202401100000400
020230100 0000300

ggoooooboo

gooooooooo

872329

goooboooobgooog
goooboobobboobooboobon
ooooogl®

I‘JX?"E‘J:—Ibtj’tMOmg [—>0]
IVXTSY=)br7t/)Le0mg [=~70O]

Esomeprazole Capsules

gooooso

000010mg 000020mg

000 O |30400AMX00348 | 30400AMX00347

000000000000000000000 oooao 20220 120 20220 120
2. 00000000000000000 cooooo
21000000000000000000000 000 O o0 o 0oooo |gg |go og
200000000000000000O000O000O ]mml][]mml]DD

oooo101000 0 mgL]

3.00000

3100

ooad oooano ooooo
oooooooooooo
ooboooooobooooo
ooooooboooboooao
ooboooooooooo

1noooo oooooooobooooo

oooooooooooo|joowbboboobooooao

oooooooobooooojsobboobooboooboo

O01omg (00O limg | 000000000 ODOO

pooo00 pooooood |ooo

o000 1omgOQiDOOOOOO
goooobooooooo
ooboooooboooooo
gooooooooooo
goooooooboo

000000000000
00O000O00000oo
ooOooO00OO0OO0OO0O0O0
000000000000
OooOooo0o00O00O0oo

100000

oooooloooooop|00LL00O00000
8000000000000

00000 (0000000 | 300000000000

O02mg |000  223mg| o0y

00000 BO0O00000 | 300000y

oooo 2me0 nnpppoooonoon

gooooooooooo
oooooooboooooo
gbooooobooiwoao
01020

3200000

gooooo

000 | 00 0 |0ooo00|gg|gpgl|BEB
I mmI mmO oo

0 mgO)
oooooo
ooooog |
00000 |0oo0o0o0on :
00000 |0000 Uooon C I
00000 :
D0lomg (000000 30000 i
N0000 (000000 (00000
0Doooo 1140 4.90 | 43

oooooo|ooood
ooooooooooo |coooo
ooooo | oooo gooooo
O02mg (OO00COO|OD0O0O00

-1\©'n-

N0000 000000 (00000
00000 (0000 |1140] 490 | 85

4.00000
goboooboooobobiomg OO0
oO000OOOUODOODOUDOUDODOODOODOO
000000000000 Zollinger-Ellisond O OO O
gooooooooooooooooooooobobo
goooooooboooooooooooooobbo
00o000o0oooooooooooo
o000O0OODUUUDDODOOOODOOOUDOOOO
goboobooobooobooMALTDOODOODOOO
goooooboooooooooooooooobbo
Oo0o0o0ooooooooooooo
o0oooOoOooooooooz2omgboOm
o000DOO0OUODDUOODUDOOOUDOOOOODOOOOO
Zollinger-Ellison0 00000000000 O0O00O00OO
gooogooooooboooobooobooooobbo
000o0o0o0o0ooooooooOoooooooooo
ooooo
cjboobOoboOobOoobOoobobboobOoo
gooobooooobooMALTDOODOODOOOO
O00o0o0o00ooooooooO0ooooOoooooo
0000000ooooooooooo

5. 000000000000
gooooooooooooooboOoooOoooooooo
ooooooood
51000000000000b00000bO0bO0bDOooo
goooooboboboboobooooboobbobo
gooooobob0o0o00oooooooobooooo
goooooocoooooooboo
goooooooooooooobooboooOooooOooooooo
gooooo
5200000000000000000O0O0DODODOO
gbooooooooocoooooooOoOobooboOoooo
goooooooooooooboooooobooboo
gboobooooobooobooooobo
530 000MALTOOOOO0DOOO0DOO0OOOO0ODODOO
ooooooooooooooboogo
5400000000000 00000DOO00O0ODOCOOO
goobooooboooobooooboboboobooobooo
gboooooboooboooooboobo



550000000000000000000DO00DODO
gobooooobooooooobooboboOooobooon
oooooooooboooo

s5e00d000oOoooOooOoOboOoooooboooobooboOon
gobooboobooooooobobooboboboooon
goboooooooooooobooboboooobooon
ooooo

6.00000
Ooo0oooooooooOoiomgoOoOOm™
0000000000000 D0O0O0OdZollinger-Ellisond
od
oo
O0000oo0oooooooooooOld2omgol
0000000000000 oooooooooo
0008 0oUOooooooooooeconooon
goooo
oo
oooilo0ooO0oO0Oo0OO0OOoU0UUooooooooo
00000 D20kgO OO O1010mgo 0O O O 20kgO
go0ooooooDbilbi1o02mg 10100000
0o0o0o0oooooooooooooooosgon
O0o000o0oooooe0OOOODOoOOODOO
gooooo
og
I O 0 o [
0i000000o0oooooooosgoooooo
oooo
00000000ooo0ooooooooooooon
goboobooioob2omg10100oooonog
oo
0000000000 0o0UoUoooooooooo
00000 D20kgO OO O1010mgo 0O O O 20kgO
gbobooboooobibobo2omgb10100nooon
gooooooosgoooobooooon
ooooooooooo
oo
gopooooooODOoODODODODODODODODO1010mgO 1
010 00000000000 0040000000
oooo
oo
godlijoooooooobobbobooooooooo
goobomdiomgd 1010 00000000DO0O0ODOO
400000000000
O0000o0o00oooU0ooooooooooooon
ooooooooo
goooboooooooboooooboboib2omgb 10
oooooooo
000o0o0o0oU00oooU0OoooUooooooooooo
gooooo
000Do0o0bOO0o0obOO0o0bOO0o0bO0o0D1b020mgO101
ooooooono
Oo0oo0ooOoooooooooooo
oooo0o0ooooOooooooooODim2omgo OO
Jooddoooooowmmsomgoooooonoo
goboooboboOoOoib2omg 0O0DO30000O0O1
O2007000000000DO0OO00OODOOOOO0
O0000000o0o00ooooooUoooooooon
ool0400mgi 0000200000000
oooooooooobooooooooooooog
goboooboooooo3goooooooooag
O0000o0o0oooU00oooOoooUOooooUooo
oooo0ooU0ooooooooooooooooo
O001020mg0 00000000 0ODODOOOL0750mg
J000ob0bOo0oD0o0ob0bOO0oDbDbOO01025mgd3nn
oo0oio2007000000000

O00000ooooooo2omgo OO0
0000000000000 DO0O00dZollinger-Ellisond
od

oag
00000oO0oooU0ooooooooUld2omgOl
0l0000000o0ooooooooooooo
000sgooooooobooooOoe0ooonon
goooo
oo
000002k 00000O0oooooooooon
Jo0bo0obO0obOO0o0oDOO01010020mgd 10100
0o00oooDobobooooboooooobooood
s 0I000000o0oooe000DOODOO
oo
oooooo
og
goooooooboobboobobbbbblb20omgd 1
0l00000ooooooooosgoooooon
oooo
gofdoboboobooboobooobooooog
gobooboooiwmodzomg 10100 OOOODOO
oo
O0000o2kg0 0000000000000 OO
Jo0bo0obO0obOO0o0oDOO01010020mgd 10100
dooooooboooosgoooooooooo
0o00o0o0ooU00oooUoooooooooUoooooo
ooooooooo
0000o000o0ooooooooooOolo2omgoi0l
ooooooono
0o0d0oboooooooooooooooboooooo
oooooo
0ooo0o0ooooooooooooOold2omgo 10l
gooooooo
goodooooooooooooo
00ooo0oooooooooooooOoim2omgoOnO
O00oO0ooooooooiovsomg00O0O0OOOoOon
0go00oooooooi1g2omg0000oO300o0001
J2007000000000000O0DO0O0OOO0OO
O000o0ooUoooo0oooUoooUoooooooo
ooio400mgi 0000200000000
00000oU000oo0ooooooooooooooo
0000000 0oDoOO0oO0oo3xoooOoOoooDoon
goo0oooooooooooooooooooo
00o0o00oo0ooo0ooooooooooooooo
O01020mg0 0000000000000 O10750mg
gobOooboobbobobOoOobDOUi1b250mgd3n
goodloz00700ogooooon

r.0ooooooooboooo

goooooao

711010mg0 00 0000000000000 0O1020mg
obooobooooobooooboibz2omg 000000
ooooooooOoOoooooOobOOoOobooOoOoOooo
gbooboobobooboooooboboboboboon
gboboooobooobooobooobooboboboboooo
gooooooooooooooo

ooooooooocoooo

r20000200000000000000C00C0O00ODO
gboboooooboooooooooboboboooo
goooboooboooboooooooooboooooo

s.0ooooooo
oooooo
gliijfjooooooooooooboooooo
oooooooo
g2ijd000O0Cb0cO0O0OOO0OoOboOoOObOOoOoDObOnn



ooooooooOooooooboooooooobooooo
oooooooooboocoooboobooboooobooooo
cooboooooooooOoooboooOoooobooboOooo
oooooooooobooooboobooboobooboooo

goooooo

g2liodboboUbOOooboobocoooboboOobooOooOoon
ooooooooo
g22000000O0O0ODOOOOO0OCbCODOOOOOOn
ooooooooooooon
g23ll0dbbouoobooooooboooooboooonon

gooooo

gboooooobooboooo
s3000000000OboOooobooooOobooooDooboOoDnn

gobobooooobboooobobbowmoooo2000oo
ooboboooooooooooboobooooooooo
oooooooooooooobooobobooooobooo
gbobobooooboboooobooobooboobanon

goooooobooooo

oJbobooOoCbcboOooooooboon

9.1000000O00O00000
9.110000000000000O0

93000ooon

gooooooooooooooooooooonono

0164000
9500

gobooooooobooooobooooooooooon
goboooooooooooobooooboobooooooo

oooo
9.6 000

goooooooooooooooooooooogoo
gobooooooooocooooooobooooobooo
oooooOooo0ooooooooOoO0OSmg/kgb OO0
gooooooooooooooooog

97000

gooooooooooooooooooooobooon
oooooooocoooooo

9.8 000

gbobooooooooooooooooooooooo

gobooooooooooooood

10.0000

gbooboooobocypeciongnocCcyr3AdD O OO

ooo

goboooooboooooooobooboooooobooo
goboooooobooooomie4nnod
lo100o0ooooOoooooon

oooo oooobooooboo | coooooo
oooooooo (oooooooo (ooooooboo
O oooooooo (oooooobooo
gooooooo|ooooooo0 |(ooooboooo
022000 oooooooo

oooooooo
oooooooo
oooooo

oooooooon
O
goooooood
022000

oooooooo
oooooDoo
oooooooo

goooooao
oooooooo
oooooooo
goooooao
oooooooo
cooooooo
goooo

lo20iddboobocboOoOoooooog

gooo ooooooooo| oboboooboo
goooo gbooobooooyoobboooo
oooooo oooooooo  oooboooao
ooooooo oooo p4s00 O O OO
01671000 0 Ocyp2Cc190d
oooooooo
oooooooo
gboooooo
oooooooo
gbobooboooo

gooo
oooooo gboooboobo |y ooboooo
01671000 gooooooo  oooboooo
gooooooo (p4s00 0000

oooooood
000 O0O0INRO
oooooboooo
oooooood
oooooooo
ooo

0 ocyp2Cci190d
oooooooo
ooooDooo
oooooooo
oooooooo
oooooDoooo
oooo

gooooood
O

oooooood
gboooooo
oooo

oooooooo
oooooo

gooooood
oooooooo

gbooooo
gboooooob |obooo0oob0o |ooobooboboo
oooooooo oooooo

oooooooo
ooooDooo
oooooooo
ooooo

gbooboooo
gbooobooo
oooooo

ooooo
oooooood

oooooooo
oooooood
oooo

oooooboooo
gooooood
oooooooo
oooooboooo
oooooood
oooooooo
ooo

gboooooo

gboooooo
oooooooo
gooo

gbooobooo
oooooooo
gbooboooo
obooooooo
gooooooo
gboboooboooo
ooo

oooooood

oooooood

oooooooa

ooo gooooooo oooooobooo
oooooo oooo ooooDooo
ooooo oooooooo
oooooo oooooooo

oooooDoooo
ooo
goooooo Ooo0O0O0000 |00 0Cmd O

gboooooo

AuCO 0D OO0
oooooDpooo
gooooooao
ooooooo
0 Ccyp2C190 O
CYP3AAO O OO
oooooDoooo
oo

oooooood
oooo

oooooood
gboooooo
gboogo

oooooooo
gooood
gboooobooo
oooooooo
gbooooo




oooo

oboooooooo

ooooooo

105000 1000 oooo

OooooDo0Ooo
0 O 0O 0O St. John's
WortO OO OO
Oooooooono

oooooooo
oooooooo

oooooooo
ooooDooo
ooocyp2C19
0 OCYP3A40 O

gboooo gboooooo
oooooooo
gbooboooo
gboooooo
11. 000

gopoooooooooooooooobooooogo
goooooooooooUdooboooboooooogo
goooooooobo
111000000
1111 000000000000 0000O0O000000
goooooooooooooooOoooooooo
gooooooooooooo
11120000000000000000O0DO00ODODOO
jood@mooooooigoogo
l1113000000000000000O000C0DObOO
oooo
1114000000000 00 Toxic Epidermal Necrolysig]
TEND O 0O 0O 0O 0 0O 0 00 Stevens-Johnson [
omooooooooo
11.1500000000000
goooooobobobbbooooooobobooood
JooooboooDooboooboboxXxpbooocecrtooo
Ooo0ooooooobooooooooooood
goooooooooooooooOoooooooo
goooooo
1116 0000000000000 00DOODODOOO
Oo0oooooBuUNOOODODOODOOOOOOOO
ooo
11.17000000000D00CO
Jooddo0oobockooooDoooooooooo
0ooooooooobooood
11.180000000000000O0O
11.190000000000
gooooboboobobooobouooooog
oo
l11i100000o000O00d
1120000000
gooooooU0oooOooooooOooooooooooo
0000000000 Zollinger-Ellison0 00000000
gooodooooooooooooooobooooono
gooooooocooOoOooooocooooooooooo
goooopoooo

105000 1000 oooo
oo ooo00o0oOo|oooooog
gooooono oo
O
ooo ooo0o0o0oOo |0oo0 oog
ggooooo|yjoooogoao
00 0 0 0 0O |0O0dcollagenous
oood colitistJ lympho-
cytic colitisO)
od ooood
od googooo
ooooo goooooo |ooooooo
ooooooo
od

ooo ckboooooooooo
ooooooo oo oobo o
ooooooo|oobooooo
O oooooao
ooooooo
ooooooo
ooooooboo
ooooooo
ooooooo
omoooo

goooooooogo
gooooooooono
goooooooooooooooooo
oOooooooOooooobobOobobOobDOoDo
oooooooOooOooOoboooobOooooDoooDo
ooooooobooooocOoOoooOoOo3xnoOoooo
ooooo

ooooo

O
ooooooooodgo
goooooooooooooo

5000 105000 1ooobee

ooo oo

ooo ooooo|joocooooooooooboo
033400 |DO00O0O0O0C0|O00O0
oooo oooooobo
110.50 0 O

ood ASTO O oooooo
ALTO O OAI-P
ooooooo
Ooo0o0o00o0LbHO

O

oo ooooooboo
goooooa
ooooooboo
ooooooo
ooo

ooooo gooooao
ooooooo

oood

goood good gbobooogo
goooooo
gooogao
ooQTo OO
goooooo
gbobooogo

oooo

oooooooood

12 000000000000

goooooooooooooobooooo
goooooobooooooooooboboooobooon
gobooooobooooocooobooboooooobooo
ooooooooooooooooobooooboooon
5c-000000000000000O0DOoOOooOn
00®%-000000000000000000000
goooooooooboooD400O0Ob0O0ODObOObDO
ooooooo

14. 000000

14100000000
pPTPOOOOCOOPTPOOOCOOOOOOOOOOO
ooooooogprPOOO0OOO0OOOOOOODOODOO
goboooobooobooobbooooboooooo
gooooooboooobboooooon

040



15000000

1510000000000

oooooo

51i1000000000000000O0C0O0OO0OODOOO
goooo

151200000000000000000000C0000
ooooooooooooooooboboooooo

1513000000000000000000O0O00O00OO
gooooooboooboooooooooboooooo
goooooooooooooooooooooon
o0 ocooooooooocoolooocooooo
gbobooboooboooobooboooboooo

151400000000000000000000000OO
gooooooboobooooooooooooo
ooooooooooOoOooooocooooooon
ooooooooocooooooo

gbooboooooobooo

1150000000000 00000000D0O0O0O0O
oooooooooooooooocboOoooooon
oooooooooooooooobooOooooobon
agoo

15.200000000000

1521000000000000000000000
17mg/kg0 0 020000000000000000
gboboobooobooboooobooobooooo
gbooobooobooobooooooboooobooooo
good

152200000000000000000050mg/ky/
OMooO0oooOoooooosoomg/kg/0 0000
000000000 1e0mg/kg/0 000000000
goooboooboooboooooooobooooo
oooooooooooo

le. 0000

1610000

16110000
0000000000 0On=240CYP2C190 homo EMO
hetero EMO OPM"0 00000000 OOOO10mg
ObzomgOO00OO0O0OO0COCOOOOOOOOOO
0000000000000 00000000*™

ooo Crnax Tmax AUC T2
0 ng/mLO O hrd O ngdhr/mLO O hrdd
10m 245.2 2.50 552.6* 1.05°
9 |0 186.5-328.10 [0 1.00-5.0001| 0] 369.6-822.100 (1 0.85-1.3100
20m 490.5 2.75 1115.6 1.08
9 |1 369.6-645.901 [0 0.75-6.0001 [1 801.3-1557.8C1 (1 0.91-1.261

T O0OOOOOOODOCOOMMOOOOOODOOO
oo ononmm
all n=23

16120000
0000000000 On=240CYP2C190 homo EMO
hetero EMO OPM" 000000000 OOOO10mg
Obz2omgb 101050 00000000000005
gboooboobooooobooboobooboooboobogoon
oooooooooo™™

D D D Cmax Tmax AUC T1/2
0 ng/mLO Ohrd O ngdhr/mLO O hrd
10m 376.5 1.75 822.1°0 1.16*
9 |1 283.2-497.401 [0 1.00-5.0001 [1 556.1-1219.301 (1 0.94-1.4301
20m 884.2 2.25 2068.9 125
9 1 670.1-1167.500 1.00-4.0001]1 1485.2-2880.6017 1.06-1.460)

Tx0 00000000 DOO0O0ODOODODOODOOO
gos0 oo
ald n=23

gs 0

go3aooostdiGmedbDOoOonooooOn
ooboboooooos3sooooobooobooOoooon
gboooooobOoOooooooooOooooson
goobolrzoooooooooooboooooooon
gooobooobooobooobi1biwoooooooo
oooOoooooooo'Y

1613000000
ooooooobooobobooO00O0dlomgdO20mg
ginoigsbooobooobbooobooobboooooo
00000D0O0O00DO0O00o0ODOOoOoooooo?™™

vboooooooooooobooooo

Crax Tmax AUC: T2
Dng/mLG° O hr®" [ ngdhr/mLEY0 hr3”

oooo
oooo
oo

god|n

1000
10kg0 O
20kg0] O

854 1.58 2261
1 141.79%(0 1.03-5.92010 42.6%

0.80

10mg | 9 + 018

537 1.52 995
1 110.4%[10 0.92-6.0000 78.3%01"

1908 1.47 3459
[ 41.5%0( 0.93-1.5200 [0 50.9%0

0.97
+ 0.55%7

1.08
+ 044

10mg | 10

10110
20kg0 O

20mg | 10

311 1.57 619
[ 91.7%0(] 0.93-2.9500 105.5%0

981 1.75 1918 1.06
[ 51.3%/0(] 0.95-3.0000 0 33.6%0 | + 0.25

1.37

10mg | 9 + 088

1200 140
20kg0 [

20mg | 10

a0 0000000000mMb00O0BD000000000
c0d000+x00000dOn=70edn=9

0 O homo EMO CYP2C19”1/"1
hetero EMO CYP2C19”1/7200 0 CYP2C19”1/73
PMO CYP2C19”2/7200 CYP2C19" 2/ 30 0 CYP2C1973/73
16300
1631000000
ooooOoOoOoooooooo2002mol/LO OO
00000D0000inviroO 097000000
16400
inviroDO OO OO0OOO0OO0OO0O0O0OOOOOOS-0-0
gboobooooocypcioioonoooooooO
CyP3AAD 00000003 0O0O0O0O0ODO0OO0OO0
0000000000000 0DoO0OO0OD*™OoOooDo
O00O0O0inviboD ODODOOO0OOOOO0OO0OO0O0OO
5-0o-000000000000OD0OcCcypc1o0 000
000000000000CLO0O7300000%*00
0000o0o00o0oooOooOoOo*%oOoooooooo
gboooOobooboboobOoooooooooooo
0000000000000 o0*me3n10.000
16500
00o000o0oO00ooOo“%o0o00oooooooooo
goobooobOooooobooooesnoo4nonn
gboboobooobooboboobooboooooboooooo
0000040100000
leooooooonono
l66.1000
goooooooooooooooboooooooDoon
goob1oi1os000oooboooooooosgn
OAUCOOGCOO00O000DO0O000O0C0O00O0O
gooooooooooooooboooooooon
ooooobooD125090000000.94-1.670111.18
000o0.91-1520 00000
leec20000000
ooooobooboooooooooboooooooon
goolpiosoooooooobooogoAuc.on
goooooooooOoooooooooooDon
oboboooooooooz23gpoooooooon
00000000000 0001140180000°%0



167000000

1671 00000000000000000000 -
OoQgcypPec190 0 0D0D00DOO0OOO0OODOO 80 =
inviroO DO DOODOODOOCYP2C190 000000
00KiDODO7.90 08.6uMO OO CYP2A60 CYP1A20
CYP2D60] CYP2E10 CYP2C90 O CYP3A4D O O O O o TUATSY—JL20me
0000000000 00o0oooooooo™ ey 401 -0 TYUATSY—)L10mg
0000000000000O0ooooooooon WA AT T )l 10me
O00D0O0O0O0OR-000000MDI0OOOCYP2C190 207
0000000000 000D0oo0ooooooog
ODO0AUCOODOODD8I001B0D0000OR-0D00 0 a : P T 2 o
0000000000001B00000°%1020 BREILSEIA A 5 S RS TOHM GB)
oo

1672000000
0000000000000 D000000o0o0ooog
0000000000000 D0oO0o0oooooog
000000000000 0OO0DoOoOooooooo
000000000000 0o¥MO0O0ODO0O0o00O0
AUC: 0000000000000 D00O00AUGC
0000000000000 000000000
OoO0®Opoo0o0000DDoooo*™moong
OYOoooo0o0oD0o000o0o0oooooooo

60 1

(32) e

At risk#{

IJATSY—)L20mg 188 185 174 170 162 161 160
IUATSYU—)L10mg 188 184 168 168 154 154 154
FAT S =)L 10me 187 185 163 161 147 147 147

Kaplan-MeierD 0 0000000000000

goooooooooobOoO0O0bo2omgdd
1080015/13900 0000000000 0O10mgO O
880 011/1250 00000000000 0OOOOO
goob2omgOOOO0O0OOOOOOODbOODOO
20014000 0000000000CO10mgd 0
gbzo01e00000000O0COOOOOOOO
gbz2001e0000000
gobDooooOOooboOoOoONsADODOOOOOOOOOO
oooooooooboooooo
171300000000000

17.0000

17100000000000DOO0
gooooood

l7i1i1000000000O00

gooobbboooooobbobooooobooboboo
ooooobobD2omg 00000000 20mgd O
omgO 10100080000 O0ODOOO8ODODOO

gooooooooobDoNsADODOOOOoOOO0
gbooboooobooooobooooboobooobobooo
20mgbibilb24000000o0ooocoooooo

000000009000 000087.400166/190 0000000000000 DOOoOoOooo®g

0 [0 81.900 0J 91.401 [1] 87.300 [J 165/18901 [11 81.801 O OooO00o000
91.30 0 0 0 90.00 O 171/1900 (10 84.90 0 93.50 0 O somgo 17300 | D HHOH16800
000D00000002mgd 00 00020mgd 0 0000 60 5600
Amgl 00000000000 RD
0000000000000 00D0020mgd 0 D%ﬁ%%im 96.00] 64.40
790015/18900 0 0 000000000 0O0O0O20 0000000 092.8099.100 | O56.8071.900
01100 000000000000000D000OD0O S000o
2001100000000000000000000 Des0O0OOOO 0.090J 0.0401 0.200
200110000000

1712 00000000000 pO ™ p<0.001

gooobooobooboooboobboooooo
gooooooooboooooilomg OO0 onOg

all Kaplan-Meier0 O OO0 0O 0O
b0 Log-rank0 D0 OO0 O0O0OO0OS0

Oo0o0o00O0O10mgh O20mg0 1010240 00000 100 » . Y . . o
go0ooOoD0oO000o0obObOoOoDoD0oOoOooooDooD :
[] 14m 150 80 A Ommmmmm ]
00ooooOoo | oooobobo|oboboooo % OrrmrrTmmm e b
20mg0 1880 O 10mgD 1880 0} 10mgO 1870 O x50
$
oooog 140 2201 310 % a0 Ty XF5Yh20me
[1§§1?515 92.00 87.50] 82.700 N oo TTER
Hos0O0000 é] 88.000 96.001 M 82.700 92.4[1 [ 77.200 88.30 [
ooooo ]DDDDDDD%%%%%%E&#%DDDmeD K ‘ : BB ®
v N Y NS - =3 (3B
nos000000 0.430] 0.2307 0.800] R SRERFIEERIA B H S RAE £ TO IR GB)
DOo0oOO00bO002mg0OvsOCOO00DO10mg0 O IYATSY—L20mg 173 166 152 147 138 137 135
7otk 168 165 118 117 9 96 96
p=0.158 .
p=0.007
DO0D0OO00DbO0020mgOvsO O OO00DO10mgO O I o o A A 210 Vo [

139002471730 0 000000000000000O
0012000200120 00200120000
0200120 000000002001200000000

all Kaplan-Meier0 O OO0 0O O
b0 Log-rank0 O 0 00000 O OS50 0 Hochbergd O OO O
oooooooood

06O



1714000000000000
gooooOooboOoboOONsSADODOOOOOOO0
gbooobooboboobodzomgOdi0i0520000
gooooobooooooooobooooooobobo
oooooooYyg

52000000

Hoo 0 Kaplan-MeierQ O

oooooooo20mgd

01300 O 9590

gooooooboooboobOoOoob0o2omgd O
le690022/1300 0 0000000000O00O00OO
2001500y -O0OooOoOooOooObOObOOO0OO
2001500 00z2001500000000020
gisooooooon

gboooooboboooboboobooobboobooobooon

oooooo

lris500000000000000
ooooo0ooooooOooooOoooOoOoooOoOosio
amgl 0000000000 O0O0OO0OO0DODOOO0
gbooobooboooooobooboboooboobogon
goooooooooO0odoz2omgd1dlbdstdd
goooooooooooooobobooooooooboo
gbooboobooooboooboooooboobogoon
gooboooobooobobboobbObo2omg
110 oo7zo0oooooooooorz0onod
goboboes4b0000OO0OOODOOOODOOOOOO
gbooboobooooboooboooooboogoon

D D D 18(1J lgq:l
oooooooo
somg0 16200 | 0000018200
oooo 20 -
. D|:|4§DDDDE|:D 98.30 81.20]
CesesnOOnon 097010000 | 0727089700
0oooo
He6650 00000 0.0900 0.0201 0.4100
pa ™ p<0.001

all Kaplan-Meier0 0 O O 0O O
b0 Log-rank0 00 0000 0O OO 3.350
100 » .
90 4 c:> .............
80 O--------m--- O

70 A
60 -
50 A
40 A
30
20 A
10 4
0

(32) et

—— T Y AT —)L20mg
--0-- 7SR

0 12 24 36 48

RERER SRR A D S REE TOER GB)
At risk#
IYATZU=)20mg 182
7oK 182
Kaplan-MeierD0 D 0 0000 O0ODOODOODODOODODODOD

obooooooooboooo

144 99 50 19
145 89 45 16

O0O0O0OD0OD0OD0OODO0O2omgO O O 02140 0310
gus00b0oooooobobooooobonoo
gobobozooboohmbooooooz200o090M0
gogozooosomoobooonzobostomon2d
gooiooooooo

Oorv o

0000000000 0o0oooooooooooooog
O0O0Zollinger-Ellison0 00000000 OOOCOOO
OoOMALTOOOOODOOOOOOOODOOOOODOOO
joo0ooooo0ooooooooooooooooogg
00000000 000oooooooooooog
gooooopoooooOoooooooOoooooDoon
ooooOooooooooooooo
0d0Dod0oo0oo0oooooooooooooooog
000000000000 2Zzollinger-EllisonD 0 O O
17vied0000/00000000CO0OO
goooopooocooOoOooooooOooooooo
0000000000000 0 Zollinger-Ellisond O
Oo00oooooooooooolfoogosoed
000000000000 0000O10kgd O 20kgd
goooooio@ooooooooOoiDiomgo O
20kg0 O O1010mg0 101101000 020 M 12014
01000 040 O O 0D1020mg0 101101000 O3
0120140100 00500 010100080000
ooooopooocoOoOoOooooooOoooooDoon
gooo0opooooOoOoooooooOoooooDooon
0000oo0d40%000oooooooooooo
0000000000 00o0oooo0o0oooonon
goooooOo3ooooooooooooooo

00020
0oo | 0w | 020 | 030 | oao | oso
10000001000 |01000 (01000 (01000 |01000
00 |1000 10110 120 140
10kg0 D
00 |20000 20kg0 O
000 | 1omg | 1omg | 20mg | 10mg | 20mg
Kaplan-Meier0 000 000000000000
Soy | 100% [ 667% | 100% | 50% | 75%
0200 | 0300 |0100 |0200 | 0400
00 750% | 100% | 80% | 50% | 100%
0400 | 0300 |0500 | 0400 | 0400
Qooy| 100% | 509 | 100% | 40% | 57.1%
0200 |D600 |0600 |O0500 | 0700
000 | 100% | 66.7% | 100% | 60% | 50%
000 |0300 |0600 | 0400 | 0500 | 0600

goooooooooooooobooo
10140000500 0200400000000000
gooooobooboooooooooboooooooon
ooi1gozonoooood

18. 0000

1810000
goooooobooooboooobobooobooooo
gooboooobooobooboobobooooo
goooobooooboooooboooooobobooo
00000000 OoH'ODO0DO0DOooOoOoK'OOOD
oboooboooobOooboobOOooOOobOOooOooboOooono
ggoboobooooboooboobobooooo
0000000000000 0DOo P2

182000000

1821 00pHOOOOOO
goboobOooboooobooOoO0n0nOiomgl 20mgd
O4omg0 0000240 00000pHO4000000O
000000000048+ 230 b2+ 140 0 0J 68+ 80
oooo®no
goooscooooboooooooboOlomgd O
2mgbO000012000000pHO40D00O0O0O0OO
0000051.2% 098.3%0 0 0 00



8300000000000
183.100000000000

0000000000000 DDO0OOH", K
-ATPase0 00000000000 ORO

183200000000

Joodoo0DOo0ooooooooooooogon
0o0o0o*o
000000 0dHeidenhain Pouchd 0 0 00 00O
Oooooooooooooooooooooono
DZSH‘\ZG!—D
J0odoo0bD00ooooooooooooogon
O00000o000oO0o0obOooooooosooo
ooo

0. 000000000D0000O0

gooooboboboooooooobooood
[J Esomeprazole Magnesium Hydrate[J

0 0 O O Bis) 5-methoxy-2EI1 SCE 4-methoxy-3,5-
dimethylpyridin-2-ylCmethanesulfinyl(-
1H-benzimidazol-1-ylCmonomagnesium trihydrate

0 0 O O CssHzeNsOsS2Mgd 3H20

0000767.17
000001700
0ooo
HsC
N
N/)\s N ONgha | Mg+ 3HO
I
N
© = CHs
0

oooooooooooooooobobooooo
goooooooobooooooooooon
goesoooooooooono

22.00

23.

gboooobooobooooooiomgb OO
oo booogwoooooPTPx 100
o000 000140000 0PTPEX 100
500000001000000PTPIXx 500
seo00boOooooooooboboooo
oo 00001400000PTPX 500
goooobooooooooz2omg OO0
oo ooOoOoooooPTPx 100
0000010 0000PTPX 100
soo00000w0o0o0o00PTPx 500
soo0000oOoOoooooboobooboooon
o0 000010000 0PTPX 500

oooog
1M o000000d0opDooobooo00oooooooog
Oo0od0oooooOoooz011070100003
200 0000000000000000/0000
Jo0o0dD0oooooozo18010190000
30Abeld, A., et al.0 Drug Metab. Dispos. 2000] 280 8[1]
966-97200 L.202100330J
4[Andersson, T., et al.O0 Clin. Pharmacokinet. 20010 40
[ 6[1J 411-42601 L202100340
5[Hasselgren, G., et al.[0 Clin. Pharmacokinet. 2001 40
[0 2[1J 145-15000 L202100350
6(5jovall, H., et al.(J Eur. J. Gastroenterol. Hepatol. 2002] 14
[J 5017 491-496[1 L202100360]
7CLi, XQ., et al.00 Drug Metab. Dispos. 2004, 3201 8[1] 821-
82701 L.2021003701

gs o

0 24.

26.

8hnvitroD OO DODDODODDOODOODOOOO201107
01000 0CTD2.7.2.3.3.2[10 L20220233C
9CAnNdersson, T., et al.O Clin. Pharmacokinet. 20010 40
0 7013 523-53700 L202100380]
10CHassan-Alin, M., et al.O Clin. Drug Investig. 20051 25
0 1117 731-7400 L202100390
11MO00000000O. 201102701000 747-756
0 L202100400
12[Niazi, M., et al.0d Int. J. Clin. Pharmacol. Ther. 20091 47
[ 9[1] 564-56901 L202100410
WBOOOO 00000, 201301100 200 234-242
0 L202100420
4000 00000D0. 2013711100 8017 1428-1438
[0 L202100430
BMOo000OREDODOOOOOODOOOOmMOOOD
oo0doopoz01107010000000000O0DOO
O
16[Bugano, K., et al.00 Aliment. Pharmacol. Ther. 20121 36
[ 217 115-1250 L202100440
170Bugano, K., et al.00 BMC Gastroenterology. 201371 13(J 54
0 L202100450
18[Bugano, K., et al.00 Gut. 20147 630 7[1J 1061-1068
0 L202100460
vMmooodooooooooooooooogoooo
0og2012060220000
200000 0000000, 1988719200 105-1110 L2020033001
2100000000000 0000000O20110701
00 00CTD2.6.2.1171 L202202340
20000 000000, 2011027010000 735-746
0 L202100470
M O0OKHY, K'-ATPaseD D0 D OO0 OOO0ODOOOO
000201107010 0 0 OCTD2.6.2.2.1.111 L202202350
200000000000 00D0OO0ODOO0DO0oDOooOO
00201107010 0 0 0 CTD2.6.2.2.1.2[11 L202202360
2M000000ooooco0ogoooooooga2on
07010000CTD2.6.2.2.2.117 L202202370
26[Heidenhain PouchD O 0 00 OO0O00OOOOOOOO
00020110 70 10 0 O OCTD2.6.2.2.2.3(17 L202202380

ooooooooooooo
gooooboooooooooo
gse6-85100 00 000000O0O0O 30260
TEL 0120-226-898

FAX 050-3535-8939

goooobooo

0z6100000

NIPR0

—70#%RaH
ARRFHERTTEEHEI3E26S

DO 1



