, FTo, JEBEN: VIE OFBIIAFFE CIIRO 6T, UFH+T L7 7 U >
FETIE 1 #IIC PE OFFEPRBD b, HE% 2, 12, 24 HRFO MARTHHIZ DWW T, AFIFET [
by LHIESNT-ERE IS, 5% 2l CUSIZ X BT 261 (5.0%) #RD Hiviz, UFH+Y
N7 7 UCRET D) SHESH-HERE 1T, &5 2, 12, 24 D CUS i CZh €L 5

(12.8%) . OB}z N3 45 (7.7%) . CTPARHET 2% (5.3%) . 0%, 141 (2.8%) . CTV #Fffi (%
51 12 Mo A FE ) T 1HE 27%) Tholo, &E#% 2, 12, 24 HIFOXSRA ~2 Ml (DVT,
PE) oififeiHiilL, £2DEEBY ThHhoTz,

3 IRBRR B G CITREE 1 A AN O RKEE 2 A% XIE 168 A HOWT NGB OEES £ T, EBEALSN=0E
BRIEDNR B SR o T Tl E AL S 168 HE £ T
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2 BB 2, 12, 24 BREEOXERA X MM : FAS (RHER—EHHE)

AHEE (|N =40)

UFH+U V7 7 U VB (N=40)

DVT J&

PE &

DVT J&

PE @

10/22 (45.5)

8/18 (44.4)

7/22 (31.8)

2/17 (11.8)

11/22 (50.0)

9/18 (50.0)

13/22 (59.1)

12/17 (70.6)

1/22 (4.5)

1/18 (5.6)

2/22 (9.1)

3/17 (17.6)

9/22 (40.9)

17/18 (94.4)

3/21 (14.3)

16/17 (94.1)

13/22 (59.1)

1/18 (5.6)

16/21 (76.2)

1/17 (5.9)

0/22 (0)

0/18 (0)

2/21 (9.5)

0/17 (0)

18/20 (90.0)

9/18 (50.0)

21/21 (100.0)

8/16 (50.0)

2/20 (10.0)

9/18 (50.0)

0/21 (0)

7/16 (43.8)

0/20 (0)

0/18 (0)

0/21 (0)

1/16 (6.3)

14/21 (66.7)

11/18 (61.1)

17/22 (77.3)

6/16 (37.5)

7/21 (33.3)

7/18 (38.9)

5/22 (22.7)

10/16 (62.5)

0/21 (0)

0/18 (0)

0/22 (0)

0/16 (0)

11/20 (55.0)

17/18 (94.4)

5/21 (23.8)

15/16 (93.8)

9/20 (45.0)

1/18 (5.6)

16/21 (76.2)

1/16 (6.3)

0/20 (0)

0/18 (0)

0/21 (0)

0/16 (0)

15/20 (75.0)

8/18 (44.4)

17/22 (77.3)

6/17 (35.3)

5/20 (25.0)

10/18 (55.6)

4/22 (18.2)

9/17 (52.9)

0/20 (0)

0/18 (0)

1/22 (4.5)

2/17 (11.8)

11/19 (57.9)

15/16 (93.8)

5/21 (23.8)

14/15 (93.3)

8/19 (42.1)

1/16 (6.3)

16/21 (76.2)

0/15 (0)

n/N (%)

0/19 (0)

0/16 (0)

0/21 (0)

1/15 (6.7)

MO FEFHMIE H 1L, Treatment Period*® [RKHIM/CRNM] OFRBIEIE & I, ZaMEDRIKR
FEAMIE H (X, Treatment Period @ [RKHIIM] OFBHEFG KO [ (ISTH EAHETO KM, CRNM
FROVMHI) | OFBEG E S, TR X, T~EZm e jdidigs 2gdl BLE | 2 H
APl EOREIRMERER ML (AR CTIE 4 AL EORERMERICA Y 1 BAZOREIRIMER = %7 200
mL) | . TEEZEWN, FHEN. IR, DN, BN, AN (03— A MEGREEZED D) |
BMEREOD 2 &b 1 BT RIS A | TBEEMEHIN) DS 1 LIRS 5, BR
A B2 @t & &ifz,  TCRNMY 1&, KoL =3, [hiTEgIcZEr b
ZHHM) . THMmICE 2 ABE . [25ecm?LL Bz T OMEDREIANTH 5854 1% 100 cm? LA -
DR TFHMm) | TEERICE o> TR ZHRANIE) | 550 BT 2a M) . TEK
A LTS 2% 5 43Pl Efkee T 2 A | THSRIEAE Lo RERAIIIIR & 2 W IERAE
JHARAR B O N - C 24 FFHILL Bfge < RS . TR CHERR FIREZ2 M (b i) . ThA Ly b
AN N2 23 H FTRA YA D &9 REG D ORI | EHTIZET CLL Lo mRAAE L - T

S IEBRFEOR G 1 A B bRk G- 2 HiR £ TOHIH
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WOIRIM ) . THERFICHRIRIN R B e 5 2 5 L lbh b Zofotim (EFRT A, FES
TUWRUWERD & OEFECTREREE O — Rp R 72 IR AN A BT 72 o 72 ISP B 8 ARTE DT BN 359/ < 3 e
ORI | OWThNICED, APETERRIICH L2 e i & vz, iAo~ b ORI
FEFL3IDLBY THoT,

%% 3 : Treatment Period 83 Lz itk A X F DRBES « ZEMEIrdREd RHES —8%E)

AHI#E UFH+D V7 7 U 8%
(N=40) (N=39)

3/40 (7.5) 11/39 (28.2)
0/22 (0) 5/22 (22.7)
3/18 (16.7) 6/17 (35.3)

0/40 (0) 2/39 (5.1)
0/22 (0) 0/22 (0)
0/18 (0) 2/17 (11.8)

3/40 (7.5) 9/39 (23.1)
0/22 (0) 5/22 (22.7)
3/18 (16.7) 4/17 (23.5)

6/40 (15.0) 10/39 (25.6)
2122 (9.1) 3/22 (13.6)
4/18 (22.2) 7117 (41.2)

7/40 (17.5) 17/39 (43.6)
2122 (9.1) 7/22 (31.8)
5/18 (27.8) 10/17 (58.8)

NN (%) | a: Ktif, CRNM KOV ifL

Treatment Period OFEHROBHEIG X, AAKIRE 85.0% (34 ) . UFH+Y /L7 7 U B 94.9%
@74 THH., WTHNLDORET 10%LL FICHE L-FRIT. £4DLEEBY Tholz,
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£ 4 VTN OBET 10%A EICRE L EEER - KEWAITREN ERHER KL

MedDRA (version 17.0)
o B ok |

UFH+D V7 7 U V8
(N=39)

7 (17.9)

— % - A EER LRGN OKEE

4 (10.3)

REGIEdS L OVH AR U

JE SR

(10.3)

ERTER

(10.3)

55, Pk X OLESGHE

5

(10.3)

i 51

(10.3)

i e i

ANIRAE

(10.3)

AR R R

(12.8)

BT i

(10.3)

n (%)

Treatment Period D& 70 H HHG DR BLEIA X, AAIHE 7.5% (3 ) \UFH+DU L7 7 U U Bf 17.9%
(7H)) THY, KEIEECTUHEREREIE, B, N—F Y =X A UFH+U L7 7 U VEECARLE
PoloiE, BEMEI. Wik, RABOR, #m. B, SURHIM, A%, MiZEeiE, sEFIR G
iE (EEHV) BDROLNT, 2055, FURHIMITIEREK & ORRERERNEE S IR0 o7,
AR PR TR b iv7e o Tz,

BBREOEZ G R ILICE S T-AEFRIT, AFBETITRO LT, UFH+U L7 7 U VBT 4 4
(B, RNLEPOIE, RIS - FZRE, SR (278 b,

2) SEFMIHEAER (AMPLIFY REBR) (BREHFHEESES : CV185056, FMfTEHE!5.3.5.1.1, Eff
#2008 45 8 A ~2013 4E 3 H)

SMELND VTE B3 (BPEEGNE DVT B3 K OB MERENE PE BF) xR, AAIOFHMEIC
LT, = /%P U F U oa (BT, T30 ) ) ROUALT 7 U ookt
T DILVEERGES D BT, BAEA(L BRI TR LEGRBR 234t 28 » [E D 358 fitigk T
i Stz (BAEREGIEL : SRBREHEIRE O R E 1 X571 4816 B, FRBRBIAATE § 5400 BIIICA T 5) , AR
Tl N—=RAT A URFOHEE EBME DVT OZ4, et PE (EMNE DVT OF XD ) &
K7 & U 7= Bt 23 5hts S Az,

AFIBETIZ, AHI10mg # BID T7 HEfE NS L%, A#I5mg % BID T6 » ARRA#KE
THZLEEN, = XNV UL T U URETIE, = XY v dmglkg EULVT 7 U v
ZRHBRMA LTS AL EGEAE S L, PTIINR 8 20 L L2 o728, U7 7 ) o OBk &Ed
L&z, ULT7 7 UL, PTIINR 3 20~3.0 £ 725 k516 » AMROEETHZ L L&
niz,

FRMANELET, CUS (W7 — R F7—ELET) HDWIECTV OEIfRIZ KV MR O fFED

5 B0%DHIERA DS IEAER AL ST BB T HERHBEE O A N> FOFERRUPEEZERICLIVER T TLE2—&
MR FRNSHUE L TOTERIE O EIRTH % FF 5400 Bl S iz,
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SN TN D BMEIEENEENAL DVT, XX A /N1 ZL CT, CTPA & 2 W XA/ A &% ¥ > O]
B L0 MARDFENTHER STV D AMEREME PE 25E L CWHEE & Sz, BROMEEL L
T RRA R MR LIRS, IVC 7 ¢ v & —RFE IMAREIRANC X 2 I3 M T i B,
INT 7 U o OEMEG RN L 72 5 BT LM BN S O S H EIERIEDRIEY X7 26T 5 /4
F. IBEBRIRAIEI GRS A X ML QD OHET 2 a8 T7 4480 X7 AT
LMWH %% 5., BID ® & T 3\ %2 T LMWH 2% 5., 2 [E %% T VKA 285, &5\ % 36
I 28 2 C UFH Z R it L7288 . Cler 25 mL/min AR O BB SR E S vz,

BIER NZ DT RTOA Ry MME, WAFs s Xy MEEZES (LUF, TICAC) ) BE
R CREAMm L 7,

IR b S 472 5395 Bl (ARAIRE 2691 51, =/ 4% L +U L7 7 U URE2704 B, LLF[RIIE)
WIEVEAVER & SHu, 20 ) HIRBRIEN &G Su7- 5365 i (2676 5, 2689 ) 237Z2 AT x
QML STz, EBAERVER O 5 BRI S & 2 FH0E B OFERIC KR O 7220y 5244 5] (2609
i, 2635 ) 7 FEREAGIE B ORH rTRESE ] (MR ATRELE) & Sz, TRBE oK Gk
Bl 790 il (377 B, 413 45) TH Y, ElehbEEIEX, AEFSL (150 F1, 182 #i) | [RIE#REI X
EREET (4941, 4941) Thol

T )X RY U T 7 U UREZET D TTR OFEIG O FH4EIE 60.93% Tdh - 7=,

BN FEEFHMTE H 1. Intended Treatment PeriodSc> [EfEM: VTE/VTE BHESE | OIEHEIA &
X, BIREEMIE E 1. Intended Treatment Period (K HI/CRNM X Treatment Period”) @ [t
VTE OFFE IR T ] | DEFEME VTE OFRE AT OMESE] | DEFENE VTE O3, VTE B
FESAT KM | TIEBEEMIERM: DVT) | [IEBgEMEfM: PE) | [VTE BE#EsE] . [omi
el . TRIELT) ORBIEIG L ST, AMERHMIEE ORRIIERS LB Tholo, FHEFHb
HEIWZHOWT, KFIBEOT ) FH ) 4+ U7 7 U URECKET 24860 227 (LLF. TRR] )

[95%CI] &% 0.8390 [0.5965, 1.1802] T& V. 95%CI O _FREIFHATICHE S - IEL MR AL ©
Thbd 18 Z FlEl->TW=Z &, AFEEE = ) XV N 4TV T 7 U DY 277 [95%Cl] 10
1%-0.0044 [-0.0128,0.0040] T& v | 95%CIl O FBREILFANIRE S AL FEHPERFUE ° T 5 0.035
Z FESTWEZ Enb, RAFEDOT ) FH XY 4D VT 7 U BTS2 IEAERRES L7z,

6 JRBRSR G CIIR 55 1 B B DEKIR G 2 B XULH 168 B B O W BV KSE T BIEALLIN2NE
BRI 5 SR o T TR EE S L) D 168 HH £ T

TIRBEROBESE 1 H AN ORKEE 2 Atk (EELAFEFRICHE L QOIRKES 30 HiR) £ ToMM

8 R—= T4 VIFOEB (GEWGEME DVT O, fEfEN: PE (EWEME DVT OF XM H70y) ) &g & L7= Cochran-
Mantel-Haenszel # B S B Sz,

S ED VTE BEE R E LI BARBREE. MAEMEZOBREFICESEREINT,

o S SHERICE SV TR ST,
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# 5 AAMERHIE B ORBEIG - AMFFE T EER GRHER—H%E)

T )XY RY L +UNT Y UEE

EEME VTEIVTE BEE4E

59/2609

71/2635 (2.69)

EBEE VTE O3 T2 T

84/2609

104/2635 (3.95)

HEBEE VTE OR300 & 5

61/2609

77/2635 (2.92)

EWEME VTE OFFE ., VTE B SE 3R H i

73/2610

118/2635 (4.48)

PEBGEIEAE M DVT

22/2608

35/2633 (1.33)

PEBSEIEAE M PE

27/2606

25/2632 (0.95)

\VTE B 50

12/2608

16/2630 (0.61)

L 1L 5E

15/2608

23/2630 (0.87)

I

n/N (%)

41/2608

52/2630 (1.98)

F7o. FEIME H ORI 2K 1 O Kaplan-Meier BifRIZRT,

£
; 0.0%0 Apixaban (events: 59,/2691)

- = = = Eno/War (events: 71/2704) e

£ 0025 -

E I

i = —

W 0,020 e o

> ! —

< - —

S 00151 —

- ' 4

: o 4

B 0.010 o

13 S

] ;

S 0.0054 r

- J

c o000

2

r

g T T T T T T T
[ 0 30 0 9 120 150 180 210 240 270 300
o

Time to VTE/VTE-reloted Death (Days)

Number of Subjects at Risk
Apixgban 2631 2606 2586 2563 2541 2523 62 4 1 0
Ena/War 2704 2609 2585 2555 2543 2533 43 3 1 1

X 1 : fEfRME VTE/VTE BESED Kaplan-Meier BifR : E/EA{CER

22O FEEEMIE H 1%, Treatment Period @ [AKHiIM] OFHIES L S, BIKGEARER 1%,
Treatment Period @ [KHIM/CRNM] . TCRNMJ | [/ . TR, CRNM 33 & )
ES el ORBEIE L En/z, TR %O CRNM OEFIE. AMPLIFY-J 38k & Rk
Thole, HMmMEA X2 FOFBURPLIIER 6 D LB ThoT,

#6: Mtk X2 FORAFE  REMFITIRER (RBHER—HKE)

AHlRE
(N=2676)

T )X RY U+ U T 7Y B
(N=2689)

15 (0.56)

49 (1.82)

115 (4.30)

261 (9.71)

103 (3.85)

215 (8.00)

313 (11.70)

505 (18.78)

O HA L, CRNM i3/ HHf & ) & iz 4 H i

n (%)

402 (15.02)

676 (25.14)

Treatment Period OF EFROFEHE AL, AHIRE67.1% (1795/2676 f3) . =/ FH 30 +U )L
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77 U UEETLS% (1923/2689 f5) THYD ., WTIULNDEET 2WEERB L7T-FRIT, £7DEEBY T

HoT,

RT7: WTHLOHT 2%BRI L AEER | ZEMMITIRER RBHER—HKE)

MedDRA (version 15.1)
e B IR
FHAFE

AAlEE
(N=2676)

T )XY RY L +UNT Y URE
(N=2689)

REGIE RS K OVH AR U

BIRTER

104 (3.9)

98 (3.6)

95 (3.6)

85 (3.2)

SR

55 (2.1)

57 (2.1

A IR

T

100 (3.7)

106 (3.9)

b

81 (3.0

107 (4.0)

fohi

74 (2.8)

87 (3.2)

TRIE

50 (1.9)

70 (2.6)

> N ol [ s
B i ik e

Du B

122 (4.6)

131 (4.9)

R

80 (3.0)

88 (3.3)

Bafism

75 (2.8)

86 (3.2)

Y b

58 (2.2)

50 (1.9)

e R i

SR

169 (6.3)

168 (6.2)

FEIED EW

66 (2.5)

69 (2.6)

WP e, SR K OMERR PR =

S

77

146 (5.4)

IR 5% R

72

77 (2.9)

I

61

58 (2.2)

i ZEREE

44

56 (2.1)

i - EHEER L URGELOREE

ARAE LR

96

113 (4.2)

W5

58

50 (1.9)

FEE

56

57 (2.1

B AR IR A

Y-INE I T AT =T — B

38

57 (2.1

7 L7 F R 2R F T —E N

33

78 (2.9)

TI=UT ) T AT 2T

31

105 (3.9)

i B

e i

71

69 (2.6)

DRER FMIR M A e

42

66 (2.5)

1 Ji

35

76 (2.8)

G PR L OE A DHE

49

97 (3.6)

f

46

102 (3.8)

Treatment Period O B2 HEFROBIEIE 1L, AFIEE 15.6% (417/2676 f51]) . =/ FH /) >
+U V7 7 U URE15.2% (410/2689 i) THV ., T HDH B, WTNNORET 1% L= 55
1T, ZERRE (KAIBE0.9%, — /B U +TU L7 7 U URE14%, LITREIE) | EEERIR IASE

(0.7%., 1.2%) Toh-olz, 1HBRIE L OREBERNEE CERVWEELRAGEFZOFKBEEIS L. AH
T 1.8% (49/2676 f51]) . — / FH /U L +U LT 7 U B 3.3% (89/2689 i) THY . b DD b,
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WAL ORET 0.1% B L 7o 503, LA i (0.2%. 0.4%) | IfJR (0.1%. 0.4%) TH -7z,

Treatment Period D FE1- DIEEEIA 1L, AFKIRE 1.4% (37/2676 ) . =/ FH Y L +T L7 7 U
T 1.6% (44/2689 f7l) Th o7z, MR L ORRERNEE TERVIETICE > HERAEFFR
X, AAIRET 36 (M, Sk O REZE - IZERRSE, OAEZES L H)) | =/ TP N) D
N7 7 U UREC26] (HitEy =2 v 7 EE A 16) (238 b,

Treatment Period D¢ 5-H1IEIZE - T2 A EFROREBEIG 1L, AHIRE 6.1% (162/2676 #]) . — / F
PNV UL T 7 U CRETA% (199/2689 f5) THY . ZibD OB, WTFHRLMNDORET 0.2%LL 15§
Bl U 7= 803, U ERIRIARAE (0.5%, 0.9%) . IMfE (0.1%:A0. 0.2%) | fiZEfesE (0.4%, 0.6%) .
ML I (0.2%. 0.4%) . INRHEEAN (0%, 0.2%) . MRk (0.2%. 0.3%) TH o7,

3) SMEFEMAERER (AMPLIFY-EXT 3B (RREMIEEES : CV185057, #RfTEE5.35.1.2,
EHEHAM 2008 42 5 A ~2012 48 A)

SME N DFEMGMENTNL DVT K OVEBME PE (28 L, K9 6~12 % H B OFikEERE L T Lo BE %
KB, AFH 25 XX 5mg % BID T12 » HHEREAEE L& EORMEICEAL T, 77 BRI
T O A MEET D BRY T, HEA(L T E SR TREM LGB A 28 » [EFF 328 fagk THE
i S Av7z (BAEREGIEL : 3 2430 f)  AFRER CTIL, 16 L2 GEMEME DVT O 2 JEfEM: PE (i
el DVT OF I 720) ) KOWHEE (AMPLIFY SRBR CTOARFI K N> 7 X430 v +T 07
7 U . AMPLIFY iRBRUASN COHUEEEIRTE) 2 KT & U @Rl 23 B < vz,

FRREAAVILAE L SEEMESTAL DVT XUSEMENE PE 12k L, K 6~12 » A OFUEREIRIEZ 52 T X
I3 AMPLIFY SBRICSMN LIRBREDOE 5258 T LI B T, f5A ~N MEITIEGEYE VTE O RN
BOLNTWRWEE & STz, BAEEL LT, Y77 U CORBIEG DL L 2 5 im0
DEMENAE DG WEERIEDIIEY A7 24T 5 BRESENHRE ST,

TRTOFMERNLEEMEOFTHIIEH A < NI ICAC & T TRk L7z,

IEAEZA L S 37z 2482 5] (2.5 mg ¥ 840 {31, 5 mg #f 813 i, 77 & REE 829 B, LLTFRINE) 23
VEAIVAER & Shv, AOMEDIRINTRI G & Siviz, £, BAEAEM D 5 HLIRBRIEN B S iz 2477
Bl (840 i, 811 i, 826 ) 2N AEMEMNTRIRER L STz, MBI G T 1LFIT 431 61 (114
B, 129 f5il, 188 f) ToH v, FEAeribFRmIX, AFEFS (6541, 58 . 126 #) . [FIEMIE U
BET (76 12461, 6F) | IRFEREST G 1241, 34]) Thol,

HRhMED EEEEHIE B 1. Intended Treatment Period!'> [HEfEM: VTE O3 M OVRIET ] DOIEH,
FE & ESNTz, e, FEFMEEOBFRS KM TH 2551, AEOEEFMEH OA X2 K
ERBLIEZBOELTROVE Y Z &L Eni,

THEFHIE A OV, 25 mg BEM Y 5 mg BEO T T BARRHIT S RR [95%CI] 2% 0.3283

[0.2225, 0.4844] K11 0.3615 [0.2475,0.5281] ThH -7 (W41 p<0.0001, A% L7-F~E (ERE
P DVT O, JEWME PE GEMEME DVT OF X 7evy) ) #[K+ & L7z Cochran-Mantel-Haenszel
e, AEEOBEDZENIT Hochberg 55 X 0 i) | FEIFHER ORBRNZK 2 O
Kaplan-Meier #hf1Z~7,

U RBRIEOR AR 6T, BIEA(L%N D TE LIZIRRIER G MoK T EC
12 e U= R AR GEMENE DVT O 4, JEMENE PE GEMYE DVT OFE XD 2vy) ) )8 & L7z Cochran-Mantel-
Haenszel i@ IC S & HH Sz,
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orey Apixabon 2.5mg (events: 19,/840)

0.06 4 = = = Apixaban Smg (events: 14/813) ~ -
Placebo (events: 77/829) e

0.08 ~

0.07 —
0.06 -
0.05 -

0.04 -

0.03 -
0.02 —_ —— . ____
0.01 a . —

0.00 ==

] &0 120 180 240 300 360 420

Proportion of Subjects with WTE /All—Cause Death
L

Time to VTE /All-Couse Death (Days)
5] 230 823 818
] 804 798 795
0 787 T 754

Number of Subjects at Risk
Apixaban 2.5mg 840
A?I}-CIDCH amg 813
Placebo 829

811 53
786 )
913 7

ENaTS
— Lt
=T

X 2 : fEfEM: VTE OFRXITILFET D Kaplan-Meier fifR : EMEA{LER]
RIT— & 13 5 g

ZEMEO FEFAMIE B X, Treatment Period @ [ K] OFRBES L S, BIREHAGEB X,
Treatment Period @ [XHIM/CRNM] . TCRNMJ . [/hHIf) o TR, CRNM i/ & )
ESN=aim) ORBEEEE Sz, HifdhA <o bORIVRITIES D LB TH-oT-,

% 8 : HifufkA R N ORAHE  BREMEFITHRER RHER—HEE)
2.5 mg B 5 mg F¥ 75 R
(N=840) (N=811) (N=826)

2 (0.24) 1 (0.12) 4 (0.48)
27 (3.21) 35 (4.32) 22 (2.66
25 (2.98) 34 (4.19) 19 (2.30
75 (8.93) 98 (12.08) 58 (7.02
K, CRNM X3/ & )& S 7z 4 i 94 (11.19) 121 (14.92) 74 (8.96

)
)
)
)

n (%)
Treatment Period DA EHRORBLEIA 1L, 2.5mg Ff 71.0% (596/840 f51]) . 5mg £f 66.8% (542/811

) . 7T AREET73.4% (606/826 ) THVY ., WITNNDOEET 2BRILI-FRIT, £o9ntLE
D ThHoT,
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K9 DWTHHLDOHT 2%BHH LA EER | REMMITIRER EHER %K)

MedDRA (version 15.0) _ .
SRR 2.5 mg B 5 mg B 75w RBE

(N=840) (N=811) (N=826)

HAGE
RT3 L OV U
RUE 25 (3.0) 32 (3. 14 (1.7)
SAHEA S 41 (4.9) 31 (3. 40 (4.8)
IR I 29 (3.5) 31 (3. 35 (4.2)
A TN W 18 (2.1) 20 (2. 20 (2.4)
RGBT 18 (2.1) 18 (2. 18 (2.2)
T E R SR B & OV SRR 5E
VU R 44 (5.2) 52 (6. 54 (6.5)
R 27 (3.2) 45 (5. 24 (2.9)
RAFivRE 32 (3.8) 22 (2. 23 (2.8)
ST BAAE 15 (1.8) 16 (2. 18 (2.2)
RES 21 (2.5) 16 (2. 13 (1.6)
H N5k
T 37 (4.4) 24 (3. 24 (2.9)
FEL 20 (2.4) 18 (2. 20 (2.4)
155K 18 (2.1) 12 (1. 14 (1.7)
R R
SR 44 (5.2) 42 (5. 42 (5.1)
FEWED F 20 (2.4) 18 (2. 15 (1.8)
M. MuEhds X OWithm s
S i 13 (1.5) 29 (3. 9 (1.1)
MK 21 (2.5) 21 (2. 18 (2.2)
IR ] 18 (2.1) ) 19 (2.3)
i FEFRNE 7 (0.8) . 24 (2.9)
— % - RHEER L O GENLOREE
E iR EAE 28 (3.3) . 34 (4.1)
957 17 (2.0) ) 11 (1.3)
if 5 P
I 34 (4.0) . 14 (1.7)
VRS ER IR M A2 E 15 (1.8) . 62 (7.5)
RIS
M. 27 L7 F ok Ak % - —E Hn 26 (3.1) . 21 (25)
R X OV TRk
5 18 (2.1) . 12 (15)
Bk L OR KRS
i pR 11 (1.3) ) 9 (1.1)

n (%)

Treatment Period D EE 2 EH G OFRILEIAIL, 2.5 mg #F 13.3% (112/840 f5]) . 5 mg #f 13.2%
(107/811 f511) . "7 B AHE 19.1% (158/826 fiil)) TH V., ZNHDH H, WTNNDOHET 1%EFEBL
L7280, RS IRIMARAE (2.5mg B 0.4%, Smg B 1.1%, 77 LREE 4.8%, LLTFIE) | ffiZE
BAE (0.6%. 0.4%. 2.4%) Th-o7-, BB L OREEENGE TERWEERAEHLOIRRHE
AL, 25 mg #E0.7% (6/840 ) . 5 mg #f 1.4% (11/811 %) . 77 & AEE 1.2% (10/826 i) T
D, ZNHDH B, WTNOORET 0.1%@RH L-FHRiE, i (0.2%., 0%, 0%) . &I (0%,
0.2%. 0%) . IJR (0%, 0.2%. 0.1%) . R (0%, 0%, 0.2%) . VEMHEARMAEIE (0%, 0%,
0.2%) TH o7z,

Treatment Period MDFET- DI HEIA1X, 2.5mg BE 0.4% (3/840 ) . 5mg &£ 0.5% (4/811 %)) .
T AREE 1.2% (10/826 ) T -7, FEICICE - HERAEHELOREIESIL. 2.5 mg £ 0.4%
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(3/840 f4]) . 5mg#f 0.5% (4/8114%1) . 77 &AREE1.2% (10/826 ) TH Y., W biGERHK L
DR EBMENEGE STz,

Treatment Period D5 H11EIZE - 7o AFFROFHEIG 1L, 2.5 mg # 8.0% (67/840 #4]) . 5 mg
HE7.5% (61/811 ) . 77 &AL 16.2% (134/826 i) THYH ., ZHNHDH 6, WTNNDEET 0.5%
HERBL L - H a0, T IRIMARSE (0.5%, 1.0%., 6.7%) . 5% (0.2%, 0.6%. 0.1%) . JiZEieiE
(0.5%., 0.2%, 2.3%) Th -7,

<TE DO >
(1) AHDOERRANLETFIZONT

Bt IX, DVT &KUY PE OIRHRICEI T 5 ARFIOEERONEFTIZOWT, BEFERE L OBRE S
DTHITH L H KD,

HEEHEIL, A TFO X 2 c|l& Lz, PE DL I DVT IZRNT HIMERIETHDL Z b, PE
& DVT IZ—#HOFE L B X Hiv, VIE LI 5D, VTE O IR IT ARV L & Prbt g
FECKAE 4L, MATEYRE S REEE 70 B XUTAT DR DILRDIFED HivHJAEi et PE BEITx L
TIE, PAZE L7 §RARZ G IC BT 3 5 M BVED D MRS IRRIE N A H & SN Tnb b oD, VTE O
SEE O — BRI ERIE TH D | AIZB O CIIIIER & LT UFH @ 5~7 A O#
Bron77 ) oo, HLITZUFH BEH%DO T L7 7 U v O SBIIESEREETE & LT HAE
BREFTFROIBFETA RT4 v (iR ZERE S X OVEEEIRMARAE O W, 169, THHICRET 25
A 742 (2009 FFe&GEThO LR, TEIRATA FI A2 ) THIREIA TS,

AMPLIFY FRBRIZ 3\ THEYETRIR I 0T 2 ARIEDIEL M OB T2 Z 2D VR S 4L, AMPLIFY-)
ARERIZIB VT AMPLIFY BBROAE & — B L2 B OEMEDR RIE SN2 2 LG HUltEE
FEOWIG L 72D HARNVTE BEIZBWT, KA, UFH O X 2128 =4V U 72 LB L5 FERR
O HUREE K CORMEIARICMD Y, BROBSICL28MERE /e 75, BATOMEUERIRIC
Rb2BOPUEFRIEE L T@EMNT DD Z ERHIFFENS, L, BIRER T, ARAIZ &R
M Xa KFBREAN DTl OHUEEEEH OFREE & 72 56 7 itE N7 A — 2 F TR SN Tk
O3, HRAIGE R, KoT, KFNITALT 7 U &R « XRXT ¢y MR LT E @RS
NHb0EBEZD, £l-, MR VTEICHT D 6~12 » AMOPREEREZE T L, ZNE T, 1
HERNTIT PR EFE DR SV TV RS e BED O B FUEFARIEIC LDV A7 LR T 4 v b
DNEE R B2 18 L T R KE (clinical equipoise) 128> 5 & FBE 2 16 5 EATIZ X 0 fIlr S iu7= VTE
BFE (LU, [clinical equipoise 128 % VTE &1 ) Zxf5 & L7z AMPLIFY-EXT #BRiCHW\ T,
AENTT 7 BAR L OLET, WY 27 O UICHRMEIZRZ R L, Mi%ABR T, clinical
equipoise IZ&H % VTE BBEIZHBWT, 12 » AT 7 BHREEC 8.8%D VTENTE BHHIEFE T L 7=
Z &, PusREEIER A 6 v AL AMAEE T VIE RO U R BHFEELTND Z EERL
TV %, AMPLIFY 5 & AMPLIFY-J 53R & Ll U726 R Lt OO — B R S
7oL EEE 2D L, AMPLIFY-EXT RBRAERIZAANCOEIGATRETH VD . Ykl RIS
X, 6 » AU LOPBEEIRIEZ T o 7otk B U 27 O DI HBEERIE Ok S LB 72 VTE B
2. AAI25mgBID #5925 Z LITAARANCHHESERRETH 5,

AT, VTE OIRFR KO PG OW)IE O & itk A Xa A FREA & LT 2014 2= R 33
v R (BLF, T RES0 ) ) BEREN TSR, = R0 LARATIEA
1% - EFRRE OIS K OIER N HUEEEFIEIC X 20RO BERITENYRH V) | AFRNXERBLSIC
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BT RV AN L TR DIRFRINEE D 6525,

PLEED . RANE, S OROBGICI 2GRN AR T, IBFEkE 5272008 =42 1) 7
RHERERARETHHI LD, AFUITBWTH, PLBEEFEDOHEN & 725 VTE BEICBIT 5]
WaH, RHNAEOSIRERIC LG IREZR, #TLUWIBIRORIRKIC/R S5 52 5,

PR IT . AHI D ERIRBRIZ 31T 2 HLBEE RO WIINEHR O BUE K OEFR L2 B F 2. AT

TIEAANZHATLT UFH XX 7 4 U Z /N 0 X7 AN X DRNRFEEIT O BT 72 VWO G 5 &
I RDT=,

FEEE L. AT L5 IE&E Lz, VIE DR < BEDiLd b O DOFEEZKNIZE > TH e atEfo

BT 2 Bl A T OB R ETER 1T, FUBEIEIC L 516K THDH 2 &0vh . AMPLIFY 5k
OV AMPLIFY-) 38R Tl RSB I~ DORIEEBS L OA 7 Y —= v Tt % i+ 2 L To+557%
ﬂ;ﬁf’ﬁﬁ”@%ﬁ“ék (. TRBRFER BB -Hi O —E O HUERE R G- 2 7 L7z, AMPLIFY sBRIZIkW

. TBRBREKIE B BRAARTICRTIEE & LT VIR T o Z %) X7 225 ST kR
%oﬁl I%. ASAIRE 86.5% (2327/2691 i) MK ON= /) XH%Y L +U 07 7 U B 85.7% (2317/2704
) (LLTFREIE) Tholm, EAEAEUTTRTIO~ Y SHIFI LT 4 2 F % X 7 Z O R R
DA BWEEZFHEE B Cd 2IEMEME VTENTE BIESEDREBEI G, TRiEH e L] Tl 1.7% (6/350
Bi) KO 3.2% (12/374 f5) . T12 B[R] £ TRTGR S V] TiX 1.9% (7/361 #i) K T* 3.0% (10/329
f) . T12 KA B X 2RER S U | Tl 2.4% (46/1893 i) K& TF 2.5% (49/1927 f5l) THh o7,
ZAMEFEEFHIE A TH 5 KMo BEIG I, TRAEHE e L) Tid 0.8% (3/353 f51]) M Uf 1.3% (5/379
) . 12 W& CRITEHEDH VD | TIZ0.8% (3/370 B)) KN 1.2% (4/340 1)) 12 WEf 28 2 2 Hil
BRdH Y] TIX0.5% (9/1949 #i) KT 2.0% (40/1966 ) Td o7,

—7J7. AMPLIFY-J) #B& TRB & b IEfet VTEIVTE BESEIL, UFH+D L~ 7 U U BED [HiTEHE
HY ) BoOWERE 1 HIED DLz VIE OATH-7=, o, MkeiFHfic >\ T, PE BTl

(BTEIR 72 L) OWBREDPAFIRET 2 6], UFH+U L7 7 U U RET S5 Bl & D pino =728, BIERD
AR OIITE L, Lo LR b, 2MIZ, DVT R O'PE oW L, ARG T IR
751, ek ax THEAL) L FHl S 72 BRE OEIB IO T, AFIREE UFH+U L7 7 ) U RBET
AEROAIIZ L D RERET P72 LD D, AAEOA B MARFEMIC 5 2 7o B 72 &
EX D, —J . KIIM/ICRNM OFBIEIGIL, THAEH Y | CTIEARAIRE 10.7% (3/28 f5]) KU UFH+
U7 7 U RE36.4% (822 f51)  (LATEINE) . TRIERZR L) TiX 0% (0712 #i) K ON17.7% (3/17
F) . I ORBEASIE, TRHEEDH D | TiX 21.4% (6/28 B)) LN 27.3% (6/22 ) . THITEE
72 L) TiX0% (0112 1) MKUr235% (4/17 f) | o RBHEEEGIEL,  THaESH Y ] TiX 25.0%
(7128 1) }1*50.0% (11/22 %) . [RiEHZR L] TiX 0% (0/12 i) 1 35.3% (6/17 ) T -
2o WTHNOEEGFECIBWTY, BNAEZR L ORERE & ik U CRTEE & ) OfiE <, Himfs
DOFBEIE I E < . AAREOF A M FROBBEEI G B L 5 2 T2 RRIEIEEETE RV, L
MU S BB A D ECTH D Z &, AR OAE CIHMEIEICER H L 2 & ( THITGR S
DX 28 FI KON 22 1], TREIAEZ2 L) X 12 B ON1T ) #E5E 25 L. AMPLIFY-) BREBRICEB W

T, BIEHE L COPREROBREOFEN M FERORICE 2 - BRI 5 2 3L
v,

BAMHFYJ%%T& AMPLIFY 3Bk & FIEED TEIEER L) . 12 BEMUNOREEH Y | . (12 FRE2E 2
LEIEED Y | BT ENFRNT % i 2 72 DI E R FR A INE L) - 72728, AMPLIFY-J 35RO IE4E & AT
DPrEEEEE d)b\fi [FIERH L ] KO fﬁu(i‘fﬁ“foc L1 BlCHE Lz,
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PLEJZ Y AMPLIFY 38R DA 2ME K OV BMEDRERIL, ~ Y URIFIT T + 2R X7 2D
A% G- OAHE TR E 2R I3 2 &, AMPLIFY-) iRBRIC BV T EEALRTO HUEE R E DO RTE
WMOGIIZEAD LT, WTINOHMFEROFEBEIG S UFH+T LT 7 U U & Ll U CARKIRE TR
WEWIFERICOVWTIZREMNTORR L —F LT\ Z &b, Ak PE R OVEM DVT BEICE
WL FERR D PLBEEISRIC L DGR 2 FEi T 5 2 L K ABICTIRIREBMAT 5 Z L I3Rm MU ThH D,

BHEIE, LD XL H12HE 25, AMPLIFY 3B K OV AMPLIFY-J 3B Cld, xR Tdh HAEHEIRIRIC
% B IRWERI OFNER OFFE TR Z RN HIFF CE DN RS Tna 2 &b (I @) K
FIDOENEIZHONT] BT (6) AFIDOLZEMIZHOWT) OIESBM) | AFIZHBWT, VIE OHIT
DIEYEIRIFE TH D UFH+ T L7 7 U U OIS B D & fIl STV 5 BEERI T, AFNC X 0 BT
DHUEEIFRIEICS B IRNE MR L BMEDF B D 2 & PEE S 1L, AH % VTE OIFRIZEIT 5
BRI D — > ENLEMNT D Z LIZARETH D,

fEg & LT, AMPLIFY FBRIZIVNT 9 FIFEEE . AMPLIFY-J s BRIZH W T 7 FIRREEDFER] T, 18
BRI 5T T U CHUBE B M S T2 Z LW T, 2D ORITEHEIL DVT & U PE O
EZWANCEE OIREDO—RE L TEBMABEINDI LD THDL I a2 HE X DL, AMPLIFY R/
B Y AMPLIFY-) SUBR & BE AT O EE BHAAN SN2 T A & Lo 2 130T
AR, WERBRICIT D TRIAEZ L ORERIEIE IR . AIVEE O BRI 05 43 S [ o bk
BREHZBRAUEH D H DD, AMPLIFY 35k & Y AMPLIFY-J 38R OfE B2 oW Tt L 7= %A Tid.,
VR BN AT IR D PUEEEER 2 L TV EBEICRB W TH L i U 2 7 OB KRIZRD &
T, AL RERZETRD LN o7z, S HIT, WA TIE, —EDRNERAZBUE L7 Xa
KFFLESR (U A= 0 ROAEK) A VTE OIRE K OFEFEIMH OREE « VR TAR SN TEH
0. IREIEDO—D L LTRERIERSEM SN TWE Z EbE x5 &, —EORTARFEZ BUEY
TINIAAKNC L D VIE IR A BRLET 5 2 LIXFEETH 5, 7272 L, AMPLIFY 38k &% OV AMPLIFY-J &
BROWT TN T H | BAEZ T RN 36 R 488 2 CIERR NPT S0 il i & 47 B 1A
ANBNTNRWNWT EENG . RRIRICEBW T, ARG BIMGRTIC AR 2 720715 TIERE A Uk E 5 %
L7256 O MR OLZ &M~ BRI LS S IEE 0V, EERIZBWL T,
Bk % 720715 CRITAIE 3 Tl S V7 SBF ITARFIIPR 5- % BT 5B IZ AMPLIFY 385k & OV AMPLIFY-J i
B C O RGO ERORVUTEER LORIWA el LTHRETH DL EEZXDH 20D, 2D OEFKR
B C D RITEIE O FEHERILFE IOV TR ERBG CHE U G R T 2 LR B 5,

Fio, AANCTMEEEEE =2V 7 X HREZRE T 2EATIIRV v ol BUTORENRE
B THD UFH+ U L7 7 UV X BR DR MRS 08, e t=4 ) v 7 TE Dl fifEn
72 ARENOGUEEEER & R Al RE A2 36A & BLRF A CIIF/E L2V Z LI BB L T Hao e Blst s
THOMENRD D, Z0OK D AR ORI Z, AMPLIFY-J 38R TIaglbi g B O BR & 15 e h i
HDTROLN TN EBEE XD &, L0 EHARBEERMEE SN EFRICBN T, BEE
W2, MY RS2 +03HI L, VAT ZXXRT 0y MR EREISZZENBEINDDNE WS T8
BB RFN OO RIEZ HEIHET 2 LERH 5,

B, WEEA L. VTE ISk 2 HUEEEIRED 6~12 » AM4T4 4. clinical equipoise (23 5 4 E A
VTE B4 % Xt RICHEAN CTHEf S L7z 7" 7 B A EER  (AMPLIFY-EXT #BR) ORGEZ 5 Y 27
D72 DI PUEEFEFRIE DMk S L E /e HAR AN VTE BEIZH H I 7o IcE 3%, 6 » AL LD
PUBEEIRIEZAT o 2%, 38 U A 7 D72 O\ TPl ENRIE O L EE 72 VTE BF 1 L TAH] 2.5
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mgBID #5932 Z LIZAARANCHHELER[FEL IR L TV D, La>L, AMPLIFY-EXT alBR (A0 Y
T2 EWNERRHER (BATOIRERIR O TH, RERIIZHURERIES M ST o T B
AR A 595 2 & OREFFEEMFT LI23B) 1XE ST 53, AARAN VTE & ITARHF] 25
mg BID Z# 45 L7-pi X722 &, AMPLIFY-EXT #BR 25T 2.5 mg BID 2% 5- X7z Dik
77 B AR L EFA ATHEZ: clinical equipoise (28 % VTE BEOA T, 16 » ALl EoObukEERE %
IToloth, FHY AT O OICHURFERIE OGN LT e VTE B ) Z&Hx58RE LT, AH| 25
mg BID & G-RF DA N OB 2 et L 7ol d e n 2 & ERRIRIZIB W T VTE (2T D ke
BREEDOREATHIFIZ DWW T ORI BRI ZED & 2 FTREEDR B E TE RN EENL, ARAD 16
o A LA EOFEERRIE AT 2. 3 ) A7 OO HEEREOM S L2722 VTE B35 OFA
FTKRE U TAAI 25 mg BID 2 #5- LTz & & OF 20K OV 2% AMPLIFY-EXT 3R D pliE & & T
IO THIATH Z L1E2Y Ty, BLEXY | BT, ERNICBWT, 16 4 A LL EoOdEEHE
WIEZAT o Tt FH3E U A7 D72 DI HUEEERIE OGNS L E 722 VTE ] LW O M AR L L
TAFI 25mg BID #5972 Z & 3% L 1M c& 720,

VTE /BHICHBT 5, AHl L FEEED Xa RFHEIETH 5 R4/ & OREIRIINLER T 0@
IZDWTIE, AR O Z2 BRI LRGBS SN TN &b, B E T
TR TE R, L LR S, AAITIE, WIFNRE & L COIR nHutE SR 54 #EE 7
(A TON TR CHME R LB Z R L CWD 2 b, BHBA%RYO 7 A TIX 8 A A
PBEYEHERRESN TS Z EE0, Fiisn-BRRBRICB T 2 &5 FESHE oo e
TUADENWERHEL, MESNDIVAIRLZOBEOEFDOY A7 B[ L1z LT, fEFIEICIK
FIRIRDEENC RSN DdbDEEZX DD,

KHNOERRBINEEBAHT 1B DIE IR IOV T, MBS TOFER DI E 2 T, KM
W L7200,

(2) BRT—F 1\ r—IIiZonT

HFEE X, LTFTO X2 ICHA Lz, AFIOENTORB ARG L Y0E, BATIIRCKELD &
SUWEVTE ORBBLRNMENZ EnD, BARTO VIE 238 & L7eBIRIFEE L T o7z, ftho
BHREDBRFE M H 1L S BRI, O CHATO VTE OB O rIEMEZ Miif L7245, BEIC AMPLIFY-
EXT REROIEFFAANDIRITE T THX A4 I 7 THY, £72. AMPLIFY B b IIEFPBGREE T2
LB e THISNTWe, LIRS T, HARTO VIE FBE DAL T 2HAR S, AAD
HEDEGIECE 5E T3 5 % T AMPLIFY SRBROBEFTDUI Y Z LR T 5 TEN RN 2 & bEFE R,
BERHE T E TOIMANIC, HARDOBHBEEIEZME L E T r— ULERBRICSINT 5 2 & IXREH I
bV Y —20BENG b REETH D LHIWT Lz, YLD XS 2Rz E 2. BN CH ISR
EEMETDHZETHEET —F Ry =V EHEE L TN 2 e A TR E LB 2R E Lz,

VTE BFIZBIT D2 AKIOF AL, a s — h~—T =23 LTV =, VTE OFHEED
AR NTEHET 20BN H D, FRIFERENMEETH Y | 10D TRBUWEL AR BRI EE & 72
Do L L., EANOL TREWL KRR Z £ 95 2 &1L, VIE BEEDD 72 S CHARER~D
AN D N S O FHE FTREMEN G REECH - 72, L7203 > T, AMPLIFY 38R & Rk ORER T A
' CTd D AMPLIFY-) iR 4 EBL AT Re e BB CERi L, AMPLIFY-J 3k & AMPLIFY 30k D piifs %
Lol U7 5, At R OEMEIC—BMESfERE S v, ENEIFERER (AMPLIFY-) 35) (1<
Nz T UAMESE TARRER (CV185017 5AUBR) K UMM E 5 IAHFAER 2 305k (AMPLIFY 78k & OF AMPLIFY -
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EXT #Br) OFER L E O CEHNARBGEOT-ODEKRT — 4 /8y r — TV OIBENFAEETH D LB 2
72 7235, AMPLIFY-) BRERIZJENE B | ARHUC I 1T 5 A Bk e sl o0 S T e D W TR L7223,
JEWEMED VTE O RS & AR OBEOE AT RRA > b 2O FBE R & L7- CV185017 ik
OB TH > ThH, RO EFEREE UL Al REZ R E B OMMAN D IEF ICHE L < . B O WM
MDD Z LD EMEREE & B U7, PNERIPE & ORI BRI R OBRFN S AFIOY 27 -
NRRT 4y "NT U RZEBE 525 X5 R RENBEROZERZS 2 LI13Z 212V &, AHIC
BT NVAF OZhig - ZhR CTIdifEsh o NVAF B8 TO ML - A& EF— 0 Hik - RIS TRAID K
BINTZ e EREEZD L BRNZHT DHIE - HEOEE OB R ST, AMPLIFY-)
ARERORF L - &% AMPLIFY SR E R UBRE L 775 2 & 1d2e Ll L7z,

BEREIZ, BARN VTE BBH COA MR L2479 5 FC AMPLIFY BRERAGE 2 FIH 25 2
& AYVATRE &I L 72 BRI DT [EINAN O R K ORI BRI 00 #E (], 36 TNZ AMPLIFY
R & AMPLIFY-) 3RBROT oA o O RFEIZEET 2N E 2 BRIIR L CHIT 5 X 9k,

HEEE L, LT X 2 ICRIE L, WRMERKRMER O 5 5, AREO YR & O3 206
(CHRRAICRIE L 22 5 RIEZSEIT W E B 2 D, VTE D PRIV TIE, 4ME CV185017 #kBR Tit 12
RN DIEBEME M VTE ORBIEIEG D 1.3%~32% Th 7=, —J, AMIZBT 5 EHT#%
DT —=Z (T D7y, FZERIENF e i RIVESEE S 3 2k PE OJEA] 219 BllC DOV CEBFHA 21T
S7-AER (VB IEMfl., Therapeutic research 23:635-7,2002) . fREMIIL 12 6] (5.5%) . Ak %25
SHEFEBNL5 B (23%) TholeZ ehb, HEENHRAELEKANLE TRES R D LITBXIC
W, I 1 7 7 A MZDW TR, NVAF BE Z x5 & Lo AAIOEEEILFEG R (ARISTOTLE 3
BR) IZBWTHCRAN E BARANDHIN T 7 7 7 A WIZERIEERIC L D 2R ELRBO RN -T2 LD,
IN7 7 ) OPT-INR 222 b —/L HEEIZIZERNANZEZRH D DD, Bk L HARN VTE B4
THLRETRNWEBZZ S, bty ENS O NIKME R ER O FLE & it L7 fs S,
BIER O RPEDFEFHICIA D 2N B E 5 2 2 NIRMERRER O 72 BI3G80 b no Tz,

AMRPE R ERIZ DWW T, RO L DIZBEZx D, 7 AU DR ESE  (The American College
of Chest Physicians, LA, TACCP) ) @ IVTEIRIEA A KZ A4 (LLF, TACCP iA KT A )
HCHIRR SN TV D VIE OFEEZBOBW HIE L [ ENTA BT A 0 HESES 22 551X FEEC
&%, PE O DVT SMEH D BT/ 218 ITIEIC DWW TIEL, ACCP A KT A 2 Tlk, LMWH,
UFH XL 7 4 o # 3 ) X7 208 E G- LT LT L7 7 U v (PT-INR2.0~3.0) #47< &
H 3 AU B G2/ T 5 2 LRI TV D BRI A K74 2 Tk, AriE# & LT UFH

(APTT Az b —/UED 1.5~25 %L 725 X 9 ICFfeiEA) £ U7 7 U > (PT-INR1.5~2.5)
DABADEDRHERR S L, ERR TSR TRWES, Ve b 3 5 A, Z0®%IZY 27 -
RRT 4y MEWER LU THRAZRET D & S, FIOBBETCHREZ S LIEEIEL 0 Rk L
ENTWD, HHEHEIZ, WTInokch b7t b3 5HT, VAZ - X7 4w MEHIREL
TIRETHEENTWS, ULT7 7 U rday ba—/L DR INKF O ZNE R O AVE
kLT EDREDREL RITTR T &R DMIARHTH D05, A TITH I~ fEE S sk & b
RTEN = b= /VERHER I TWD Z & KD VIE BEE XI5 & L& 70F58 (Nakamura
M et al., Circ J 78: 708-17, 2014) Tl 85% H3 T PT-INR 1.5~2.5 O#ifizc =2 > b —/L 3T
T WHIRREREEEZ DL, AARNCBITAIARFDY 27 « XX 7 4 v MEFHEiT 5 LT,
AKFROFEIRIZEDET PT-INR =2 b — VABEARN T2 2 ENHEEL B, £, A
THE= ) 9 & VIE JRIRICHWD Z ENTEX R0, =/ 930 3, VTE (GO HIH
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B CTHWAIER O PEEEIK L LT, MW T UFH & RRBREOH MR V22 R/d L
HEINTW5 (Gould MK et al., Ann Intern Med 130: 800-9, 1999. Dolovich LR et al., Arch Intern Med
160: 181-8,2000) , L7z723> T, AMPLIFY-J 35 CIXEN O EERK 2 B £ 2 AMPLIFY 35k 0t
BEC TR R D B A RE L2, WAoot e S S U OIEHERE Th D | BEERIE & ARHI &
DA R LMD H A A -5 & AMPLIFY 388k & AMPLIFY-) iRBR O pligi 2 bl s 5 = &
AREL B X D, LLEXY . Zhb OSNRMERFRAEK 0 7= B E B AR & A O R O
HRIC B A RIFTZ EIREEAERNWEEZ D,
AMPLIFY-J #BRI%. AMPLIFY 3Er & ATREZRBR Y FIRROFERT 1 & L7223, AMPLIFY 35k
BB T o 72— J7 . AMPLIFY-) iR 133 B 15k C Prospective Randomized Open Blinded-
Endpoint (LLF, TPROBE|) kDT WA V2L E W) EWRH 72, L L7 5, AMPLIFY-
JRABA T, CEC Za%iE L, TEAHMIEE 2M L7258 3 F0NEMR FCaliid2 2 Sk v, §FHf
SNONA T AEBFE | CHEEHOHEDIX L & Zh/MET 5 Lo i sh Ty ([ 4) 1)
OAMPLIFY-) iBR 2 EEMARBR E L TEM L2 LI2oW T OIESR) | WRBROT A1 12k
WTC THEMES PROBE EOEWIH DL OO, HIWELOZEEOFHEIL, [FEEDHEAEE FHu
TCECIZEVHEESNTZZ 0D, MARABROBROKIIFETHD EEZX D, Db, BT VA1
> OFHEIL, AMPLIFY 7% & AMPLIFY-] SREROFER D IHGIC K E B BE 52 5L O TR0 E
E 2z,

BRI, LT DX S12B 2 5, AAID VTE (2% 2 BI%E THGEE X +43 7o BUR © 5l S v 7z [FE RS
[FVEERIC A AR IS T, A&, ENERRER A FEiid 2 5 %@Rbtﬁ\%mﬂ%@@ﬁﬁm
b HAN VIE BE TOHEXRERBR L OHGERR AT Z L IIRETHH LB LN 2 L2
F25 &, ENERKEERDZTILAARNTOARMED 0T TE RNz, R TORRIIZ
BT, AMPLIFY-J SRER D REAEIC H-S T AMPLIFY SBROAFKI O « HENAARAANTHRZY T
b5 EEHM L LT, AMPLIFY BRAGRE 2RI LT HARN TORFOF 22 i3 5 BEJE
HEABIRE - Z L3t 21570,

SMAPERIRIIZER D 5 6 VTE OB EBEELHUEEERIEIZ BT 2 AN 222 W 715 M a7 8
[ZDWTIR, ARAIDA ZME R V2R ORI 8 2 ET K 5 2 KR EZREWNSN T &k
%o ERNANEIRRBRORERT 1 1B L ClL, AMPLIFY-J 3 BRO 7T 1 % AMPLIFY 3k &
ATREZRPR Y FIERIZ T2 Z &2 &LV AMPLIFY SBROFIHNBATRE & 72 5 L D ICHRLE S LT 5, <
BEIZ DWW TIE, AMPLIFY 5B & O AMPLIFY-) B2 TR 72 2 JIREEN R E S =28, Wb Eh
TNOHIBIZ IS T DIEHER I IEHE CTH D E I TE D MDY ETH Y . AMPLIFY Bk
DRAEE BARNCBIT 2HEOHINCIB W TSRS 2 Z L X rRe &Ml 5, £72. AMPLIFY i
Bl B2 0 AMPLIFY-) BRBRIZFEEMRER & L CEMINTZb DD, ZDOEBIZ OV TIEEN AHE
P ERTe 253, N T AR DO 7= DIZE 2 G L TERPHE L T2 & (T (4) 1) DAMPLIFY-
JRBRAIFERARE LTEMLIZZ 22O T) OHESH) 26, AMPLIFY R & AMPLIFY-)
AR O A OO LI ATRE & fIr L7z, IR RERERICRE 2% . ARIEORFE RICK X REN =
FRNEDHFEEDOTRICOVWTIE, T (i) <HFEOHNE> (1) AEOEWEREDENIEIZS
WT ODIHTRFT LB ZYTIERNnEE XD, [ (3) 2) AMPLIFY-JiBRIZIS 1T D MRt
% - HEORERMIZOWNT] OETHRF L2 L350 . AMPLIFY-) 3ERIZI5 T AMPLIFY #35k &
FCHE - HEZ®RELEZ LA TE S,
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LA E % . AMPLIFY 3Bk & AMPLIFY-J 3R D Aol 5> & AH & AR METRIE O AL & B R 23 E N4t
THERTHD LT cE2Z &t (T @) BRDOEMEICONT] OEBH) | AMPLIFY 35k
DRAEZ R T — 2 Xy r — 2GS 72 BT, HARN VTE B3 TOREIOA M & OV 2 % ]
THZEEFMETHD, B, [ (1) AEIOEEROAMEITIZOWNWT) O TIRR7Z L350, #2H
SNTEHEBRAE DS 6 » AL EOPUEEERIEZ (T o 72k, BF Y A2 O 7= DICHUEEER L Ok
eI AAN VTE BT L TAHAI 25 mg BID Z2#5- L 72BROH MK O et 2304 5%
ZEIITE 0O LI 5,

(3) AADAWE « AEIZOWT
1) AMPLIFY RBRIZK T HETAE - HEORERILIZONT
FREA 1L, AMPLIFY BRI 1T 2 et L « @O ERILL S PEIZ O T LT X 51
AL U7o, FHEROE ORIL L U724 ES ARRER (CV185017 #lR) <. AR EERHiEE TH 5
JEMENE VTE F338 & OY 12 I O BfGEEAM I &L 5 A2 O E O BEIG1E, A%l 5 mg BID #F 6.0%,
10 mg BID #f 5.6%, 20 mg QD #f 2.6%, Xx[HE3K (LMWH+VKA) #f4.2% (LLFEIE) CThotz, &
VT EFHBE R TH 5 KHIM/CRNM DR FEIS 1L, 8.6%, 4.5%, 7.3%, 7.9% TH -7z, LLEDiE
Ko, BVEO VTE I 2358 & U HiBt B3R ORI TIXBROIMIC VIE BERAE<. Th
VI EEE R AN TUHE L CWAIRBEZ B L2 b D E X HD Z & BB E 2 (Biller HR et al., Ann
Intern Med 140: 867-873, 2004; The MATISSE Investigators, N Engl J Med 349: 1695-1702, 2003) .
AMPLIFY RBR CO#EGHH 7 FMOM&EZ 10 mg BID & L7=, st Tk, %< OftEeEE (= /
XY RY v T ENRNY R A L Z)T oY) o Y w7 A tinzaparin Z8) 13 VTE IRIROZNEE - %)
RN TIEETAEFAHEA TR 21T 5 VIE FEME] (UUT. [VTEp) ) K0, 2~4fFOMED
ik - HETEAR I TV D, B, BCKTAR SN TWDAAD VTEp THWHI TV S MR
25mgBID THh 5, AKI 20 mg QD HEDOHINNEK OVZ 2L 10 mg BID #E L [FIFEE TH - 7243, QD
F5-BA4G 7 AT BID #5280 0 B 2 % 57 EITRRR G E LT VW E B 2 AMPLIFY iR
TIIAA] 20 mg QD DL « FEITERE L o7-, £7-. VTE =G & LA Sh 5 IER%
APTEEEZE (~N Y B O GHIRIZDR<E S 5 Bl SN TS Z & (BEEE L ER I
FF{H#%E (The National Institute for Health and Care Excellence, LA T, [NICE| ) HA KT A %) |
BIEDIEREIRIE T A K A > (Kearon C et al., Chest 141:e419S-494S, 2012) Ti% VTE D&k HiAHE
ZIBERAO T A BHERAZ 7T HENG 3 5 HE TERIGRZ 3 » A ERIRE LTS,
& O (European Medicines Agency. Committee for Medicinal Products for Human Use. Concept paper
on the need for revision of the guideline on clinical investigation of medicinal products for the treatment of
venous thromboembolic disease (CPMP/EWP/563/98)) 54 HE 2 5 &, D 7 BRFIEAAI 10 mg %
BID 59 % & LIZBEITHEU TH D EEZ D, 2B, /D VIE DFFEICHONTOT —F N—2X
WRFEIC KU, VTE B OFRERITRA O 1A KO 2 HFRS, ZAURE L R LW I LIRS
N THY (Laliberte F et al., Curr Med Res Opin 30: 1513-20, 2014) . FE# O HEEEER O R IL Y
NZ77 VXD RN EEBEEZD L, AANCBWTERO 7 HE 2 & A EOFRE5HIH & LT&
E LT Z SRR D LB b SN DEE 2 D,
&AID 7 BELEOHEIZOW TR BRFFIICHER Y A7 IME T3 25720 BET 528 & L,
AMPLIFY FBRIZZIN L7 HU T, VTE DIRE A TAR I TS VKA ObRFD B PT-
INR (X, NVAF (Z381F 2 WA ORIEMH THW L 56 LIZER—TH D Z &b, NVAF TOiE
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HWHE (5mg BID) OH&5IZ2XY VIE O)sTH[RREOFENER NLEEN/M T oD LB X,
VTE IZX3 2 540 7 AR LABEDOAF O H &1L 5 mg BID & 5% 7E L7,

72%. AMPLIFY REROIRBRGHE BB CIHMi L7-, VTE ZxtB L Lo PukE S ¢ oRERE R
ERHWNEAZTF U VAL DHBRIGET MCHES MR O RS, A% 10 mg BID % 7 H
&G L, £20®%IE5mgBID Z 6 » HETEGTOHLIA NI ) FHARY +U LT 7 U L
REU EOFIER LS TH D LR, £, T AVEHWEZRRR? O, Eiiory
A TIERMIM Y 27 2 KRIGIZHERT 2 & 70 <, 2RGHMT5mg % BID #5925 X0 @ WA)
PERELND EHEI SN2, NVAF ORI - AR T, Fif, REEOBHEEIDL CBERE %
RE LT VTE X NVAF O L D IR TR & ARTEIZ D72 VAT 5 B B H TR HE & iﬁﬁ@
BEC A 2 09 FIRENED B D FEARIEDNHAE L TE Y . 23D VTE A X2 kRG] OBLE S
A & H R IR e BB R IE DS LR RRE T D, E 72, WE@%@@W&@%%%%I
FESEINH 2385 G- H B9 T & 2 A F OBEAGRARE - 2hROXIG B (LEMEIN & 5 X 5 7elfiss /B

F) LIIBEERLRRD, LEnoT, A% - 2R TIE, ZRICKETE HHRAROEERETO
PLURBERIEZIT D) Z e 2 HEATOIMER D L LB 2, PIERE5 O 7 BEROENLEOHIFIZ SN
T, Flin, KE, BHEEIOS U ORET HBELRE LehoTo, 2B, MEEELHIT T 3
ﬁﬁﬁ&5®0ﬂ%m7ﬁ%?$§1mmmDHT®f@fiﬁﬂf%b CV185017 5BR K& ONAlBR

IR EE A R T TUvieuy CV185023 Fklk (e B IRIE e 2 x5 & Lo AR O S E 2 T AH
ER) 1ITBWT, KHIM/CRNM 1E 3~6 #» A OARFIFE G2 L VN L e h o7z,

BRI, LT X 9I1cE x5, SMEAD VIE BEZ XI5 & Lz AMPLIFY RERIZIIT D iEtH
%-%%i VTE BHEIZE T DIEMRME VTE B ORBEEIGIZH 6 2372 HE&LOGRRATED b
WSOV THESNZHOTIEHRY, LLAaRS, AOMEOEIEL T & MR <2 bk
@%ﬁ%Aﬁﬁm:& VTE OFEEBFEIRICB NI e — h~— =03 L L T2 & 25
BT 5L, DVT B Zxg s L HAERTHER (CV185017 iBR) DS I W T EL
E L2 Z S 130257, YR E OREOEEMLZEE 2D, A XU MR R
DE VTE BIEMM O & & LT 10mg BID IXB8RAlREZ2 HE TH D5 Ll x5, F£72. NVAF
DHELT VTE BF 2R L LM OFEEERE TORBE RE WA 2T F U v Rk o &
FUGSET NV ORER % ZEITHE LTI 5% O 5 mg BID [L&ERATRERHETH -7z, #IH
MERGHIMZ 7 A& L7 2 L2 oW T ORIV A VTE RBJE% 7 A RIL VTE OfF
REPFFICEWHIMTH D & ot BEDIEHEIRE T A R T A T VIE ORMEaR E D
., ROZNETICHEON TV AERERE X5 &, PR GHIR & LC 7 BRITERIR TR H
ECThole, £72. NVAF BFITHT D2 HE - HEE R0 | Flin, KREKOBEEICIS U7k
HEEZRE L2272 Z L2 DWW T HEEEZRIRILIZ /223, VTE Tid NVAF & 570 0 BEIZFEARSE D
FELTND L WS TRIEOENH D & ORFER OB ML TX . CV185017 RERDHKSF b I
FxDHE, RINATREAR L - HETH 72, 728, CVI185017 B Tix, JEMEN: PE 248 0FL T 7
U VTE BEDHR E SN TV = — T, AMPLIFY #BRTld, AVHEBEMEO AL DVT B KO
BMEEWENE PE BB (ILE DVT L ONPE BFT) Mxt& L Siviz, PE & DVT X, WWHE, BT 7
~%\%% ﬂ%#b%ﬁ—kihz@w%®®\T%®%%ﬁ%mﬁ%imk¢é—@®%%
TH Y| AR OPUEFEBIEN TR SN TWD Z LS L E 25 & CV185017 iR Dk R4
232 AMPLIFY SRERO VL - @A RET D Z &1L rTEE & Hl L7,
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YL ED X 9512, AMPLIFY &R HIE - &L, YIi G5, il G HEE o H&E, W55
[Hl, ERUE DOWT U OV T S, CVI185017 iER DA REDR SN FWMA S BITRE L2 Z LI
R EHET. HEETOMIICH L - HEOREICET 2 EUERONE DI E 2 5 & ARA O
AR OGRS U CGRE LS HE - HEO—2Th D,

2) AMPLIFY-J RBROBRF AL « AROBRERILITONT

WL, LT X 12825, T (2) BRT —% /3y 7r—I2 20T OHOHFEE O % 1
EFRDE, BARNZHRE LT HEREHRBRN ERNETH -7 2 L I3EETE . AMPLIFY-) 5k
S E TGO N TOER (ORISR BICE T DBEREN S OHFEEDEBRE) 1D,
AMPLIFY-) iR DRt H &4 AMPLIFY s BRO L - HEEFRIC &35 2 LT8R LG58 0E Tl
bole, LLARBG, KFIOIEMERRIIZENIEN L Z ENGETET, YLT7 7 U O PT-
INR = h o — LV EFEEIZOW T HENIERH D Z & AMPLIFY-) 3B Tk e L7- s - A
BN HAN VIE BEICBWTHEEI T 200F, RAEAIIZ, AMPLIFY-J 3RBREGE S 2 I8 & 2 CHllbr
TOMEND D,

3) HFERFALE - ARORYMITOWT

HIEEE 1L, HEERHE - HEICOWT, LT X 2 ICH Lz, VTE ISR L CTHERR S A AR
FlOF 12 4 1%, AMPLIFY SBRORRIC LY AT 5T 5, ARBROFEEN S, AHl 10
mgBID ® 7 Ril#54%., 5mg z BID %54 2 Mk - HENR, =/ VY L +U LT 7 2k D
B EFEEORMEEZR L, L7 7 7 7 A VMBI TND Z RS iz, £72, AHI 10mg BID
PG ST HINERE I 2 3HE T2 BRY T, 10 9 B OB NMER LML N b &G L
TofE S, JEMENE VTEIVTE B8 B9 5 AAIREO X REEIC %95 RR 1% 0.7661 [0.4228,1.3879] T
SHEEMEIT L R TH Y . S SITHIT SN 7T R CTONFEDOHIMIZ >V TR 7 7 7 1 v
ZR LTz, AMPLIFY BBRICOWT, BEARRINEE - 20 THH NVAF TOJEILME (LT 3250
26 2 DU EORIEITAET DM - Fl 80 kbl B, {AE 60 kg LA, Mg L7 F=1fE 15
mg/dL LA E) ~Di% OFWDEBIZOWTIRET LTz & 2 A, JEENE VTEIVTE BIEUE I AHKIRE (45
f) TIEFRO LT, =/ T NY L+ T T 7 U R (49 ) TIEL 5 BRSO bivlo, K fLo3E
BIEIE T, AFIFET6.67% (3/45 ) \ =/ FH Y +U LT 7 U BT 9.62% (5/52 #i) TH D |
TEGIEANR BN D 7= DI IRIUZ S 25 b OO, BT L U 2 7 BINEERD b o 7=,
Z DX D12, AMPLIFY 3BRClE, EHEZ T VAL - HE T, BUARII6E - 203 COREHR
YT H2ERFEEALEO THRMICBIFRY A7 « XX 7 4 v MRS, EEROEEMD
b, BRI TE DRROEGETOFEBBIEAITILERH D Z L2 EE 2 D & VIE IRHK
R OVER SN kT U CREAGRANEE - 2R & AR DOBERELRET D2 LEIT RN EB R D,

F£72. AMPLIFY-EXT #BRICB W TAHAI 25mgBID (X, 77 BRITx L, ARIMEIC oW THRiE
ZaaL, i7" v 7 7 A IEFFHA B ZRRD BT, AKI5mgBID & bl U Tl 5%
BEGNDiemoTo, Lizi-7T, 6 » AL EOPBEREZITo 2%, B Y A7 OT-DIhik
ERIEORMGEDLEE 72 VTE BFITXE L CTIE. AHI 2.5 mg BID 23 ESE S 4v, Y3z Hik - &L VTE
ORI Z /RO MIM Y A7 ERTHEET LRIV AT « XX T 4y MNTURERT &
Z %0

LLED X912, AMPLIFY BEROFER L V. PE X OXDVT OB L Tid, A%l 10 mg BID 7
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H D%, 5mg BID O HENSHELE S L, AMPLIFY-EXT sSBROFER L V. 6 » A LI EOFUkEE#E
AT T, I A7 O OIZHUERERE O VB e VTE B3 L CIIAH 2.5 mg BID
OHENERSIND EEZ D, £, UFH+U L7 7 U U &SR E L AMPLIFY #8 & [6— o Fik -
& ZFE LTz AMPLIFY-) BREBR Tix, Ltk OE R L ©12 AMPLIFY 3Bk & — B L7-fEEN
mRENTZEND ([ (4) 2) @AMPLIFY #5 K& Y AMPLIFY -J 5RER ORI DV T KDY

[ (6) ARAIDZENEIZOWNT) OEEBM) | AMPLIFY 5 & Y AMPLIFY-EXT iBROfE RICHES
SHELERYE - HE&Z AAAN VIE BFICHHEIGT 5 Z LITARETH D & B X 5.

PLEX Y, HEEREHIE - HEZ2 NEROSE - @E, A7 Ex "L LT1[F 10 mg &
1H2E, 7 HMROEE L%, 185mg % 1 H2EEOKET 5, | &L, £/, 6 v AL
DFEEERIEZAT o Tt T35 Y R 7 QT OITHUER B E O A 272 VTE BFEICB L TiE, |
RS - HEZ TG O%E « SRR ZERIE OB TR, B%. AT B v
ELT1m25mg % 1 H2EEAHEEGT S, | L, WANCE (RB) © THELXOCHEICEET S
i EOEE] OET TFRMARZERIE ORI AR 2 &G+ 256, KA 6 » A LI EoO#k
MARFERRIE DR THRICHIETH 2 &, | LOEEMEEZITHI Z &L LT,

BT, UTDOXIITERD, AARNTEBT DMFHTIIRANRH D b DD, 1557 pikE D
Tl AMPLIFY &R & O AMPLIFY-J FRER DRGSR & . ARFIFE T EEIZS & WA RIMER IR T
x (1 (4) RANOHIEZDNT) OIS | ZEMEIZ OV THRTREHCS DR WRETH S (1 (6)
ARENDLRMEIZONWT ) OHEBM) LB c& o, FEAE 7 B £ ToOREIIBEARLIRE - 2R
TOHAEEBZ5 10mgBID TH - 7275, AMPLIFY 55k & O AMPLIFY - 5B (235 1T 5 I HATE e
M (A&F#] 10mg BID $#5:-) DI ) 2 7 12 OWTHRHF LR (1 6) 1) Hi Y 227 2o
DHEZM) | BES AP IR, ARARE TR IREE L Vb iAo < b OFEBLEIE AT 5 B
FRDH LT, BRFRTIE, KERMELE 25 2 EIFEEINR,

BEAGRANRE - DR TOPRERE(Z% YT 5 BEERICAA 2 HEE TR G T2 Z LIZo0n T,
AMPLIFY-J BBRICIB W T BREEMIIAFFED 3 OHRTHY . Zh 6 3FTILH ML FRDOIEH
FRDLENTWRNE OO, YHBEEMATOREMELZFMT 5 Z IR TH D, ARMEOBLA
D5 HHE CHEM L7 AMPLIFY #5% &% 08 AMPLIFY-) #BR COHE - HEUANZRET D Z &
X TERNZ LT A, AMPLIFY SBRIZEB W CYZBRE EMICHEE TICAR &2 & 5 LRI K
SR EMORMBEIIRR SN TN L b, BIRR TR, BUKRRIRE - 2R TOREME %
BI 5 BEEFICAR Z M EETITEEGT 52 LI ETH D, 7272 L, AMPLIFY-) iR CIERE&
RENHE « R COBESEICHEY T 2EE T IF LMD THETH Y, BRI OWNTOMFEHRITM
DTROLNTND Z EBIEE x5 &, MERFBZIC o RERIEZITV, SO FlaEic
EIRBGGC 7 4 — RNy 7T H0ERH D,

PILEX Y AKHKI10mg 2 7 HRE BID #%5- L7=#%I(2. A%l 5mg % BID %545 & ™ AMPLIFY-J ik
B ML - HES, AARN VIE BEFICBWTHEY TH D 2 & 23R 2RSS D &l L
7=

—J5. HFEEIL. 6 » HU EOFBEREZITo721%. B3 227 O DICHUEEERTE Ok
WEE e VTE BB ISk 2 HGEREHE - Hl& & LT, clinical equipoise 128 54 E A VTE B & %4
& L7z AMPLIFY-EXT RERDOEAE 2 R U A 7 O 7= OIZHUEEERIE O 23 o272 H AR N VTE &
FIZbHTUIOTMRIZHESE . 6 » HLL EOPUEREEFIEL THRICAA] 25 mg %« BID %5321
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B HEEZHRELTWD, LarLaenn, [ (1) AFOBKOMEMSTIZONT) OB THREF L
LBY BRI AT O DIZHURERIE DMK S LB AARN VTE B IZBWTH ML - &
ZeHERE RTRE &I T HARML & 72 5 EINERIREABR R (AMPLIFY-EXT BROH A, Y A7 O
7= OIZHUREE L Ok S B e HARN VTE BEICH TUTD D 2 & 2P ArHE & 3 2 [E PG AR
BRAEAE) (X722 D RSN ER N OIX, SiZHvE - HED 6 » H U EofuktERE%
To7t%, B3 Y A7 Oz DI EFIE OGN L E /2 AARN VIE BEIZBW TR Y TH D &1
T 2R,

PLEX Y VTE OWEER OFRIGNI RS Ak - HElX, UTOLIICHET DI L EUTH
5 &CHIT L7,

[k - HE]
WH, RACIE T EX R LT1E10mg 21 H 28, 7 HREREO&KRS L-%, 118 5mg &
1 H2EEO&ET S,

AANTORFNIMD TIRONATND Z Lnb, MERTGHHAICES O TL, BEERORGE
et RFRCHMEROFERRI) L OBRL ORI TE 5 L0 2EH,. 6 » 2B TRE
L7zl D EVEICBE T 2 ME 2 INE L, FoN T EFRAEEmRE L, L2820 C CEICERS
GRS 5 Z LN EETH D, AFOHE - HEROBEET 2 EEBEOFEMIC W TIE, M
bt T Difim b E 2 T BB L 72,

4) AH|O®REHEIZOWT

FEEFIILAT O X 5B LT, FrkEERE 0% 5813, ACCP. NICE, K& ORI Ll -2 (The
European Society of Cardiology, LA F. [ESCJ ) OHA RT7A > Tk, #EFAf. 4, ERSD—
WMED BRI L > THE UMD VTE BE TIX 3 » A, FIERK - GBI E CE e WIEFH
PEDO VTIE BETIIA< E b 3 AL L, AxDBEDY R « XX T 1 v 2 EHANTHIE L
IRIN DGkt Ik 5 Z L AHERR S LTV D, E7o. ACCP D EER T A FTA - Tid, —
PR OB 2 BRE |, SMERNE VTE B 1Cx LT, &E 6 » A OPBEERELAT 5 T & H#HESE
SNTWD, &HIT, VIE X, #lalA <> b, mAlO%n ARICEMEZICHET D 2 & 0HE
S TE Y (White RH, Circulation 107(Suppl 1): 14-8, 2003; Schulman S et al., N Engl J Med 332: 1661-5,
1995; Kearon C, Circulation 110(9 suppl 1): 110-8,2004) . Zi 5 OEIRIZHS &, B3 U A 71X VTE
AR NBEBEORAD 6 » AMICERbEW 2D, A XV MEREY A7 EZRTSE 5720121,
DN A53 23R E OPUREERIE AT O 2 L PR E L B2 5, Db B E 2 T, AMPLIFY 38k Tl
R Z 6 » AMEBEE L BT, BRI AR LDEWEB 2 bR HIEFHRIMEVIE BE, AL
Tk T 2R Y A7 2H LTV D%k VIE BE a5 & Lz,

BiEIE, VTE BE BT 2 RKOFNER LM ERFTT 27200 & LT, fmstiEehs
A RTANTFESWTFHRY A7 BENE SD VTE A X2 MBS ORI D 6 » A ZRE L
7o ORFEE OB ZEEE 2 5 & AMPLIFY 30 K& UV AMPLIFY - 3R OSBRI 2 — 11 6 » A
e LizZ oW T—EDREHITHI LD LEEZ D,
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—J . AINCEIT D VTE BHEITT 2 HikEEREO FZ O FERE & L Tld, AMPLIFY-J 3k
THEREHIME SN 6 » HRHI LD bRVWEBEND LRI 2N EEZBND Z & AMPLIFY R &K O
AMPLIFY-) RBROF G HIRIT 6 » A TH 722 L 2 E 2 MM, EWRBIE ChUEEIRESL 6
B A UL RS 2 B3 8 % &k S du, EERICHUEBERIE Skt ST D L O R BARN VTE B4
2, AHI5mgBID % 6 » ALl E5T 558 0GR OLZEMEICOWTHBI L7z BT, 4i%EE
AR Z BT 52 & OBRBHEICOWTHT 2 L ko7,

FHEEA X, PUBEER L2 6 0 H UL Bfllle L CTAT 9 Z & B EZR BRI 2 k- HEIC >\,
UTﬁib’EKLthmﬁwaaﬁ%izyﬁw¢w1$%®ﬂm% 9 VTE 5 & %4

ZLIERBRTHY . AMPLIFY RBR T 6 » H B OFUREREZ Z T T2 EBEO—HIZ S BT 1EMA
ﬁ%émi77t$@&5énkoAwmmrﬁ&fﬁﬁ%&ﬁéﬂfnk%%%®5%\
AMPLIFY-EXT #BRICAT L7 B3 (BEEZR(bB]) 1A% 5 mg BID #f 129 ]k OV 7 & 4 B 134 {5
(LLFRNE) Thoto, TR HHERE TO VIE/RETE ORHEIA 1T 3.88% (5/129 f51]) 2 Of 10.45%
(141134 1) TH Y, 7T BRI TAK 5mg BID #E T < . AMPLIFY-EXT Bk CO2/LkD
FER L FEREORER ThH o7z, 77 BAREEIKT 5 A%4] 5 mg BID #£D VTE/2FETIZEET 5 RR DA
H#EEE [95%CI1] 1% 0.3638 [0.1349,0.9810] & 1 Kj#iTH Y, U A7 7% [95%Cl] %-0.0669 [-0.1282,
-0.0056] T& o 7z, AMPLIFY-EXT 35k 22 A PEMRHT o G4 [H (811 51 K% 1~ 826 f4i]) » 5 B AMPLIFY
R CAANZ 5 S TR E 1T 128 BIIL N 134 Bl CThH - 7=, KHMOFEHFIEIID72<, 0
BIR R 2 Gl TH -7z, KHM/CRNM ORBFIEIL 7 FIL N4 BITHY . 77 B REHCKT 5445
mg BID FEDKHIM/CRNM (ZF4 % RR O e [95%CI] 13 1.8231 [0.5449, 6.0989] . U 2~
7= [95%CI] 1% 0.0226 [-0.0254,0.0707] ToH -7=28, #MtFHIREE i&#otOK%Smng
FECIX T 7 B ARREC L TRIIM/CRNM OFBLEIG @7 b DD, 2 LWRBLEIG O EHITER
B 5T, AMPLIFY-EXT ik O 2 REM & FEEORERTH - 7=,

LLED X 91z, FEFRFME VTE KOS Y 2 7 K058 Rl e 38 ME VTE B8 10642 6 » H
DOEEARFER (AMPLIFY 35k, AMPLIFY-J &ER) T, AFIDEAERIEICS B RV RS TR
D\E’Kﬁ%lﬁﬁﬁﬁbtEA%AW%WvDG%Wﬁ% 7T REEL Y VTE BRFIHEL
BEMEIZRERBBIZ o722 b, A RTA TR TI A « XX T 4w MiHliZ1T -
7o BT, PLgEREEOM A B L 5 BEITAKI 5 mg BID % 6 » AWML E&RG3 25 Z LIcHE
T2 nWEFE 25,

BHEIX, LTOX12E 25, ENIE bIZ, 6 » AMEB 2 2 PuEtERES LI S M S b
VTE BEZRRIT, 6 5 A 2B TRF & BEAFOHUEEERTE & OA ZMWE R OV % Ho L 72 B R
ﬁ%&%@ﬁwoé%K\Hﬁkvmﬁﬁfuswﬂ%ﬁkfﬁﬂ%&ﬁbtﬁ%%&wo$%
I%. clinical equipoise |2 % VTE 3 & %50 E i < L7210 D AMPLIFY -EXT 3R OfE R4 1T
DWW, 6 1 A& 25k I%%@M%k%%éhéﬂ$kvm%%«$ﬁ5mng%&5
T5HZ L DRYPEATA L TS, AMPLIFY-EXT BRI RBE LTSRN RS 2 &, BT

DFFEAETRIR & DIEBRRF DT O TWRNZ 0D, TR S WG L 1T v 2 720, L
MU E, 6 » ARZEE A D HUREFERIERICHIE Y X 712808 7 < PUBEERIE O s 2
EHWT S D VIE BEICBWC, &5 6 » AR CHEZARET 6 » AUM LR U HE RS
L eV BT, BEAGROPIEESK (Tv7 7 U oRom REP30) (2L D VTIE B ICHT 5
BETRIGH L AR 50715 THh 5 2 & . AMPLIFY 3BROAHFIFET AMPLIFY-EXT RBRICEIT L T
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AF| 5 mg BID 245 SN - BEEMIBOTRE LMt EOBRGITRD b7 2 & b
FR2DE.6H» HMEHER DHURERIEDN LI LW S D BARN VTE 3125 L TAHAI 5mg BID
RGOS G 5 Z LI ATRE SIS D, L7aAs o T BIREATIE, BT OMEREIRR L [FIRRIC
BEBIIAREGICEDV AT « XX 7 4 v &Lz EChivud, HEHE#% 6 » A% BALIC
—RIAFKIBE A T A0 E TiEe <, AK| 5 mg BID Z 403 LRI X Rk L TG
THZEEFFETHD, L, RAZEREEG LN LR 6 » H A B X 2 HueERES
VLY S5 VIE BFIZ 6 4 A A2 TARAIZ G L2720 2 L2 OV TE, B e
THEME T 20ER’H D, 72, 6 7 HEBX TARFZ &L LIZBEOLEMEIZ oW T, BIEIRE

BREFICBWTHERINEST 2 2 EPMBETH D,

AL, B3 ) A7 RN Al 7223 J6ME VTE HE 1 L CIZENA T A KT A4 2BV T 3 %
AWM OPUREFRIENSHER SN TNWD Z LS D, ZNHDBRE~OREOEGIZONTED LI
BZLHODHIAT DL 9RO,

HEEF L, AT X D IZmEZE Lic, B3 Y A7 K05 i 2255380 VTE B 13, 1R A K
A NZBWT 3 5 AR OPUEEFEFIED TR WG H 5 & STV 5H, AMPLIFY SRR, TEHRHI
W%Bﬁﬁﬁ&lﬁbthf BRI AZNEDEWEE X LN DIEFRME VIE T Y A7 K
TSR FHRHRNE VIE DR O NIRRT xR L LR Ch oo e, 2L OBE %
n’zﬂ%&)\hfx#o oo LAL7Z2DG . VTE TR L BRYIZARE STV D T X TOFHR THIME L OFE
HIMEA N M DG IFEFR—THLZ LbH, AMPLIFY & 90 H (3 » H) KExllZ
BWTHEY 6 5 H TOAMMED LB TR0 DI AER & RIERICAT OF 0 2 R+ 5 s R 03
Boniut, R A7 KFRN AR VIE IS8 L THLAMMEN oI liffcE p 5%
%, 590 B OJERM: VTENTE BIESEIZ B4 2 1B INAET O 55 Rld . AFIHE 1.76% (46/2609 1) |
T RPN 4T T 7 U R 220% (58/2635 i) ThH V| xPRIE L LR U 72 ARFIOF DR
2 X741, Kaplan-Meier BifR2 5 65 90 B 1% F COXRIREK & Ll U 7= AFI O FINENRIE S iz,
LAEMEIZOWTIX, Treatment Period 12317 A RKHMDO Y 271X, AKARET /) FH Y v+ L7
7 U UBEL BT 69%IE < | %ﬁ% FWFhoEcb ) U +T L7 7 U UREELD
AFIHETIRD o 72, £72, AMPLIFY BRBRO 3 U R 7 RT3 a2 i 561 VTE O HE IS
W, ARMER O S BT, BIERORGR & RROR RO bz (VTENTE BiE %@%ﬁ%
BlE. 6 » Atk - AKIEE 2.68% (7/261 f5l) KO ) X930 L+ T 07 7 U B 3.42% (9/263 1))
(LLFIENE) . 90 A% : 2.25% (6/267 f3) K% 1X2.66% (7/263 %) TH V., KHMOREEIAIL, 6
B A% 1.11% (3/270 i) K Tr 2.61% (7/268 f51) . 90 Hi% : 0.74% (2/270 f5]) M X 1.87% (5/268
Bl) Thol-, 723, AMPLIFY-) iRBRIZIEFRNME VIE 0Lz ktg e L CEME L, VTE N 14
DI LR B2 Do 12728, AMPLIFY-) BBREGEICE S < MFHET& 2oz, BLED LD
(2, AMPLIFY GBRIZIBWTHEE: 6 5 A TOARNMED FEMAT TR LR & Ffk, #4590 A
(B # A) KRR E TOT —F ZXRIT LI BN IZ B W) C O AR ORI R O et a2 meT 5
FERDFOLNTIEY, 230, {F U A7 KRB VIE OMOEMTH . AR OV

L HICRIRORRE & FERFERTH -T2 e s, R Y A7 KF2N i 75 560 VTE B
EAFRNOBRGXHRETHZEITRYTHDHEEZD,

BREX, LT X 912E 25, AMPLIFY 3B KON AMPLIFY-) iBRCid, B3 U A7 K aff
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HIZRFR 50 VTE BF IR STV, B3 Y 27 RS iRy 725k %M VTE, B3 YU 27
TR REEFME VTE KOS VTE I33IER R A3 5722 5 — 5 THURRERE O B X FREE CTH
% EHWTTE, AMPLIFY RBRICH 1T 90 A E CORMER NVLZRMEORRE b E 25 & %
U 27 R+ rHR 7250 VTE BE 2BV TH . AMPLIFY 35 & Y AMPLIFY-) 3B O fEtH
5 - AEIC X D EEIRIRICE DR WARERIORIERIFFCX 5, 72720, B3 Y A7 K703l
IRFRFENE VTE B TOR GBIV 2 L b BUESGERMA S IV THEE TORZ MR
OB IMECOWTIHERNET 20BN H D,

AR OBGHME, KO Y R 7 BN 7REIRNE VTE B ~OR GO RGN 2 5B
B D I EMUE F OFEMIC OV TR, M ik T O b E 2 T, RAEBITHIB L 72wy,

(4) ARIDOEFHEICONT
1) AMPLIFY RBR K O AMPLIFY-J REBRT A ORY#IZONT
OAMPLIFY-J BBRZIFERRARL LTERBLI-Z L2201 T

FEREIZ. AMPLIFY RBRIZ “HEROT VA o CTHEMi S =02kt L, AMPLIFY-] iRBr CI3dEs
BOT A L ZBA LIZEH R OREEROT VA o THON TR ORI A U5 31 7 A &8
W 2703 U EIZOWTHIAT S X kDT,

HEEE 1T LR O & 9 1CE% Lz, AMPLIFY BBRIZ— 30 U ROV T 7 U &t iREE L
L7 —HEEMHEBGERR Th o 7o, AFIRETIX, AFIOFEHRL 2 ) FH Y o+ LT 7 ) DT Tk
REEbEL, = /XN 4TV T 7 ) BT, =/ %Y 4T LT 7 U DI L ARKHF D
TR Lc, RBIKROT ) FH ) AHEHOBAEN Ve =2 ) V7 R 0ELE L
WAL INAT7 7 VAR INRBIEICLDE=F Y T 2B LT D, LTERN > T, EREOHELR & INR
A w bV AN S S 72O INRBIE R & LT b S 7Bl s S 1% POC (Point
of Care) Hége il 47z, M POCHE 2T 22 LI2k0, = /%P NV +ULT 7 U v
BEIZITE O INR AR S, AFBECITFANCZUENRGE ST v 3 ) X A3 ED
INR fE2MEE &7, —J7. AMPLIFY-) SREROXIRIE & L ClE, AT VIE GO E A L,
FEERCTHA SN TND UFH+U V7 7 U U &2 L7z, UFH OERIZIZ APTT OF=4# U 7R
MEER DT, “EEMT VA VAT 256, VL7 7 U OO INREIZZ, UFH
D= DO APTT EOIRMZ GO -4 TN I —FROWHBRAR L7220 | REBROFEN & %Ok
JEHERF DN IERICNIECTH 5D & PR ENT-, L3> T, AMPLIFY-J iR CIIEEROT A oD b
EEHEIBENEMF T2 RARA » M &7Hi3 % PROBE k%M L7=, PROBEILETIE, H3H &L
T CEC zixi& L. CEC 2"EHM T TMIL L THMMEA O EVEaHiE A 23 - HEd 52 LIk
D FHECONA T A ZPEBRT D, AMPLIFY-J 3R Tk, T X CToO A N> b (ZRMEFHEEH)
& VTE OF% M OB (B MEHEE B ) I ONC G IC K 5 ke o FHiHE H 1%, CEC K OZE D /F
EThiIHmERTHEIN, T2 OEEHRT 570, HETFNNIED - FIREITHE > THE
i A7z, TEREMFIEZFICHE SN2 LB IRREIET, IRBRILYEMNLIZE DY H A N
RAEEDN D HS (MARZERIEA N b, JEL, HMFEROLE) Bl Sy, 1RRE Y ERm
IZ X DEFHBEBIZRET 24 X2 MEROBENAED CEC IZBI/R SN DANIIX, BERESHER SN
TWDZEaER LT, o, MAMIZ OV T, INR X APTT ZERUNVo A2 CEC ~BAR S
7co VTE OFFEOHIE TIL, Fise Il X 2 MmesHliOHER R S & T CEC ~FR ST,

AMPLIFY-) B BRIZIFEMRRBR CTIEH 72 b DD, EFROXIRIC L D | R RO EIC
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ISNA T ANIRANT B ATREME TR D TIE < . AMPLIFY-) 3Bk O BER Ehieh B2 255 X AF O H B K&
LM WU T2 Z LITREE B 25,

WAL, LT O X 5ICE X5, AMPLIFY-) SR T PROBE IEM R S 7z Z &>\ T, HE
PR & FOBT AU TAILS IRRSAC X 2 O B B0 M B OV A DRI OB /31 7 A
AV U UKL & 220 TV 2 LREETE AL, LA L7 b, SHRBEAS UFH 125707 7 U
LN HRIETHY . VTN HEETE= X U L 210 5 RS BE R Tl 5 T L
HEEEZD LRTEST. AROHMER CLEMEOFIC OV T, A T ADEBDIZ0DIZE

ZAFDTRPGEL DTNV LHWTTE 5 2 &5 AMPLIFY-] RRER D RHTIZ S W T ARF O F %)
PR O D —EDOFHlIE FTHETH B,

QOXRFEDOZYMITONT

HEEE 13 AMPLIFY 357 & OV AMPLIFY - 5Bk COXFHRILIZOW T LT O L 9 IZF L7, 1(2)
GIRT — 2 /N0 r— U220 T | OIETHRR7Z B0, Wi CHEH I3 BT ZnZ ot
WIS T DY) A R R A L& . AMPLIFY fRBRARE & AMPLIFY-) 3R BR sl o ikl o s 2 %
FIFTZ iz A EntEx%, 72, UFH L [RRRE O O et 2 73 38A & LT
ETTPHESLL TWAD= ) XY R U7 7 U U OFFRIZK LT, RIRREOHNER R 72
2% 7R L AMPLIFY BBRO g X, UFH Lt UL~ 7 U v OfFAICx L CREEDORE R 2R LT
AMPLIFY-) RERDORHEZ XFFT 2 b DO TH Y | ZENORER Ik 31T 2 AR U1k & ARHK| &
DY L OFE R, AR ORI EAMERED b D EEZ D,

FEREIE, AMPLIFY 38R M OV AMPLIFY-J 3BRICI51T % PT-INR OB HRILITZ 120 O Hilll 2
B2 ERBKEFETHST-ONFII L, FEHER L B 25003, £5BkE R % O%E R ORIz &

ETREZTNT L X oKD,

FREE L, LT D X 512l L7z, AMPLIFY BBRICI W T, BOKR THER SN 5 EEHETH 5 PT-INR
20~3.0IZHEVD T 7 U v OG- Z25 T T-458R#F O TTR 133F-%) 60.9% T U . AMPLIFY-J 3Bk (IC
BWT, R THEIR SN D HUETH D PT-INRLE5~25 (ICHEWVWT LT 7 U OF 5% 521 - 48 O
TTR X V%) 63.5% T 7= (F10) , 1990 4 1 H 7205 2012 4 5 A £ TITAE & iz VTE B4 &%t
G b LT BIRRBRICET 2o A Z 7 F ) 2Ic kb e, 6 5 HREO VKA HIEREICEHIT 5 TTR
LB L% 60% & gD 41 (Erkens PM et al., PLoS One 7: e42269, 2012) . #5236 » H TH -
72 AMPLIFY #&52 } Y AMPLIFY-J iRBRICE W T TTR 1TV 60% %28 2 T2 Z E2vh, VTE B
ERIG L LZBRERBRICEB TS PTIINR 22> ha—L e LIRS ThHoT2 B2 D, £72. VIE
B 2 A RITAFI LIS ORI QG E R O G IMER VL EMEZ T T 7 U L Hl U T folr DFS

IRABRIZIW T, TTR 1L 58% (EINSTEIN-DVT) (Bauersachs R et al., N Engl J Med 363: 2499-510,
2010) . 60% (RECOVER) (SchulmanSetal.,NEnglJMed 361: 2342-52,2009) . 62.7% (EINSTEIN-
PE) (BullerHRetal.,N EnglJ Med 366: 1287-97,2012) % 1) 63.5% (Hokusai-VTE) (The Hokusai-VTE
Investigators et al. N Engl J Med 369: 1406-15,2013) T&H v, W3 iLd 60%HIEZE Th -7, LR > T,
VTE 18D H B THEM S 41 2 BARRERIZ IS W TOFERYR TTR 13 60% TH D . AMPLIFY 38R & OF
AMPLIFY-J BRI I1T 55t REED PT-INR =2 b m—/Ud, KFIOFRIE K Q24 % i 5 L
THYUThHoTmEZ D,
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# 10 : ERSBIFERBRIZI T D PT-INR E#EEH B O FHHMEIS « BEREER BHER %R

AMPLIFY 28 (%) AMPLIFY-J 28 (%)
HFiPHB PT-INR ) (%) #iPHB PT-INR ) (%)

2.0 A 22.9 1.5 Al 12.4
2.0~3.0 60.9 15~25 63.5
3.0 16.1 2.5 i 24.1

2004 1 A5 2012 4 3 H £ COBEFREFGRLIRDT — & X — R TS EKETHEM S 172 VTE
BEERGE Llcadk— MIETIE, Vv 77 U U585 BENORK 74+ —T v 7E£TO
B D TTR OF-HIEIE 43.2%, PT-INR 73 2.0 A OB OFI 513 41.4%, PT-INR 23 3.0 % k[E]- T
WM OEIA 1L 15.3% CTH > 7= (Nordstrom BL et al., Curr Med Res Opin 31: 439-47, 2015) , A =7k
— MIFETIX, EHMOU AT 7 U ARFEGZ G 2 & TRATREREEILION T RIEHR L T
WODRREMED BV | ZEN OB T — X ’}iﬁﬂ%éﬂfm\& W TZRANH D Z L vh . AMPLIFY 3R &
DEHEOIRIINETCH D, LNLeRD DOFEFR G ERRIZEB W TS AMPLIFY &RBtCTH
8L L7= PT-INR2.0~3.0 TO = h nwwﬁﬂ%@i LD L. KOERK TIX AMPLIFY 55k
LT DL TN T 7 ) U OFEBRIANEN LRSI, RO VTE BETO TTR IZDW\WT
AN NTEET —Z 137 KIEOEFEERTOU LT 7 U o OEFRIICHOWTIIARHTSH 5,
7272 L. 2009 4= 4 A7 2010 4 3 A £ TITIEH S 472 63 DEFREEID VTE BFE AR L Lz b
VA RU =M TIE, PT-INR =2 e — /LD HIEEE LT 1.5~25 THFEINTEFOFEIETT
84.9%, PT-INR 7% 1.5 K DEIA 1L 6.8%, 2.5 UL EOEIGIX5.1% TH 7= & OMENH 5 (Nakamura
M etal., Circ J 78: 708-17, 2014) ., ZiL5HOfEIX TTR Tid7Ze\W\ 2 & 235 AMPLIFY-) 5B & O il
TERWVWHEDOD, A TIIPT-INRLS~25 Z HIEIC 2 hr— L INDEENIEE A ETH HHM
DREhTe, UL EEEE X2 & AMPLIFY 3R & OV AMPLIFY-) SBROWTHULIZIHBN TS, A Hiusk
DEEFK TO BIFEHIPAN T PT-INRMER 2 b r— /L STV L FE X D,

PLEL Y, AMPLIFY 3k & OY AMPLIFY-J 380 O i FEEE C ORI IEIL, WIHIERR D & R HINEH
F T, AHUKICI T DU RIEERIE Ch oo £ B 2 D,

BEAEIX, LT O X 9123 %2 5, AMPLIFY iR & OV AMPLIFY-) sBR OfEF, I ONZ VTE DIRHEE
RS IZRET 2 HGEE O Z £ 25 L. AMPLIFY 38% ) 08 AMPLIFY-) iRBRIZ B 1T 5 5t REE DR
PRI ENZ N OHIRIC I 1T A HERR L L CHEY) Th o7z, Lo T, MBIz T 5%
FEIXEL 72 2 b O OERIRBIAEAT T BRI OIEHEIRE Th 5 LI T & 5,

2) AMPLIFY B &% O AMPLIFY-J BB D -z oV C
OPE BE RO DVT BE % —BDIZ L CGRHMET 5 2 & R YHIT OV T
BEREIZ. AMPLIFY 35k &% OV AMPLIFY-) SBR A 3BT 510872V . PE BE LK DVT BF 4 —f#
2 L CARBIOFINER VR E T2 2 ENFREE B2 BB 2 Lz BT, miaBREkE
S, ZTORYEEBAT D L HRDZ,
HEEE T, LT XD ICEZ Lz, DVT Tid, EIC P, B, U B0 KEIRIC A K
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SIiD, PE X, ZOMARD MG RICFEE U M2 PAZE I 5 2 LIZ X > TRIET D728, PE &
DVT i, BERER L ORELTNLII R 2 00, FTHRTER SN EERE 35— HEOK~A L
ZZ Hiv, R E UCTEARMICE —ofuiEyE (F—34, F—H&E) BRI cnd, L
2L, MATEHE AN RLEE 72 PE HUE OFHTEIR Tl MARIEIRRIE N HER S U5 % BIEHMIG U Th
EEERIE,  IMARTAMRIRIE L OSMEHOBE AN D M ER S D ([HRNHA RTA4Y) o LiEaEs
F %, AMPLIFY 3Bk & O° AMPLIFY-) 38R Cld, MAefi iy, VTE 12k U Clieis Al z2 M L
BEEZRINT D2 LT, 1 OORBRTPE & DVT 2N hOBEEMZ b ic L ChHEEERKOAT
ME R OV AR5 2 LIXARE L B 2 T, 7rds, WRBRICIS T 5 TiEfEM: PE (EMNE DVT O
AHEIRIDZRV) 1 (BUF, TPEJE) ) & EMMEDVT ©Z4)  (BLF, DVTJE] ) DR
FRGIR CHE STV D HEFHRFEICEL 785 £ 5. AMPLIFY RERCIIBEEZT DL 72 L1 3
D1%ZPEJE, 135D 2% DVT B L5 E5DHMBTE LK d‘AMHWYJﬁ%Ti%ﬁ$%®*
B EBRI DL EPERET L EOHEABEEHT T,

AMPLIFY RERCIx, A2 EZFMIEE Ch 2 iEFM: VTEVTE BIEEDORBIEIGI1L, PE BT
TEAFHIRE 2.33% (21/900 ) KON/ X980 o+ U7 7 U R 2.60% (23/886 1)) (LA T[RINE) .
DVT J& TiX 2.24% (38/1698 f5) K& Tr2.71% (47/1736 f5) THYH . WTNOBIZB W THAHFIFED
T )XY RY U7 7 U RRICKTT D RR O RHEEE I 1 AR T 95%CI O - BRAEI XS RTIZERE
L7cdEptE~—2 0 1.8 Z FlEl-> Tk Y | BFREHO/MR L —H L T, KEmoREBEE G
PE Ji&§ T3 0.4% (4/928 #4i) } X 2.8% (25/902 f) . DVT J& Tl 0.6% (11/1738 5l) K& U 1.4% (24/1773
B & DT EARIETIZ ) XY XY v+U LT 7 U UL TR D U 27 B NE o T,

AMPLIFY-J 3RBRIZ BT DA ZEOFHEIE H X, Intended Treatment Period OJEEN: VTE/NTE BiE
FEK O TiAeeHil C OB ) Th o7z, VTE BESEITRD bvd . VTE OFFIT UFH+U L7 7
VRECTORH (PERED 1H)) 380 iz, FASIZEIT 5 NiERHE TOE(L] OfEFIz>\ T, PEJE
KODVT EOWTI TS, AFIFEE UFH+T L7 7 U U REDORERIZH B @ N T 2 & A3 R
ST, FEZEMTEH TH 5 KHIM/CRNM O3 HEIA 1L, PE J& TIXAAKIRE 16.7% (3/18 )
KON UFH+D L7 7 U B 35.3% (6/17 #)  (LURIENE) . DVT JETIiX 0% (0722 i) KT 22.7%
(5122 %) THYH, VTN THLAFIREL Y UFH+‘7/1/77 U URECTE D> 7=, Treatment Period DA
FEHELIZOWTIL, PE XONDVT Z#EH L7256 b R —8 L T,

PED X oz, WFhoRBRIC kwf%\¢%1mmmD%7H%&5%_$ﬂamBm%6w
A5 % Mk - &L, DVT BR O PE BOM G ORIRICEZI TH Y . WakBR R BRI Teft i
RBOHNRD 5T, LIeA-> T, PE & DVT OFEBOENC L HFHIi~DOREITRD T, Wik
BOBEERZ —MEOIC LT, F—0#%E LY A L TRBIOFINE R VEEMEZ2 T+ 5 2 L 13%
BThoT2tEZ D,

%%H\HT@ibm%zéo%E&MNT%%%-@@K@@#%’%kofiFE&@Dvr
TiX, WE, IR e —F, TEREPLTLHRE—EIFINZRNZ LICEETRETH L,
AR T 2 PIEOPLTH HPEREAEHAT 2 2 Lok L T o, 72,
AMPLIFY 87 &% O° AMPLIFY-) RBRClE, %15t L 725 DVT BFILAMEEREME O A2 2
T2 BFECPRE S, AR N 252 0 72 BB ST VTE (2xE U C ARV fgAl 2 65 L 7= B 1 3BR4H
SNTWZ ENb, FUREEPRIEICRKD 250 RIE, MBI AL STz DVT B8 LT
PEHEZE TRESEARSARVWEHITEX S, &5I2, MRABRTIL. PEE L DVT 8 DA RMER V4
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PEDERRERIC R E RTEHIIFRD o722 &6, WaBRICBWT PE N IONDVT &4
WIZEHIT 5 Z LIZAIRETH 5,

@AMPLIFY B K% O AMPLIFY-J REBROEZMERAEIC OV T

HEEE L, AFOFIEIZONT, LUFO X 5 IZF L7z, AMPLIFY &RBRICEBWT, AahikEFE
A A & U 7R VTEIVTE BHESE DR BUEIA 1T ARIRE 2.26%, =/ XV U +T L7 57 U v
BE2.69%TH V., YRR TH DT ) XV L+ T LT 7 U RIS 2 ARFIRED IEL M DREE S
ize BLEX YD . BHO VTE TS 2 A MET, EERZ2IEERRICS bRV &R ST,

PRSI, AMPLIFY-J 3RBR OIEGIER O EARIL, KOG L 72 B ASEFIE TAKI DA ZMHEIZ- DN T
ED LD i A FRE & B X - O BARKICHB L7z BT, EBRICEINIEE L & B Y Ol
AIEECH - T=O» T 5 L R T,

HEEE 1T, LT O X DI Lic, EWNEREE 2 X512 2006 4FICEE S =7 v 7 — MIE D
& DVT OFHIFIELSUITHM 14674 JEFI, PE OFHIFIESIL 7864 JEf] & #HEzt S5 (Sakuma M
etal., Circ J 73: 305-9, 2009) , ZH 5D H b, AMPLIFY-) iBR DA AN ELUEI A 5 g 0EE
% DVT 1349 35%, PE K1 60% & RAAEd 515 Z &5, AMPLIFY-) iBROMANFEYECHE AT 5
BEBIIZNZIAEBRK 5000 A EHEESND, 25 DOBRENAIITI T D K& ONENLIE R
BERE (%9 300 faak) (S CTIRIRA =T D LIRET D &, 1 a2 7- » OEEEIL DVT XU PE TER
ZHERIK 1T IEF L FERICR OGN D, TNHDBFIIBRLORETH L Z ENZNT EDRIEE
BAFT 2 2 & BARDEEL < | FRIOAHPAR PE IXBSEMENE < | BAIBRAET 2WETHL Z &0
B IRBRICHAAND ZENEHE LW EBZ BiILD, ARBIZEAT 2ARMOFIAZEK 2 4|12 F i vl hetk
R LI R, AMIZEBITSH DVT KON PE x4t d L2 2 E TORRKRABR ORI S |
AMPLIFY-J iBR DR AIUT T2~3 JEF], gk - 2725 & OREIZEZGT2, L EORIL, K OARH
\ZB1F %5 VTE 1B OERKREROIEFIEL [ 74 XX X7 2 . DVT BEZ xR L LIZENEIHE
RER (41 6)) KHOVPE BEZxIGR L LIZENEIFERER (394]) . U N—m X430 DVT B %
*fg Ll U-EWNE RS (60 1) (ClinicalTrials.gov identifier: NCT01516840) K () PE B3 % %5
& L-EWNSITAHER (40 45])  (ClinicalTrials.gov identifier: NCT01516814) 1 &% %, AMPLIFY-
JARBRTIT 1 HEDH 2D 40 6 (57180 1) NEERIATRERIESIEL ToH 5 &I L7, AMPLIFY iR D
FEBIER DR EARIL & MRk, ARBRIC I T 2 EMEE VTEVTE BHESE DO ARG TE B DR B % 3% &
WELTE Z A, 40 BliZnTAh < &b 1 BlOJERM VTEIVTE BEFER B %2 70.4%DHER T
B C&E 2 LB L7z, AMPLIFY-) SBRO A IVERHm DGR, Intended Treatment Period [ZHEfENE
VTE/VTE BHESEIIAFIRE TIXERO 5T, UFH+ UL 7 7 U URET PE BRE O 1 BB Bz D
HTIHoT=Z &b, AMPLIFY-] RBROFE ST AMPLIFY SREROFEFR L —E L T,

AMPLIFY-J 58k CILIEFIE A D TR AL, TEWGNME VTEIVTE BEIE] oA N2 M HBEITA
RN ED, EHERE L I L CHEMEE HICEHE T A 2 T LW E B X VTE REO BiE
D1oTHD [ RO KO TBEFOMAEOME] (2B 2 KK & EAERIRO Ll 217 9
Z xR BEME LTRSS ML AR O BIGAR AR K 2 MR R & FF A L 72, CT /=
T —FRAT R & VTR 72 ARG DR - IR ORHIEIL, BIRT BT U ANRDRNZ &k,
PUBEEE O A DRI OFHBEE & LTI STV, L Laed b, PEIEFIRRICE U
IMARFERR 712 K - Tl 23 A% T 2B THH Z & VIE TIEERTOL DN THO DVT IZH
d 52 &L TR DVT IERIREEFIE E 234 Ui < < BEARIERICZ LU A3 ke AN ERRE M L2 F X
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BNCERT 5 & KRB e 28 FOMFRIR E 720 5 5 2 & 2k PE L OEME DVT BT 5
VIR K OB 5% O B AT IEIIRIC A L 7= ke T oo RIS O TERNH] K& VIR TH 5 &
AR DM TEITH D Z &M D RAEBIGRIC X 2 FRIE O EFEMIZERAICEZECTH Y |, VTE
(2t D HLE E R VE OVRREN RO — [l ORI Z ATREIC T2 L BE 2T, Len-> T, HEfME
VTENVTE BEFE] DA~ Mz <, T RO A SO fte oG (CTV, CTPA
K ONCUS) 12 & 2 ARl &7V, VIETRROIGRKBEIEO—2Th S [ ZRMEDIR) KOt [RE
FFOMARDME] 1T L TAR LIEEER A LT 5 2 & T, ARMEA X b OREM ERHE R O
JENFTRE & B 2 72, AMPLIFY-) 3R Tl R TOWBRE CHR—IRBEIGFEM 21T o722 L,
FEAGEPE D MARIEIZ DV T BER LRSS AT RE & 2 o 72,

AMPLIFY-] RERIZIB\V\ T, DVT JEO el (CUS XX CTV) T Yk &HE S ghin
%, ARFIFETIE 2 PO CUS 3T 1 41 (4.5%) OHTHY, UFH+T /L7 7 U T 2 I,
12 JERE, 24 FRE (BG4 TR O CUS R T4 2 6l (9.1%) . 0 BI& N1 B (4.5%) T -
7;PE%@@@%@(CWA)TF%MJ&ﬂﬁéhk%%%i AFIBETITRD BT, UFH+D
T 7 U RET 24 I (GREHETI) (12161 (6.7%) B bNT-, UL EOREENS ., MmARFHE T
HALIZOWT, PEEBEO DVT BOWTIIZBWTYH, AFIEEE UFH+DU L7 7 U UREOREFIZH
DINTREVTARWN D L OVRIB E LT, Ao, SMESS ARRER (CV185017 7kBR) T & Mg RFAl 2 FH v
Te A NMERHMIZ B TREFRIE & AR OFER PG LN TEY . 202 & AMPLIFY SHERIZEBV TR
SNTARKNDOEIMENRAARANVIE BETHHIHFTED L ZLEIFFTHHEMERY 9 5,
uiwiim\WE®%%%%2%&E&@%1%V%’ﬁ%%T%D MRAEBRIC L D MieEE
fliicBWTCix, PE BE O DVT BOWFHICBW TS, BEICEREA A AT STV 5 5t
ﬁkﬁﬂﬁ@rm&ﬂﬁﬁ®%k®ﬁéj@ﬁ%ﬁﬁﬁf%ot;kﬁ%xAMHFY%%Tméh
TeARKNOAIMEN BARNVIE BETHHIfFCTE 5,

Bt IE, RANOFMECONT, LT L 9I12# % 5, AMPLIFY R Tl SMEANICEIT S VTE
FRINHNZN I DN T ESOFEHEIEIR 6 2 AKEH OIS MR R S 7z, AMPLIFY-J 38k T3 5k
AREME DB SIEF IR DN B TORGT LR o T SUCEETA2LERHH L OO, ABKEHE
RO FFECLTRIR B b I £ 2 TRET S U= #60E ik, A SR HmIE B o DiEEME VTE/VTE i
FEDFEBLENG ) OFERLOFPERIVGEHEEE © [iARFHE T OB OEIE ] OFERIZIBVTAHA
L UFH+DU L7 7 U ORI K E 2 2RI b cunwiayy, FHii rTse 22 & <k, #ia
AMPLIFY-J iR DRAE & AMPLIFY 38R O B ICHillE 1 X /e VW S cE 5 2 L onn, T (2) BRIRT
— BRI =IOV T DI TORF LIS E 2. BARAVTE BE BT 2 AFIOFZMEDOFRHIC
AMPLIFY FBR AR & ﬂ%#é_&iT%&#mbtdxhkmAMMWYﬁ&&UAMHFWMﬁ
BRORAED D, MEIINZ, AARNTIBW T ESN & FERICARFI O EPEHEIERICE D RN &
NHIFFCE 5, 727121, EWNEIFERER TH 5 AMPLIFY-] iRER TOMGHE, oD TR S 7 EFI %K
TholeZ &b, BMEPEEHHEEICBW T, MU FG2MEICBT 5 E 2 5%0E L TR & et
TOMEND D,

(5) AHOXREBE R OZEE - ZhRIZOWNT
HEEE L. ABO®Hxt5 L 725 VTE BREFIZHOWT, LFD X 9128 L=, AMPLIFY 3B K
N AMPLIFY-) 3B Clid, AN SR % SPEIEREME PE B I NS AMEBEME D DT FR I e %
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A9 % DVT BFIZIRE LTz, @IS 2495 DVT B IEERS U722y, — AR DVT
VRN DVT L0 L EIETH D LB 2 B, AMPLIFY RBROFEF ) HUThril DVT O BFHEMIC
xt U CARBIOAERRFES TN D Z LB ENE DVT BEIZ DWW TS A O F ML IR T
EHLEZD, Lichio T, @ DVT BE b AKIOEGxG & L, Fl—0f5 1L A TlakT
DT LU THD,

AMPLIFY-) B Clx, ZaMEiHliz FEANE Liz-H, AFIZBIT 5 VIE OIRETEZHIN
TWD IVC 7 4 W Z —IZ K DIRIEF & LTe, HikaBR T IVC 7 4 V¥ — 2 RE LT R O &
L CWBER] (IR, TIVC 7 4 v Z —RESER]] ) (ZARAIRETS B, URH+D L7 7 U BT 741
Tholehy, BEGNTIIT D IVC 7 4 v 7 —RIEREH] B & RBE i G- o BIfR, KO
BEFFRITOWT, BRI 222 BT 2o 72, IVC 7 4 v ¥ —FEERIZI 1T 5 VTE
DFFEIIAFIFETITR D BT UFH+ T L7 7 U U BETIL PE D IVC 7 ¢ L 2 —RESER] 1 i
R LT, ML T DE k] &HE SN IL, AFIRETIZ0F], UFH+U L7 7 U URET
5% 2, 12 024 38 (F 54 TR O CUS 7Rl TZ 440 2 i, 0 51l Je U8 2 ], CTPA T 0 4l
0Bl Je N1, CTV akfili (F¢ 54 12 MOAFEN) TLHITHY | RAFECE~, L] BEVE
M3 b, BB L IVC 7 ¢ 12 —OfF I F o K M/CRNM DI BIEIG X, AFIHED
20% (15 %1) . UFH+D L7 7 U VBN 14.3% (U7 ) Thotz, KHMIZWTHORETHRD S
Nieh otz ZOMOMIm A7 =Y — (CRNM, /ML, i, CATFIE) ORBEIE I, AH
BECIXZNLEN 20% (15 1) | 0%, 20% (1/5 ) . UFH+D /L7 7 U UBETIE 143% (U7 f)
14.3% (U7 f51) | 28.6% (217 ) TH V. KHWEE UFH+D L7 7 U UHECTH B2 80 T 787>
Teo LEX D [ IVC 7 4 V& —REEIEGIZ 3T D e VTEIVTE BIESE & OV I A~ 2 ks DOFEBIUE
FZDOWT, AFREE UFH+T L7 7 U URETH S 0 eiEn 3 < o IURFEIIZ DUV TIEAHIRE T
BCENSMHA NS D EEZ T, IVC 7 4 V2 —DFEIZED LT, AAOA TR et~ a
T AMI UFH+U L7 7 U & U CRIBE IR TH D Z PRI N2 &b, AFH
EIVCT7 4N E—LDPIFRITRSTHD LB XD,

ERIR BUBA IR A3 B 722 B IS U T, FUBEERVE B A 142 | S Il ZE R 41 H T 55 O (R TR AL I8 S0 i A2
BRI OG- 2479 Z L d D12, — RIS, AV OPIEE R RIZ =R S8V UFH IR BN D
(Becattini C et al., Eur Heart J 32: 1657-63, 2011) , £ ™72, AMPLIFY i8R TIIMATENRES R 2ZEE
IR ALMARTEMRARI O 54 U VI ZERR R I 252 1 7o Ak PE B A FRAA L TR . 2ihuh
DEBIZBTDLARFDY A7 « XX T 4y MIAATEH D Z LE, AHlE UFH OREETERE LT
AMEMICE T 5 Z LIRSV, —F T ERTA R7 A4 o ROVAEKG L (Yamada N et al.,
CircJ75:2731-8,2011) Cl&., MARESMFIESCIMETI i ZERE fi IR & O PIHIERIZ L 0 fESR B B DL
EALEY | PEBRENEN L E Lo RICHUR A Z BT 2 2 E AHERE S T D, IAREEMRRI O
B 5 ST EERR R AN &2 52 7= 2tk PE BEEAICHTD2AKOY 27 « XX 7 4 v MIAATH
L0, ZivbhE ) AT BEEMEROWZ PE BE OIFHE KO QTR I 5 AREI O A %)
PER LB RENTZZ LG, IATERERAZE/ L, KV EIE L7z PE I3 LT, 4=
I 20 R O OPUEEEFRE DS IS FTRE & I SN DG, AANZE OB L 720 25 LB 2 5,

LI b, AMPLIFY 3Bk, AMPLIFY-J) #B# &% O CV185017 ikBh H5 SN i RIS & . AHNX
PUEEERIEIZ L D VTE OVER & OFFF M O LB BFEMIC W T, BUEOREERRZ LRD B
IRV AT « XX T 4y Mot LBz 2 - DR () 13 TRIRMARZERE  (RESFR IR MARIE X
O AR ZERRAE) OIRIER O HRME) & Lin, £, IRISCE (R) o [ - ZhRICBET 5%
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A EoEE] OET HMEERIEDOSRES., ¥ a v 7 RORIMENBIET S L 9 RIMITEREN AL E
79 B ST AR VR AR A A F et ZEAR 1 IR S LB 72 BBE ~ DO AR O ST S v, [B%h
P VLRI L TRy, ] ) CEFERERET 28 & LT,

BREIX, IT DX 91CE 2%, AMPLIFY-iRBRICBWTATH DN IVC 7 4 v Z —Z B LTz
BE TORBOFNER L EMERFHN S, ZORFRICKREZ2MEITRO OGN TE LT, i
DFAZEEE 25 &, WA DVT BE K L THENETRETE 5 LB X bl KRGk
ETDHZEIFAREE I SIS, L LR D, IVC 7 V¥ —ERAI LTS Z &l TD
T IREBRAEOENTE ETIINZ RN ENnD, IVC 7 4 VX =PRI ST BE BT D AHA
DA NE R DL EMEERD T I LN TV RN ST B EE R, M OMLE IR FE 1% O IR
ENVETH D, —J7, IMZERREHIN &K Ot i A 7 54 3 & 92 1L AMPLIFY 3R K O
AMPLIFY-J iER S BRI S LTV ey, BRZEFELFNITIE, Zh b ORBRICHEA AN OGN T EE &
et 5 & MEIRO MARIZ X 0 fFE A S S i TENE S AN E AR BE SO X HE RO R
B0, MARIEfEAIZ G Lo B, REMNLEZZ T -EESEO L0 MY A7 REWEELEE
N5EEZE2LND, ZNHOBRFIZOWNTIX, AFIEMFH LIZBEOA IR L2 kS 50
HERIC & ZRRBRAAE N e < . AIMER OV EMER R THD Z b, ARIOEGRZRLETHZ
LIETERVEHITT S,

U bABEEZ D &, UG HRICET 2 EEME 21T o 72 LT REIORIRE - Zh R % 5N
ZhRe « RO LBV TERARMARZERRIE (R AR AT X Ol AR ZER20E) O VRE K OV FR 38 I
ETHZEERNTHD, Fio. [hiE - RICBEET DA EoRE] OEIZB W TR
I e O VAR A -2 B & 3 5 BE IS T 2B 217 9 L OHFEE O EHIEY TH 5,
k. Q) BROEKRILERTIZONT] OHTHERZ LB | KA TORADOE GG,
AMPLIFY-EXT RER D %5 T - 7= clinical equipoise (285 VTE BEZ G D Z & DY METR S
TV, AR O [ZhEE « DR KO TRIRE - 2 RT3 S 1 Loz OWEICH T 2L
FL D BRI 2RI OV CIE, B CoOFMm b E 2 T, ARl L2,

(6) AA|DZEMIZOVNT
1) Hi Y 2 ZizonT
HEEE L, AFIOHIM Y A 71220 T, LD X 512§ L7z, AMPLIFY RERCid, ZatEoE
BRI E B Td 5 Treatment Period @ K H M OFBLEIE 1%, AAFIRE 0.56% (15/2676 i), =/ FHX
Ur+UN7 7 U 1.82% (49/2689 ) ToH D, AAMEDO T /) FH /Y L+ U7 7 U UK
HEHAEN R &7z (p<0.0001) Y, JEBRIFEMIMIE: 2 INR =2 > b e — L OFRRED UM A (QL A
(51.5%:A0) . QL LA EAy> Q2 (FFahfi) Aii (51.5%~59.0%). Q2 (H4ufE) LLEn > Q3 Al
(59.1%~68.0%) K&K Q3 LL L (68.0%% LFEIS)) ICX-> T4 7 NN—TITHRLIEZ A, KTV
— BT DIARBEDOT ) XYY o+ U LT 7 U BT D REMOFEEO RR (% 0.1449~
04976 THY | INR = hur— LORREIZLEOLTARANRT ) FH Y o +U LT 7 U 0 BRI
MOFBUZ DWW TENTZZ M EZ R T 2 L AR S L7z, £72. KMHIM/CRNM, CRNM, /)M,

VB R—=RF 4 OB (EENE DVT OF, JEMEME PE GEW@ENE DVT OF #IXH72y) ) % & & L7= Cochran-
Mantel-Haenszel #: &
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AHMOBREIGIL, WTNOARFRETT ) 2V NY 4T L7 7 U UL Ko 72, BEEH
MOFBREIGIL, AFBERL R ) FH R +U LT 7 U UEEOWTRY 0.1%KRZ 72, @&

(10 mg BID) DOAFIEG-Rf o> LA H F R OFEBURDL 2 R T~ 5 72 DI FEZ AT - T2 fififhr ©
b, B S 9 B (KA 10 mg BID #0 7 B#%5-+2 A oWFno i1 <> 0%
BEESOARBFECTZ VR +U LT 7 U UREL D B IR o 72, KM ORBIEIE T, AAIRE
0.1% (3/2676 ) KA~/ FH XU L +U L7 7 U R 0.6% (17/2689 f5]) (LATIENIE) THO ., &
ﬁﬁﬂwoaau%inM@uy%mﬁD&@Mum(&&%@%)f%otoAMHFVEﬁ%T
%, A0 FESHMIE R TH 5 Treatment Period @ K Hi L /CRNM DI BLEI S 1%, AFKIEE 7.5% (3/40
m)LWHHWV77J,%$%2%(n59W)f%ﬂ)LmHuwv77),4¢;D¢%ﬁ$@ﬁﬁvﬁa
RHMIE UFH+ D L7 7 U URET 2 BIZEERD Hiv7e 2y, ARABETITRD bivenofz, i (K
i, CRNM, /IHIL) CHIMIZBEE L= A EFLOFHEEG S, UFH+T L7 7 U URRIZHEARTOR
HIFE TR Do T2,

HI U 2 7 O@WBEERICBT AR OREMECO N TIE, BLTFTO X525, Kz
WC, HIMICBET SR 7L B2 HD, T, MR RE, BHEE. N— 2T A CREOISEIED
FEOA T, NVAF OAFRAE - AEICE T 20 &A% (80 LA L, (K 60 kg LL T, 27 LT T
= 15mgdL L ED 5B, 2 HBLL EIZREY) ~OZE OFHEE, I N4 75 5% 0L E. K H 50kg
LU B O Cler 23 50 mL/min LA F D 5 6 1 IHH LA EA~ORES OF I L 28Rt 2 Eha L,V
A7 RF-ZEICHImY A7 BENEBZ GNTEMEZOXNIRHEMERR LT & A, BGHE
LT, BRtHm ) 27 RNEmune B2 b EH (75 %00 B, KE 65 kg AT, B SUIHERE
BB, TREIMEOESH VD . NVAF TOEBIE~DZYH Y | I ONTHH 75 L B, (K 50 kg LA
TR CLRAS50mML/Min ATD 55 1HA L E~DiZYS & Y 0 BEHEM) TRHEMOFEHESILE
Mmotz, LU D, HEEBMAERE (CLer 30 mU/min LLTF) 28T 2H8E 2R X CTOH
SEFICBNT, =/ XY RU +T 07 7 U BRI 2 AFIBEO KO RR 1% 1 Kl Th-o
7o, FEERREERRE A A T A BRI BT D KL O FBLEI S I IAAIRE 14.29% (2/114 61) . =/ %
PoRY +UT 7 U R 18.33% (2/15 ) THY ., RR X 1.1842 L EinroT2hd, 95%CI DiFEI%
[0.1277, 10.9817] &)< WBREIKIT DRtz 2 LD, RRICIIRAR S 5 B X 72, b,
T TP EE OB HEEERES  (Cler 50 mL/min LLF) 87T 2 #5E CORFIFEO T 7 4,30 >
+UNT 7 U REIKRT D RRIE, 05318 & 1K CTholz, £z, i) 27 REmné&Ex bl
S & 2 DT 722 DR O HE AT ORGSR A RME TIIMEH THRE T XS HAITEED S 7,
T RTOIMPER TRIREHORER L — B L2300 bz,

PLbED X iz, ZatETid, M) 27 3@ & &2 b E/IZE ORI 72 DM & i LT
i A~ N ORBEGITEWVEANRBD N b O, RKEBEOT ) XH Y +T LT 7 U
BRICKT 2B FREFHEEE O RR IIAEREMTHONIER MR —-B LT\l &b,
MY AZIZELT, KADOYRT « XRXT 4w MNIBRITHDHEEZ D,

BRI, LT D X 2125 2 5, AMPLIFY BBRICE T 2 AFIRED H il FE: O FBURIL A B 1%, kR
BEE B LTI Y A7 BR@ENZ IR S TR 5T, VTE BFIZET A ARAIE G- 2R To
AFN O Y A 7 IXFERANFFES FI6E & C& 2, AMPLIFY-J 3R Tld, JEFIEAR STz
Zenn, MY R ORI LD HMFELOFERROLEIINETH D OO, fEt S 7ol
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PH Cl3oe BRI LARHIRE TR E 2B EITERD LTV Ry, — 5T, AMPLIFY 3R Cix, #4558
6% 9 HHECTOREMT v 7 7 A VITAFBE T ) X H XU L+ L7 7 U UREL D SN TH
e lixnz, ENTERMSU72 AMPLIFY-) 3UBR I3 D TR & A 72 SEBI U DR R COMRGETT
ol b, BANBEOT =2 NH0ERML TND LTV T, Fo. FEEARTE, B
BRCHRE SN T R Y R A AT BB OAAN KGN ZENEESND, LR
ST, BH5VMO 7 BENICBE L Tix, 8 HELKEL Y & @ HEOAA] 10 mg BID TG54 2 Ak -
MAETHLZ LICEEL, HFERICOWTRHIERMRE T2 2 L 2T 20 ER S H, Fio.
TRENEDE SV OBFITE T, 72 LOMBE &l U I 5 0 RBEIE 03 @ OMER 235380 S
ZEIZHOWTIE, T IREE L FRROBEM TH Y CRAREIZH Y 2.3% (2/87 #i) K72 L 0.5% (12/2631
B) . *HHEEEEH V 5.0% (4/80 fi) MO a L 1.72% (45/2609 1)) . AFIFA DV 27 Tidlen: &
25N, VIE OAFFK T & U TEMEES MO TWA I EbBET L &, M) 27 BNEmn i
LT 21T 9 2 LN & B2 5, el BiREREE RS Silne, RIAELEZE . NSAIDs,
Pri/ MR & OPFHRFIZER T 2 LR IC O W TUE%RR T2 (12) B ERE T 5 & 512
DT, [3) RFEEBFA~OEGIZONT], [4) @ ~O&F IO\ T), [5) Huli/IWeE L o
ﬁ%:omTJ&UFQNymxk@ﬁmuome@%5%%

ARNOBEHERETICBT oMY 27, 50O EAERGREOZ M, HilFEROFEIES
23 i\ ME) A3 R b%ﬂt*%%ﬁ?é%ﬁf@ﬁéﬁmowfm\%ﬁ 772 #% A BT b Y)
I RINET DLER D D,

VT, BRI, FRICTER S d HMERALIZ W T, IR ORE 21T - 72,

O FEEHNHIMIZOWT

PRI, BRAGRBRIC IS T 2R M ORBUR IR VBB, 43T 2 K FE 4l % 2 T,
AANC X HHEBENHMO VA7 BERAIZEFREATRE L W2 D005 X 95 kdiz,

HEEE L. LN X 9 12| Lz, AMPLIFY 5B THiE S AL/ BRI 9 33 ~ TR i
SHEEN, 0O H 81 (RFIFE3ME, =/ Y U L +U L7 7 U URESF) BNIRBRIYEIC TE
B CHE SN, FBUEGI O TIXMAICEWVE /2 <. Cler CEEIE THEMHERZS) 1IAA
E?C%Biﬂ2man%Oman%ﬁ01w I/%#Nu>+vw77uyﬁﬁlm3im2
mL/min (60 mL/min i 1 1) Toh o723, BEARGIRE « 2R COREBEIZFE Y T 2 EFILmRE

HIZ 1B W o T, Fiz, E%Wmm®%&%ﬁ#é%&%m1W%€ih1w&#oko
ZOXHIT, AEIOBIRFNHIE, 475 T 58 RKF ORI 2 — TR bR Tz,
—7J5. AMPLIFY-) iBR COEEZENHMIZ, UFH+U L7 7 U UEET 1 BIRGED HNT-DH T, AH|
FHETIIERO Lo T,

uL;w AFNOIENMIMDO U 2 7 1%, BEZ VTE1aK & L THESL L TV D AEAETEHE & [FERIZFTF

HE & HIWT T & 5, AMPLIFY 3Bk CHHZE N H I 2 58 8 72 SE B O FH B 1%, BN H i 2 5% 5

%%l%@%m IEE S TV, BEARRIRE « 2R OWRM SCETIXHIMm Y 2 7 O @EWER~
OEHIZE LT MEEREE ] OECEBICERRE L TBY ., SEIORFMOBREMEX 2L AARA
VTE BFEITR L TR HEEMRE AT 5 BEITRWEB R D,
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BRIX, UTO X 2I12E 25, BEENHIMIZ, BRMICERRELTHY, HUREKTH 5 AR H4
OFG X7 EENLETH H2, AMPLIFY 3Bk & O AMPLIFY - 5B O ARFIREIC I 1T 2 902
WHIM OFBEN ST L BRI D L O Tl holz, LEEN- T, ZHb OREBRERE BT, A
FE G L ATHFENHMOFEIY 271X VTE BE~OPURERLEDO Y A7 & U CHRRMIZFE A
RBRTHY, I, BUTOBRMCEICBW T, [ERZRER] OBICHBEANHLATHE L TEBY .,
HIL Y A7 12onTid 5% ) OESTEERE SN TS Z EbE x5 &, BRI CIEREAGE
2hig « DR L FROFEEMRE L3252 LI3% Y TH D, LLRR b, AMPLIFY-J 3R IXEHZEN H
MOFEBHY R 7 %43 ZFHli T E 512 EDRERELTIE AR Nn o722 &0, ERR T, ERARER Cxf
RL SN LR REATHBRECAKNELLG SNDL 2B E L, BEREEREICE
W, BEEN ML OFEBLR B O W T TEERINET A LERH 5,

@ WHEEHMIZOWT

BERSIE, BRARERBRIC I 1T D1 i ORBRI A BE £ 2 T, AR K HEE RO Y 2773
ERIRBOICFFA ATRE & I C & 2 0035 L 9 R 7,

HIEEE 1L, LD & H1Z[E% Lz, AMPLIFY 3Bk TIE, JEfH S I8V C EEH L i & T
LR T TIEE L T e o2 2 &b i S eE i <> b 64 h 2 FEF
RAFIHESE, B AE M, TEHEE HL, RO 3 >Oh T TV —ITHhE LT, Ok
R WTho LA 73— FLROHEEE, AEFSHEIROMNE, PARM6E - 2R CTRENR
B L7 BEFTEH, HiflA R MUIAFIBECE ) XY L+ L7 7 U VLY 40720 R
FNCFBE 2 mT R SN o7, £, WfEE I, HBE R MORBLRFED b EH O
SRR IEE L Z 65 i T, BIICFHBITRD b e oo, AFIBET, K, CRNM, /)i
B U TIEGI O FE o K OB iz b, R 2 — 3@ ohknol, —J7,
AMPLIFY-) R Tid, UFH+T L7 7 U VBT 2 BlOVE LA A~ kb (W34 h CRNM) 2358
DBV, ARFIFETITIHE TR bz 7z,

PLEX Y AENOME IO U 27 38R VTE 1RHE & L CTiesr L TV DIEEHEIRIR & RIERICHFR

AIRE L HIWT T X D, E72. AMPLIFY BUBR TOME 613, HLE L2 47569 5 K F OReEIC
I S TV WA, BB I ORBUZ DWW CIEBEICHT SCEO TERZ2RIER] OB TR
EIToTHEY, SEIORFOMREEEE X 5 &, BRHERMMEAIT O LETRNWEE X D,

BREIX, LD X 912B 25, AMPLIFY 3Bk &% OV AMPLIFY-) 3R Cid, S<FHEE & i U CAH
BT LA IO FRESITAL S . VTE BE 2BV T, B H o B L H M # A7 IZ SV TR
FNE A 72BN IR DTV, L7dd-> T, VTE BF I3 2 AF O E HIm Y 2 7|2
DT, BEAGRZNAE - 2R EFRRIC, BMSCEO TERZEWEM] CHEMMET S L ORFEED
FHEHE, RS TIIRY TH S, 7277 L. AMPLIFY-) BRI LA IO FEHR Y 2 7 & +-43 1S3
TE DIF EDFEFIEGERE CTIE o 7e T &R0, ERIK T, BRRBR CIIG & Sz o -2k

RYREATLEECOARADELG ENDL 2 EE2EE L, BEREEREICBWV T, HEE o
FEBLRBUZ DN THMERINE T DENR B D,

2) BHERERE T IRELCONT
HEMEIE, AMPLIFY 3XBR K OY AMPLIFY-J 5BR Cl Cler 25 mL/min Kiii O & DRI S TED |
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AFIBEHA AN ST HEBHEEEREE  (Cler 30 mL/min LLF) BEIIIEH D20 < HEEREER
REFETE (CLcr 30 mL/min j# 50 mL/min LAF) #HIZOWTH AMPLIFY-) i ER Tl 1 DA T -
T2 Z LTz, BASREREE R TIIARIOREESENT 5 2 &, BHEREORENEL 2D &
i Y 27 RIS 2 alREMER o 5 2 &0 R OVKRHFERNAE - 20 F CIIBEAGERhRE - 2V & 820 |
BHSREORREEIC L DWEN TE RV & I E 2, EE TP EEBEEEREZ2 A7 25 BARAN VTE
BE~KHN BTG LTEBEOR I HOWTHRAT 5 X 9k T7,

HEEE X, LD XL 5 IZHIZ Lz, AMPLIFY iRBR o B E B HEIE T B (n=14) Tl AAIREE
T XY RY AU T 7 U RS BT, S O B B R R R DN M RE A IR 7 AR
& ARTRMIM/CRNM OFEBLEIG D @2 > 7203, WM TIEB O 2@ W TEER O b oo, &
7. AR BEOBMERE S AT HMBRE CIX, £ ToOHMmIZEET HFHMEEEICB LT, A
FETT /WY o+ U7 7 U UREE Bl U CREBIGME) -7z (R 12) . AMPLIFY-J 3Bk (IC
BWTIL, AFIFEOEEBHEERERS (n=1) CTRHM/CRNM ITF8D HivT, 55 B HEERE
BE 1 1T CRNM BHIRLT-, UFH+U L7 7 U URETCIE, EERMRERE SRS s
BEREFE E B OV T H RIMMITER S T, BEEBHREEEERE 3 4ih 1 Fl, & EBkaem
EHBE 55 11T CRNM 23 %HL L7,

#£ 12 : AMPLIFY RBRIC RT3 B EEEZEORER O HifutEA X N ORBHEG
: BEMMTNRER EHER—%E)

T HEREREE ORRE AFRE ) Y NRY U7

7 U URE

HE

2/14 (14.3)

2/15 (13.3)

AR

3/161 (1.9)

71148 (4.7)

L

5/549 (0.9)

10/544 (1.8)

1EH

5/1720 (0.3)

25/1756 (1.4)

HE

4/14 (28.6)

5/15 (33.3)

AR

14/161 (8.7)

24/148 (16.2)

L

27/549 (4.9)

58/544 (10.7)

1EH

60/1720 (3.5)

150/1756 (8.5)

HE

2/14 (14.3)

3/15 (20.0)

AR

12/161 (7.5)

18/148 (12.2)

L

22/549 (4.0)

48/544 (8.8)

1EH

57/1720 (3.3)

127/1756 (7.2)

HE

2/14 (14.3)

1/15 (6.7)

AR

22/161 (13.7)

32/148 (21.6)

L

70/549 (12.8)

101/544 (18.6)

1EH

185/1720 (10.8)

333/1756 (19.0)

i, CRNM Xdvh i & e &tz
4 H I

HE

5/14 (35.7)

5/15 (33.3)

AR

32/161 (19.9)

42/148 (28.4)

L

91/549 (16.6)

141/544 (25.9)

1EH

234/1720 (13.6)

431/1756 (24.5)

n/N (%) . IEH : CLcr 80 mL/min #&, #SF : CLcr 50 mL/min # 80 mL/min LLF. 914 : CLcr 30 mL/min #A 50
mL/min LLF. EFE : CLcr30 mL/min LA T

CV185087 #fBik Tl BHEREMEHIC & o TAKIORE EITHINT 50D, BHEENIZLE A EKD
AUCIEENT 2 B & 3 5 KTEHR B AR TR W T HIRE RO EFITK 40%F2E CTH Y . AMPLIFY
RERTIE, PEEL EOBREEREOFEICEL LT, AFBETIE= XY +U LT 7 U U
ZxF L CRHIM/CRNM O3 BLEIG MEDN > 7o, —RICE RS B 1T Y A7 RF2 /LT
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WD ENRE L BEERERE T E BRI L, mifE, DR A, AR, FRRYE &K OREER
TEELREENH L Z b, BEEEERFEEFICEOTOREKROFME L O—EMN/REnZ
IR L ERER D D, ZNHOMA L VTE B3 TIlX NVAF B3 O/ MmPERM2E o & OV
HPEZEMIEORIEMHIZ B & L7eRE L b IpRICESZEW-HEREN LV EETH D AL
ByE 2D L. VIE R K OBEREMEIC OV T, BEOBMKEREICIS T BlEREL A Lk
WEBRE LABRICARIZEETHZ LI T 4w MBRHY | Flo, VAT - RXRRXT 4 v bR T U A
DBRNOEEIT ) RETIIRNEE XD, 127170, BHEEREEORENEL 25 L HM) 27
DHERTH2BENNH DL LaBE 2, BEXOCHEEOBEERETICE YT 5 Cler 15~50
mL/min OB RERERE S 46 3 2 BE IOV T 2B N N & B2 | M CE () o M
RG] OET BEE (FLT7F=027 U7 5% 15~50mL/min) O & 5 8BE [Hifo e
WRTLBENR DD, | | EOFEEMWMELIT> TN,

BEREIZ, LT DO L D128 2 5, BHERICIL U2 EBUE 2 5% 1T 371250 L 72 AMPLIFY 38R T,
H R R R R B ICB W TARIE GEREO MY A7 3@ ED T ENRENTND, LM LRR
O, FERROMBEMIIARHETHLRO LN TR Y, ML EED Y 27 2R3 HF5R TIERnwZ &
235 VTE FEAEFS D Ak B B RE R 55 FR 1 oeh U C PR AE IE ) M OV P B R eI o0 JR s & [ U
BEORFNZHTEGT 52 LIIARBE M C&E 5, —F T, AMPLIFY-) SRBRICI W TAAIZ &G-Sz
SRR E RS 1T L FlOATH Y, BARAND PEEBSIERE L AT 5 BE OO TI 50
IIIRFCTETELT, FFARANEHRTHARATIEIARKEOBRFERENHINT 22 L HEET D L,
HIL Y A Z 120 TR ERE T X&E ThH D, AMPLIFY 3k} OY AMPLIFY-) 3Bk Tt S vi- A
- ARLSMCHER & 2 AL - AR W), ABIOBSPSHLE LS b BE Tk, JER
FICBRET R E 2 CRE OB R EME (WY A7) 23 Lz EThkEORIELEE
(T D MEN D D, Fio, AARNPEEBEERSEE COZRMER+FITRFTE TS L
XS WVER - RIS IGER RAICI T, B GES O BHERESC 5 R R R B B T o etk
DIERE+SIE L, WERG L2 BT, VAZEFRIIKML T BERH D,

—J7, HEEBEERT (CLcr30mL/min LLT) 28325 VIE BEICARZHEE Lz L X OHMME
T Oz MR B3 2 B R R BR AR X E A & HICiE & A E7e <. AMPLIFY 38 &% 08 AMPLIFY-) #&
BR DEE D B AR O BMEZ N2 2 IR EECH 5, HEEBHAERE (Clcr 30 mL/min LA
T) OVTE BETHHRBEEDO =— AN H 5 L idvx, BEEBHAERESE (CLer30mL/min LLF) @
VTE BE CTOFIMER LRI A TH D Z LI x, HiklaE Cid, BHRES EF 2 EE I
NI Y A7 BEWEERE S T H D 2 L. VIE B TIEBHEEZ BB L ZEESRES T
PN E b E XD L EEREAEREE (CLer30mL/min LLF) @ VTE BEDBAFIEELGIC LV HES
NORNRT 4y FERAIVRITDNT U AZFHT L2 LB NHETH Y . ARBIZIH W TIX, HE
EHERERE S (CLer 30 mL/Min LAF) DOBEZFZHEREHE XL 525720,

R HERE E BE ~ D ARF P 50 A5 K OVE B O BRA 2 5m#kico\W Cik, M C o
HIEE X T, BT L7,

3) EEEBREFE~DOEEIZONT
BB, IRIREE O FBE ~ D KA G-FF O 22 4 E N ONRAT SCEIZ R 1T D B M O 2 4 P12 ST
TS X ok,
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HEEH L, LT X 9 ICEE Lz, AMPLIFY 38k &% O° AMPLIFY-J) BRBRICB L ¢, Hif 5 %
BREISZRER] (50kg LLT. 50kg #) (25 L=, AMPLIFY #Bi Cid, AAI#ED 50kg LL T D H#
FITBIT 2 KM OFRBLEIG (2.8% (1/36 151) ) 1, AFAIFED 50 kg # D £ DOFEBLEIE (0.5% (14/2635
) ) LHEBLTEWLOD, =X P RY +U LT 7 U UREOFEBIEIS (50kg L FOBRE 2.4%
(142 f51) | 50kg EHDEHE 1.8% (48/2643 f#]) ) EEAELAITFRD bR o7z, ZOMEmIL, il
OHIMFRIZBE L CHRETH o2, S 512, £ TCOHMFESOFHMEEE (K, KHf/CRNM,
CRNM, /M, AHif) 12250V T, ARFIFED 50 kg LA T OBRE BT D REESIL, =/ 9
IOV T 7 U RO 50kg LA OB IZRT L REEIG & RIFREE XTXZ LT Th - 72, AMPLIFY-
IR CIE, BIEIER SN TWD DD, AFIRED 50kg LLFOEE (54]) TKRHIM/CRNM %385
L7IEBNIFRS HivieinoTe, £72, 2 TOHMFROFARE B 2OV T, KAIFED 50kg LA T DA
FIZBITDRHEEIL, UFH+U L7 7 U UBED 50kg LT O BE (12 ) OIFES L ik L TIK
Moty LLEDORERI D 50kg LA T DIRAEO B TIiL 50 kg DB & b~ THIMFG O BLE
AENRENHLOD, BIROFER L — B L TABIBEO F MR IREC R CORBEIS ITE o722 &b,
ZOHILY A 7 1IHEHERRIEICH_E L RV E B 2D, RIEREOBFIT OV TIE, BECIRMSCE ME
BRG] OETHMOBRMENSERT 28T RH5 2 L2 EEMRE L TBY . HRbEEMRED
VEXIR W E BT LT D

BEIL, LT O L DICE A D, REIDIS U ERE 23129240 L7z AMPLIFY 35 K& Y
AMPLIFY-J 38R T, RIAEHEBEIZB O TAFIRE TR L2 K& < ERIZ MY R 7 130Rmge ST
W2V, L L7223 5 AMPLIFY iR CIHMEAREBFIZIB W TN Y 2 7 2389 2 [ 25380 &
NTNDZ L REPBVIZESMARRINNS L 20 REOBRBEESHEMT L L. FFARANL
RTHARNTIIARIEORRERENEINT 5 Z L2z, KIKED VTE B ~OARF O 5885803 R &
NTNWDHZ EnD, KEEOBEE MEREEE] & LT HBEARIIEE « 2hF TOEENE & fiki:
THIELIERETHD, B, BARANDREKEEE ~ORGREBIIMD TR THY | HERE
BRAE T, IRARERT BT 52 REMEOHEBRINERLETH D,

4) EEE~DEEIZONT

PEREIL, Bl ~ ORI G O 22 M ONRA SCEIC 3681 2 R MEE O 24 P2 DV TR 9
HEIRDI,

HEE X, LLTFO X 9 I1CEZ Lz, AMPLIFY REBRICH T 2 HimES Ok, KHIf/CRNM,
CRNM, /I, i) ORBEIG % mlng (80 mLl ) KROFEEEE (80 mAdl) T L7-
R, BRSOV TROHMHMEEB IOV TS, FEEEE I, @l o i E A 1@ O E
NHLNT b OO, FEEEE K NEIE OWNTNOHAERIZBN TS, T ToHfaHiiE H O
HBREEITT ) P8 L+ U LT 7 U VBRI ARARIBE TR . RBEROfRELE B LW,
AMPLIFY-J #BR Tld, AFRHSHAAN DT 80 5Ll Lo &l 4 0 5 5 K HIMIL/CRNM % 83,
L7BRE 3B O3 UFH+ U L7 7 U U ERICHLA AL B L7 80 ik BA Lo @il 11 610> 5 &K i
ZHBLLTHRE 1TB 59, 361T CRNM OFELNRD b/, B OFEBEIG T, AHIFETIX
Eiin g 25% (1/4 1)) & O FEEin# 16.67% (6/36 ) TH Y UFH+U L7 7 U U EETlIdmE g 45.45%
(5/11 fl) e O FErmting 42.86% (12/28 f5l) Th o7, WEE b, FEEEE LV b EEE Tt
DOFBEE D EVMEA R Sz, PLELY | @il O VTE BE ISR 2 AFE 51280 CidH
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M DOFERRVEDIERT D IBZ DD D A3,

BEICIEEMLE L CR Y., BARDEEMEZIT I LNEIXRWEEZ D,

Mg, LFo X oic

BR D, il

This U2 EHLE 2 3¢ 1 971250 L7 AMPLIFY 3

R A OGOV TIIRMSCED MEER S OHET

AMPLIFY-J 3Bk TlE, mina 2B W TAFIRE TR L ERID I Y A 7 3R STV,

MUZRN G, FHEEEE & ik L Caing TAK
R K D — i 7 A B RE D 2L

CNEN Eﬂiﬁkmu yjﬁg

ENVETH D,

5) Pui/IMRE L OPERIZ OV T

BRI, Pl ICEOFHRE O i U 2 7 KOGl i 2 7 & AFK 20 L72BRo i Y 2 2
DERIRIICFFA AT RE & T T & 2 02 L7 BT, B 3GEICR T D IR 02 4 4

DL kDT,
HEEE L. LT k9
v N ORBLEE

\ZEI% L=, AMPLIFY iBRIZ I

Ot/ B G- 2 OB & LTz,

(& DI Y 27 3 ME
[ZINA T, IERARN L HANTHANTIIAREOURFE &EINT 5
ZEHEBET DL, BARAGRE ~ORGRICITHM Y 2 7 ICRICERETA O WERSH D, LN
c BIREFRRICE RS 2 HERGEETLHZLIERETHD, L, BARADE
i BH ~OREREIIMO TRONTER Y, BIERGEEMA T, &g

IO HN TR, N

B 2O BRI

2 L/ MR EE O OF A B o H i1 -~
X, 130 LEBY THoT-, 728, K%@#ﬁ@%%ﬁb BH&TH%2HEET

# 13 : AMPLIFY RBRIZ BT 2 Huii/ MREESERA OB ER O HitEA X b OXEEE
: REMMITRER (RBEER—m%E)

AFEE

T )XY +UNLT Y B

PrRSH Y

BERZ L

BER®Y

BERZR L

5/429 (1.17)

10/2247 (0.45)

17/435 (3.91)

32/2254 (1.42)

21/429 (4.90)

92/2247 (4.09)

69/435 (15.86)

191/2254 (8.47)

17/429 (3.96)

84/2247 (3.74)

53/435 (12.18)

161/2254 (7.14)

56/429 (13.05)

251/2247 (11.17)

81/435 (18.62)

414/2254 (18.37)

KHM, CRNM X3/ & ) 7|
Sh=4 i

n/N (%)

MG R L2

#5725, AMPLIFY 3Bk CT? Treatment Period |2

72/429 (16.78)

323/2247 (14.37)

124/435 (28.51)

541/2254 (24.00)

BT % AH 10 mg BID G- c i/ M2 OF H L 72BR o i U 2 71220 Thi
BT Dl MR EEGEH oA R

N

&5 ML FE

OFBEGZ, KE5HEG9 A HE T (WHNaREIF) & 10 A AL THE L -, AFIFET o
IIMCEROFH & 0 OERTO I F5ORBEI AL, BE5LA 9 B H £ TTIKRHIM/CRNM 0.93%
(41429 %)) . /NI 3.03% (13/429 #)) TH V. 10 H BHLFE (KHIM/CRNM 3.96% (17/429 f3i]) |
/NI 10.72% (46/429 ) ) LT, HFLL@WEWD Z LT Rnolc, =/ FH Y v+ L
77 U URECOPUIIMEEDN R & Y 0L ToO R FESORBEGIL, 5% 9 HH ETTIEX
(HI/CRNM 3.45% (15/435 f5il) | /N 7.13% (31/435 i) T& Y, 10 H HLEIZ K H L/CRNM
13.10% (57/435 fil) . /MM 13.56% (59/435 f5il) T -7, AMPLIFY-J 7k D Treatment Period (2
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BT DAHIEE COPFHA R O H I FROFBRENE 1L, KHM/CRNM (XfH&H Y 16.67% (1/6 i)
KOWEM 72 L 5.88% (2/34 f51])  (LATFREINE) . /hHIfiZ 33.33% (2/6 f51]) & U 11.76% (4/34 f5]) T
BHotz, HHBMA9 A B % TICRHL LZOITKHIM/CRNM 728 0 B & O8N 1 B, /NI 2S 1451 ) O 1 5
THY, 10 B BLIEICHEE L= DI R HM/CRNM 28 1 B O L i, /NHfAS 141K O 3 4T -
72e —J7. UFH+U L7 7 U U RECOREHAAER O B F5 0 R BHE A1, KHIM/CRNM i 33.33%

(216 B1]) K TN 27.27% (9/33 ) . /INHfLI% 50.00% (3/6 ) M (X 21.21% (7/33 f5l) CTH -7z, LA
X0 ARF LB IMEEOGFRIZ L0 I OEBRESE KT 5 ATREHITSR ETE RN H D0,
NI OIEHER L & e L7z & & &5%}]&%@‘%%%&5%@?% EED, AHITOHMEZOFKBEE
T—B L TR, BRMICEFA TR CH D & B2 D,

PR 2 7 & AFZ PR Lz /%@Hjﬁu UAZIZOWTIE, BLFDO X 9128 2%, AMPLIFY &
BRClL, BRAMEHEIC [T A Ve Fz By (JrE R LV, F7ubE U R E) OFFH
B b\ Wo i/ MEED 2 SRR LER B ] ZRRE L TWen, TRREG SO, EIEAL
RAZHT\ R L= 2B OEGERE (LU, TACS) ) Sicx427 A Y > (165mg L F) &
Fx ) U T OBRMER P IMEED 2 FIDFRIZATREE LTz, LasL, CV185023 #klk (ACS
ARG L2 6 » AMORERERE) TAHF & B/ M 2 #l% OF G- L7 BRIC i3 %
FBOOLNTZZ L6, 20114 4 H 18 HIZ AMPLIFY 5RBR D155 F2 0 i # 2 &1 L, Huif/ ek
O 2O IXIREIR 28 L T X CogBRHE T LE L7-, AMPLIFY #RB# |2 35\ T, Treatment Period

(ZHU R 2 2 ARG S 72 01% 36 5] CRAIFED 0.7% (19/2676 1) KOM— / FH/30 o+
TINT7 7 U D 0.6% (17/2689 f5]) ) Th o7z, T bOWERE TOHIMESORRENGIL, Kl
MASAFIEE 0% K N ) 4% L+ L7 7 U 8 11.8% (2/17 f51) (LU FEIE) . CRNM 23 15.8%

(3/19 f3i]) KT 11.8% (2/17 1) . /MHIAS 26.3% (5/19 ) K TN 17.6% (3/17 #5l) T Y . AMPLIFY
RERAERTO MM FROREES ORI : 0.56% &% 1" 1.82%, CRNM : 3.85% &% ) 8.00%, /ML :
11.70%% TX 18.78%) & Fhik L T/ - 7=, AMPLIFY #& C Treatment Period |Z Hiifi/ M 2 2 A0
M- SN TR 1T 5 MG ORBRFHIL, AFIFEHZIBWT CRNM &/ ZFEL L7z 1
f57CIZ CRNM %3 167 H H., /hMHfA3 162 HEH, CRNM Z%B L7 2 TIX3 HEHEKO78 HA, /I
Ml zB L7242 BA, 17 B @F) X165 HETHY, =/ FH Y +UL7 7Y

UEECBWW TR E CRNM 23 L2 1 FlTidvahnd 15 HE, K e/ Nz 3 E L~ 1
B CIEoRHMAS 36 H B, /NHIM2S 3 HH., CRNM & 33 L7= 1 6113 107 B B, /NMHI 2 FE3H L7
26 TIE5 HAELWN9 HA THh -7, 228, AMPLIFY-) iBR TiZ, AMPLIFY 3Bk & [FfEIC, A
PRRZHLM/AMRAID 2 FIPFH (TAEV &7 v R7LAHLIWNETFT 7 a oy 20H) By
72 BFIIBRSE L Cuiz, AMPLIFY-) 5BR (2330 T Treatment Period (2 HLf/ MR % 2 FIPEH G- &
NIRRT 1L, 7T AV Y U ROA a3y M= TV 2RO B G- FAGRT O BRI NAR LTz
UFH+D L7 7 U U BED 1 FlO T, ML EFROFBRITZRD bivizinoiz, L kD X 912, AMPLIFY
Bk T, Treatment Period (ZHiML/MREEZ 2 # T#ﬂﬂ&ﬁéﬂt’)%l@%ﬂi%ﬁ%ﬁ%ﬁ %%Lt#*%
CV185023 FBA TR LN T-AER & —FK L T e, 7235, CV185023 i Tid, AHl &#mm&% 2
Bz O Uiz & /IS % < 58D Sl Z & 2D (AHKI 10mg BID # 5 8E 1 IE & 72 o 72,
F 72, AMPLIFY GBR CHUL/MREE (1 HI3UE 2 Al % OF G S AV BBRE (T DV TT 72T ©
(X, RHEMOFBHREIE 1L, Frin/ MEEE OFRE G Shveh o 7ok & i LT, ARHFIHET 3 5.
T )XY NY UL T 7 U URET 2915 TH -7 (Cohen Aetal., Can J Cardiol 30(10 suppl 1): S272,
2014) , 7272 L. AMPLIFY 75 & OV AMPLIFY-J 38R CHU MG 2 A% OF ¢ 5 L 7= g 030
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ool AR Y A7 PIEFITEIRDL T T, K L PR 2 AlOOFREG BRFRTE S
MEDPE R 2 2 ST TERYY,

WA SE (52 TiE. AF & Ui ISR O OB 5122 T BEAGRSIHE - 20k & [FBkIC THEEER
EARMER] OIS THf/ MR E O #EEZ LI LT 5 BFICBWTE, HIl ) 27 38K
HIEITEET DI L, bR EARFNOGH O FEHIZONTIEL, KA E OO ZBRMES Sl
2. VRZ « XX 7 ¢y MeZBE L CHEEIHBT 2 2 & Huiv/IWeE 2 Al & OfFARHZIX, Hii
VRN RT28EZNRH L7720, AKEIEOHHIZOW IS HICHEEICHRF L, 1BFE LD
A PE itz BElD LW SN B0, TN DOFEF LT L L, | LREE L TV D,
AMPLIFY #5% & O AMPLIFY - 5B O #E 50> 5 13K & fifn/ MK 2 Flo P& 5RO i U 2 7
IZOWTHE AT 2 Z SixTE b oo, Fui/MiE 2 FlOOFIZARIOHIMY 27 &@mH b 2
EPRB SN, VIEBETYH, IR SCEICB VT, P/ R 2 #l & AFIO PRS2 L
T, PEAGRAIHEE « DR EFRROEEME A2 T2 2 N MY ThH DL B2 5,

BEfEIX, LT X518 2%, VIE BEZx5 & L2 AMPLIFY &k M OY AMPLIFY-J 3% Tl
L/ R & OPF IR R & bl U CARFIBE TR Y 2 7 3@ & OFERITERD T
RN e, BEORHE, HDHVITAIHEIC L OFRASLE LB SN A AT, AF & B
IEEZ T2 Z L IEFTRETH 525, P/ IMREEGEHRF IR ML Y 2 7 23IN9 5 Z L AR S
THO, PFHFREHEET 20ER D D728, Bk Tld, PEIAGEAIGE - 2R & [FER O 1R e
BAEITO ZENEUTH D, Hul/IMREL 2 AIDFHT 25813 B2 DY 27 O¥IMAEE S
%o Fio, AMEERERO BT EZ MR E LIEAROBKRBR T, £ < 0FBE T/ MIEE 2 Al
Mz TARFDEE SN EZZ BNDHD, REAIRECREIRIICEZE 2 M OEMNRFRD bilic 2 &%
ICEVIEBRNTIESNDICES>TWD, LEER-> T, KA EHUi/ MRS 2 #l & O0F T EEARRIC I
HefEC 9, EBORER TR LI L T SN L GG, BEERNPDY R "R T 4 v b E
AT L COFH O RIS 2l RETHH Z L EEERET H2MLERH D, LERn-T, Dheltd
BEARGROZNRE « RT3 2 M & [FIARIC . AH & Hui e 2 oISV T, 612
BEEICHTHOAI AL, X327 v R 227 % EEBSEOR0MT % XL 5 g 217 5
ZENMETH D, T, BRRBRICBWD CTHUIL/ MR Z GEH L7ZEFNIR STz Z &b,
RIEBGER R IRV T, PUi/IMCEN IR SN2 581E. TEOMRVIEDS S FLeaEoEd, §F
ZHLI I 2 # & ORI 2 MEZINET 5 Z L NHETH Y | Fio a1 G LN
AR ERBG T RIR UL A1T O WENR B D, B/ IMEEDEFH RE O B WLk o BARA 22 50#
IZoWTIE, M CoOMam b E 2 T, SRR HIET L7z v,

6) NSAIDs & DBz DN T

FBEREIT, FEXT oo FYEFIRESRE (BLF. NSAIDs) ) Z 0 L7ZBEo i U 2 7 125w THi i
L7z BT, I SCEICB W CHEEBRE 2 BFL T 2L ER RO 2 X 9 Rz,

EEE L. LT O XL 9 ITEZE L7z, NSAIDs OfFHIZEI L Tidk, AMPLIFY &k & O° AMPLIFY-J 3
Brcdhm L2 PHEEROBESE LT, 13 5 A% x 28M%ER7e NSAIDs O H # 5., NSAIDs X
AR ELBEATHNEEZRE L TEIR LR, | Z&RE L, AMPLIFY SBRICISIT D ARAIRED
Treatment Period Ci%, KH o FBLEIA 13 NSAIDs ff & 0 0.18% (1/560 1) & OMFH 72 L 0.66%
(14/2116 f51) (LAFENE) T o727, CRNM DOIEHLEIG1E 5.18% (29/560 f4i) M U* 3.36% (71/2116

54



B) . /NI OFBEIG 1L 12.68% (71/560 f51]) & T 10.78% (228/2116 i) T V. NSAIDs ffHIZ
LV RBEGO EAPRRD BTz, LA LARn b, SHREHC R TARAIBEO D & DL TR EL
FEN@EDo oML FEIE, 59 BA (WINEEIN - &5 7% 2 AMANZ 729 Af) £ T
@ NSAIDs #ff & W DRI T?D CRNM (AFKIHE 0.89%, *fIREE 0.54%) DA T, < O H i 5%
— B L TR L A_ARIBE O BB S 13K~ 7=, AMPLIFY-) 3B (Z331F % Treatment Period ™
i F G DO FBIEIG 1L, NSAIDs & » OEFITEVMEM 23 A7 A3, st FEE & O i TITAH]
HET—B L TR o, UL EOBKRKRERR RIS AHF L NSAIDs OOFMIZ L0 Hifod> fepRitE A3 1
KT D AREMEIIASETE T, £72. NSAIDs & OFFHIAHML Y A7 ICEFENTWDHLHTA FTA4 b H
B0, BT ORERER L & OLBICE\W TS, AFICEMER LI L Uil 7 Hif 558 55
HOEFIFERO b TWRW, BECBATORM CEDO HHEEMH) 0BT HHHER] LLTun
7 7 U R OHUEEFS MARIEAER] & FIRIZ NSAIDs & OBFRIC SN T 25 D35 & D fF
kv M OERESERT 5 RERSH LD, 20X REGEIIE, BEOREZ HoIcBlgT
HIREEETHIL] EOEEMMEL AT TWAZ ENnD, JRRAFOHIMY 2 7 12 oW Tl
B CE TRy, BROITEEWEDOMLEITRWVEHE L T D,

BiIE, LT DX 9125 2%, AMPLIFY 35 & OV AMPLIFY-) sBRIZIUV T, AHKIE NSAIDs D

DERFRED MM Y A 7 1%, *FRERE & bl U CARAIBECTHRRICE < 725 & W O HHIAIERERD HIL T e,
L L7256, AFlE NSAIDs OOFHIC k> THIILY A7 BREL AR TIEH L L. Znbo
FABRTIL NSAIDs OFFHIZEET 2 HENTXT HALTE Y, NSAIDs fFHFFO M U R 7 X5 EHIK &
DN SN TV D ATREMEN G E TE RN LG, IRMNICED THREE] OEOLR LT,
(RS2 JEAREE ] SOHEICB W T, AFlE NSAIDs & OfFAFHCIZHIM Y 2 7 2K+ 258%
WD LA BMNTHEEMRMET ZMNEND L, o, BARRBRIZI VT NSAIDs % ff i L7 i
RO TN Z & s, SEIRFEHFIEIZIBV T, NSAIDs (A O LI SV CRERINET S
VERD D,

7) FFHREEED Y X722\ T

HESF L. AFNC L DT REREEIZOW T, LT X 9 IZ#M L7z, CV185017 ik, AMPLIFY
AR MY AMPLIFY-EXT BBR OGN Tld. AAIED 5.1% (212/4159 i) K OKIHEHED 10.1%
(339/3360 f4il) THFHEREMAME A ICBE L AEFZPBDO LN, WTHOHERIZOVWTHAR
KIREIC T DRBEIBIL, BRI VEVWORBE TH-7, TNHD ) bEELRAERZORL
FE X, AHKIHE0.3% (13/4159 f51]) . xFHEHE 0.5% (17/3360 i) TdH Y, WTHDOEET 2 FiILL LI
B EHE A EERIL, ITHEGERT CRAIEE 2 61) | IFBsmemERE ORFIEE 2 61) | Kotk
JFRETE CRFIEE 2 1) . RS GHRREE 2 ) ROWFR (HREE2 ) Thole, ZHHdH b,
AMPLIFY #ER CHEL L 7ot lEED 2 44 (IF2&. FMMEATREE) | AMPLIFY-EXT R CTHIL L 724K
FIRED 2 {1 (WP b PERTREE) 13, 7 L7AFIREEMEIC L 0 5T TR S, 155D
P 5B LTV B ATHEMEDS B D &I S 72, AMPLIFY-) iRBRICIS 1T 2 APl BE 3 2 A g
DIRBEGIL, AFIRED 10.0% (4/40 ) . UFH+D L7 7 U U BEM 12.8% (5/39 1)) & ifE TR
ETH, WTNHIFEE ThH 7o, AABEONHERERERE 24], UFH+U L7 7 U U BEOT 7 =
YT R TURT 2T BN T ANTG XTI ) T AT = T =B y- 72 IV B
FGUAT7 27— LG (F—5RE) ([COWTITIERIE L ORBEEBAEE SR T,
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PlED X 9lz, VIE BFEZRG L LR BRIZCB W T, AFIREORTIRICBEET 2 5 EHSR (B
FERERAE LA 2 G ) ORBBEEIISHEIEL VIRV DRIEBE CTH -2 Enn . VIERFIZEBT
HARFN DR EERE IR DR T 0 7 7 A WIZBIFTHH L EZ S,

PAEIT, VTE F 253 & LIZERNAMERAERICI W T ARSI 2 FFHERER 23 % IR &
L CTRRICBEIRT 2FO—E LMAITEEO b TN L b ﬁﬁﬁf . BUTOUAS
SCEICB T D EREMAIZIN A THFEERERE O3 BUI BT 2 EEMIE 2 B0 2 M TN & X D,

8) FIEMMEBRDOY X 7122\ T

BEREIE, 2015 4F 2 AICAKIOIRM SCEDO TERZEIEH] OHEICHEEMEMEEN BRI N &
M E Z . VTE B# TIE NVAF B ~OF G % LA 5 U A7 28 U5 alREMEN 2\ V0, G
DR 9RO,

HEEEIL. LT L2 IZm& LT, % 7 [0 PBRER SR HAHIM& TH (2014411 H 17 H) =
T, AFIOTRCOREKRER (NVAF, VTE, ACS %% 5 de) (OB ST 64894 {5 (AHKINRTE
35604 1) @5 B, 20 F CRAFIEE 10 B, HERIE LT T v REE 10 ) T TREMEMER) OEE
A EFEGEDRWE S, ZD O 19 FlIFIHERSE & ORFEA 72 Ll S 7o, ACS xR & Lf:l
NE T AR DA 2.5 mg BID #ED 1 FIASEVEMEM &R OB L L LT S, 1RBRE Y ERTIC
KIRBIRAEE T E eV &l S iz, BoE sz ﬁ7m($ﬁﬁ3ﬁ\ﬁ%%X177t$
BEAH) ICROLNT, BB L D2EROD H1EWITERD BT, 2.5~10 mg BID TH &X)&E
FRITRED DN hr o T, 1GFEBRME BIER B £ TORMIL 7~450 H (¥ 1583 H) TH Y, JE
B CHAENH BT,

FEFEPBRER @ 9 5, VTE (22 Clk, AMPLIFY 3Bk CRIE MR B 361 CRAFIRE2 6], =/
FHNRY AT T 7 ) URE LB ITHE S AAFED L HITEE ThH o 72h, BHfEEE TH -
72 AMPLIFY-EXT #BRCI%, 26 (Wb AHK 2.5 mg #, FEEE) THE 472, AMPLIFY-]
B K O CV185017 AR TiT 1 Bl b s X ivie o 7o, —J5. NVAF IZ DWW CIE, 55 AR E B L[]
#RBR (ARISTOTLE #BR) T, MEMEMZEED 14 51 CARAIFE 11/9088 #i, /L7 7 U L Hf 3/9052 i)
(A S T2y, BAR NI EERT (ORAIRE 160 ., D07 7 U B 175 f5l) Tix 1 Bl b a7z
ole, o, U EOFEZOREEMRIZIN TG EE SN,

U N—a P OENIRM SCEOBERRIERICHEEMEENBINE N2 L 22T, ARA
IZOWTHREETHERT=F ) 7 2BA LTz, ZOME, 2015 4 1 H KR C, BERFEHR O
HFRE . SCERE S & OB IVARRBR IS 5D < PE MR B OME 19 FllET <X CTHARDIERF ThHh -
to$ﬁ®%@W% HENOIEHABF. PKIPD 7 — % 25 & 2 -Gt b7 TV a8, BiRSE T

. ROPIEEEIEOIRE 25T TV 5 B30T 5 VBRI BR B & AHKI & o B 2 B & i
?5;kif%fwﬁw — 75, BERGE% O R R BIRANGIE T X 720 VB MR FUE 1 D SRS
EEE 2. IMESCEO TERAREWEM ) ICHEMEMEEZBML, EERETLZ & & Lz,

kDX oz, BRI CTRIARRER LR T —Z ) biX, AFl%E PE XTI DVT O AR NBF T
B LT256 OREMMEED U R 73 NVAF BFIZRG LG A0V A7 LRBETH L0, &
BHVNIEN LY bEOONERAT S 2 LI TREETH S5, —F, ERER B TIE, AR
DIEANFHFHIEDO RV EMEMEBORBBFRIISE LY @2 ERRE S TH Y (Kubo Ketal., Respir
Investig. 51: 260-77,2013) . ZAUIAFNC LU TIEED EHEZTND, LEER-> T, BlFRICBWNT
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VTE B35 Tl NVAF BE A~ 58 % LR 2 U 2 7 138 E STV RWs, VTE &KRR% b EME
FHR B DR BRI OWTH| St S EEREHR L T,

WX, LTOLH1CE 25, VIE BEZ MR L U KRR TR BL U - MR MR BT AA &
DEEEMRIIEE SN TND DD, AFRITIBUTRVEMEE B OB LV @ & ok
WD Z L, NVAF B TITRIERTE % ORI BRI E E T & 72U VBRI FIE il O SEAF I S
& TERARRIER] BRI NTZ L b E X 2 &, VIE BFITB W T HARFIE G-REO VP
BORBUI DR EENLETH D, BRI TIE, VTE B#E T NVAF EBF L0 & I MERZEEIC
BT 25U A7 NEEDLZ EETRT LRBEFEFIL RN L6, BT THRREWEHR] oET
OVEFEMLE N % CRVE MM RO S B B 2 Fr/- Ao R Ak A BN 2 BT 2 s, i
IRFEZ AR IBVCUE, BB OFBURIUC O W CIEFRINET 2 BN H 5,

(7) BLEHRFER OBRFTEHEIC OV T

AL, BERTPHFEICOWVT, UTFO X ICH Lz, BARAD VTE IR - BRMGNICE
JOARB O (FRCim) ICEEBE 525 EB2 N BEREAERET L BN, KOARAOAH )
PEZ RS 5 BT, DVT BF KO PE B3 (A T EREFIEL 425 5] (J59% 300 f31, 2.5 mg BID #%
BB L5, 6 5 LU EOPUEREREZIT - 1215, FIE U R 7 O DI HUREEIRIE Ok A6 B
72 VTE B3 125 41)) ) 28I, FrEfi HMEHEZITS PETH Y, BEAGFEHEA & LTHiLE
T 5 TETH D, AR OMEDTZ O OFHE T EEGIEIL. AMPLIFY iBRIZIs1T 5 TR
ICRNM | OFRBIEIEG (4.3%) #5510, BBEIG 43%DERE /D7 &b AERIEFRET 5 Z & 3H
REZeHIBL L L-C 300 fil& L, [HZ) OMRE D= OFE TEEFEIL. AMPLIFY-EXT 35k
(23T % [VTEINTE BIEFE O i ZE N A< v L0 i 2 6 AR BEEIBE K i) OFBLEIS (2.4%) %55
2, FHEIG 24%0F5 % L BIERET 5 Z ER AR B L LT 125 il & L7z, FEYEEESIRIE.,
ENIZBWNT 6 » HEBATERE LEREBRNR N & £72. 6 » AL EObuEERIEEZIT - 1214,
I Y A7 D= DI EERE OGS %372 VTE BEICB W T 1 4 2T 25 mg BID ##&5
L7 e N2 &t EHIERAGNCEE LR OBIER OB R OBIES b T e W RIS
REDIEMAZNEE LIERTREY X7 ORESEEET 2 BT, 2FEMET 5,

BRI, UTFTDXIICER D, RAIDHKRBRFELMIZIIT 5 HARN VIE B#E COMmEHEL, A2k
DIRFENC LB FERIEL & i35 LRI TH Y . BRI L TH oM © & 2 iERI%k
RIELIXE VST, LI -> T, BERTHEFEFICE N T, AFOLZEMEROF MR L
THORERNELZITO L L BT, BONTEREZBEEERIGIC T A — NNy 7725 2 ENEE
Thb, BEMEICOWTL, FEAERET COHIMBEAEFREMROBIIRIIIMNZ T, FHON
RCHIELEE, T EREL Y A7 &2 28wl (Rl RARE, BiEE, fri Wk & o fOF | NSAIDs
EDOPFHE) L OBMREHET CE DHMANET S L L b, ME, xR A YT 5 LEN
%, VIE Tk, BIEMHO 7 AEIZ8 A HLBEL D S &ED 10mg BID TRESND Z Lh b,
FRCY B ORI O VTR, +oEE L THBINET 2 0ERH D, 612, 5HH 4
UC, BEAGRANEE - DR L 1380 | BEEZITTORVHE - AESRIT LN TS Z LD, NVAF
R OB Y T 5 VTE BEICBIT 2 LMW TERIUE LRFTT 5 2 LI3METH
%o AARANVTE BEHIIK LT 6 » HE A D AANOERGRENIRN LD, 6 5 2B TAH
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5mg BID Z 5 L7-BEOH K VL E2HEIZOW T HIFRINET 20N D 5, RETEEFEIC
DONTIE, L EORFHIMBERIERR Z R T XX Th D, £/o. EHERT TOH MR ME A
Ry FORBLURDUC O W T HRFTTE D X ) @UNCIHFREZNUET 2 LE R H DH, 7B, HibH X,
RIFHEIT I T, 6 4 A L EOBEERIE 21T - 721 . B Y A 2 DT I HUEERIE OGRS L 5
72 VTE BFICXT 5 2.5mg BID # 5B DR b IET 5 2 L 23 B LT A2, [ (3) A#IDM
s HRIZOWT) OIETHEREE B0, BARANDYZEFITAHA] 25 mg BID #5342 Hik - H
EOZYPET RSN TR &2 KK 25mgBID Z24: 595 1% - HEIFHER T, [
BEORG L IR LRV LRI LT 5, BERESMAESOHMIC SV TIE, FMBETO®RR

B E % BRAECHNT R LTz,

. BRI X 2 ARH B ICIMT I & EBNIAR £ B A MRS R X U DT
BUEMEZEET THY . TORRLOEHOFIWNIFERE (2) THET D,

IV. #EFHh

TEH SNTZERID D L AHIO VTE OVEREE K OFFEMGNT & 2 A2 MEITRE S, B B3
74w NEBEZDE VIE BEICBIT2LRMITHA R EE R D, AAIX, T ETVIE BHFIC
B DPUEERIEICEFICOI VIEENICHWONTE T UFH KONU LT 7 U v b B DR &
LT LG, AFNZELHHIMY A7k L TUEHREET 2 HETIH L2600, ULVT 7 ) 25T
BEAGRIEOHUERESEIC N % . VTE B T3 2 Pt EMIE OBIE DO —o & LT, RIS TR
DEBNDD EEZD, KANIME A ODRFEICBOWTEEE R E 2 CEAORIEZEEICHT L
T, R Y A EH T CEEEITOIMLERD DD, AFIEGHOLRENEEED D200 BRK)
IRIEEWE DN K OERIZEHI OV TIE, M@ TORR BB E X, JISHEMFPLELEZ X
%o Tz, BHAHOEAER GREORZEME, Bl 27 n@mEL2BEn0ob s RN T2463 5 VIE
BEICRIT 2ZEMFICHO VT, WIERTHZRE IOV CHETIZRERIENLE L B X D,

R hak COMGT A B E 2 CRACRIBEN 220 E B C & 2358121, AAIZARB L TELILZ W
EBEZD,
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EERE (2
ERR 27 411 A 11 H

I. HEME

[k 78 4] =V Fxa—REE25mg, [FEE5mg
[— & 4] 7TrEdHau

[HEE&E 4] 7URAML <A — XS4
[(REEFEHH] PRk 2742 18 A

0. E&ENE

RGN O O% OEIE M EREIR S CUT, HE ) IZB T 2% aE0MIRIL. L To
LBV THD, 2B, REMBHOEMEEIX, KFFELBICOVWTOEMEENGOH UHEIZE
D, TEELERERROEEICR T 2 EMEREORMICBET 5] (FEAL 20 4 12 A 25 Bf
20 #EH 8 5) OHEIZ LV R4 L,

1. ERERMMLEMITITOWNT

TEESERIRMASSE (LR, TDVT) ) KOMimAeZERAE (LI, TPEJ ) OIRE &K OFEFIHIZ DU

T, BUTOREERR GEROFEEELR UL T 7 U O RE) PERINHEHICBNT, =
U a—2RgE (LUF, TRAF ) ZEBUTOREERE & RO EM T CHEMT 5 2 Lidnke s Lok
DY, BB I Y R 7 % B8 L CARKEH O Al 5 A EEIEB T 2 BN S D & LTk
OHIWrICx L, HRE LD, MEOHWIIZL L DER, VL7 7 U L B REICIIE %€
=&Y T TEDEEROFRMENRLNZ LICHEET 20ENH D & OFRENH S, gD
PRI ZRIC LD SRS e, £, RFIBGITHE1T U TR EO#RERE CIERE 1 HkeE 5K
fifi FH & 40T 72 E A AR RRBR C O RINAIE O E R IZ OV T, B SCED TERIRAGRE] DT
THMRMET 20 E R S 5 & LI, FERIC LY RS 7z, HIE. AMPLIFY 35
S O AMPLIFY =) GRBR 235 1T 2 BB O BUE K OVFEREIR DL A2 i SCE O TERIRAGR ] OXEIZIB W T
WIS 2 K o Rked, HFER TN S Lz,

2. R - A&izonT

FAOWFET, I, AMPLIFY-) BUBRIE, Fehi mTRBME L OB b A NMEDRRGEIC AR 453 22 iE
Bl CHElE S = b OO, AMPLIFY-) 55 & AMPLIFY iRBR OfE RICHLER X /2 <. BARANZRBWT
HAANC L0 RS E DR NEIMER IR CTE ., RWO 7 HEIZ10 mg 1 B 2=, £D#I1%5 mg
Z1H2[ERE5T 5 L0 HE - HEICOWTHARN CTORMEINEE SR 255 1235 6 vi & ik
L7z, F7o. HEEHIX. AMPLIFY-EXT BBRORGE & 52, 16 » A LL EOHUREEIRIE AT - 7214,
I Y A7 O\ HUEEEFRIE Ok LB e R ke 28k iE (LU, TVTE] ) #5412 TE R
FRIERRIE DRI T4, %, RAIIZT EXF P N L LC1m25mg % 1 H 2 RFERO#KET 5]
EDORYE - HEDLHE LTV, BEIX. AMPLIFY-EXT #BR Ok 2 A AN VTE BEFICH T
D AHRPUT 2N & VTE 1Sk 2 FLlEFE O fad T HRNIZ DU T O FEERR TOHIErC ENS =0
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vy

[HEEE D H IR LI s - HER]

WE L ST EF YR L LCLE 10 mg A1 A 20, 7 BREEAEYS L%, 1E5mg % 1
H2REREO&RET 5, 72k, BEOREIZSU T, 1H5mg # 5% 18] 2.5 mg #5120 &ET 5,

[HE - AEICBEET 2 H o]
B3 U R 7 O DI EFRE OGS LB /e BE T ARHF 1 [E] 5 mg 52X oY 27
DRSS NHLAEITIE, LEI26mg HHEEBETDHZ L,

HEERE L - EE NeRome) & TEEIHEIORE ] (2000 TRE L2, VIE OIRE&X U
FEINHNTEA R T2 —HOIBEFITATH D Z s, HiE - HEEZWHRICKR]T 5 Z LI3@EY Tl
RN Eflr LT, — 07 ERNAAONRME R OSMNRVE R ERIC R & ZaEWIE e 2 & AMPLIFY 3
Bk & AMPLIFY-) SBRO AR ITFERI L T2 Z £ AMPLIFY-EXT SRBRO IOV TiE, BA
ANZBWTHHU LRSS D &P L, AMPLIFY-EXT &BiTix, 5mg B, 25mg HEE &
AL T TR L VEN, 25mg BHETOHIMY X7 1X7 78R LR TH o7z, BRI A7 DD
(ZHUREE VL DREE S LB 2 B ) L, R G Ak 5 _X& TH DA, AFI5mgl H 2 [E1#
FIZX DD U 27 BRSNS EITIE, VAT - XX T 4y FOFLEDG 25mgl H 2 A5
A~ L TR G2 kT D IIR b B E T R&E LB T,

BRI, BEEDHTIRE LM - FHERICHOVWT, UTFo XL 9icEx2 %, HAANVTE BEIC
AHKI25mg Z 1 H 2 [EEE L-pkiEiT72<,. 512, AMPLIFY-EXT iRBRT% 25 mg % 1 H 2 [A]#
B ENT=D137 T v AREE G EFA AHEZ: clinical equipoise (28 % VTE BBE DA T, HiEE OHHICH
DX 972.6 » ALL EOFEEERIEZAT > 7otk THFE U A 7 O T DIZHUEEERIE Ok LB 72 VTE
BEITHT LTARKI25mgl B 2 [\IFS L2piibide v, 72, THR Y A7 OO IThiEEE# L Ok
GENLEL ] 72 VTE B ICIL, BUEEBIKTIIUAL 7 7 U U EREICHRE SN TS D EEZX D
B, INHORBEIZBWTERERRE & A 25 mg 1 A 2 8% Lk U 72 BRRER © 3456 S U Tuauy,
PbEXv, BARAD 16 » ALLEOFBRERREZIT o T-%, B Y A7 O DITHUEREFE Ok
VR 72 VTE BT T 244125 mg 1 A 2 [BIFEGROFMER Z BT AP TH Y . oEK
BN ED X D R BENBEMEDOINRLERDOPNARHTHSL Z b, 25mg 1 H 2 [ 512 E
TOREEHTT DI LITTERY, L) 27 BEWEBZ LD BFIT OV TRERE (FEHn 80
mell B IRTE 60 kg Adi, MF2 LT F=r D96 2 DL EICES T A8A1E, 1EI25mg 1 A 2 [
Be b)) D3RR E S T BEAGEANRE - AR OIS BUEME O EME) (LR, INVAF] ) S350,
e R 7e PrEE[E R R 2 B L TR CIREBLE 2 5% E L 722 WERBR T 1 o O I RER 23 e S 7z
Z & AMPLIFY 3B K& OV AMPLIFY -] BBRAE R0 BIE DN 2 Y Th DRI R S Tnzn b
DFEEBHFEHICEID RSN TWEZEbE XD L, HEEOH ML - HERLZITAND Z
LIXTE ARV L LT,

UL EOEOHIKICR L, HMAEE LD | HEOHIFNIIZ Y & OE R, NVAF B Tl
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N EF UHI Y 27 BEINT 2 BZnnd 5EMICH L TBEZHE L2, VIE BHIZBWTHY
AEMTIHMERREN EFH T2 LY A7 0NEWEBENNS DL Z EIXFEKTHDL EE XD
N5 ZEnb, VIE BETHIUTHIN Y 27 3@ WEE THOHEZITHORN I E NN TH 5 D)k
MThoLDER, AARNTIISEAN L IR LIRS EN GV & KO NVAF TIIRER GPRE S
NTWeZ &E2BET DL, ZRMEOBLENDITHEDOERRIELRH > TH LW TIERWhEDERL
ERHENT,

BRI, IO X OICH Lz, £9°, YRR I a2 E2 i & U 7o F Sk @ sl s FE it
WEECd 57, HLREHEOZYMEITRAERIR OHPIT 5 Lk e B X T0D, HEEH L. NVAF
CITE R VTE OREERER CILER T2 T 220 > -2, VTE Tl RO EEMS 2 TR L.
& 2 THEBUE A 7T 72 VAL - B CRAERBR A i L7z 2 & 1R ATRE R BRI CTh o 7o & B
%5, £72. AMPLIFY #&BR & Y AMPLIFY - 3B DRl Tld, SRR K O NVAF Tl FEMEIZ3%2Y
THEFDONTIICENTHIEREREZ BRI MY A7 ZRBEINTE 57, NVAF TRELEIC
YT HRFICBVTHHEETICEET 5 LITFFAFRETH L Ll cx 5, 7272L, NVAF T
OEEEE (s, (KAE, BHEREE) IS804 T LTI B L WER & i 2 & i Y
A7 PN BN TRENTNDZ D, VIEIZBWTH 2D OEMTIIHMY 27 ICiEEL
O MERDH Y, R CEETEERELEIT> WD, /-, Edo Lty VIE B&FICBWT 25
mg 1l H 2 FENTHE L THIEREERRICES D RWAMMER R OND Z L 2RmT 7 — 23RN Lk,
25mglH2FZMEARESE LTARTLIZEIFRNETH S, LLEOBBICR L, EMEE LY #
EOHIWHIIZY EDER, VIE TiX25mg 1l B 2 [BISHET D Z S idHETE2WnW L R OZ0H
M, WOCAH 5 mg 1 H 2 [F5IC XD HIMY 2 7 IR H D5EITIE. A O ELSDER
(RAIDN OIEERFIE 2 AT 5%) 2179 MERH L Z & #ERBGICHICAMT 5% Lo
BN S, BRI ORI R BIC L 0 SR s iz,

S COFKm A E 2. B, G - AREUTOERY &35 2 & 3w &k L,

[ - &)
WH, RACIET ES N2 LT1E10mg 2 1 H 2[R, 7 HRERROEE L7=%, 185mg %
1H2ERO#EET D,

3. &EHMIZOWT

FEHEIZ. AMPLIFY 5% K& OV AMPLIFY-) i8R CIEEF U A 7 [R1- 03 I 22 i 76 VTE B3 (7
A RTA ETHRFEREOHIM & LT3 » ABHIRE SN TWDEE) TR S TWzn, B3
27 D3 D WM DIRHRE & LB R FIREEFEIL, FEHERME VTE KO U A 7 R 23 Al i 22 3 56 1
VTE [BF &L [Fkk & M C& | ARIOFIES FERICHIFF CE 2 Ll Lz, 7. BN E HIZ6 %
HR A2 5 PUBEERE S M S HT S D VIE BEZRIC, 6 5 H 2 B2 TARK &L BEFoRETE
TR Z i U2 BRI S TR 5 F°, £72, BAAN VIE BH TIX 6 » A 2 X TAKIZ &
LR B R 20t DD AMPLIFY 3B 725 AMPLIFY-EXT fREBRIZ/MT CTOAHK| 5 mg #ED#
ERBRELZREZD L BEMIZY R XX T 0y MYl L7z EThIX 6 » A Z2# 2 THUEEE
FAEN /R BFITAKIS mg 1 B 2 [0 A2k 2 Z LT Th L LM L, 61T, fF
HEIRHE L [ARR, JEBIEICARIEGIC LD AT « _"Xx 7 v MEBE L THRGHFZRE L, BRE
BE LW &, K6 » AMZEBR HHURERIENLE LS s VIE BE 255 & L72EN
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BRI SN T2 & & IR SCECHERME T 2 LENH D Ll LT, DL EOMED
FRrE, HAEEIC XY RS,

BRI, IR SR THIE - IRICEET 2 EoEE] oIz, TRFORGHIFIZ OV T,
JEF Z & OFIRIMARIERRIE DO FFE Y A7 KO Y A 7 Z 58l L7z ECIRIE L 18R L ki 5 L 72
WZ b, [ENEREERIZBWNT, KHlZ 6 5 AL EiE L7oRiRiEev] | SRR 5 X oK
O, HEEITEYIKS Lz,

4. BRHEIZONT
(1) AMPLIFY-J REBRORBRT 1 22T
] PN R TR BRBR CUIse BRI SR~ XY OB U LT 7 U YD BEZ SN ETH Y . WV
THbEEE=%Y 7L 5 HERHEDLERIEHA T > 72 2 &%)~ 5 Prospective Randomized
Open Blind-Endpoint (PROBE) (L3 SALT=S, NA T ADIRED 7= > DFE 2 D SR N & HiT
W2 Z NS | HLARBRORE RISV TERBI O MR O B SOWT—EDFHMEZ 1T 5 Z
CIEATRE & LB O fIlT I, FEMZRIC LY IR s,

(2) AFIDEZMEZONT

AMPLIFY-J 3RBR I3 50 ATREME OB 2 DIEGIEBAHIR S 72 b DD, VTE OIRE K O FEFEH
HZDFAZ DN T, AEHEIRIR I T D ARAI D IELTEDRFE X 7= AMPLIFY 35 & AMPLIFY-) 55k
TOXIREE & ARFIBEOH D BURIZ OV CTRIREHIE B b & D CRA TR L 7 fE 81, EIKJ\
ZRT DARAN OB IMEITEAEIRIRICS, LR EAHEE T 5 & LIoEREOHINL, HMERIC
D XFrEniz,

5. ZhEE - FHEIZHONT
A% IX. AMPLIFY 388 & OV AMPLIFY-) 3B IZ 3 Tl & Siuiz DVT A X 2MEEEME O
Nt 2 A4 5 BEICRESN T H 0D, AMPLIFY 3Bk TIXEMHE DVT kv L EEAR
JEHETH 5 Z L DL VTN DVT OBREFICB W TR OAIMENKEE S, A TREZR 22 AVEN
R CE DEENRENTZZ LD, AR Z A9 5 DVT BFIZ DN T HAREI O 55145
(@D T EIERY LI L, AAIOZEE « ZERITLLT OHGERLIHE - DIRO LBV LF5 2 LM
X Lplr LTz,

[%hie - 2R ]
AR AR ZEARE (PR ERR MARSE N OVl AR ZEARSE)  DTBHE & O R FE

TREFIR (LT, TIVC) ) 7 4 v —Z0FH L2 EB#F 1L, AMPLIFY 38R Cldprb STz —
J5. AMPLIFY-J #B T3 A A STz, AMPLIFY-) B ClIm Y sz B IC B W TERME L Y
LEVEDOTERICKRE RBBEITRO NIRRT b OO, DEBITORIE TH 722 Linb, B
=10) F?ﬁﬁ%-@%é:ﬁ%@a‘éﬁ)ﬂi@&m DIEIZEBWT, YEF BT 280K LMD
HRPFFCHFEON TR WEEERE T 2 0ERNH D LW Lz, —J7. AMPLIFY 3B KO
AMPLIFY-) 3R T MmARR RN &k OSSR 52 L8 &3 5 BERMITRS S TEBY . X

DI Y 27 3 EDE R S EE RN IT 2 AR OGIER NZ BT TH D Z &b B

T IKHE RS FRRFFICETIE RTIERT : AMPLIFY 3R TI%)
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XED ZhEE « ZIRICEE T M LR OBIZRW T, HZEFIIAF OG5 &3k
TERWVEEEME S5 Z & 5% Sl Lo, L EOREOYIN, FMERIC LY Frahiz,
AL, U bR 2B E 2, I SCE O T46E - DVRICEET 2 EokE] ik T, IVC
T 4 NE =2 LTS BECIMATENRE N RN LIE & 72> TV D BEF D L BE RO BH LM
(ZBIT 2 EEMAR A BT 5 K o RO, HEFEEIILITO LB EEMET 5 L EI% Lo, BRI,
HEEE DORIE Z TR L7,

ZhEE - N RN B~ D i B DR

Va7 ORIMENBIES D K 5 22 iATEYRRAN AN LS E 7 Jifi e FEAR S FR A S ARV A o4
KON ZERR A HHAT 28 0T 72 il i A ZEARSE FRFT 125 1T B A ME R V2 I3 L TN, 2
O DBHEIZK L TANY CORIFRIEE L TARAIZ R LnZ &y

TRENRT 4V Z —PRREE SNTEE BT 2 AKF ORI DRIz, 2 b DBE T
HF 258120, VAV ERRXT 4y b t+nEBET L L,

6. ZEMIZTONT
(1) HifLY X 7 iz2onWT

BERE IS, AMPLIFY 38R & OY AMPLIFY - 3BR O Bl i3, e BE & beiie U TAAIRED Hif U 2 7 73
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	＜提出された資料の概略＞
	（1）経口液剤の経口投与と経鼻胃管投与との相対的バイオアベイラビリティ（CV185091試験、添付資料5.3.1.2-1）
	（2）流動食とともに経口液剤を経鼻胃管投与した場合及び粉砕した錠剤を経鼻胃管投与した場合の、経口液剤の経口投与に対する相対的バイオアベイラビリティ（CV185111試験、添付資料5.3.1.2-2）
	＜審査の概略＞
	（ⅱ）臨床薬理試験成績の概要
	＜提出された資料の概略＞
	（1）患者における薬物動態及び薬力学
	1）国内外11試験の母集団薬物動態解析（添付資料5.3.3.5.1）
	健康成人、腎機能障害患者及び静脈血栓塞栓症（以下、「VTE」）患者を対象に国内外で実施された11試験（CV185002A、CV185013、CV185018、CV185022、CV185046、CV185058、CV185059、CV185074、CV185017、CV185056（以下、「AMPLIFY試験」）及びCV185057試験（以下、「AMPLIFY-EXT試験」）の被験者970例から得られた8323点の血漿中本薬濃度データを用いて、母集団薬物動態（以下、「PPK」）解析が実施された。上...
	解析対象被験者の背景因子の分布は、年齢は56［18～89］歳（中央値［最小値～最大値］、以下同様）、体重は80［37.7～210］kg、Cockcroft-Gault式により算出したクレアチニンクリアランス（以下、「CLCR」）は102.80［15～322］mL/min、性別は男性603例及び女性367例、民族は白人817例、アジア人57例、黒人又はアフリカ系アメリカ人46例、その他28例及び不明22例、健康状態は健康被験者270例及びVTE患者700例であった。また、VTE患者の併用薬に関する背...
	人工股関節全置換術及び人工膝関節全置換術後のVTE発症抑制を目的として本剤が投与された患者集団のデータを用いて構築されたPPKモデル及び非弁膜症性心房細動（以下、「NVAF」）の患者集団のデータを用いて構築されたPPKモデルに基づき、本薬の薬物動態は1次吸収及び1次消失過程を伴う2-コンパートメントモデルで記述された。見かけの経口クリアランス（以下、「CL/F」）は、見かけの腎クリアランス（以下、「CLR/F」）と見かけの腎外クリアランス（以下、「CLNR/F」）に分けて推定するモデルとされた。基...
	CLNR/Fに対する共変量の候補として、年齢及び性別が検討され、最終モデルでは共変量として年齢及び性別が選択された。CL/Fに対する共変量の候補として、民族（アジア人）、健康状態（VTE患者）、及びCYP3A4とP-gpの両方を強力に阻害する薬剤、CYP3A4又はP-gpの中等度の阻害薬のいずれかの併用が検討され、最終モデルでは共変量として民族（アジア人）及びCYP3A4とP-gpの両方を強力に阻害する薬剤、CYP3A4又はP-gpの中等度の阻害薬のいずれかの併用が選択された。中心コンパートメント...
	最終モデルより、典型的なVTE患者（60歳、非アジア人、男性、体重85 kg、CLCR 100 mL/min）のCLR/F及びCLNR/Fは1.83及び2.52 L/hと推定され、Vc/Fは32.1 L、見かけのコンパートメント間のクリアランスは1.62 L/h、末梢コンパートメントの見かけの分布容積（Vp/F）は19.8 Lと推定された。
	CLNR/Fは、60歳に比べて40歳で11%上昇し、80歳で7%低下すると推定され、男性に比べて女性で22.3%低下すると推定された。CL/Fは、非アジア人に比べてアジア人で16.8%低下すると推定され、CYP3A4とP-gpの両方を強力に阻害する薬剤、若しくはCYP3A4又はP-gpの中等度の阻害薬の非併用者に比べて併用者で20.3%低下すると推定された。Vc/Fは、体重85 kgに比べて50 kgで24%低下し、120 kgで20%上昇すると推定された。KAは、昼間投与に比べて夜間投与で46%...
	2）国内第Ⅲ相試験（AMPLIFY-J試験）のPPK解析（添付資料5.3.3.5.2）
	AMPLIFY-J試験の日本人VTE患者40例から得られた222点の血漿中本薬濃度データを用いて、PPK解析が実施された。解析対象被験者の背景因子の分布は、年齢は66［27～86］歳、体重は63.8［42～95］kg、CLCRは80.1［28.3～161.6］mL/min、性別は男性22例及び女性18例であった。
	AMPLIFY-J試験から得られたデータを用いて、国内外11試験のデータを用いて構築された最終PPKモデルのCL/Fに対する共変量として選択されたアジア人を、日本人及び日本人以外のアジア人（以下、「その他アジア人」）に分けてCL/Fの共変量に組み込んだモデルに更新された。これらを用いて推定された、本薬の定常状態における1日あたりの血漿中濃度-時間曲線下面積（以下、「AUCss」）の中央値は、全集団では2579及び4717 ng・h/mL（5 mg BID及び10 mg BID投与時、以下同順）（n...
	3）PPK/薬力学解析（添付資料5.3.3.5.1）
	健康成人、腎機能障害患者及びVTE患者を対象に国内外で実施された8試験（CV185018、CV185046、CV185058、CV185059、CV185074、CV185017、AMPLIFY及びAMPLIFY-EXT試験）の被験者795例から得られた3139点の血漿中本薬濃度データ及び活性型血液凝固第Ⅹ因子（以下、「Ⅹa因子」）阻害活性のデータを用いて、血漿中本薬濃度と抗Ⅹa因子活性との関係を検討するためのPPK/薬力学（以下、「PD」）解析が実施された。PPK/PDモデルでは、薬物動態パラメ...
	（2）内因性要因の検討
	1）末期腎疾患及び血液透析が本薬の薬物動態に及ぼす影響（CV185087試験、添付資料5.3.3.3.1）
	外国人の腎機能正常被験者（CLCRの推定値80 mL/min超）及び血液透析療法中の末期腎機能障害者各8例に本剤5 mgを単回経口投与したときの本薬の薬物動態パラメータは、表1のとおりであった。末期腎機能障害者は、第1期には、本剤投与2時間後に4時間の血液透析を行い、第2期には、4時間の血液透析終了直後に本剤を投与した（休薬期間：7日間以上）。末期腎機能障害者のAUC0-tは腎機能正常被験者と比べて39%大きく、Cmax（幾何平均）は約10%小さかった。血液透析により、末期腎機能障害者において本薬...
	（3）薬物相互作用
	1）プラスグレル塩酸塩（CV185073試験、添付資料5.3.3.4.1）
	外国人健康成人男女53例を対象に、1～4日目に本剤5 mgをBID経口投与する方法、1日目にプラスグレル塩酸塩60 mg（プラスグレルとして、以下同様）を投与し、2～4日目にプラスグレル塩酸塩10 mgをQD経口投与する方法、1～4日目に本剤5 mgをBID経口投与し、1日目にはプラスグレル塩酸塩60 mgを投与、2～4日目にはプラスグレル塩酸塩10 mgをQD経口投与する方法の3群3期クロスオーバー試験が実施された（休薬期間：3～14日間）。本剤単独投与時に対するプラスグレル塩酸塩併用時の本薬の...
	出血に関連する有害事象は、本剤単独投与時は3例（7.0%）、プラスグレル塩酸塩単独投与時は4例（9.1%）、本剤とプラスグレル塩酸塩併用時は18例（34.0%）に認められた。
	＜審査の概略＞
	（1）本薬の薬物動態の国内外差について
	（2）既承認のNVAFの承認用法・用量において減量基準の条件とされていた項目（年齢、体重、腎機能）の薬物動態に対する影響について
	（3）CYP3A4及びP-gpの両方を強力に阻害する薬剤との併用について
	機構は、CYP3A4とP-gpの両方を強力に阻害する薬剤との併用時に、既承認効能・効果と同様に、減量を考慮する、又は治療上の有益性と危険性を十分に考慮し、本剤との併用が適切と考えられない患者には併用しない旨の注意喚起を行う必要はないか説明するよう求めた。
	（ⅲ）有効性及び安全性試験成績の概要
	＜提出された資料の概略＞
	（1）第Ⅱ相試験
	1）外国人急性DVT患者を対象とした第Ⅱ相試験（治験実施計画書番号：CV185017、添付資料5.3.5.1.4、実施期間2005年12月～2007年2月）
	（2）第Ⅲ相試験
	1）国内第Ⅲ相試験（AMPLIFY-J試験）（治験実施計画書番号：CV185160、添付資料5.3.5.1.3、実施期間2013年1月～2014年9月）
	2）外国第Ⅲ相試験（AMPLIFY試験）（治験実施計画書番号：CV185056、添付資料5.3.5.1.1、実施期間2008年8月～2013年3月）

	（1）本剤の臨床的位置付けについて
	機構は、DVT及びPEの治療における本剤の臨床的位置付けについて、既存治療薬との関係を含めて説明するよう求めた。
	申請者は、以下のように回答した。PEの多くはDVTに起因する血栓塞栓症であることから、PEとDVTは一連の病態と考えられ、VTEと総称される。VTEの薬物治療は血栓溶解療法と抗凝固療法に大別され、血行動態が不安定な患者又は右心系の拡大が認められる広範な急性PE患者に対しては、閉塞した静脈を迅速に開存する必要性から血栓溶解療法が有用とされているものの、VTEの薬物療法の第一選択肢は抗凝固療法であり、本邦においては初期治療としてUFHの5～7日間の投与とワルファリンの併用、若しくはUFH投与後のワルフ...
	AMPLIFY試験において標準治療に対する本薬の非劣性及び優れた安全性が示され、AMPLIFY-J試験においてAMPLIFY試験の成績と一貫した安全性及び有効性が示唆されたことから、抗凝固療法の適応となる日本人VTE患者において、本剤は、UFHのようにモニタリングを必要とせず、非経口抗凝固薬での急性期治療に代わり、経口投与による急性期治療を可能とする、現行の標準治療に代わる経口抗凝固薬として位置付けられることが期待される。しかし、現時点では、本剤を含む経口Ⅹa因子阻害剤について過度の抗凝固作用の指...
	本邦では、VTEの治療及び再発抑制の適応のある経口Ⅹa因子阻害剤として2014年にエドキサバントシル酸塩水和物（以下、「エドキサバン」）が承認されているが、エドキサバンと本剤では用法・用量調整の要否及び非経口抗凝固療法による初期治療の要否に違いがあり、本剤は医療現場においてエドキサバンとは異なる治療選択肢となると考える。
	以上より、本剤は、急性期から経口投与による治療が可能で、治療域を得るためのモニタリングや用量調整が不要であることから、本邦においても、抗凝固療法の適応となるVTE患者における初期治療、長期治療の全過程に対し投与可能な、新しい治療の選択肢になり得ると考える。
	機構は、本剤の臨床試験における抗凝固薬の初期治療の規定及び実施状況を踏まえ、本邦においては本剤に先行してUFH又はフォンダパリヌクスによる前治療を行う必要はないのか説明するよう求めた。
	申請者は、以下のように回答した。VTEが強く疑われるものの確定診断に至っていない急性期の患者に対する現時点での世界的な標準治療は、抗凝固薬による治療であることから、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験では、試験参加への同意取得及びスクリーニング検査を実施する上での十分な期間を確保するために、治験薬初回投与前の一部の抗凝固薬投与を許容した。AMPLIFY試験において、治験薬投与開始前に前治療としてへパリン製剤又はフォンダパリヌクスを投与されていた被験者の割合は、本剤群86.5%（2327/2...
	一方、AMPLIFY-J試験で認められた症候性VTE/VTE関連死は、UFH+ワルファリン群の「前治療あり」12F の被験者1例に認められたVTEのみであった。また、血栓評価についても、PE層では、「前治療なし」の被験者が本剤群で2例、UFH+ワルファリン群で5例と少なかったため、前治療の有無別の比較は難しい。しかしながら、全般的に、DVT層及びPE層のいずれも、血栓評価で「不変」、「改善」又は「悪化」と評価された被験者の割合について、本剤群とUFH+ワルファリン群で前治療の有無による大きな差はな...
	以上より、AMPLIFY試験の有効性及び安全性の結果は、へパリン製剤又はフォンダパリヌクスの前投与の有無で大きな差異はないこと、AMPLIFY-J試験において、無作為化前の抗凝固療法の前治療の有無に関わらず、いずれの出血事象の発現割合もUFH+ワルファリン群と比較して本剤群で低いという結果については全集団での結果と一致していたことから、急性PE及び急性DVT患者において、非経口抗凝固薬による初期治療を実施することなく本剤で治療を開始することは妥当である。
	機構は、以下のように考える。AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験では、対照である標準治療に劣らない本剤の有効性及び許容可能な安全性が期待できる成績が示されていることから（「（4）本剤の有効性について」及び「（6）本剤の安全性について」の項参照）、本邦において、VTEの現行の標準治療であるUFH+ワルファリンの適応があると判断されている患者集団で、本剤により現行の抗凝固療法に劣らない有効性及び安全性が得られることが想定され、本剤をVTEの治療における選択肢の一つと位置付けることは可能である。
	結果として、AMPLIFY試験において9割程度、AMPLIFY-J試験において7割程度の症例で、治験薬投与に先行して抗凝固薬が使用されていたことについて、これらの前治療はDVT及びPEの確定診断前に通常の治療の一環として実施が考慮されるものであることを踏まえると、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験を前治療が行われた患者も組み入れられる試験デザインとしたことはやむを得ない。両試験における「前治療なし」の症例割合は低く、前治療の有無別の部分集団間の比較検討に限界はあるものの、AMPLIFY試...
	また、本剤には血液凝固モニタリングにより用量を調節する薬剤ではないといった、現行の標準治療であるUFH+ワルファリンとは異なる特徴があるが、薬効をモニタリングできる適切な指標がなく、本剤の抗凝固作用を中和可能な薬剤も現時点では存在しないことにも留意して十分な観察を行う必要がある。このような本剤の特徴に加え、AMPLIFY-J試験では被験者数及び被験者背景が極めて限られていたことも踏まえると、より多様な患者背景が想定される実臨床においては、患者毎に、出血リスク等を十分評価し、リスクをベネフィットが上...
	なお、申請者は、VTEに対する抗凝固療法が6～12ヵ月間行われ、clinical equipoiseにある外国人VTE患者を対象に海外で実施されたプラセボ対照試験（AMPLIFY-EXT試験）の成績を再発リスクのために抗凝固療法の継続が必要な日本人VTE患者にもあてはめた解釈に基づき、「6ヵ月以上の抗凝固療法を行った後、再発リスクのために抗凝固療法の継続が必要なVTE患者」に対して本剤2.5 mg BIDを投与することは日本人にも推奨可能と主張している。しかし、AMPLIFY-EXT試験に相当する...
	VTE治療における、本剤と同様のⅩa因子阻害薬であるエドキサバンとの臨床的位置付けの違いについては、有効性及び安全性を直接比較した臨床試験が実施されていないことから、現時点では十分に検討できない。しかしながら、本剤では、初期治療としての非経口抗凝固薬投与を規定せずに行われた臨床試験で有効性及び安全性を評価していること、投与開始後最初の7日間では8日目以降より高用量が設定されていること等の、実施された臨床試験における投与方法や得られたエビデンスの違いを認識し、想定されるリスクやその患者の固有のリスク...
	本剤の臨床的位置付けに関わる情報提供等については、専門協議での議論も踏まえて、最終的に判断したい。
	（2）臨床データパッケージについて
	機構は、日本人VTE患者での有効性及び安全性を説明する上でAMPLIFY試験成績を利用することが可能と判断した理由について、国内外の内因性及び外因性民族的要因の異同、並びにAMPLIFY試験とAMPLIFY-J試験のデザインの異同に関する検討内容を具体的に示して説明するよう求めた。
	申請者は、以下のように回答した。内因性民族的要因のうち、本薬の薬物動態及び薬力学的反応に臨床的に問題となる民族差はないと考える。VTEの予後については、外国CV185017試験では12週間における症候性再発性VTEの発現割合が1.3%～3.2%であった。一方、本邦における長期予後のデータは少ないが、肺塞栓症研究会協同作業部会が急性PEの症例219例について追跡調査を行った結果（児島正純他., Therapeutic research 23:635-7, 2002）、再発例は12例（5.5%）、急性...
	外因性民族的要因については、次のように考える。アメリカ胸部疾患学会（The American College of Chest Physicians、以下、「ACCP」）の「VTE治療ガイドライン」（以下、「ACCPガイドライン」）等で推奨されているVTEの確定診断の診断方法と、国内ガイドラインが推奨する診断方法は同様である。PE及びDVT急性期の患者に対する治療方法については、ACCPガイドラインでは、LMWH、UFH又はフォンダパリヌクスの短期間投与と並行してワルファリン（PT-INR 2.0...
	AMPLIFY-J試験は、AMPLIFY試験と可能な限り同様の試験デザインとしたが、AMPLIFY試験は二重盲検試験であった一方、AMPLIFY-J試験は非盲検試験でProspective Randomized Open Blinded-Endpoint（以下、「PROBE」）法のデザインを採用したという違いがあった。しかしながら、AMPLIFY-J試験では、CECを設置し、主要評価項目を独立した第3者が盲検下で評価することにより、評価へのバイアスを防ぎ、判定者間の判定のばらつきを最小化するように...
	（3）本剤の用法・用量について
	1）AMPLIFY試験における検討用法・用量の設定根拠について
	最初の7日間以降の用量については、経時的に再発リスクは低下するため、減量することとした。AMPLIFY試験に参加した地域での、VTEの治療目的で承認されているVKAの投与時の目標PT-INRは、NVAFにおける脳卒中の発症抑制で用いる場合とほぼ同一であることから、NVAFでの通常用量（5 mg BID）の投与によりVTEの適応でも同程度の有効性及び安全性が得られると考え、VTEに対する最初の7日間以降の本剤の用量は5 mg BIDと設定した。
	なお、AMPLIFY試験の治験計画段階で実施した、VTEを対象とした他の抗凝固薬での試験結果を用いたメタアナリシスによる用量反応モデルに基づく検討の結果からも、本剤10 mg BIDを7日間投与し、その後は5 mg BIDを6ヵ月まで投与するレジメンはエノキサパリン+ワルファリンと同程度以上の有効性及び安全性であると推測された。また、モデルを用いた同検討から、上記のレジメンでは大出血リスクを大幅に増やすことなく、全投与期間で5 mgをBID投与するより高い有効性が得られると推測された。NVAFの用...
	以上のように、AMPLIFY試験の用法・用量は、初期投与量、初期投与期間後の用量、初期投与期間、減量規定のいずれについても、CV185017試験の結果等の限られた情報を参考に設定したことはやむを得ず、申請者の説明にある用法・用量の設定に関する周辺情報の内容も踏まえると本剤の検証試験の検討用量として設定し得る用法・用量の一つである。
	2）AMPLIFY-J試験の検討用法・用量の設定根拠について
	機構は、以下のように考える。「（2）臨床データパッケージについて」の項の申請者の説明を踏まえると、日本人を対象とした用量設定試験が実施困難であったことは理解でき、AMPLIFY-J試験計画時までに得られていた情報（他の対象疾患における臨床成績からの申請者の考察等）から、AMPLIFY-J試験の検討用量をAMPLIFY試験の用法・用量と同じとすることは選択し得る設定ではあった。しかしながら、本剤の薬物動態には国内外差があることが否定できず、ワルファリンのPT-INRコントロール目標値についても国内外...
	3）申請時用法・用量の妥当性について
	申請者は、申請時用法・用量について、以下のように説明した。VTE治療に対して推奨される本　剤の投与レジメンは、AMPLIFY試験の成績により裏付けられている。本試験の結果から、本剤10 mg BIDの7日間投与後、5 mgをBID投与する用法・用量が、エノキサパリン+ワルファリンによる治療と同等の有効性を示し、出血プロファイルが優れていることが示された。また、本剤10 mg BIDが投与された初期治療期間を評価する目的で、初期の9日間の有効性及び安全性イベントを検討した結果、症候性VTE/VTE関...
	また、AMPLIFY-EXT試験において本剤2.5 mg BIDは、プラセボに対し、有効性について優越性を示し、出血プロファイルには統計的有意差が認められず、本剤5 mg BIDと比較して出血事象の発現割合が少なかった。したがって、6ヵ月以上の抗凝固療法を行った後、再発リスクのために抗凝固療法の継続が必要なVTE患者に対しては、本剤2.5 mg BIDが推奨され、当該用法・用量はVTEの再発抑制を最小限の出血リスク上昇で実現する良好なリスク・ベネフィットバランスを示すと考える。
	以上のように、AMPLIFY試験の結果より、PE及びDVTの治療期に対しては、本剤10 mg BID 7日間の後、5 mg BIDの用量が推奨され、AMPLIFY-EXT試験の結果より、6ヵ月以上の抗凝固療法を行った後、再発リスクのために抗凝固療法の継続が必要なVTE患者に対しては本剤2.5 mg BIDの用量が推奨されると考える。また、UFH+ワルファリンを対照とし、AMPLIFY試験と同一の用法・用量を設定したAMPLIFY-J試験では、安全性及び有効性ともにAMPLIFY試験と一貫した結果が...
	以上より、申請時用法・用量を「治療の場合：通常、成人にはアピキサバンとして1回10 mgを1日2回、7日間経口投与した後、1回5 mgを1日2回経口投与する。」とした。また、6ヵ月以上の抗凝固療法を行った後、再発リスクのために抗凝固療法の継続が必要なVTE患者に関しては、申請時用法・用量を「再発抑制の場合：静脈血栓塞栓症の治療終了後、通常、成人にはアピキサバンとして1回2.5 mgを1日2回経口投与する。」とし、添付文書（案）の「用法及び用量に関連する使用上の注意」の項で「静脈血栓塞栓症の再発抑制...
	【用法・用量】
	通常、成人にはアピキサバンとして1回10 mgを1日2回、7日間経口投与した後、1回5 mgを1日2回経口投与する。
	4）本剤の投与期間について
	申請者は以下のように説明した。抗凝固薬の投与期間は、ACCP、NICE、及び欧州心臓病学会（The European Society of Cardiology、以下、「ESC」）のガイドラインでは、外科手術、外傷、妊娠等の一過性の要因によって生じた誘発性のVTE患者では3ヵ月間、発症原因・誘因が確定できない非誘発性のVTE患者では少なくとも3ヵ月間とし、個々の患者のリスク・ベネフィットを定期的に勘案しながら投与継続を判断することが推奨されている。また、ACCP等の主要なガイドラインでは、一過性要...
	機構は、VTE患者における本剤の有効性及び安全性を検討するための期間として、論文報告やガイドラインに基づいて、再発リスクが高いとされるVTEイベント発現後の最初の6ヵ月間を設定したとの申請者の説明を踏まえると、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験の試験期間を一律に6ヵ月間としたことについて一定の妥当性はあるものと考える。
	一方、本邦におけるVTE患者に対する抗凝固療法の実施期間の実態としては、AMPLIFY-J試験で投与期間とされた6ヵ月間よりも長い患者が少なくないと考えられること、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験の投与期間は6ヵ月間であったことを踏まえ、機構は、医療現場で抗凝固療法を6ヵ月以上続ける必要があると判断され、実際に抗凝固療法が継続されているような日本人VTE患者に、本剤5 mg BIDを6ヵ月以上投与する場合の有効性及び安全性について説明した上で、当該患者に本剤を投与することの妥当性につい...
	申請者は、抗凝固療法を6ヵ月以上継続して行うことが必要な患者に対する用法・用量について、以下のように回答した。AMPLIFY-EXT試験は、主治医が抗凝固療法の継続を迷うVTE患者を対象にした試験であり、AMPLIFY試験で6ヵ月間の抗凝固療法を受けた患者の一部にさらに1年間本剤あるいはプラセボが投与された。AMPLIFY試験で本剤を投与されていた被験者のうち、AMPLIFY-EXT試験に移行した患者（無作為化例）は本剤5 mg BID群129例及びプラセボ群134例（以下同順）であった。これら被...
	以上のように、非誘発性VTE及び再発リスク因子が不可逆な誘発性VTE患者に対する6ヵ月間の臨床試験（AMPLIFY試験、AMPLIFY-J試験）で、本剤が標準療法に劣らない成績が示されており、更に本剤を1年間継続した場合（AMPLIFY-EXT試験）も、プラセボ群よりVTE再発率は低く、安全性に大きな問題はなかったことから、ガイドラインに沿ってリスク・ベネフィット評価を行った上で、抗凝固療法の継続を必要とする患者に本剤5 mg BIDを6ヵ月間以上投与することに問題はないと考える。
	機構は、以下のように考える。国内外ともに、6ヵ月間を超える抗凝固療法が必要と判断されるVTE患者を対象に、6ヵ月を超えて本剤と既存の抗凝固療法との有効性及び安全性を比較した臨床試験成績はない。さらに、日本人VTE患者では6ヵ月を超えて本剤を投与した経験もない。申請者は、clinical equipoiseにあるVTE患者を対象に実施された海外のAMPLIFY-EXT試験の結果等に基づいて、6ヵ月間を超える抗凝固療法が必要と判断される日本人VTE患者へ本剤5 mg BIDを投与することの妥当性を...
	機構は、再発リスク因子が可逆的な誘発性VTE患者に対しては国内外ガイドラインにおいて3ヵ月間の抗凝固療法が推奨されていること等から、これらの患者への本剤の投与についてどのように考えるのか説明するよう求めた。
	申請者は、以下のように回答した。再発リスク因子が可逆的な誘発性VTE患者は、治療ガイドラインにおいて3ヵ月間の抗凝固療法のみでよい場合があるとされている。AMPLIFY試験は、治療期間を6ヵ月間と固定した上で、再発リスクがより高いと考えられる非誘発性VTE又は再発リスク因子が不可逆な誘発性VTEが認められた被験者を対象とした試験であったことから、これらの患者を組み入れなかった。しかしながら、VTE治療を目的に承認されているすべての薬剤で誘発性及び非誘発性イベントに対する投与方法は同一であることから...
	機構は、以下のように考える。AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験では、再発リスク因子が可逆的な誘発性VTE患者は除外されていたが、再発リスク因子が可逆的な誘発性VTE、再発リスク因子が不可逆な誘発性VTE及び非誘発VTEは発症原因が異なる一方で抗凝固療法の目的は同様であると判断でき、AMPLIFY試験における90日後までの有効性及び安全性の成績も踏まえると、再発リスク因子が可逆的な誘発性VTE患者においても、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験の検討用法・用量により標準治療に劣らな...
	本剤の投与期間、及び再発リスクが可逆的な誘発性VTE患者への投与の可否、並びにこれらに関連する注意喚起等の詳細については、専門協議での議論も踏まえて、最終的に判断したい。
	（4）本剤の有効性について
	1）AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験デザインの妥当性について
	①AMPLIFY-J試験を非盲検試験として実施したことについて
	機構は、AMPLIFY試験は二重盲検のデザインで実施されたのに対し、AMPLIFY-J試験では非盲検のデザインを採用した理由及び非盲検のデザインで得られた結果の評価に生じ得るバイアスを軽減するために講じた方策について説明するよう求めた。
	申請者は、以下のように回答した。AMPLIFY試験はエノキサパリン及びワルファリンを対照薬とした二重盲検比較試験であった。本剤群では、本剤の実薬とエノキサパリン+ワルファリンのプラセボを投与し、エノキサパリン+ワルファリン群では、エノキサパリン+ワルファリンの実薬と本剤のプラセボを投与した。本剤及びエノキサパリンは作用の個人差が少なくモニタリングを必要としないが、ワルファリンはINR測定によるモニタリングを必要とする。したがって、盲検性の確保とINRコンロトールを両立させるために、INR測定用機器...
	AMPLIFY-J試験は非盲検試験ではあったものの、上記の対策により、有効性及び安全性の判定にバイアスが混入する可能性は極めて低く、AMPLIFY-J試験の群間比較結果に基づき本剤の有効性及び安全性を適切に評価することは可能と考える。
	機構は、以下のように考える。AMPLIFY-J試験でPROBE法が採用されたことについて、二重盲検試験と比較すれば、治験担当医師等による被験者管理や有効性及び安全性の評価の際にバイアスが生じやすい状況となっていたことは否定できない。しかしながら、対照群がUFHからワルファリンへ切り替える設定であり、いずれも凝固モニタリングによる用量調節が必要な薬剤であったこと等を踏まえるとやむを得ず、本剤の有効性及び安全性の評価について、バイアスの低減のために考え得る方策が講じられていたと判断できることから、AM...
	②対照群の妥当性について
	申請者は、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験での対照薬について、以下のように説明した。「（2）臨床データパッケージについて」の項で述べたとおり、両試験で使用された対照薬はそれぞれの地域における適切な標準療法と判断でき、AMPLIFY試験成績とAMPLIFY-J試験成績の比較に影響を及ぼすことはほとんどないと考える。また、UFHと同程度の有効性及び安全性を示す薬剤として位置付けが確立しているエノキサパリンとワルファリンの併用に対して、同程度の有効性及び良好な安全性を示したAMPLIFY試験...
	機構は、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験におけるPT-INR値の管理状況はそれぞれの地域における実臨床と同様であったのか説明し、実臨床と異なる場合は、各試験結果及び結果の解釈に及ぼす影響を説明するよう求めた。
	申請者は、以下のように回答した。AMPLIFY試験において、欧米で推奨される基準であるPT-INR 2.0～3.0に従いワルファリンの投与を受けた被験者のTTRは平均60.9%であり、AMPLIFY-J試験において、本邦で推奨される基準であるPT-INR 1.5～2.5に従いワルファリンの投与を受けた被験者のTTRは平均63.5%であった（表10）。1990年1月から2012年5月までに公表されたVTE患者を対象とした臨床試験に関する論文のメタアナリシスによると、6ヵ月間のVKA投薬群におけるTT...
	2004年1月から2012年3月までの電子健康記録のデータベースに基づき米国で実施されたVTE患者を対象としたコホート研究では、ワルファリン投与開始5日目から最終フォローアップまでの期間のTTRの平均値は43.2%、PT-INRが2.0未満の期間の割合は41.4%、PT-INRが3.0を上回っていた期間の割合は15.3%であった（Nordstrom BL et al., Curr Med Res Opin 31: 439-47, 2015）。本コホート研究では、短期間のワルファリン治療症例を含むこ...
	以上より、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験の対照群での治療方法は、初期治療から長期治療まで、各地域における適切な標準療法であったと考える。
	機構は、以下のように考える。AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験の結果、並びにVTEの治療実態等に関する申請者の説明を踏まえると、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験における対照群の治療方法はそれぞれの地域における標準治療として適切であった。したがって、両試験における対照群は異なるものの臨床的位置付けが同様の標準治療であると判断できる。
	2）AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験の評価について
	①PE患者及びDVT患者を一纏めにして評価することの妥当性について
	機構は、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験を計画するにあたり、PE患者及びDVT患者を一纏めにして本剤の有効性及び安全性を評価することが可能と考えた理由を説明した上で、両試験成績に基づき、その妥当性を説明するよう求めた。
	申請者は、以下のように回答した。DVTでは、主に下肢、骨盤、又は上肢の大静脈に血栓が形成される。PEは、その血栓が肺血管系に詰まり肺血流を閉塞させることによって発症するため、PEとDVTは、臨床症状及び発現部位は異なるものの、下肢で形成された血栓を起点とする一連の疾患と考えられ、治療としては基本的に同一の抗凝固療法（同一薬剤、同一用量）が推奨されている。しかし、血行動態が不安定なPE患者の初期治療では血栓溶解療法が推奨される等、重症度に応じて抗凝固療法、血栓溶解療法及び外科的療法を使い分ける必要が...
	AMPLIFY試験では、有効性主要評価項目である症候性VTE/VTE関連死の発現割合は、PE層では本剤群2.33%（21/900例）及びエノキサパリン+ワルファリン群2.60%（23/886例）（以下同順）、DVT層では2.24%（38/1698例）及び2.71%（47/1736例）であり、いずれの層においても本剤群のエノキサパリン+ワルファリン群に対するRRの点推定値は1未満で、95%CIの上限値は事前に設定した非劣性マージン1.8を下回っており、全体集団の結果と一致していた。大出血の発現割合は...
	AMPLIFY-J試験における有効性の評価項目は、Intended Treatment Periodの症候性VTE/VTE関連死及び「血栓評価での悪化」であった。VTE関連死は認められず、VTEの再発はUFH+ワルファリン群でのみ（PE層の1例）認められた。FASにおける「血栓評価での悪化」の結果について、PE層及びDVT層のいずれでも、本剤群とUFH+ワルファリン群の結果に明らかな違いはないことが示唆された。主要安全性評価項目である大出血/CRNMの発現割合は、PE層では本剤群16.7%（3/1...
	以上のように、いずれの試験においても、本剤10 mg BIDを7日間投与後に本剤5 mg BIDを6ヵ月間投与する用法・用量は、DVT層及びPE層の両方の治療に有効であり、両試験の結果に乖離は認められなかった。したがって、PEとDVTの疾患の違いによる評価への影響は認められず、両疾患の患者集団を一纏めにして、同一の投与レジメンで本剤の有効性及び安全性を評価することは妥当であったと考える。
	機構は、以下のように考える。PE及びDVT患者を一纏めに評価するにあたっては、PE及びDVTでは、病態、治療アプローチ、予後等が必ずしも同一とはいえないことに留意すべきであるが、血栓に対する薬物療法の中心である抗凝固療法を適用することについては共通している。また、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験では、対象となるDVT患者は急性症候性の近位部に血栓を有する患者に限定され、血栓摘出術を受けた患者又はVTEに対して血栓溶解剤を使用した患者は除外されていたことから、抗凝固療法に求められる効果は...
	②AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験の有効性成績について
	申請者は、本剤の有効性について、以下のように説明した。AMPLIFY試験において、有効性主要評価項目とした症候性VTE/VTE関連死の発現割合は本剤群2.26%、エノキサパリン+ワルファリン群2.69%であり、標準治療であるエノキサパリン+ワルファリン群に対する本剤群の非劣性が検証された。以上より、本剤のVTEに対する有効性は、国際的な標準治療に劣らないことが示された。
	機構は、AMPLIFY-J試験の症例数の設定根拠、及び計画した目標症例数で本剤の有効性についてどのような評価が可能と考えたのか具体的に説明した上で、実際に事前に想定したとおりの評価が可能であったのか説明するよう求めた。
	申請者は、以下のように回答した。国内医療機関を対象に2006年に実施されたアンケートによると、DVTの新規発症数は年間14674症例、PEの新規発症数は7864症例と推計される（Sakuma M et.al., Circ J 73: 305-9, 2009）。これらのうち、AMPLIFY-J試験の組入れ基準に適合する患者の割合をDVTは約35%、PEは約60%と見積もられることから、AMPLIFY-J試験の組入れ基準に適合する患者数はそれぞれ年間約5000人と推定される。これらの患者が本邦における...
	AMPLIFY-J試験では症例数が極めて限られ、「症候性VTE/VTE関連死」のイベント発現数は少ないことから、標準治療と比較して有効性を十分に評価することは難しいと考え、VTE治療の目標の1つである「二次血栓の形成」及び「既存の血栓の伸展」に関する本剤と標準治療の比較を行うことを目的として下肢近位部血栓又は肺血栓の画像検査による血栓評価を評価した。CTや超音波エコー検査画像を用いた経時的な血栓像の伸展・消失の評価は、臨床エビデンスが少ないことから、抗凝固薬の有効性評価の評価項目としては確立されて...
	AMPLIFY-J試験において、DVT層の血栓評価（CUS又はCTV）で「悪化」と判定された被験者は、本剤群では2週時のCUS評価で1例（4.5%）のみであり、UFH+ワルファリン群では2週時、12週時、24週時（投与終了時）のCUS評価でそれぞれ2例（9.1%）、0例及び1例（4.5%）であった。PE層の血栓評価（CTPA）で「悪化」と判定された被験者は、本剤群では認められず、UFH+ワルファリン群で24週時（投与終了時）に1例（6.7%）認められた。以上の結果から、血栓評価での悪化について、P...
	以上のように、VTEの病態を考えると血栓評価は臨床的に有意義であり、検査画像による血栓評価においては、PE層及びDVT層のいずれにおいても、既に臨床的な有用性が確立されている対照群と本剤群の「血栓評価での悪化の割合」の結果が同様であったことから、AMPLIFY試験で示された本剤の有効性が日本人VTE患者でも期待できる。
	機構は、本剤の有効性について、以下のように考える。AMPLIFY試験では、外国人におけるVTE再発抑制効果について国外の標準治療に対する本剤の非劣性が示された。AMPLIFY-J試験では実施可能性の観点から非常に限られた規模での検討となった点に留意する必要があるものの、本疾患領域の特徴や治療目的も踏まえて検討された範囲では、有効性主要評価項目の「症候性VTE/VTE関連死の発現割合」の結果及び有効性副次評価項目の「血栓評価での悪化の割合」の結果において本剤群とUFH+ワルファリン群の間に大きな差異...
	（5）本剤の対象患者及び効能・効果について
	申請者は、本剤の投与対象となるVTE患者について、以下のように説明した。AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験では、組入れ対象を、急性症候性PE患者並びに急性症候性かつ近位部に血栓を有するDVT患者に限定した。遠位部に血栓を有するDVT患者は除外したが、一般的に近位部DVTは遠位部DVTよりも重症であると考えられ、AMPLIFY試験の結果から近位部DVTの患者集団に対して本剤の有効性が検証されていることから、遠位部DVT患者についても同等の有効性が期待できると考える。したがって、遠位部DVT...
	AMPLIFY-J試験では、安全性評価を主要目的としたため、本邦におけるVTEの治療で多用されているIVCフィルターによる治療は可とした。当該試験でIVCフィルターを留置した症例及び留置していた症例（以下、「IVCフィルター留置症例」）は本剤群で5例、UFH+ワルファリン群で7例であったが、当該症例におけるIVCフィルター留置時期、回収時期と治験薬投与期間の関係、及び患者背景について、群間に特徴的な差異は見出せなかった。IVCフィルター留置症例におけるVTEの再発は本剤群では認められず、UFH+ワ...
	臨床的転帰が不良な患者に対しては、抗凝固療法開始後に肺塞栓摘出術等の侵襲的処置又は血栓溶解剤の投与を行うことがあるため、一般に、急性期の抗凝固薬は半減期が短いUFHに限られる（Becattini C et al., Eur Heart J 32: 1657-63, 2011）。そのため、AMPLIFY試験では血行動態が不安定な患者、又は血栓溶解剤の投与若しくは肺塞栓摘出術を受けた急性PE患者を除外しており、これらの患者における本剤のリスク・ベネフィットは不明であることから、本剤をUFHの代替治療と...
	以上、AMPLIFY試験、AMPLIFY-J試験及びCV185017試験から得られた結果に基づき、本剤は抗凝固療法によるVTEの治療及び再発抑制の必要な患者集団において、現在の標準治療を上回る良好なリスク・ベネフィットを示すと考え、効能・効果（案）は「静脈血栓塞栓症（深部静脈血栓症及び肺血栓塞栓症）の治療及び再発抑制」とした。また、添付文書（案）の「効能・効果に関連する使用上の注意」の項で「肺血栓塞栓症の場合、ショックや低血圧が遷延するような血行動態が不安定な患者又は血栓溶解剤の使用や肺塞栓摘出術...
	機構は、以下のように考える。AMPLIFY-J試験において少数であるがIVCフィルターを併用した患者での本剤の有効性及び安全性が評価され、その結果に大きな問題は認められておらず、申請者の説明を踏まえると、遠位部DVT患者に対しても有効性は期待できると考えられ、本剤の投与対象とすることは可能と判断される。しかしながら、IVCフィルターと本剤と併用することについての十分な情報が得られたとまではいえないことから、IVCフィルターが留置された患者における本剤の有効性及び安全性情報が十分に得られていないこと...
	以上を踏まえると、適切な投与対象に関する注意喚起を行った上で、本剤の効能・効果を申請時効能・効果のとおり「静脈血栓塞栓症（深部静脈血栓症及び肺血栓塞栓症）の治療及び再発抑制」とすることは妥当である。また、「効能・効果に関連する使用上の注意」の項において肺塞栓摘出術及び血栓溶解剤投与を必要とする患者に関する注意喚起を行うとの申請者の方針は適切である。なお、「（1）本剤の臨床的位置付けについて」の項で述べたとおり、本邦での本剤の投与対象に、AMPLIFY-EXT試験の対象であったclinical eq...
	（6）本剤の安全性について
	1）出血リスクについて
	① 頭蓋内出血について
	機構は、臨床試験における頭蓋内出血の発現状況及び重篤度、好発する背景因子等を踏まえて、本剤による頭蓋内出血のリスクが臨床的に許容可能といえるのか説明するよう求めた。
	申請者は、以下のように回答した。AMPLIFY試験で報告された頭蓋内出血9件はすべて大出血に分類され、そのうち8件（本剤群3件、エノキサパリン+ワルファリン群5件）が治験担当医に「重篤」と判定された。発現症例の平均年齢では両群に違いはなく、CLCR（平均値±標準偏差）は本剤群で75.9±14.2 mL/min（60 mL/min未満0例）、エノキサパリン+ワルファリン群で100.3±43.2 mL/min（60 mL/min未満1例）であったが、既承認効能・効果での減量規定に該当する症例は両群とも...
	以上より、本剤の頭蓋内出血のリスクは、既にVTE治療として確立している標準治療と同様に許容可能と判断できる。AMPLIFY試験で頭蓋内出血を認めた症例の検討からは、頭蓋内出血を好発する背景因子の特定には至っていないが、既承認効能・効果の添付文書では出血リスクの高い集団への投与に関して「慎重投与」の項で既に注意喚起しており、今回の検討の結果を踏まえると日本人VTE患者に対して更なる注意喚起を行う必要はないと考える。
	機構は、以下のように考える。頭蓋内出血は、臨床的に重大な事象であり、抗凝固薬である本剤の投与中は十分な注意が必要であるが、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験の本剤群における頭蓋内出血の発現割合は対照群を上回るものではなかった。したがって、これらの試験成績からは、本剤投与による頭蓋内出血の発現リスクはVTE患者への抗凝固療法のリスクとして臨床的に許容可能であり、また、現行の添付文書において、「重大な副作用」の項に頭蓋内出血が記載されており、出血リスクについては「警告」の項等で注意喚起されて...
	② 消化管出血について
	機構は、臨床試験における消化管出血の発現状況を踏まえて、本剤による消化管出血のリスクが臨床的に許容可能と判断できるのか説明するよう求めた｡
	申請者は、以下のように回答した。AMPLIFY試験では、症例報告書において上部消化管出血と下部消化管出血に分けて収集していなかったことから、報告された消化管出血イベント64件を有害事象名等に基づき、上部消化管出血、下部消化管出血、不明の3つのカテゴリーに分類した。その結果、いずれの上記カテゴリー、事象の重篤度、有害事象発現時の用量、既承認効能・効果で減量が必要となる集団でも、出血イベント数は本剤群でエノキサパリン+ワルファリン群よりも少なく、本剤に特徴的な傾向は見出されなかった。また、両群ともに、...
	以上より、本剤の消化管出血のリスクは既にVTE治療として確立している標準治療と同様に許容可能と判断できる。また、AMPLIFY試験での検討からは、消化管出血を好発する背景因子の特定には至っていないが、消化管出血の発現については既に添付文書の「重大な副作用」の項で注意喚起を行っており、今回の検討の結果を踏まえると、更なる注意喚起を行う必要はないと考える。
	機構は、以下のように考える。AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験では、対照群と比較して本剤群で消化管出血の発現割合は低く、VTE患者において、消化管出血の重篤度や出血部位について本剤に特徴的な傾向は認められていない。したがって、VTE患者に対する本剤の消化管出血リスクについても、既承認効能・効果と同様に、添付文書の「重大な副作用」で注意喚起するとの申請者の方針は、現時点では妥当である。ただし、AMPLIFY-J試験は消化管出血の発現リスクを十分に評価できるほどの症例数設定ではなかったことや...
	2）腎機能障害患者に対する投与について
	機構は、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験ではCLCR 25 mL/min未満の患者が除外されており、本剤群に組み入れられた重度腎機能障害（CLCR 30 mL/min以下）患者は非常に少なく、中等度腎機能障害（CLCR 30 mL/min超50 mL/min以下）患者についてもAMPLIFY-J試験では1例のみであったことに加え、腎機能障害患者では本剤の曝露量が増加すること、腎機能障害の程度が重くなると出血リスクが増加する可能性があること、及び本申請効能・効果では既承認効能・効果と異な...
	申請者は、以下のように回答した。AMPLIFY試験の重度腎機能障害患者（n=14）では、本剤群とエノキサパリン+ワルファリン群ともに、中等度及び軽度腎機能障害患者並びに腎機能が正常な患者と比べて大出血/CRNMの発現割合が高かったが、両群間では明らかな違いは認められなかった。また、中等度、軽度の腎機能障害を有する被験者では、全ての出血に関する評価項目に関して、本剤群でエノキサパリン+ワルファリン群と比較して発現割合が低かった（表12）。AMPLIFY-J試験においては、本剤群の重度腎機能障害患者（...
	表12：AMPLIFY試験における腎機能障害の程度別の出血性イベントの発現割合
	：安全性解析対象集団（提出資料一部改変）
	CV185087試験では、腎機能障害によって本剤の曝露量は増加するものの、腎機能がほとんど失われて血液透析を必要とする末期腎疾患患者においても曝露量の上昇は約40%程度であり、AMPLIFY試験では、中等度以上の腎機能障害の有無に関わらず、本剤群ではエノキサパリン+ワルファリン群に対して大出血/CRNMの発現割合が低かった。一般に腎機能障害患者は多様なリスク因子を有していることが多く、慢性腎機能障害と動脈硬化、高血圧、心不全、急性冠症候群、弁膜症及び不整脈は密接な関連があることから、腎機能障害患者...
	機構は、以下のように考える。腎機能に応じた減量規定を設けずに実施したAMPLIFY試験では、中等度腎機能障害患者において本剤投与時の出血リスクは高まることが示されている。しかしながら、同様の傾向は対照群でも認められており、対照群を上回るリスクを示唆する結果ではないことから、VTE発症後の中等度腎機能障害患者に対して腎機能正常及び軽度腎機能障害の患者と同じ用量の本剤を投与することは可能と判断できる。一方で、AMPLIFY-J試験において本剤を投与された中等度腎機能障害患者は1例のみであり、日本人の中...
	一方、重度腎機能障害（CLCR 30 mL/min以下）を有するVTE患者に本剤を投与したときの有効性及び安全性に関する臨床試験成績は国内外ともにほとんどなく、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験の成績から有効性及び安全性を判断することは困難である。重度腎機能障害（CLCR 30 mL/min以下）のVTE患者でも抗凝固薬のニーズがあるとはいえ、重度腎機能障害（CLCR 30 mL/min以下）のVTE患者での有効性及び安全性は不明であることに加え、当該患者では、腎機能が正常な患者に比べ出...
	腎機能障害患者への本剤投与の可否及び注意喚起の具体的な記載については、専門協議での議論も踏まえて、最終的に判断したい。
	3）低体重患者への投与について
	機構は、低体重の患者への本剤投与時の安全性及び添付文書における注意喚起の妥当性について説明するよう求めた。
	申請者は、以下のように回答した。AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験に関して、出血事象の発現割合を体重別（50 kg以下、50 kg超）に集計した。AMPLIFY試験では、本剤群の50 kg以下の患者における大出血の発現割合（2.8%（1/36例））は、本剤群の50 kg超の患者の発現割合（0.5%（14/2635例））と比較して高いものの、エノキサパリン+ワルファリン群の発現割合（50 kg以下の患者2.4%（1/42例）、50 kg超の患者1.8%（48/2643例））と顕著な差は認め...
	機構は、以下のように考える。体重に応じた減量規定を設けずに実施したAMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験では、低体重患者において本剤群で対照群を大きく上回る出血リスクは示唆されていない。しかしながら、AMPLIFY試験では低体重患者において出血リスクが増加する傾向が認められていること、体重が軽いほど分布容積が小さくなり本薬の曝露量が増加すること、非日本人と比べて日本人では本薬の曝露量が増加することに加え、低体重のVTE患者への本剤の投与経験が限られていることから、低体重の患者を「慎重投与」と...
	4）高齢者への投与について
	機構は、高齢者への本剤投与時の安全性及び添付文書における注意喚起の妥当性について説明するよう求めた。
	申請者は、以下のように回答した。AMPLIFY試験における出血事象（大出血、大出血/CRNM、CRNM、小出血、全出血）の発現割合を高齢者（80歳以上）及び非高齢者（80歳未満）で比較した結果、各群ともいずれの出血評価項目についても、非高齢者に比べ、高齢者の出血割合は高い傾向がみられたものの、非高齢者及び高齢者のいずれの部分集団においても、すべての出血評価項目の発現割合はエノキサパリン+ワルファリン群に比べ本剤群で低く、試験全体の結果と一貫していた。AMPLIFY-J試験では、本剤群に組み入れられ...
	機構は、以下のように考える。年齢に応じた減量規定を設けずに実施したAMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験では、高齢者において本剤群で対照群を上回る出血リスクは示唆されていない。しかしながら、非高齢者と比較して高齢者で本剤による出血リスクが高い傾向は認められており、加齢による一般的な生理機能の変化に加えて、非日本人と比べて日本人では本薬の曝露量が増加することも考慮すると、日本人高齢者への投与時には出血リスクに特に注意を払う必要がある。したがって、既承認効能・効果と同様に高齢者を慎重投与とするこ...
	5）抗血小板薬との併用について
	機構は、抗血小板薬併用時の出血リスク、及び抗血小板薬2剤と本剤を併用した際の出血リスクが臨床的に許容可能と判断できるのか説明した上で、添付文書における注意喚起の妥当性を説明するよう求めた。
	申請者は、以下のように回答した。AMPLIFY試験における抗血小板薬の併用有無別の出血性イベントの発現割合は、表13のとおりであった。なお、本剤の半減期を考慮し、投与終了後2日目までの抗血小板薬投与を併用例とした。
	表13：AMPLIFY試験における抗血小板薬併用の有無別の出血性イベントの発現割合
	：安全性解析対象集団（提出資料一部改変）
	n/N（%）
	初期治療期間における本剤10 mg BID投与時に抗血小板薬を併用した際の出血リスクについて検討するため、AMPLIFY試験でのTreatment Periodにおける抗血小板薬併用の有無別による出血事象の発現割合を、投与開始9日目まで（初期治療期間）と10日目以降とで比較した。本剤群での抗血小板薬併用ありの集団での出血事象の発現割合は、投与開始9日目まででは大出血/CRNM 0.93%（4/429例）、小出血3.03%（13/429例）であり、10日目以降（大出血/CRNM 3.96%（17/4...
	抗血小板薬2剤と本剤を併用した際の出血リスクについては、以下のように考える。AMPLIFY試験では、除外基準に「アスピリンとチエノピリジン（クロピドグレル、チクロピジンなど）の併用投与といった抗血小板薬の2剤併用が必要な患者」を設定していたが、治験開始当初は、無作為化後に新たに発現した急性冠動脈症候群（以下、「ACS」）等に対するアスピリン（165 mg以下）とチエノピリジンの慢性的な抗血小板薬の2剤併用は可能としていた。しかし、CV185023試験（ACS患者を対象とした6ヵ月間の用量設定試験）...
	添付文書（案）では、本剤と抗血小板薬の併用投与について、既承認効能・効果と同様に「重要な基本的注意」の項に「抗血小板薬との併用療法を必要とする患者においては、出血リスクが増大することに注意すること。これらの薬剤と本剤の併用の可否については、本剤との併用を開始する前に、リスク・ベネフィットを考慮して慎重に判断すること。抗血小板薬2 剤との併用時には、出血リスクが特に増大するおそれがあるため、本剤との併用についてはさらに慎重に検討し、治療上の有益性が危険性を上回ると判断された場合のみ、これらの薬剤と併...
	機構は、以下のように考える。VTE患者を対象としたAMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験では、抗血小板薬との併用時に対照群と比較して本剤群で特に出血リスクが高いとの結果は認められていないことから、患者の病態、あるいは合併症により併用が必要と判断される場合には、本剤と抗血小板薬を併用することは可能であるが、抗血小板薬併用時には出血リスクが増加することが示されており、併用時には十分注意する必要があるため、現時点では、既承認効能・効果と同様の注意喚起を行うことが妥当である。抗血小板薬を2剤併用する...
	6）NSAIDsとの併用について
	機構は、非ステロイド性抗炎症薬（以下、「NSAIDs」）を併用した際の出血リスクについて説明した上で、添付文書において注意喚起を追記する必要がないのか説明するよう求めた。
	申請者は、以下のように回答した。NSAIDsの併用に関しては、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験で共通した併用注意薬の規定として、「3ヵ月を超える慢性的なNSAIDsの連日投与。NSAIDsは承認用量を超えた用量を投与してはならない。」を設定した。AMPLIFY試験における本剤群のTreatment Periodでは、大出血の発現割合はNSAIDs併用あり0.18%（1/560例）及び併用なし0.66%（14/2116例）（以下同順）であったが、CRNMの発現割合は5.18%（29/56...
	機構は、以下のように考える。AMPLIFY試験及びAMPLIFY-J試験において、本剤とNSAIDsの併用時の出血リスクは、対照群と比較して本剤群で特に高くなるという傾向は認められていない。しかしながら、本剤とNSAIDsの併用によって出血リスクが高くなる結果ではあること、これらの試験ではNSAIDsの併用に関する規定が設けられており、NSAIDs併用時の出血リスクは実臨床より過小評価されている可能性が否定できないことから、添付文書の「併用注意」の項のみならず、「重要な基本的注意」等の項において、...
	7）肝機能障害のリスクについて
	申請者は、本剤による肝機能障害について、以下のように説明した。CV185017試験、AMPLIFY試験及びAMPLIFY-EXT試験の併合解析では、本剤群の5.1%（212/4159例）及び対照群の10.1%（339/3360例）で肝機能検査値上昇に関連した有害事象が認められた。いずれの事象についても本剤群における発現割合は、対照群より低いか同程度であった。これらのうち重篤な有害事象の発現割合は、本剤群0.3%（13/4159例）、対照群0.5%（17/3360例）であり、いずれかの群で2例以上に...
	以上のように、VTE患者を対象とした臨床試験において、本剤群の肝臓に関連する有害事象（肝機能検査値上昇を含む）の発現頻度は対照群より低いか同程度であったことから、VTE治療における本剤の肝機能障害に係る安全性プロファイルは良好であると考える。
	8）間質性肺疾患のリスクについて
	機構は、2015年2月に本剤の添付文書の「重大な副作用」の項に間質性肺疾患が追記されたことを踏まえ、VTE患者ではNVAF患者への投与時を上回るリスクが生じる可能性がないのか、説明するよう求めた。
	申請者は、以下のように回答した。第7回PBRER調査単位期間終了日（2014年11月17日）までに、本剤のすべての臨床試験（NVAF、VTE、ACS等を含む）に登録された64894例（本剤曝露35604例）のうち、20例（本剤群10例、対照薬又はプラセボ群10例）で「間質性肺疾患」の重篤な有害事象が報告され、そのうち19例は被験薬との関連がないと判断された。ACSを対象とした国内第Ⅱ相試験の本剤2.5 mg BID群の1例が間質性肺炎の悪化として報告され、治験担当医師により因果関係が否定できないと...
	上記PBRERのうち、VTEについては、AMPLIFY試験で間質性肺疾患が3例（本剤群2例、エノキサパリン+ワルファリン群1例）に報告され、本剤群の1例は重篤であったが、転帰は回復であった。AMPLIFY-EXT試験では、2例（いずれも本剤2.5 mg群、非重篤）で報告された。AMPLIFY-J試験及びCV185017試験では1例も報告されなかった。一方、NVAFについては、第Ⅲ相国際共同試験（ARISTOTLE試験）で、間質性肺疾患が14例（本剤群11/9088例、ワルファリン群3/9052例）...
	リバーロキサバンの国内添付文書の重大な副作用に間質性肺疾患が追加されたことを受け、本剤について世界各国で綿密なモニタリングを開始した。その結果、2015年1月時点で、製造販売後の自発報告、文献報告及び第Ⅳ相試験に基づく間質性肺疾患の報告19例はすべて日本の症例であった。本剤の薬理作用、薬剤の作用機序、PK/PDデータを踏まえた検討も行っているが、現時点までに、経口抗凝固薬の治療を受けている患者における間質性肺疾患発現と本剤との関連性を明らかにすることはできていない。一方、製造販売後の因果関係が否定...
	以上のように、現時点で利用可能な安全性データからは、本剤をPE又はDVTの日本人患者に投与した場合の間質性肺疾患のリスクがNVAF患者に投与した場合のリスクと同程度であるのか、あるいはそれよりも高いのかを結論付けることは極めて困難である。一方、国際的な比較では、本邦の薬剤誘発性の間質性肺疾患の発現率は外国よりも高いことが示唆されており（Kubo K et al., Respir Investig. 51: 260-77, 2013）、これは本剤にも当てはまると考えている。したがって、現時点において...
	機構は、以下のように考える。VTE患者を対象とした臨床試験で発現した間質性肺疾患は本剤との因果関係は否定されているものの、本邦において間質性肺疾患の発現率は海外より高いとの報告があること、NVAF患者では製造販売後の因果関係が否定できない間質性肺疾患症例の集積に基づき「重大な副作用」に追記されたことも踏まえると、VTE患者においても本剤投与時の間質性肺疾患の発現には十分な注意が必要である。現時点では、VTE患者でNVAF患者よりも間質性肺疾患に関するリスクが高まることを示唆する試験成績等はないこと...
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