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1. Fifg
(1) FROXAH
B PN |7 ,
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7 4V A
FAFT—AEL0 | B O = | a7
(10mg %) (AsE)
B 6.2mm, EX £ 2.8mm, FHE : £ 0.097g
A N
FATT—NEE20 | A & Q = a—7 4 T
(20mg &) (B E)
B A 72mm, EX ;4 3.3mm, H&E : £ 0.143g
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A A7 —/VEE 10 - OMP10
A AT —/VEE 20 - OMP20
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[AEEakER] F A 7T —ILEE 10, T AT T —LEE 20 1T D 7 4 Vb a—TF ¢ TEED
7o, AR T —MERBRE, RERBRIED 2.2.1. IR R OHEE D 7 &L
Hl (1) OEICHEVRERT 5 & X, 5 1IRICE 28 (120 7 CHAEEET) (2
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IR T N U O A, KL~ X T A, ATT IV VST R UL, TR ABR—X,
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g [ AT BRI | R R
& PR A7 o o B PTP—7 /L2 =7 148 .
=% " 25°C 60%RH (ABHIA D ) 36 » H BTE
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(REIRAIAY )
30°C — — 12 % A LTE
H TR L VoK
%%?Mr Sy & O B s
A R . o B mEANE O Db
gg 30°C 82%RH PTP 3 »H o e
- O & o Hx
B &R T,
" o B ENHOL —
*t 25°C % 5001%) PTP 3% H LTE
HERTE H

RO, DRRER - MR, EHIME, BRI

wlERER GREED) - MR, MERBRBR, vk, WAtk TRk WE/u~ 7T 44—

B QEEE N ONREE, O6) @ MRIR. FERERBR, WOMRRE. BEEME. HIME, ERIE EE  n< b

774



[ v mmicmyemE |

<M BRIERF O ZENE >

FAT T —/VEE 10 2 LR T, 40°C (EDf - [RERR) H DT 25°C/T5%RH (DL - B
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A% L0
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HE T4 A7 —NVGEaEE] OBHEMEIZ LD,
WERSAE  N RLE, 85 50 [Aln
Oikbrik - IWHRBRE 1% 900mL
RHERE 120 S OEHE 5% T

QFBRIE : TRHFRBRE 2 i 900mL
TAEHELEE © 20 o OFEH S 85%LL E (10mg §E)
15 i OW I 85%LL | (20mg i)

10. B& - 2%

(1) FEHNDEGERR - K. SENRHREESR - LRCHT 51FR
A% L0

(2) 8%
(A ATZ5—)LEE10)
1008E [108 (PTP) X10, FMEHIA Y ]
1408 [1488 (PTP) X 10, FlEHIAD ]
5008& [108E (PTP) x50, FfAIA D ]
(XA TS5 —)LEE20)
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(3) FPREE
AL LR

(4) RBROME
PTP: R av’L o7 4vh, 7IVI=ULH
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OBEE. TZERESE . MEMES. URMEEX. FULAMEBERBEHRAE. Zol linger-Ellison
fE &2

OTFRIZEITEAYaNy 44— - EOY OREDFEE
BE%E. TZ1ERES. BMALT U2 /\E, fEttm/MMrBAE. REEREICHT 2NRENE
EEB. ANJanNya—-E0YREEL

(FATFTS5—)LEE 20)

OBEE. TR EE. WEHES. HRMHBER. Zollinger-Ellison fE{ZEE
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5.3 FUIHEIIT 2 WHRBAIGRE HLSMIIE, ~V ans 22— vn UREGRICE D8RO
FEREIMHN 692 ARMEITHESL L T 7R\,

5.4 ~Yany z— v VERERICHAVDERICIE, ~YansZ—--vnl) ZEETHsr 2 L
FRORNEEREIZ LAY ans F— - vn VERFERTHDL L E2MRET L &,

< i >

51 ~Uany Z— . vnlBREREOHESE 725 H MALT U > NEE, REH (Lugano EEEE
WD stage I H LT OFEFITH Y, #EITHNEFICK T H~Y a7 Z— - v U RE
TR OAMEIIFESL STV RWZ D, FEMEZRE LT, "B, ~V anrs ¥Z—-v'aJRE
BRIPIHI DN HME SH TV D Z &0, BRERIEIC XL 2 REHM O EMMERIC OV TIAE IR TH
ETHDHID, ~Y any Z—. o REBRREZ D RESIE L 01270 SEI00 U TRt 7
BINREEZITY Z &,

52 ~Vanyy—.-vno Y REREOMGIIFEAIE LT 18K LB ITPEFITHLZ & K&

VCHEERHMO U 27 BN TFRINDGEITIE, ~Y any Z— .- vr UREBRI D bXHERE
PDELINDLEEZLNDZENDL, A RTAVEESRL, ANV anxy Z—.- ol BREER
DNJE Y &I S B IEBNC O AR BRE IR TON D L 5. EEMEDZDHEE LT,
728, ITP OIEFIZ 7= - Tk, BA S EE SRR B RIFZE 338 i ik ke [ Bw e 1C B 2 30
EHFZEHE) 125D TRRA ITP IR A KT A > (2004 %) | 223528, ZOHA KI7A
VTR, ANV ang y— - vu ) REFREOBEVESNIZ, ~Y anxs 22— - ea UEEOFAIE L
T 18 LA Lo/ Mg 1 T/ u L 2B 2 2B ITPEFICTH Y . BREEIEORHWER (BB, M
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FIEATIRE D - JRAES @R AT e B A Bh 4 BEVAVEIR BRI R AR 16 EEERRIE - At
WA E MmiREE B EE B 23N (R Ml FER), 2005 ; 16-26

3. BERUVHE=E
(1) BERUVHEDESR

6. FEARUVHAE
(A ATZ—)LEE 10)
BiEE. WEEER. +Zi6B/E%. Zollinger-Ellison fEI%E
W, RACIEA AT T Y=L LC1H 1R 20mg #0595, 2k, W@, HEE W
BEESE CIX 8 M E T, + RS I 6 M E Cokb LT 5,
FREBRER
W, RACIEA AT T =L LC1H 1 20mg 20595, 2k, @, SHME T
DOEEET5H, EHITHIE - BRZH Y BT URMEREROMERRIEIZIS N TIE, 1 H 1[E 10~
20mg R O#& 575,
FEULAMBREYRIE
W, RAICIEA AT T =L LC1H1E 10mg 2% 0%595, 2B, @%, 4 AW E T
OG5 L5,
AYanyga—- 0 OREOHE
WEE., RAZIEA AT T — e LT 1 20mg, 7EXF U K E LT 1E 750mg ()
i) KO 7V Am~A &L T1E200mg (i) @ 3HARRHZ 1 H 2B, 7 HE&KA#E
545, e, 77V Au~A Y%, KBS CHEHEMET S LN TES, 2L, 1 [
400mg (i) 1 H 2[H% ERE9 5,
Ta bRy T e e~ TEXT VI UKFHER O T ) A~ oD 3EEEIZLD
AV any g— . vl OREIRESIREDOEET. b2 1ERE LT, @, A
WA AT T — e LT1H20mg, 7TEFT Y KM E LT 1IE 750mg (Ffi) KOA b
n=%Y—L& LT 1 250mg @ 3 FAFRHZ 1 H 20, 7 HREKRO&EET 5,
(A A TZ5—)LE 20)
BiEE. WEEER. +Z16B/E%. Zollinger-Ellison fEI%E
W, RACIEA AT T Y=L LC1H 1R 20mg #0595, 2k, W@E., HEE. W
BEERE CIX 8 M E T, + BRI 6 M E Cokb LT 5,
HRERER
W, RACIEA AT T =L LC1H 1 20mg 20595, 2k, @, SHEME T
DOEEET5H, EHITHIE - BRZH Y BT URMEREROMERRIEIZIS N TIE, 1A 1[E 10~
20mg R N#& 575,
ANYanNgE—- 0 OREOHE
W, RANCIEA AT T Y — e LT 1R 20mg, 7TEXFT U K E LT 1 750mg (7]
fli) X7 Z V2~ A3 L LT1[E200mg (i) @ 3AIZFERIC 1 A 2 E 7 0RO
535, ek, 77V A~ 0%, LEIDSCTHEHET S ENTES, 2720, 1 H
400mg (/i) 1 H 2% LR ET 5,
Tu hRrTA e~ TEXVVY KRR T ) AavA D 3ABEIZLD
~Yanyg— vl OREIRENRERDOGAET. b aiakEe LT, @HE., AL
A AF T = LT 1E20mg, 7TEXTU AKMHE LT 1HE 750mg (Jfi) KOA b
n=4>—)Lt LT1H250mg ® 3F&ZFKFZ1 H 20, 7 HREREOEET 5,
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A A FRAS
ZhEE « ZhR 77— F— | 1[EEEE Ak
$E 10 $E 20

BIRG. WEEEE. + fME%. Zollinger-

Ellison Ji {72 © © 20mg LH 1
W BB 2% 20mg

MR (R © O | 1o~20mg | ‘P IH
FEOD AMEE EBIE A O — 10mg 1H 11
FRICB T B~ 37 4 —- Er U OREOH

B

BiES . T iEES. H MALT U o 3E, 4 O O 20mg 1 H2MmE

FeVEi /MRS RE, FI9E BRI 6 2 PIEREERY

BHREH, ~Yanyz—. o JRGE R

O:zhEdby., — DR L

(2) FZERUVAEDHRTRLE - R
[V.5. (4) HEKIGMERRER] OEBR

4. RERUVAEICEEY 5IE

1. AERVHEEICEET 5FE
GERERER)

7.1 1 A 10mg OHEFHFRIE THELRD ONTHEIT 1 A 20mg THIBRKZITO 2 &, 1A% OHE
FHRIEIZBW T O B OBETE JEROREELZZE L CHEZ®BRT S22 L, 7272 1L, 1 H 20mg
DOHEFFRIE CHERRD DNIZHEA. &2 WIE T RRERCD, M, W FRRES R AT
W HNTZEATE, D THREREZEZITV., ZORMRRICESHO THOBE Y 215 HIEICE D B
HZEEBETDHI L,

GEU B ABBESERAE)

1.2 #5Bls 2 B#%Z L E LTI ZMR L, TEROUEM N FE 0 BV WSS, By
DA DIRIRDRE 2 B 5 = DMOEY 2GR ~DOETEBETH L,

< i >

7.1 1 H 10mg OHERFEIE THBENRD LNZHETE 20mg TOFIREELEET L ERMETH D,
F 7. BB OMERRIEICE O T L BIMAR & RIS R OBERERE, ERORRE S %2 B8 L CHERIR
EORELZEIRT HMENDH D,

WM RER OMERFRRIETIZIE, 1 B 10~20mg 5 TH 6 » ARITIIHRT HEEN, #ESNh
TW5 Y, ZOX 9 RIEFITIE, SR TH 2 & DO O 215 IE~OY ) B 2 L BB 2 0N
b5,

Fo. BWIRERIC T U220 N EE, (RERCD, i ORERB BN 5A 12T, B3RS L
BRRFIRICE DR E 2 DD T2, NWHREMREEIC XLV EORZEZITV., ZhickoSX
WU IEREBET D LRSS,

7.2 Mo HEIR DR BN TR 2 2 BRSNS L TR Y | A RIK TR WA, AR OFEGIZLY
By a2 A L CHIER DR - BIHE LW E B2 D, LB > T IBRO TE DI H 0B
B C o E AR O SR IR DS ER W Tl 7Ae W ERE A 8ERI+ 25 Z LITEETH D,

AlEFE S TR T, &5 2 BEZBRICHREHERT D2 &0, REIRIBENRZ X
DIEREIZHERI CE D5 Z ENHER INTZ-D, AEEFHEEZTLHRL WD,
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5. FaBRAM
(1) BERF—5 /8y 77—

2009 ££ 3 A LIRTOKGE TH D72 07%H L 72V,

(2) AMMERUVREMEICET A

(

BiEE. T216BEE. UEEES. iﬁ}ﬁ'fiﬁi_%~ Zollinger-Ellison fE1EEE)
OFEDFE (FiEE. + HBEE. WEEHEE., HitEfiE s, Zollinger-Ellison JEMERE)

E NERPRELER
716 i 22 ) BRI S 7z RGO E IR D LBV TH 5 29, £/, “HEME
A (FiEG, + ZHIBEE) ISR\ TAAIOA RO b Tind

PB4 EEEIES T =R
GRi-v 98.0%(388/396 1)) 92.5%(359/388 )
+ R RS 98.3%(238/242 i) 95.7%(223/233 i)
W& EBIRIS 100% (34/34 f51)) 97.1%(33/34 #1))
W RE 2% 97.5%(39/40 i) 100%(37/37 i)
Zollinger-Ellison JEMERE 100% (4/4 1) 100%(3/3 i)

ArhEid THHEESGELL ) 285, hlRE TRREHE] 12X %,

— AR R, E S MRLEGERE X OV EREEERIC T b et m k5 1,333 filH 29
Bl (2.2%) 39 HDOEHEANREINTWD, EREERIE. FH - 8E 94 (0.7%). *¥2

% 4t (0.3%). 58%E 4 1 (0.3%). fER 314 (0.2%). Ml - E% 2 1 (0.2%) S ThHo
7=,

OB (FF5E - PR Z 0 a9 i M R0l R DAERRIE)

ERNFIAERER FEREEER [MERED

Hy 2B HIAESUE (He ZBEREHRIOFMEL L2 2 » AU ERG L2z b b
P RIGH) OWRMERIER Z 5 & LEEENOBKRBRIZIBSW T, A2 77 Y —/L 10mg &
O 20mg %z 6 #» A5 Ltﬁ%ﬁ@ﬁ%ﬁfﬂ%" IZHRAGBO TN D Y,

MRS 61 B 3 61 (4.9%) IZEIEHARO STV D,

G GEFIED 4 % IFEAFEFR* (Kaplan-Meier )
FATZ Y —1 10mg H5-#E (28 i) 59.8%
FATZ YV —) 20mg HE5HE (26 i) 87.3%

* o NREET R K DI

BOVERIREAERR (FRMERER [MEBRED

MM T, Wi RE R (He A RS TTARKTIE I E B R 2 PR <) 2 XRIC 5 R
DALT TV AZATHIZfER, 6 1 ARONEERIEHRRITF 2 A AT T —/1 20mg:
82.4%, A A 7TV =/ 10mg : 71.9%, 7=F Y 150mgx2: 52.3%, 77 A :10.6% T
bolctBESNTND (FREWR), 2k, 6 5 A5 12 5 H ORERHRIED FE e S A7 BRIR
ABRICIB W THIEOMBRE F HRET S22, RGO HivE RIER OFREE, v, B
I EFRBAARRE O W FEIR OFEEED FFE DRI 1 TH D 2 & i ST 5 19,

FERE %)

1004
——= A AT 5 — ) 20mg
80 824% 0= A XTS5V L10ag
71.9% —0— 15 =F I/ 150mg X2
60 —_t IS5
$23%
40
20
10.6%
0
0 30 60 90 120 150 180 (B%)
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v OARICETAER

GEU L AMB BESRAE)
OB GEOS AMEE B
E N E MR ER
FEOL AMEERIEVEZ R E LIZENOEKRRERICBWT, £ A7 7Y —/L 10mg % 4
HEEE Lzt okE 4 BREEOMCTEEEARL IO+l dEZRIIZENEN
32.3% (31/96 #4]) . 45.8% (44/96 f5]) TdH -7 11,
VRN TS 96 1T 5 61 (5.2%) (CEWEM D b T 5,

FEIE)

(BEBXIIT+ZHBEERICB T AN 42— EQY OBREDOHED

OIS (BIRE I+ HBEBICBIT 2~ a s Z— - v'r U OREOHHB))
[EIN S MARRRER & QBN IREZIERRER (AT T —, TEF VY VKR 7
Jyaa~<A oD 3FERE) ORBEREY T, BIEFIE 401 FlF 192 Fl (47.9%) (ZEIME
ﬁﬁz)‘utu&b %ﬂ(l{‘
it\7mb/T/74th&~\7%%yyuymﬁ%&6%%m:ﬁf—»@3ﬁ&
BAZ oW TiE, EWNIZBW TR O BIVE B EE S A & 72 2508k 2 FEh L T\
A%

E N5 M ABERER

AV any g—.en ) EEOREM O BIRE U3+ ZHERGOBRE AR E LIENO
FERRBRICEBW T, AT TV —)L 20mg, 7TEF U LK 750mg KLY 7 U An~
A 400mg % 1 H 2B 7 BHREREAHRG LERORERIITEO LB Th D 12,

KK O 1 [EHEG-H e G-a %% PREE %)
N || an
*A 7TV —)L 20mg 75.9 918 78.8
TEF VY AR 750mg (i) 2 [\l/H ’ ) )
25 24y 400mg (Hi) (44/58) (45/55) (89/113)

() PUEBREGIE St 15

RRGL2WT  E Y L 7 — BRI ORI CHE S HIE SN hE . ~Y a2 — . vn UGS HE
BRETHIE : BREDRIER 6 WIZH1T D Er . fﬂﬁﬁk%ﬂ’]*ﬁﬁ%OtU\FJ%%WxLﬁWﬁ(D’T'\’CVDY‘ETBA%(D?'%\

EUEVIV T tu)&@gy
7B, WAMZEB W T, IEEH OISR O+ " BEE RS I o BIEBERE SR L L
ERBICBWTHRBEDOBENSG LN TS,

(V.5. (4) [k - ARERERICSE & LIAMETIT b BB EGE]T DS

E AT iR & B PR A ER
~Y Ry Z— - vn U EEORER O BIESE T+ BB ORE 2GR L LIEERO

TIREIERRBRIZCBWNC, A ATV —)L 20mg, 7EF U K 750mg K7 Z U
An<vA T 200mg XA AT TV —)L 20mg, TEXFT VY KW 750mg KTRT TV
Ar~vA T 400mg & 1 H 207 HERO#EE LIZRORERIZTTERO LB THDH 19,

H AN D 1 A% 5B e 5014k PREE (%)
S 5
B + ZHEE & K’

* AT Z V' —)L 20mg

86.3 75.7 81.1
TEX VY KW T50mg  (Ji1fl) 2 [al/ |
25 A< q Y 200mg (K (63/73) (53/70) (116/143)
* AT Z V=)L 20mg

77.1 82.7 80.0
TEX VY KW T50mg  (Ji1ifl) 2 [al/ |
55 Amt Ly 400mg (A (54/70) (62/75) (116/145)

&G

@%ﬂm BREERIER 6 TSI B LA s,

REMEDSE, ~Y any 2 — -« etk &HE

1

6

T LT — ‘zuiﬁ“i%&()\ﬂﬁ*ﬁﬁf%ﬁ CHESNIZGE, N ans g—.
AR RO IS L OVR TR

() PURBREGIE R 5

vn U & HE,
FEGRIR D~ TOMAT
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FATZV—IL, TEXFDDY VKPRV A FOZZJ—ILD 3 FIRE

DRI SME AR 2 R EZES OB OWT) CER114FE2 H 1 B, 4 5 =K
FH 104 5) ITHID | WEFMT I T 2 KGRI & OENS D 2 2 SCkE 2 BHFRURIL E LT,
BRARRER 2 95 2 &< BET D /A O HREELITV., % T - &) XESSE
FEANTHLELTERINTELDTH D,
Ta R RTIA e R — (AT = G I T — ) GRS — ) F R
L) ETEXRVVI VAKFME DA br = — D 3 FIFEGOEIEICONT, KRS
AL - HENO BT o A TRl L7265 5R. PPI OFSEICER 2 <. WThoHEIZE N T
H 80% & % D RAFRERE R (81.7~100%) M FHN TN D,

i) Shimoyama, T. et al.: J. Gastroenterol. 2004; 39: 927

i) A BE M BB ARNY a s Z—FaibEeE. 2003; 46

iii) Isomoto, H. et al.: Aliment. Pharmacol. Ther. 2003; 18: 101

v) BOE Z— il BATEEF SRR MES. 20045 101 (suppl) : A692
) Kl E : Frontiers in Gastroenterology. 2004; 9 (3) : 264
) Shirai, N. et al.: Gastroenterology. 2005; 128 (4 suppl 2) : A430
) At e BT LSRR HERS. 20055 102 (suppl) :A717
) AR BON At c BT & ERIR. 20025 51 (8) 1743
)
)

V1

=

v

g

AR EFE i o B AR AR MRS 20035 100 (suppl) :A235
Kawai, T. et al.: Gastroenterology. 2005; 128 (4 suppl 2) :A428

M

X

(B MALT Y v/\[E. ®EHIVMURADE. RRABEICHT 2AREMEEREE. N a/1\0 4
— - EOYREBRIZBITEA) 2N E2— - EQY OBREOHHED

Fa hROTA e ERZ—, TEXFIV AR O 5 2u~vA 20 XdA ha=4
V= ® 3 FIFEGAIZ oW TR, BN TERARRERSE O RIE R R BUEEE 2SI & 70 2 3Bk %
Fh L TR,

OIS (H MALT U >, SefEfE i o ie ITP) . RIS B0 2 NIHEEEHITHE
BHEIIBITDE~NY ang Z—. ol OREOHE)
[ AME AR D R RIS OB N OWT) CERL 1142 H 1 B, W 4 5 E3K
104 5) ICHIY | ARSCIREZ B FARILE U<, BRRBREZ EfT 5 2 e <, BhE
T HRLOILFRFEEZITV, Y5k [2h8E - R IFEFHRFE EAMTH S & L TRRINTD
DTH5D,
ENTORKRHAE - HENOZa bR A e X — (FRATT— TV T T —
N, TRTTZ = F R TL) ETEXFTVI VKRR T AuwA T XEA B
0 =% —Lo 3FIFEHBEEDRERIZ, ITP © 1 ®A2HRE, H MALT Vo3, ITP., &
HIE R D NBREERITRE R H O W T ORBIZEB W T 7T0%% 8% 5 i (74.6~100%)
ThHoT,

OH MALT U >/ VjE
ENTOAEGRAE - HENOAEKRLIZBWT, ~J anyZ—.v'a VU EEeIcst3 55k
BIRFMII TS 65 BIOAFHEMEITL 95.4% TH Y., 0 ) LIREKD L THRINTWD
23 Bl DG FH MR 87.0% Th > 7=,
i) Ono, S. et al.! Gastrointest. Endosc. 2008; 68 (4) : 624
ii ) Shiozawa, E. et al.: J Gastroenterol Hepatol. 2009; 24 (2) : 307
i) KEE 5L ME & 20045 39 (3) 1277

O M i/ Mg E  (ITP)

EWNTORBAE  HENOARRLICBWT, ~U a7 & —. o U BHelicesd 55
EIRIRIAT 4 626 FlDOAF responder H*X 53.0% TH V. T D H LIREEKL) £ THER
T 5 381 Bl DA responder Hix 58.5% T - 7=, BRERNKDFIORENH - - DI
69 5] C responder (% 24.6% Th > 7=,
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V. ARICETEEE

* SRETRIEE O I/ IMRECE 72T I E NS — T D REYELL B2 L7 ER] (responder) O

il

i) Suzuki, T. et al.: Am. J. Gastroenterol. 2005; 100 (6) : 1265
ii) Sato, R. et al.: Arch. Intern. Med. 2004; 164 (17) : 1904

iii) Inaba, T. et al.: Eur. J. Clin. Invest. 2005; 35 (3) : 214

iv) Asahi, A. et al.: Haematologica. 2006; 91 (10) : 1436

v ) Kodama, M. et al.: Helicobacter. 2007; 12 (1) : 36

vi) Ando, K. et al.: Int. J. Hematol. 2003; 77 (3) :239

vi) Fujimura, K. et al.: Int. J. Hematol. 2005; 81 (2) : 162

vii) Hashino, S. et al.: Int. J. Hematol. 2003; 77 (2) : 188

ix) Ishiyama, M. et al.: Int. J. Hematol. 2006; 83 (2) : 147

x ) Satake, M. et al.: J. Gastroenterol. Hepatol. 2007; 22 (12) : 2233
xi) BFFELE filL . MHC. 2007; 14 (2) :201

xil) FRHEE T fth : B M. 2007; 48 (9) : 1145

xiil) ATEE R Ml JINRESES. 2005; 31 (4) : 243

OFHBEFICRIT 2 NREERIRRELE
ENTOARALE - AERNOARR IO 5 b, KBS sk L FEEA L ERR D 2 E
W U7 P SIEBIEL 544 5] [intention to treat (ITT) : (REEHEATRE. R IEMEATRE.
% 272 4511 @ 3 FRIOFRBILEORER, FRESEITHET 9 6. FREFEMITH C 24 il FiuF
PR IEA L, TIEITT (505 51 : BREHEATRE 255 B, BREAIEMEITH] 250 1) (28T 5
1000 f « &7 O BLREPE RS AR VX PRE MBI THE C 14.1 B, BREEFENBITEE T 40.5 # (A
P— R 0.339. 95%CI : 0.157-0.729, p=0.003) TH Y, ~V ary ¥ —. ' REA
FEOREATIC L0 FRHE BT AED 66.1% K S 7z,
i) Fukase, K. et al.: Lancet. 2008; 372: 392

ORFEDFE (N ansz—- o JEREFERICBIT A2~ ans Z—- e OREOHH))

M Ml AR 2 R RS OB MZ oW T CPR 1142 A 1 B, B 4 =5/ [E3K
FH 104 5) (CHIY | ARCEREZ B FRIRILE U<, BRRBRE LT 52 &<, BE
T HREOILFEFFE LTV, M [2hEe - R TEFHEFT ERAMTH L & LTRRIhD
DTH D,

EIN 2 SCHk CREERE - FHEWN 1 S0k, GRS - &S 1 3GER) . WAt 7 STHR DS S Ak
BEZITT,
i) Watanabe, H. et al.: J. Int. Med. Res. 2003; 31 (5) : 362
ii ) Kodama, M. et al.: J. Gastroenterol. 2012; 47 (4) : 394
iii) Sung, JJ. et al.: Gastroenterology. 2000; 119 (1) : 7
iv) Mazzoleni, LE. et al.: Dig. Dis. Sci. 2006; 51 (1) : 89
v ) Vakil, N. et al.: Aliment. Pharmacol. Ther. 2006; 24 (1) : 55
vi) Koskenpato, J. et al.: Scand. J. Gastroenterol. 2002; 37 (7) : 778
i) Ercin, CN. et al.: Anatol. J. Clin. Investig. 2008; 2 (3) :118
i) Milutinovic, AS. et al.: Eur. J. Gastroenterol. Hepatol. 2003; 15 (7) : 755
ix) van der Schaar, PJ. et al.: Dig. Dis. Sci. 2001; 46 (9) : 1833

ROE B

(3) ERRRZFEEHER
OFEE ., + FBET . WA EIERg, WM E % Zollinger-Ellison JEfiE :
A AT —)L 10mg, 20mg, 40mg O H.[al & 5305 & O 20mg @ 7 H [ 555k a1 T -7
R ARANE B TERER dE RS RIE, PR, (R EE K OV FE NSRRI ERIR EEES 2 5
NDEAE RIES T2 otz iz, BERREMEIZ OV TXZ(LORO ONTEH B R H o720, D
BRETDOT)C, ZEMICRIEER DT RITE) o714,
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([ v amcmyeme |

@BEE T+ HEEBEEICBIZ ANy X — e alOREHOHi) :

<HAAT TV =) TEXV VI KT R TV Aa~ A D 3 Kl h >
fEFER N B F 12 Bilic, AAT TV —)L 20mg, 7EF LU /KFI 1000mg M V7TV Aa~< A
> 400mg & 1 B 2[5 7 B BEISER D EG- LR, IRE, I, Bk, AR, DEX ., IREHR
EHEOBRE, BMREER L OBRBREICER BRI RS2 0ITRO b T, BRI
AT DT FUIX I o7, FT- BRI RBEE 72 DG A 35 ~ D B IERO LR Do T,

) AATT—LVORE - HESINDERPE EN D,
A AT T = VOHREITR, MIELCHREZHERT L &,

(4) RERGIERAR
OFEEE. +fRIEE. WEaHEE, YiirERER, Zollinger-Ellison JEMEHE :
FATT = NVOEAEEABEORNEZHNE LT, Higg (121 41) -+ fBEE (109
) xSRI 2 & T EE R iiRER & Sk L7z, A%l 10mg XiE 20mg & 1 A 1 [A]5]
BHIC, BIEECIE 8 MM, +RIBEE CIX 6 HERO£&L L,
FAT T EE - T RBIEBEEICBWTHED THEHAMEOSWERAITHY . 1H1E
20mg EENZYHETHD LB Z LD,

QBFEEXIZ+ BB ICRT s~V anxsZ— . vue ) OREOME

SFRATTZS =, TEXRIVI VKR OV ) A< A0 3 F#E>
AREAT 2 —F UV TCEMEINTZAY = —TFT > « BREBEFERBR T, AV z—7 BT
HIKBHARA AT T —140mg/H ., 7TEX U AKFH2000mg/ H K X7 T ) A~ A ¥
>1000mg/ H D 1HEE# G (LLTF. OAC1000#f) &, AARIZEKITDHHEA AT T Y —/140mg/
H. 7EX T2 U U KI1I500mg/ H KON 7 U ZAa~A 3 2800mg/H D 1R # 5 (LLF.
OACS800#%) 1, MIfE & HIZ90%LL EDOEWWBRERN(F LN Z &6, AARANTRBNTIEA
AT TV —=n40mg/H ., 7TEF VY K 1500mg/ H VY T U A~ A 2 800mg/ H
O1EM B THIRBREENELND E B2 DL, &5 BTN TOREROEE O
AT TAT A EBE L TCLA2MEE S & LEWNTOFEMARRARERZ 30 Uz, REHO
BIEE T+ HBEEEE 23R E LT, BARANIEIT S OAC800H: &K OVESM KGR & T
&5 OAC1000FEDBREZN T M NVZ 22 et Lo R, A& ULE A &R0 LE M &5
LB~V any Z—-vn URERTWDTOHERES @O BREI RN R I [HRNICE
WTIE, AT TV —40mg/ B, TEX T2 U 2 KfM#1500mg/ H KN T ) Au~<A v
800mg/ H D 1AM 5 (OAC800) D& 23 KGR S 7=,

AYany z—-vn Y REOBEIENE, TREBRARER 19 LT, #2777 Y —)L 40mg/
H, 7%V K 1500mg/H LN 7Y Aa~<A 2 400mg/H E A AT T —)1
40mg/ B, 7TEF U KR 1500mg/H XN 7 U ZAr~ A 2 800mg/ H D 1 A 5-
TOHDME, ZeMEE2 N LR, MECB W TEWBREE L | R RARENHER I
72, AT TV = 40mgl/H., TEXT VU KM 1500mg/ B LN T 2Am~A v
400mg/ H O R « HEBINZE S T-,

FATT = N+T T KR+ T ) Aa~wA vy 3 AIPFHEEICEIT 5N an
74— a U REE (ENBEER) 12

A AT F ' —)L 40mg A AT Z > —)L 40mg
. wn | TEFRT VY OKFI 1500mg | TEF T2 U LKA 2000mg
B5E 1BHE) _ R _ .
7 Z ) Zn<A 2 800mg 7 7Y Au~A 3 1000mg
(OACS800 %f) (OAC1000 %)
78.8% 83.0%
PR (89/113 #1) (93/112 #i))
95%13 FH X [ 70.1%~85.9% 74.8%~89.5%
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v OARICETAER

UHiE - HERERICSE L LT SME TIT D 7o B AR B i

WG R 5R5R C 0 BB X+ R IR BB DEBRE =R
1 G &
3 ~1 Ry B —
FATZ TEXY | 77U AR ﬁ;; X % ;;;%}};X
> H SR RS
V=)L ) KR <A
THEN SRS 83.8%
3
40mg 2000mg | 500mg | LR | o) | e (93111 f)
MACH1 —
40m 2000m 1000m 1 5P TEE SR 96.4%
& & & U ot (106/110 f41)
TR 0 93.7%
e
MACH2 40mg 2000mg 1000mg 1 JE R (119/127 )
TEE 0O 78.0%
DU-MACH 40 2000 1000 138
mg mg mg | VAR | iy (39/50 1)
79.2%
- JE ey
GU-MACH 40mg 2000mg 1000mg 1M THEHI O B &5 (38/48 §l)

() PUIBREFIERHEE15
S¢MACH1 : APT fi#hf, MACH2 - DU-MACH - GU-MACH : ITT figh (SCiik & b — i)

MACH]1 : Lind, T. et al.: Helicobacter. 1996; 1 (3): 138

MACH2 : Lind, T. et al.: Gastroenterology. 1999; 116: 248

DU-MACH : Malfertheiner, P. et al.: Aliment. Pharmacol. Ther. 1999; 13; 703
GU-MACH : Veldhuyzen van Zanten SJO. et al.: Aliment. Pharmacol. Ther. 1999; 13: 289

FRATTI—=NAT XY KT+ T ) Au~ A v 3 FIPEHEEIC

N7 Z—-eu JERER (TR AR 19

F AT —) 40mg

F AT Z ' —/L 40mg

BIFoH~U =

TEFR VY AR 1500mg

TEX T VU kT 2000mg

BG A (1 HRR) 77 An~A T 400mg 77 ) Z2u<A 3 800mg
(OAC400 #¥) (OACS800 #¥)
s 81.1% 80.0%
PR (116/143 #1) (116/145 1)
90 %5 X [ 74.9%~86.3% 73.7%~85.3%

H) AATT—NOHIE - HEADIHFENEEND,
F AT T =N OREUTENR, MIERUCHBZHERT D2 &,

(5) IRIEATGHER
1) BRNPEREEAER

BRELALTTRERGHR

OBEE. - _fBiEE. ve
FHEDE - + IRIATES

BT

WM R E A

. Zollinger-Ellison JiEE=RE :
ZxXfL. AAI1 A 1A 10mg %5 3% 1 A 1 [8] 20mg &5 OFH%)

PEN O ethz " HE MR ERIEIC L VW RET L7z 19,

HIEE

AAl 10mg $EXIE 20mg #E 1§22 1 A 1 FEIRZIZFAIE LT 8 HHR A5 Lok

B NHRERHIE Tl 6 I ICBV T 20mg BEA 10mg BE X 0 A&
U WiE), 77 o SR UGERE T 20mg BT 10mg #E L 0 LA E

U BiE).

[N TV 2 (p<0.05,
ZEN TV (p<0.05,

F7-. BHLERDL 20mg BENHZITEN TV (p<0.05. Fisher BEH:MEEE),

ARAERUGERE . SR LR, AMEICB W T MmEEH

T ARG

WCHBAEZRBORN T,

AA| 10mg $E 1L 20mg £ 1 8% 1 A 1 BEIRZICFAIE LT 6 BB OEE L=k

B NWHREHIE, BRIEIRSGERE, REeRUGERE, ML, FHEIC
%ﬁﬁﬁﬁ ﬁi;é%mu&biﬁz})’)f;z"
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([ v amcmyeme |

XV 20mg FETEVWMER (p<0.10, log-rank M) (ZH -7z,
PLEoRGEL Y . BIEE - + HBEEICT 2BAEEHAREE LT1H 1FH 20mg &
HIWr STz,

OQOBEE X T+ HBEREICB T A~ any 2 — . v'a ) OREOHE

<ERAT T =, TEXFVVY VKR NY 7Y 2a<wA D 3 FlE >

5 TIUFA B PR AR

~Yany Z— . va ORI OB CEEREER 225 flaxtgil L, AT T
—/)L 40mg/H, 7TEX Y K 1500mg/ H K N7 7V A~ A > 800mg/H
HEg (LT, KA ER) OBRESRLE LML HERT 5720, NS 5KRHARET
HHAAT TV = 40mg/H, TEX U KT 2000mg/H KN T U Aa~ A
> 1000mg/ H & 58 (LT, @HER) 25, ~VansZ— . o JREREN
BEREREZRT LT,

ZORER, ~V any 2 — . vo U RERITCH & T 78.8%., mAHERT 83.0% & .
WL bEWREELZ R LT, ¥, 77V Aa~A v OREEZMELSNOIERFIZ I T
BRERMNMEVMEA DS R SN, AT TV = LOBIGFEANIRERICRE B
H 2otz

ZAEVEIZOWTIE, mHER EEHEFOGEFRREBBEIXTIFRBRET, 3EALE
DHEEFRRIIIEFHIEOPILICE D L O TIE/AR L, Bk TORBAR L RIRE A&
O, EWNTORZEMENfER S L7z 12,

wh R

AID 1 [\ 5 & 4 ; ; o

A 1 R I i | EmmE | 6w

F AT TV —)L 20mg 75.9% 81.8% 78.8%

TEFR VY VAR 750mg ()Ml | 2[8H o L 5
75 ) 2a<A 3 400mg (Jil) (44758 7 Hors s

AT TV —/L 20mg 75.4% 90.9% 83.0%

S22 o - o
7EX YL Y kR 1000mg Ofif) | 2B L (50/55 1) (93/112 f4)

75 Y 2u<A 3 500mg (Ff)

() PUEBREE G R %
RRGSZWT  Gl T U 7 — BB ORI CRE & HE SN hE . ~YU 3y & — - vn UM & HIE,
BREAHIGE : BRERIER 6 1231 DM, M2 L OCRFBFRABO T X COME TRIEDL &,
~Yany g—. ol gL HE,
) ARATT—=NOMiE - RS OHERPEEND,
AAT T —NOREIZR, MIELROCHEZES S &,
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v OARICETAER

FEVAETRZRERRER :

~Yany z— . vn Y EEORE O BIRE I+ PR SRR 288 il g L L,
FRAT T =) 20mg, TEXT VI AKFY 750mg K7 TV Am~<A 3 200mg
(OAC400 #f) XiIA AT Z ' —/L 20mg, 7TEXT VU »KFi¥) 750mg V7 7V 2 n
~A > 400mg (OACS800 #f) % 1 H 28] 7 H M 0 e 5-HF D BRE 2h S e OVZ2 2 % Wi
L7z,

ZOFER A~V a2 —-En ) RERIT OACS00 #ET 80.0%. OAC400 #£ T 81.1% & .
WAL b EWEBRERE R LT,

LEMIZOWTIL, W CTORBRIIFAE TH o722, KB CETRERNME)N - 72

13)
°

AN D 1 [\HE5 P 5[l PRATE (0)
- mwn | Fosemmn| 6 B
F AT Z =) 20mg
86.3 75.7 81.1
TEFR LY KT T50mg  (JI1ih) 2 [\l/H
25 2m1 Sy 200mg (i) (63/73) (53/70) (116/143)
F AT Z V) —) 20mg
77.1 82.7 80.0
TEX T KR 750mg (1) 2 [ml/H
45 x4y 400mg () (54/70) (62/75) (116/145)
() PIEBRIEGE S

Qeplt - ol LT — “kuit%%&Ul*%*ﬁET“F%ﬁ&*HfEéhf:%%’a\ ANV Ay g—-en gL HE,
BEHIE « BRERIETR 6 WIS 1T DR, ARSI R L OIRFFEERRO T~ TOMRAET
BErEDSE ., ~Y 3y 2 — - [P EHE,

Ja%
|§/_j§

LB BR
OFEES - +WBIBEE. F5% - BRE 80 KTtk B R R
BIEES 10 - + IR E 17, 3 - PR 0 3 1 i iﬁ)ﬁ ROMERHRIE VIZHTT 5
i%77/~”@€%%&0£é@ F. kSRR Z R s T EE R A D e
HENTWA
® U%Maf’*”km PERIE R T sz\/’@ﬂ—qﬂ:#ﬁ WHEL EE 2 ABLL EEG Lizic
LD LT RIBE Ch > I BE R E

Q@IS AN E BTE W IE
#U%AiaﬁLﬁmrﬁﬁzm@%ﬁ%tb\ﬁ%f?f~wumgﬂ&@mmya
4 WREGREOFNME, BetEE 7 T v AR RIEEAL —EE R TR RER WIZ TR
L7z, ZOfRE, FEFEE Ch o &L 4 B H ORI 522 HEARIL, 10mg/ A RE
32.3%. 20mg/F R 25.8% TV, 77 AR 12.0%IC L~ EICE > 72, 10mg/H &
20mg/ HEEICA BERZITRB O bz h ol
Fo, WL RIS T AMEIE AR < ARMEICRME & 22 2P RITE 5 72,

Cﬂ4ﬁﬁﬁﬁﬁpH%*5JVﬁﬁ%
IS AN E AEWIERSE 3THZ6RE L, A7 7Y —/L 10mg/H &K 20mg/H 4
W R G- 24 B &AW pH =4 U » 7N K 5 IZLER . Ak, etk %z &
W%m EERIATREMEBR DI TRFT L7Z, ZOREE, 10mg/HEE, 20mg/ HEV T 1
IZHEWTHREEN pH4 R ORFHFIS T Lic, A AT 7Y — L2 &EN pH4
i DIRE R EN B & M0l O U IIXBIENFE O b,
Fio, WEEL B RAMEICKIT AREIT A< . ARMEICRIE L 72 2T I D 5 72,
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[ v #mcmysER

2) T2

S ABBEALE M RIE R T He SRR ETAIOFEHEU B4 2 » AMU E&EE5 LZIcd
MO LT RIEH CHATRBEEZNRE Lz 6 » A OHERHEIET . A A 77 Y —/L 10mg
KN 20mg DZEMENRHER INTND D,

Fo, AAT T =L OHRERERSE 19°°, ST, AT T Y — L OWREREIERIC
KT DHEFHRIEICRIT DA EFLORELMGT LTEHmEIZB N TH, AEFROEBRL
BRI OERAZ BN THINM L2 o7z 2 & 20 F 7= BREE O BIE R0 5 A D %
BUIRD b Zeinof- 2 L 203HiE ST b,

(6) BFE - RAERIFER
EEE R L,

(7) BENER
1) ERABERE (—RERRERE. FEFEABERE. FRAMBELRRAER) | HE
REERT—IN—XAE. BERFTREBRABROASE
il FH Rl A AR AT
1991 45 1 A 18 HOAREMNS 1997 4 1 H 17 HE TO 6 ERIT, 2F 2774 ik 5
14118 FIDFERF 2 UNEE U 7o, A WD FRHTESAEF]IE 10588 4T, A Zhk D E I FIRE
HIEI XD eRSGEEE AR L LT,

A (PEESEL L)
ERLU 98.3% (7430,/7560)
+ RS 99.0% (2447,72471)
ey 96.0% (121,7126)
W A A% 94.8% (404,7426)
Zollinger-Ellison JiE {R¥ 100.0% (5,/5)

ZAEVERTAN R R AES] 13847 il BIVEFA R EBIZRIL 1.83% (254713847 i) TH 7219,
BIER OFEMIC W Tk, TVILZerE (A EoEES) BT 2HE ] OESM,

FERIFHA

IR EL AT 2 HIEE., WATIEE., - EREEEESFICA A 7T Y —/120mg & 1H
1A G Lo, BB E LA SRWEE L RRICEIMES R S, F2aetkic
DNTH, BEED R L R OEERBEIERILRO eho T,

BHETREZ M O BIRGAETE ., + PR EEF LGN A A 7T Y —/120mg Z1H 1[H
Pe b U7 #0385 BR AR RN 22N T2 D BRA U7 1001 A B < 7451 b . RIE FH 38 BUAE 1)
<, 2l bEHEREEIT 24 Tholo, £7o. Bi&FHMrC THRERA~DEE
HY | EFHISNTIERNL S, Eie, THIR6s] (BRIEE85.7%) TUENR D Hivlz22),

TR 1% B AR SRR

ORI « FRZ 0 KT ERIE R OMERRIE
% FRR AR KT 72 OISR A DN L E R R EREE E G e L, AT T
Y —/L 10mg %O 20mg # 1 H 1 [EEW (6 » H~14) &5 LickiDeat - A3k
KLOF k7 v—2P450 2C19 (CYP2C19) OB TFZHN G 2 2B LR LIz, £
DFEFR, BETFZRUCL H5AEFLOBEREOEITRD T, HRIEREER DN
BT, BRIERICOVT OBV EE - IXH MR R 2R L, B AR CF R
ZILRD b7 noTz, CYP2C19 OB TZHICELL T, AAT TV — L EHES
BEOZARMEITRAFTH Y | @a - Z2RIG C-HEREIIAE TH D Z LR E T 29,
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([ v amcmyeme |

OBEB XTI+ HHEE BT 5~ a s ¥ — .- va U OFREOHE)
<ARATT—= ) TEXFTVVI KPR Z ) Aa~<A 0 3HKlkE >
~Yany g—. v EHEORHE R O BIEE XX+ " fRIBRGEE 288 fila kgl
L. AAT 7= 40mg/H, 7TEX U KM 1500mg/ A LN 7 ) ZAa~A &
v 400mg/H & A AT TV — /L 40mg/H., TEF VU KM 1500mg/H XN T U
ArvA 3 800mg/H O 1 G COAME, Lotz il L7ofE R, mickun
TEVBREES MR S, AAMEICRIE L 72 T RIL ) o 72 19,

F7o, TR%OE RS (65 Ll L) Ik 28 EHEARERE (A AT 7Y —, TEX
VU KT RO T An~A D 3FIFERG) Tk, BREFRIT 83.8% (330/394 4,
90%(E#HIX[H : 80.4~86.7%) T o7z, RIWEMIL 473 B 40 f5l (8.5%) TH V., 7HK5d
BEE CTE_E LML ZRWERIZ 20> 7=,

2) ARBEMHELTERPEONBXIEER LIFAE - AROBE
LR

(8) T
Y LR
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VI. ENFEEICEAI HIHEE
1. EEENEES 5 AN AT

I kAR ST B E X —

2. RE%R

(1) {ER&ML - 1ER%F

B e o s E

B MR OBEMAL O EICAFAET D 2B~ SREB P WATER ST 5 &l2 kb,
BEIAANICIH W T O BRAOWBIE N B X 5, Z OISO RMEIRFE ClE, BEfiaN s H HY
FHE L, bz Kr2RViATe 7 1 MRy 7 L TN A3 HY K+-ATPase 2ME)\ T
W5, AATTFTS =L, ZoTa bRV TOEE ERNETLZLICL - T, HEHWE
35,

ANY anRy Z— . vn ) OREOMIER :

F AT T — BRI O HY K+-ATPase Z[HE L, BEE WS ZINH 5 Z £12k Y
BN pH # LA ¥ 5, ZOER, BHIREICEETS2~Y a7 Z— . va U3EEin
DHHNCAT L, 7EX V) VESZERTLET S, 72, 77V Aa~A 3 IR
A (5P ) RO e Zus ko BEEIRED EA BRGNS, T b —EORE
FiIZLy, HIEATES V) K, 770 Aa~A 20O BB O+ BiEE
HRELNDILDEEZLND,

(2) EERMITHHBRBAE

1) B FTOERA

O H BE sy W E A
i) AU
BIE R O HEBEERE ICBV T, 20mg #5012 X 0 B E B W E Z N Eh93
T O04% il Lz (FK) 29,
s ANZBW T, 10mg XiF20mg H 512XV, HIREICEITFRD DR o 7253,
20mg &5 T B, 10mg X1I20me &5 THREEE XN A BIZMET L7=25),

T
20 o
%

* .
” =T I:IfeaniSE
o . p<0.05
“i\{‘ .
£ 104 Tip<ol

(mEq/h)
Vi =
HEE FlEg ZERE B ﬂb‘?ﬁl
REER] % IR P
BiEE +IRGEE

i) hRIFE B
HIEBAEICA AT T =L 20mg 2 1 BH 1 mERBICRAORE L L&, &5 2~6
IRFf % L 0 B ER il h RA3FRD b7z 260,
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R

iii) 5 hIH A KU R
B ATV T, 10mg XiE 20mg 52 E 07 NI H A MY > (dpglkg, fhiE) HIL
% 2 E COFMDUWE ., K%K 52%., 93%4Miil L 7= 29,
iv) A RV K
s AR O T HR ISR 1BV T, 20mg 512 LV A A ) > (0.2Urkg., ##iE)
HI% 2 REf#] & T 'H syt 2 70~88% il L 7= 27,

v) IR s
NI T, 20mg F51T K0 & IH 8 B O {3 & 73%H0Hi L 72 28,

vi) 24 FE[EI5 U5
S, T R R R OMER A ICRB VT, 20mg R HIC L 24 BERICH 2
SN JE] L 7 26),29),30)

@RT Ay WA HIHIE
5 AW T, 20mg 512 X 0 1M 8 B D=7 v 43k % 39%4MiH] -5 29,

@B EN pH I KIE T8
WHRMERIERBFICB W T, 20mg H 512X 0 24 FEIHICRIEN pH 23 4 LU F &2 7898

MOEIGIE, BEHTD 32.6%12H L, #54% TIiX 0.7%I28A Lz,

@EPEHREIC T T 8
IS, + IR RE L O A2V T, 20me 512 L BHEHREICITIZE AL
R RAF & 7o 72 81,

GO WTRIVE AN R IF 45
BIEE. |+ #8BE%s. Zollinger-Ellison JEEREHEEIZHB VT, 20~60mg 512 LV i
BEHARNYMED EFARHELNDZ ENHDN, FEHETHR, BEIHE~DREIES DN
IXIEEAE M 2378 8 H AL 5 8V-33),
Hig5 N O HRIBEEBRE BV T, 20mg KE5I2X Y . ZDOMONGWARLE ZIE

F & AR RIF S otz 39,

) AATT—VORE - HENOERNE TN,
F AT T = OREXIIE, HMEROHEA R T2 &,

2) B THER
(OH*+ K+ATPase [HE/EH
Y FRORT v hOBFEE HY K+-ATPase (2% L., A A7 T Y — /VEHEEH Z /R LT

35),36)
%
1007 T (7A A A75V—n
@ 80+ 1L O 7rzsvr
Ha s . P <0.001
& 604 FHE+ S. E.
L
(C_\: *xx n= 3
< 40 - i
L 201
" ’ 7
_ZOJ 1076 10 1074

7 FEMEEHY, K*-ATPase 23§ 2175 H
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[ v mzmcmyeEe |

@' W5y WA E
7 V5Bl MR A F V) 72 dibutyryl cyclic AMP FREER 3 WACXT LT, A AT T —)b
ITIHIER 2R3, IPIRESR T » b, BT » b REMROINZ v Mo s X020
A KU RO R a— L[, Heidenhain pouch 4 XIZEIF 5 A& I Ufilig, HiE
ARZBT D~ F AR AR XD BERSWITK L. A AT T — L Tl
VEFH %7~ L7~ 35).31).38)

@ EBRIETH 253 5 1EH

T v MIBITHKFEWMRA FVA HPRER, A RAZ L TAEY Y L R=Y
oy O H ) — VEEER DN A B Y — b+ T FRIBIEBIC R LIRWHIEEER %
AT, EEERE BRSO BRSO LT O IRERER R A R LTz 3089),

@~V Ry Z— - v r ) BREOMBEH

) A~V anyyZ—.val) BT T VIZE T 5 ERE R
TIANY AR H— e Er VERET IZEBWT, TEX VU KR, i
77V AavwA T Ed 2 FIPFHBECIIBRERITIKS REE : £46%) . AT F
S VERMTHZEICEVBRERTIE LS LR L, TEX VY VKL 42T
T =D 2 FIFA TR 50%, 7EXT LU LK, 7T An~wA L O A
77— ® 3 HIPFH TITH 80% T - 7= 40,

100 L 1H1E2MEEEE 1H 2@ 1 MHEES
3
= P<0.005 P<0.0001
¥og L ] 78 %
=
=
60 | 0
ful 53 %
u
E 40 |
-~
S gl
4
Wl 6 %
=~
0
4

l 1 mn v

I : 7EXFTVY KM (50merkeg) ,1 B 110 2 @E#En=18)

I: 7%y UK (50mgkg) +4 277> —/L (138mglkg) ,
1A 1M 2#EMBES (n=17)

m: 7ExT U kMY (10mgkeg) +7 5V ZAu~A 3 (5mgkg) ,
1 H 2\ 1#EMES (n=18)

IV: 7EXT U kil (10mgkg) + 77U Ae~A 2 (bmgkg) +
FAFZ— (69mg/kg) , 1 H 2[E 1 #HMELE (n=18)

(3) EARIREFME - FkbEE
MAER e L
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VIL.

EMHEICEHT HIEHE

1. IMFREDOHTRS

(1) pY2N

(2) B

AR LA IRE
A AT T =) DB WU L MR IIARB L 72 v,

nt%ﬁtﬁﬁsﬁ éh?‘“ﬁﬂq:'dfzr_

1) AATSYV—ILEFIEER -

[ a5 5]
@ NIZA A T T =110, 205 M40mg % 22 ;I %D&%Ltﬁm\mﬁ$ﬁ%7§
V= VREIXTROZ &SR L, H5%1.7~2.3RF/H] Tl SER R B, 1.6~2.8

%%@%ﬁ%@%%btoitAUcm\MMgi?mm%wm@ﬂAEMt#\%ﬂ%@
z%&ﬁifﬁ%%wuhm%kbkommg%ﬁﬁmﬁﬁbk%émexm3ﬁﬁf

ZERERE G A_JHE L e S A B ZEIT R o 72, £72 Crnaxs AUC IZH ZEITFERD BV -
71‘:_14)O

FATT V=1 10,20 O 40mg 5% O M T RZALIRREHER ()= S.E., n=6)

(ng/mt)
2000 4

—— lomg
—— 20mg

—-— Zomg (&

1000 3

100

10

1 T v T T T T T T T T T T a‘?rﬂﬁ(hr)
0051152 3 4 5 6 7 8 10

&E‘i Crnax (ng/mL) Trmax (hr) AUCo-10nr (ng'hr/mL) T (hr)
10mg 184.1*+31.5 2.3+0.6 480.7+160.2 2.8
20mg 406.2+152.0 2.3£0.2 1160.4£646.3 1.6
20mg

Y 356.3£78.9 1.3£0.4 984.5£364.9 1.9
(£el)
40mg 1136.4+261.7 1.7+0.2 3921.3+1465.2 2.0

E) ARATT—=NOME - HESOHFRPEEND,
F AT T =N DOFRESIT A, HIEMROHBEEZHET D Z &,
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e 5

fdEE NITHR L, A AT —/120mg ZFRAT1557 21 H 1B 7HM#GR G- Lz 2 A, 5H
THH® Cmax LOAUC (TN B EIH HORLAF MU, /-, Sk b5ic ko
BN — AT E A EB L Lien o 19,

FATZ Y= 20mgl A 187 AFERTRGR O DEFRE L AREHERE (F+S.E., n=6)

(ng/me)
10003

- 5% 1806
—- BR5E7HH

b SR =

l T ™ &3 i (hr)
0051152 3 4 5 6 7 8 10

?ﬁﬁ%ﬁ Crnax (ng/mL) Tmax (hI‘) AUCo-10nr (ng-hr/mL) T2 (hI‘)

B Hi ¥{1AH 517.56+230.5 1.8+0.6 1413.2+691.0 2.2

(n=6) ®=7HH 737.9+9225.4 1.2+0.2 1997.7+783.6 2.0

B L O+ fRIBEBAREIC L, A AT T —)L 20mg FEZTEH% 30 /02 1 H 1[4
14 ARBEGHR G L= 2 A7 HHD AUC IZB W T OLAEZRBEMMRERD 510723, Cmax.
AUC L HIC7HEE 14 HHOMTIIHIMIZED ST, A 77— Lo miEhiEEx 7
HUIPICEFIRIEICE L TWA LD EEZ BN 1,

Tmax Cmax AUCO-thr
(hr) (ng/mL) (ng-hr/mL)
s BB G A 3.2+1.8 427+ 374 1497 +1492
zﬁ;f;’j’i FE1ME | 28t11 | 7804198 | 2743994 P00
IR 2 Wk 2.4+0.9 678+441 2464+ 1788
_ , BB B 3.5+1.0 646670 2103+2178
=g u] = RNz =N
+7fﬁjjﬁ% 1% | 3.0+1.2 | 434+268 1456 +849
B BEHE 2 % 2.5+1.0 712+370 2404+1528
S +S.D.
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IKEEESEE

(AR 7T —VEE20 & A A 7T — VEEL10D AW A ) S5 3 B
i N FK L, A A 7T —120mg $E 1 SEF 72134 A 7T — L EE10mg §E 2 $E & §H%2jE
REICHER OB G L. PR MEE 7 0 24— N— B2 X0 Bt L7 fE 8. Bl imd
REOHR, EYERE T A —Z —h b, AWFRICFRIETH D 2 & DR ST,
800
700

600
500
400
300
200

Mo 3% M BE (ng/ml)

100
0

)

15 25

B (hr)
AUCo-24nr

20

Tz (hr)

Cmax (ng/mL)

(ng-hr/mL)

457.7£262.7

878.2+979.2

2.3*11.1

442.3+263.2

848.3+1035.8

2.0£1.2

CE#IfiE+S.D., n=24)
2) AATSV—=II, TEXID) DKM, V50 RATA 22 3FIGAKRER
EAEES A
fERER A (1261) (2, AT T Y —120mg, 7EF VU LAKFH1000mg K N7 T U A
1A 2 400mg ZOFHE G LIEGE R A A 77 Y — VREIITRO Z & <HERB L,
P 51% 1 50 Chem MR B I B U, 1.3 O -l Tl L 7=,

3 FIOF AR SR O MHE A A 7 F ) — LR

1250 4
b2
% 1000
=
| 750 4
g
NE 5004
ny 0
<E£
* 250 -
§ 0 T f u *
g 0 6 12 18 24
B (hr)
o (ng/mL) T (hr) AUCo-» T2
max \1Ng/Mm max r
& (ng-hr/mL) (hr)
584.1£477.5 1.56+0.4 2132+3392 1.3£1.0

(E#)fE+8.D., n=12)
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[ 18 5 5-]42)

A (11 6) 12, AT TV —/L 20mg, 7EX U U KF 750mg KON 7 U A
nvA L 400mg & 1 H 28] 7 HEIKEKRORGEZOMER A AT T —VRET, &
54 2.5 RefEI 21T Cmax 2278 L, £ 2 IR O R CTYH A L7,

3 A RAER GRF D A A 75 ¥ — VI B i

AUCo-
Crmax (ng/mL) Tmax (hr) Tz (hr)
(ng-hr/mL)
794410 2.7£1.6 293611752 1.78%+0.62

(CE#4)E+8.D., n=11)

FAT T =D Cmax L O AUC 13, HEHFR SR USER G280 R L, &5
4 AL 7THETIRIZERMET, 4 A ETITTEFRREBICE L,

KRGO miER 4 2 75— Lk CEBE+S.D., n=11)

'-IE"illo.‘-

‘gum

= o

!1

= 0w

]

-]

™

lhm

™ am

=

* X0

ﬁo_ § []

g »©° =n @ T M % 106 10 117 ld4 156 18
t t t t t t

-5
-5

tReksn

5 1,47 BE . $580,05,1,2,4,68,12,24 HATHR,
#5356 BER. 5@ 0MMBITNR,

[+H AR F]4
16.7 EWHEEER
16.7.2 F DD EH

FAT T =N DMIEFREL, 7TV Za~vA L EOPHICED | Crnax KTVAUC
3K 2 B bR L, —FH, 7TESVVY KR EDOGEHITA A T Y — o
HENRRIZRE LR o 72,
FAT T =N EHARIOHACTKEROKG LGS, AT —nEr T 2n~
A L@ 2 FIPFIC L0 WERH O MPREX LR 58, TEFT Y LK ONHIC
LW BMAEERT 2N EEZ LN,

PERAROBREHZ DL AT T — )V EIHE /R T A —H

FA7F V=)L 20mg FAFZ =/ 20mg
(LR L7 TEX VY KR T50mg 27U Ar~< A 400mg
1A 2E7AM 1A 2E7AM
SiE 51 5 20 11
Tmax (hr) 3.3+1.2 2.6+0.5
Cmax (ng/mL) 556+373 1060+ 394
Twz (hr) 1.2+0.5 (n=18) 2.0+0.9
AUC(-«) (ng-hr/mL) 1723+1257 3877+2300

CF#fE+S.D.)
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3) BY. HHRREICKIEE
[ & 5 B

FAT T —N20mg ZZEMRF WIRATIS ST RZI07 ISR NE LG L, REORERL
MRt LT WIRBEGIZHB VT Toax DA EITIER L7273, Crax. AUCo-10n IT3FEIZ A E £
FRO LN BROZBEIIRD NN oT,
Tmax PER L72DIZ, BFICL Y BRMRERESER LIzl L BEZ 65 49,

[BF I & 2 2]

1 5 Crmas (ng/mL) Tmas (hr) AUCo-1on: Ty (hr)
(ng-hr/mL)
22 i B 406.2+372.4 2.3+0.5 1160+1583.1 1.6
R 356.3+193.2 1.3+0.9 984.5+893.9 1.9
% 301.5+297.6 3.8£1.3%* 1055.7+1321.5 1.5
** . p<0.01

HNEANDT —2TlE, OT7ERA, L7577V (RULTFUY), Tz=FA LN
CYP2C19IZ L W Rt &N D720, AR EDOFFRHICE > TOT B RABDKEDT == hA 40
DI IVT T A, FNEN2T% K OIS%IE T L, U7 7 U DO EIL12% E5 L
DR ERDL, (IVIL7. Q)PFHEFEE L ZOHM ] OEHSMW)

(3) Bl
M R L

(4) BE - GIAEOEE

VIL 1. (1) 3) &%, fFHIEICL S

2. FUEERIT A~

(1) A&
EE R L

(2) RIGEEFEL
MR L

(3) HEEEER
M R L

(4) 9V752R

l

HEANTOT =29 (flEHF NIZA AT T —110mg & BEFIRNE S L7256

530+ 289mL/min

(5) PHBRE

HEANTOT =29 (i NIZA AT T —110mg & BEFIRNE S L7256

V$=0.31£0.091/kg



3.

4.

5.

KRR

(6) T
BAROANA

BEH REaL—ay) @

(1) BHFH®
TR L

(2) INSA-—SEHER

MMER e L
%R
PAFT_ATEVT 4
ANENTOT —HOTIIAAT T — /1 10mg HIAIFFIRN LR 5-5F, & 020mg H[aRE O #5150
MHE TP B D Ll SR D T2 A T T _AFTE VT 13- 1553.6% Tdh o 7=,
WS ER A -
Wb
WU =K
SAENTOT —Z O T NTH AT TV —/L 20mg %% 0% 5-Liz & &0 R P RITH
80% THHD T, D7 bl 80%LL FITWINEN TWALDEE 2 Hs,
VKl
(1) In%—RXEIFSEdE
MAEER e L

(2) m#%—iRBEEPREYE
b N TORRYERR L
<BE>
RS > M UC =Rk A A 7T —)L bmglkg R A#E Lz & & ETREILI#E KOG
TAAEFRICREAT Loy, ZOREIIRMAMETIRED 12 L FTH Y . #4524 R 121
HEAED 1/10 LTI T L7z 49,

(3) Eit~DBITIE
b P TORYER L
<HE>
RHF DT > M UC A A 7T Y —)b bmglkg &5 L7 BTl Fytdic g
BRED 1~4 fEORBHRENBAT LI2As, Fit i se T i b O fd6E & 1ZIFAAT L THH
KL, 24 BHRE TIREREDOK 4% TH o712 49,

(4) BEBE~DBITIE
HEE R L

(5) ZDDIBEE~ADFEITH
b FTORYER L
<HE>
Z v MIUC BEEkA A 7T ) — N bmglkg HREOHG35 & BRI, B TIZ2MERI .
B, 50 CIX6REIE . T OMOMKE TIX305 I ERE DK EEEZ R Lz, T D
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IKEEESEE

IR, B H%Hft&(ﬁ%ﬁft%ﬂi%?%fif%o7‘:753\ L DR Tl M AT R A & R
MENLL TN TH Y | EG 2405 MBI TR miRE O V8L FIZiiA . 4H#BITIEE G Lt
REDIFE A ENHEE LTz, £z, -?r?x TUC kA A 7T ) — )V b.2mglkg & AR
Uz &, BRRIE. IF. B BERER OV B IS T A0S BRI L=, &5
16 R 1T B IR 1200 LT D DX KD 7T i - 7250,

(6) MBFELKEEE
96.0~97.8% (4 A7V —/120mg HEHK G-, [BIAHifEik) 50

6. i

(1) RBBREIR UBIRRER
TRBHBAL « ATt
(AVE TE 2 3
SENTOT —H TlE, @FHANCA AT T — a2 &G LG4 omiEh oR#EY I
omeprazole sulphone (M- 1), omeprazole sulphide (M-1I), hydroxy-omeprazole
M-IDTHYH, ZDOHIHLERLEDIEM-1 KO M-I T -7z 4852,

OCHa
HiC CHa ON OCHa
i ON_ *H;
<N C"z's{u
CYP3A4 o I
i
(—%5 CYP2C19)
Omeprazole omeprazole sulphone(M-1)
OCH,
H;cﬁCHx 0 OCH,
N CH;-s—lN OCH;

[ ~
H \ HJC\E/'XLHJ N OCH,
=N CHz-s-&N
CYP2C19 \
H

(—%% CYP3A4)
omeprazole sulphide(M-0)

OCH3 OCH3
HOH:C(’TCH: . OCH, HOOC ~ .~ | Hy g OCH,
- ]
N~ CH: s-L - N NCHe -5
I
H H
hydroxy—-omeprazole(M-1I) omeprazole acid(M~-IV)

(2) KBIEAET 58K (CYPHE) OaFiE. F5F

FEIZ CYP2C19 KOV CYP3A4 (2 X v\t &%) 5,

t MFI 7 v Y —AI12 K% invitro BROFE RS, B RE X I ARKK ALK AROARKIZ
ITENENEIC CYP2C19 Y CYP3A4 723B5- L, b RaX AR~ 27 V7T 7 Ak
AIVRANRD AETH D EREINTND 53,

CYP2C19 [T \EZAMNFE L, EEFA9IC CYP2C19 OFEREZ KRBT 2k (PM) 13 H
ARNEGTEINRAFET 18~20%, T—AH ARBAFT 3~4% L W5 STV 5 54,
PM BT DA AT T — VORI, o7 a b 2R T EEHA] 5950 L [FEETH
%o (VL 7. fHEAER] OEZHR)
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(3) VEEENEDEERVZTDEIE
. 43% (A7 T —/L 20mg #% 1 # 5.65)

(4) REMOFHEOERR T, FELE
e L oo
7. Bt
FE A LIS THRIE S LA 2, — MRS 2 % C B BRI S LB,

8. F3URK—E—IZHT HIEH
LR L

9. BRFICLDHBRER

1) BIEER
HERSFAT A 201 2 5 TR IEE R R TR Z MR, A AT T Y —/120mg %z HiElh L
BREZRET L 7o BRI B\ T R OHERS I T N & 8D B 727 7257,

2) MBREH
BB A 2 RRICA AT T =1 20mg/ A 2425 L iR 2 it L 72 iR 0T
MAEHTIC & DBREIXIE L A LR DT BT H B LOIEENT A THRNBIRRICE BT b
FU7R 7> 7258)60)

3) EiEmMRER
B R L

10. BEDEREHI HEE
(TVIL 9. ZEHTEIC L DRER] DHSM)

1. 0t
HEE R L
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VI. &£ (FARLOFESF) ICEJISHER
ERB LT DEH
E ST

1.

Tk

5

2. ERRABELEDHEH

2. B2 CROBHEIZIFEBELAENI L)
2.1 BAIDORZx L CGREVEDBEAERED & 5 BE
2.2 Vel U 2R G oEE [10.1 2]
(figsn)
2.1 —RICEBNC L DT VAT —% R LEBFICHBES T LEERT VALY —%2E 2§ A6
MRE 5,
2.2 VR EREOERZETETIBENALNH D,
(Tvin. 7. (1) PrAZEE ZOFEH] OIEBMR)

3. MREXIIHRICEET HEE LT DER

(i)
(TV. 1. (2) PEEIFZRICEE T DIER] OHSM)

4. BERUVHEZICEET 5 EEEZTDEH

(fiE)
(Tv.2. (2) HHEMOCHEICEE T 5EE] OHEH)

5. EEQERWIRE EEZDEH

8. EEREARMIEE

(BhEEHE)

8.1 Mk, ke, BHWRESEICHEETHZ &,

GERMERER)

8.2 WM AIE R OMERFRIEIC OV TR, B3 - FRZB 0 BT BFICH LELE T8 &L, Ak
HEERIE OV BED R WBHE IR G T 52 L DWW SBETH 2 L, 0. MEERE T ESIRIC
WIRSEMRE Z T 52 B2 TDIITH) ZEREE LY, B, ROFHEICTSEET S Z
&

8.2.1 FH OB, ERORESELZZ[E L CHEFFRIEOHELZBINT 52 &,

8.2.2 EMIRIEN BIFITRIZN TN D E MM SNSRI EEBETHZ &,

8.2.3 TEHIMICATHERE, BHkEE. MBS OMEEZITH) ZENLEE L,

GEU L AMBBESERAE)

8.3 HHITEE L CIIRIRZICT L lg=oi) . B il sE O i ie R e v IR Lo s 2 & (18
b 2 AN E) 2RO ERET 52 L, vl RAIOEG B, £IERES OBEMEEE K O
DOMLERBIC L DIERZ BT 22 ENH DO T, NREREZIZLY 25 DEA TRV
LEIERTH &,

(fiftsn)

8.1 Mikf, HFHRE, BHERESIC OV TIL 8.2.3 B,
8.2 HIEDMED R NVERE T, HRUETHEINE I NHIET LONRKNETH DO T, iHlE. —
B JREARKRT L, RBBlEE21T o7 B C, MERFEEZBMGT 2 Z ENHEUITH DL EEZ BN

HI-DFHEH LTV A,
HERFRET IS, BamEs (WL, B bEEEOTHMRER L) 2L VMERICITY L)
EEEGE LTV 5D,

8.2.1 WiMERIER DR OMEMRE F & U THIEELCHFUER ORRE FRENRE SHLTnD 10,
RO, JEROBREELZE L THFRRIEOHELZRIRT 20N H 5,
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EEER TR

8.2.2 TWHRIRIED RAFICHERF SN TV D BHICEBAR L KRG ZME T2 2 L3 ELIRVEER
LD Z D, FARREDN BRIAFICRIZNA TV D 5EEIE, ARIOREXIHEE ZET D4
HND D,

8.2.3 KW G HIIEMRIATHAE, BERRE. MIKGFOMELF L, FE#RE +o175 2 &
NEETHDLZ LND, L TWD,

8.3 VDL AMEH EEMHIEC IV T, M=o B R il SS OB HIE R 25K LFEAE L T
52 L R LAKIORG 2T 205, B - RIERSOEMREIC X DERLM O
FRBIC L DIERE . AROREVRET 2 Z L8570, NESEBREFICIY b0
BEBTRNWZ L 2T 2 L) EEWET 2L ERH L EE A, AEEFHEZLHL TV D,

6. HENHEREZAT VEBICHT HIE

(1) BHtE - BERZEDHLEE
9.1 56t - IEREZEOHLHEE
9. 1.1 EYBEUEOBEERED & 5 B
(ft)
9.1.1 IFWBHEIEDEEFERE D B 2 BE CTIXEEFEE O WAE IR L T, — %I 3855 OB BUE IR
DHEENEL 2D Vb Tnbizd, ERD & 5 B Tl HEICES T 20ERH D,
(2) BHaEEESE
BRE STV

(3) FHReEERSE
9.3 FHrEEERE

AR TH Y . MPRENES ROIBENDLDH D,
(fif)

9.3 AANTTNTHTIE THRH# SN D720 IFEREREE B IZR W T, AFI ORI IER L,

AUC MR T 5 L HE SN TWD 60, 1E-> T, fFEFDOH 2 BH IR TIL, HEICREGT
5%‘%75‘)‘&)50

(4) HIEREZHT 5F
BRE I TV

(5) 1w
9.5 1147

PEAm SUTIEYR LTV IREMED & 2 ZotEi2id, 1R LA st etz LR LS55
BCORFETH L, BWER (7Y X0 138mg/kg) THIEEMN GECWIREOHIN) 23
WEIh D,

(i)

9.5 RENL, 7 v b OIFEHAEE G 6212 C, HarBHITR O b THRWVA, IR T » b
ICRR ARG LT2RBR T IR R QMR FAIARIC AT T2 2 & RBO LN TS, £7o, UHFIC
L DRBRTIE, AR D DT, 138mglkg H 55 C. REE) O AT R (12
OB E B R DN DIETRINRROEMDFED BTV D,

(6) &iLiw
9.6 1RELIG

BIE EOFRMER ORIREOFIMEEZZE L, RO TP IEERET 5 2 &, BipFER
(7 v MEO bmg/kg) T, FFHF~BITT L2 EhMEINL TS,
(fif )

9.6 BIEE T, FILFITHEEG L=HiE T2, 7 v b OFILMIR S EER I W CTRHE L OEH A
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[ WLﬁﬁyﬁmthﬁgmﬁtéﬁa]

ARANDZBITRD SR Tes 620 T b OERNENEZ BET L 72 RBR TAFI S At s
TTL2ZEDHEOHLNTND 19,
(7) MR

9.7 INRZ
NS B R G & LT B RRBR I S L Cu ey,

(8) EkE

9.8 BEnE
BHENOHRGZMGT 2 2 &, —RICHTHER. TOMAERBENMET LTS Z %0y,
(fign)
9.8 FilipH TIT—MICATBEEME T L TWnD 2 EnEL ., BROEREIZHTz> TUI+HHRIER
MUETHD, AT T —Vid, FHEHEOEATH Y | iR A GrEAN) 25 L
2. AAO7 VT T ZABET L, RIS TR Liz & ORERDH D 69,

7. HHE/ER

10. MBEER

F & U RERESE CYP2C19 R U—# CYP3A4 TR & 5,

T, BROWMEHERICE Y. OFHERORINEZ ERA IR TFESE2 280355, [16.4 2]
<BE>

AEANDOT —X Tlx, BERACAAT T — L aRnfb Lz x, miEPo R8It 27
TSI ZNKR RO RaFs AT T3 —)LThHDH 92, £7-, b MFI/7rY—AllX5in
vitro REOFEENS . B FR X UEEONRA LK EOERKICIZTENZENEIC CYP2C19 KON
CYP3A4 NG L, & FaFIAR~DORHZ VT T RT AR ARD 4 5 TH D EHESHL T
5 59, EREHRKEIE CYP2C19 1T LD KELEE 2 B, AT T —LOREITEIT 5 CYP3A4
DORH1X CYP2C19 D 455D 1 FRETHDH L S TWn5 69, (IVIL 5. R DIESM)

AFN D E ES WHHEIEC L 0 OFHEERIOWRINICEb A 525 Z RN H DT, FEHICITEEN S
HCTHD,

(1) BtRZZ L ZDER

10.1 BtAZE BEALAWLCI L)
HEHI4 F ERAEAR - 518 71k HEFF - fERRET
UNLEE Y IR e ey CHEmEOEMNEZ | AH o E 8w EN I X
(=¥=27 ) BT H2BENRH D, DU LE R D R ORI
[2.2 ] MEFL,YLEEY vofd
RENMIETTHZE03H5,

<HBE>
AHNOEBESWIHEERICE 0 Vv e ) VIEBEORINAME T L, VA EE Y o iR AME
TF22enH5, ¥ (VL 2. HENEL ZORB] OHZMH)
DXy~ V2T ME2mE A A B a—T p— A
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(2) RAFEEZDER

10.2 EREE (BFRITEEY S &)

HHIA4 BRI « HEiE 1k W - fERRIE 1

D AN D OIA O VEH & #R T | AFNE RO T b2 n—2
Tz b AV HZEND D, P450 % 3K ¥ U 3 B R
THERE Y —)L CYP2C19 TSN b 728,
[16.7.1 B ] AFKI LA U R R S
TAT Y BUERIAR 215 U, s | VDI OIREH, PRtk &R iE S
[16.7.1 B8] BBENNHSH, 7uhure | EIRBLNRHD.

VREREBAERELE (INR) H%

> I 72 U5 [ 6E D 25 B 12 4y v

BELANLEET L,

<HE>

FATITV =L 8&O) EOBHICEY . PTERLARERNT 2= " A DT VT T AN % 2T%4D
EO15%4OME F L7 DHRERH L, Fl-. v AZ Y — Lt DOFHIZEY . a8 22— 1D Cuax
KOV AUC 23, Z3LEi 18% LN 26% EH- L. vr A% ) — )L OIEHASEM N Z 11 29% K Y
69% LHT 25 Z LA E TV D 69,

BRI, DAL77 U EOBFHTIIULT 7 U oo hiEE X 12% L5, LrLULr77 0D R
B, StHEDH> 5, FHEEHOHO R IEOHIT/EH T2 Z L BHE I TV 47,

(TVIL 1. (1) My ofr - e OESM)

10.2 HREE (BRISEEYT S L)

S 4 5 ERPRAEAR - HlE )y s B P - feab -
578U KAKFY 578 Y NAOME &R | LR OBF IR Th 5.
B ERbB, 2R B O IEH O i 2
AR RLFH— b BHEOA D ML Ey— i [ ATDIERDHD,

BETL5EE, —RRIAH
OEGERIET L e B
T5HZ L,

<BE>

ENT, 780 LRLARATT— )L EDOFHICLY X 70 AZOMPEEN EF L, ®IEAH
DB UTRERIA MG SN TR 60, iz, MWMIBWTHIHICL Y ¥ 7 v ) AAD M REN
ERLEEHRESN TS 67,

WMV, mHEA R b Y— b FFER 0.968~12.7g/m2, ¥ 6.34g/m?2) &, 71 h2R
YBEAIE OPFRHIZE D A N FLFd Y — MEIRBIE SR E ST D 9, Fio, mAHEA ML
FH— b (R 1~12.35g/Y 1 7 V) CTHEBIEZ L Z L7ZERID 5 5, 53% MR 71 bRy~
FHERZHH L TV E ST 69,

10.2 SRR (BRISEET S &)

A4 5 BEERAER « HE & H 1A FFF - fElRIA 1
D=V TS ORKNOVER RS | AE O H ER WA HE I &
AFALTAFT v HZEND D, D2 AX T DMK

HEh, IR
NEFRTHZENDH D,
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<HBE>

FATTV = (%A) EVAF T UDPFHICED, VXY D Cmax LTNAUC 235 10% E5H- L
T2 OHERDH D O, Tl AEICEWTHAEERICL S B2 0N FEESEIREINTZI L&,
FEVTXR U UDOEEEE PERIEOENRN END L, EHICIEEESLETH D,

10.2 EREE (BFRISEET A &)
HNA FRRPRAER - FE1E 715 B+ fERIKN T
A TaFy—u TS OB O 2 g5 | AF O H By WA R I X
LHZENDH D, 0 Z D OIEA O R DMK
Fr k) —PHEHA TS OER O EREET | T Ly DDA O MR
BT 4 F=T BT Lnd D, PETTDZ bbb,
zaF=7

<BE>

FATZ = (&%A) A T3t —nAOFRICEY, £ FF 3TV —/L®D Cnax LY AUC 73
BLZUSIZEALTEENIHERHD ™,

T7 4 F=T71XHN pH DEHAIC B L7 T TIIRINME T T 582003 H 0 | B ERS WD
HHERICE W ERNPpH & LR SE R A AT TV —VEDT 1 b Ry THEAR He Z B REHIH &
OUFRIZEENVLETH D, Flo. TARF =T OWENRNTEC, oraF=T LA T —L
EOPEHIZE Y, = F =7 D AUC /8 46%. Cmax 7Y 61%IK F L7122 & BNHESIN TN D,

10.2 $ERAEE (BHRIEET S L)
FEFN 40 BRAIEIR - 5 15 By - fabRR -1
AU aFy—nu ARENOER %8583 5 2 &0 | BAID Cmax X OVAUC 2L
»Hb, DR ERDD, R afy
— LI AR Al o R H B #R
(CYP2C19 & OX CYP3A4) %[
EFTHENEBZOLND,

<BE>

FAT G =N ERY aF =L EOGICRY | FAT TV LD Cax B350 2.2 5. AUC 75 3.8
[N LT & OWAER B 2 7,

10.2 EAEE (BHRIEET S &)
TR BRAEAR - 518 515 ey - falRK 1
ZA=0 = N B i 3 7 a v N7 VVEREEDOER | AHIH CYP2C19 #[HET 5 =
EREITHZERH D, LIZkY, 7av RT Lk
B OTE MR O if R 23
{590 N R

<HBE>

FAT T = K7 LAOOH (RFHRS) 12X, 7t R7 LVBEMBECH A A 75
V—VHERBET n E R LUIEERE O BN 46% (1 HH). 42% (5 HH) & T L., Hll/hik
BREREIT 47% (24 FEI#%) . 30% (5B HH) K F L7z, F/o, AAT TV — b rub RILLVER
o RN G- L COMHAEERIZEETE oo L ORENRH B ),
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10.2 HREE (BRICSEEYT S L)

HAN 4 S5 BRI R « HEiE 1k W - fERRIE 1
A I3 TFNFY VT (St | AKFOERZHITDHZEN | AT oA FFY Y TRARA
John'sWort, B> FYa—r | H 5D, DRBEEZE (CYP2C19 KO
X U— ) GHRN CYP3A4) Z#iFHE L. AAIOK

A MR E S v d PR MR
THIENBERALND,

<HBE>

FATTS =LA AL NEY VUEREMEOHRICLY ., AT TV —LD AUC (PM T
37.9%. EM T 49.6%/&T) K Cmax (PM T 37.5%. EM T 49.6%(&F) #FNFIETFSw- L
DOWENH D 19,

8. El{EHA

1. Bl¥ER
ROBWER DB B oD ZENHLHOT, BlEZ T7IATV, RENRBO b HEIcid&kb 20
1B %70 EHEY) R LEZAT O Z &,

(1) EXTEMER & HEK

1.1 EX%EEMER
11 23wy, 77745F 50— (TR BHEEARY)

vav s, TFT7 4 7% — (WEMERE, [UESUEEE) DhbbhdZEendd,
11.1.2 SRMEKEAE. |BRBRAE. FOMERMm. f/MRED (W30S HEAR)
11.1.3 BIERF X, RS, BE. FfE (O TR bHEERD)
11.1.4 hEMRKIETERAE (Toxic Epidermal Necrolysis : TEN). K IS#5IREREIERE (Stevens—
Johnson FEM&EE) (W34 B AHY)
11.1.5 |/AEE BEEAH)
11.1.6 MEEBEX. SHBEEST (W IFhLEEAY)

BHBERA (BUN, 7 L7 F=0%) BT DI &,

17 EF YD LIME (BEEA)

11.1.8 B MM (HEAR)

W, PR IR, FEE iR O R (IREE)
CTEDOMEREMT 5 &, MEMEME N
DEHE DY I EEZITH 2 L,

11.1.9 &REFmMERE (HEA)

AP, W1, CK EH-. MR ORPIA 7oy ERERHODND Z LB D,
11.1.10 $8ELIKRE (B RHT)

HAE, BEITE, KRMM, IR, AL, B WEERERLLDNDZERH D,

N BTG A IR, T X B,
b SAIITEEs 2T L, BB RERLE CH

(fif)
1111 vay 7, 7774 7% — (WTFbHEARH)
FIHER - PPORINEE, U8 SRS, MEIRT, REDORS - kL L,
FBUET AN T2 ITRT LA —RISEEZBND,
KRTTE - B A T IATV, BEDPED DN HE I3k G 2 ik U, WU R0 E 21T
5T &,
11.1.2 JLifnBRIEE, BERRIERAE , PR, /s (W33 & SRR )
IR - BERERIERE (WRER, B, DR L), WrtE i iR, #EZR L),
i/ RIsD (GRBE, S, P H M7 &),
FEHERF - R,
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[ W zen@EREOEES) BT LHEE |

RPALITHE  BERE T I TV, BE PR SN EA IR E 2L L, MU E AT
5 &,

11.1.3 BIERFA, FFeéeerED . #E, HFAe (W S BERE)

FIHESR RS RREIR . B, MEAKZR &

FERHET « RKANZKT AT LA — IR EEZBND,

RPALTTVE  BERE T ICATV, BE SR SN EA IR E 2L L, EUR A E &1 T
5T &,

11.1.4 T EtESR EEERAZIE (Toxic Epidermal Necrolysis : TEN) . 7 &R EARGEBRE (Stevens-

Johnson FEMERE) (W00 b HEAR)

OIHEIR « PR R AEE (B H R O A & OV F ANMEOBIRD) | B RS IEREBERE (D
7e . RS O KL O K)o

BT« R,

KHLFE - B A2+ TV, BEPRO b NGEICIT G 2 ik U, M@ 0E 21T
9T &,

11.1.5 AT (BHEA)

WK - P,

SRS« R,

RHPLTTE - BENRO SN HGEIIT G2 RIE L, MURLEEITH Z &,

11.1.6 MEMEBL, ArEBES (O3 5HEARH)

WIHIER « FE, F9B, HbaER, ZIR - BIR, FE, 25 EER L,

T AR T HT VAR —Kn e EZ BN D,

SPALITHE « AFI GBS RERE (BUN, 7 L7 F=0%) ITHEE L, BEARD L
NrEGEIEESE PRI L, BWYRLESITY Z &,

11.1.7 &7 RN U 7 A ifiE (B A )

WM« BMEOSE . R, B, SRRSO PR R,

BT« R,

KL - BENRO SN HGA TG ERIE L, HWURLEEZITH I &,

11.1.8 [ MEMSE  (BEEEARH)

WIHELR L %, B &

FEEEF  AANKT AT LA —Kn &2 b5,

KPRV - BN Mk, PRUR IR, T O B (REE) SRR LA IRk EE
kL eI X S o 2 350 L, BRI RE R LE CHlOFREED
EEIRAEZTT ) T &

11.1.9 BEEUHRALRIE (BEEARBH)

WIESR « AR, W& &

FEERF - R,

KHLTFIE - BEPBD ONTGEIC3REEZPIE L, @ORLEEZITO 2 &,

11.1.10 $&ELIRRE (BHEEARBA)

WM - A%, BEiTE), KRS, DR, R, Bl JEER L

BT« R,

RPLTTE - BENRBO SN HGAIIT G2 RIE L, EURLEEZITY Z &,
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(2) ZDthoEIER

1.2 ZotoEIfER
(BiE%E. T2HEBRES. UEEHES. ERMEER. FULAMBRESRAE. Zollinger-Ellison
REfREE)

0.1~ 5%Aii 0.1% At VRN
W E W95 E_A/IR2 ZIHLEE, ERRREBUE, Z 5 FEE
TR AR R, | R, SRR, | E R BUEERYKIZE (collagenous colitis,
HAL2R D ME9e. D% lymphocytic colitis) . NEFSEAMRS, 72
FRE, Hig
JHF ek AST. ALT. Al-‘P, v-GTP . LDH ® L&
1IR3 H BRSO i MR & i
i it GIEb) IRA. L O «?iwéﬁﬁ\@ﬁ\xﬁga\ﬂﬁ@ﬁ\
PASYIN S
FEEN PiE. B, B | IR, WRREET . B AREE. FiNE,
Hfife T, MK, K~ 732 vy AfE, %
Z DA i, VHIE, ZtEbFE. KO'BUN, 7 L7

F=V KB, NV 7 VBT A R, miEHmY
UA AL AFa—1Lo RS

(ANYyansa—--E0Y) ORBEOMHE

5%LA k 1~5%ATi5 1% AT
WABUE e
O - #ROE | oK, B, B | ER. 0B, B
Hibgs (33.4%) . BRI | dEZ, B, JEE
i (10.5%) AT A 5
e AST E& IFHERERE . ALT EH. AI'P EH. v UL
v k&, LDH E&H
i IFEREREN I 25 I/ s . &L, A Il ER
e [ MER Sy ]
AR R FE. LOUR, O F V., HEIRREE
JRBERG IREABGM, KRB EH v X7 —1 E
ot . QTAER, B#. BERE, 7 VS,
ik, EH

FHOBEIXHEE I+ HBIBEBICBIT A A A ST — L TEXFIVY ATME Y T
An<A O 3FIEG ORI,
B AHE AR A E T,

(fif )
(HiES. + RIS, WaiiEs., Uittt RER, EOD AMEE BEVIE, Zollinger-Ellison JiE
{BERE)
OiBFUE -
ZIEALEE, JEROEBUE, 35, FRE., £ )FEROBRENRH 503, AFNKT 57 LAF—KiEk
EBEZOLND, ZOXIIERRS DO AICITEEEZRIE L, B ARLEEZITHIZ L, £
7ov AFNORIYICx L CREUEDBEERE O & 2 BEITIIHRG Lk 5@FET 2 &, (VL 2.
LR L FOME ] DEBMR)
@wHibas :
T BRAE, ERL, L, WEM, SABAUR. MEEREG. U AE, DY, 8. DK, E
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7. BAEEHIRIGZ (Collagenous colitis, Lymphocytic colitis) D738 %25, BIVEH DI H
B IIARHTH D,
Ol -

AST. ALT. Al-P, v-GTP ® k&, LDH EH LW o ERERT ORERH H, EKNZ
RITER & LT BUERFZR, IFRgRERES . JUE, AR H 0 | ERZENWEH O AL KRR IL
TLHOICS, ITEEREEICEET D2 &,
@1 -

H ek, BiLoWwERH D, ERALENWEH & L, MERERE, Witk i, f/ MR
NV, RKEZEETHE12E, MEGICEETL2 L,
QRS

HEV, IR, BHIR, AR OE) . BEERE. O ORE, B, R, LOIUROHREDRH 5,
BWEHR ORBBETFIIAAHTH 5,
®-F DA, :

BEPR. PRTEEE . B, ARREE. HiRm. BT, HET B2y algE, FR (0T
HH) . FE I, MbELE, MR, Rk, BEEYE. XO'BUN, 7 L7 F = REE, b
VZ7UtEIA4 R, MELVI LA BaLATa—LO EERREINTND,

(BB X T+ T HBEEICB T 2~ a s X — . va ) OREOMH)

D T - #RAE -

T OKEEEZEET) ROHEORENRH 203, ~V a s ¥ —. o RERIETICRBLT S
THIZ, 7TEXFIU VKR, 75 20<vA L 0 RO =Y — Lo EFNC X 5
NI #E DT v ZADZAb, &2 WIIERIBIERNRE EZ 2 bt T\ 5, ENE IR
AR & OVE N BTV AR T R R PR SABR CHEL L7 T » I TIE & A EOREFINRETH Y | B
ERIEK TRICETOREF THRIR LTS, BENPLHFAND > HA I, ERIZE TR
DEITHIT D ENREE LU,

1) HRAE ST D FHID YA
BRERIER THRICIHERIZIHAE TS 2L, Flo~) ans X —. v ol ZHEICRET S
72DIiE, WERGEETHELCORATEZZENEE LW L2 BEICHALEZ LT, IE
WOBAITIEE LR b, BEE2ikET 5,

2) M AEKT S Z L2k THRNE( LSS
JERDOBREZHER L., FREOHWICL V52 I1E L, WYNCLEEZITH .,

3) FEEN, MR AELED TR, &5 WX FRICHIECIENR S > TV B854
BEERKGREIIELZZ SICEBDIERTH D AREMENH 5, > T, EERKIBRDRE
JENEEDONDHAICIE, EblcbG 2k L, @MUNLEZIT O, R, EEAL 1k
FIAlL b EOE L & &bz, BKERD S 556 3R G S0/ Tho T b,

QR 5LH
R CEIR, BWEET) OMENH I, BIEHORBEMFIIRHATH 5,
BENPORRERE OF AN O ILE1E, BREFRIEK TRIIERIZERT L L, £
anNyZ—-vul ZREICRET 7O, BEREETHME L TUIRMT2ZENEEL
WZ EEBH L, JEIROZBRICEE LN S, H5 2T 5,

[EIEH O]

ABBEETOEE

HiEs, + I6EE, WAEEEE, Wit RiE %, Zollinger-Ellison SEMERE :
ENERRE (—REARER, —EHeEMmERRBRL L OHERZERER) B0 2 Za2M i 4:
1,333 5l 29 i (2.2%) 39 HEOENWEF S A ST\, FARIWEM X, FH# - #4689 £ (0.7%)
WL - BB 41 (0.3%) . R 4 1F (0.3%). fHFE 3 1F (0.2%). Fl - EK 2 4 (0.2%) % Th

ST,

WRPERIESR (HERPRIER) -
EIP S IARRRER (36 1T % e tEa e 4 61 filh 3 B (4.9%) ICRIEIZEO 5T 5,

ARBE—EEEARR

IS AMEHE RIEWHE :
EIP S IARRRER (2 36 1T % e tErT el 5 96 il 5 B (5.2%) (ICRIERIAGEO 5T 5,
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EEER TR

B T+ HRBEEICRB T2~ a "y ¥ — - vu U OREOHE)

E NS AR L RENTTIREEERR (AT —L, TEXVY KRR T X
awA o 3ARE) OREFREN T, RIEFE 401 FiH 192 B (47.9%) (ZEITER 289D
5TV 5H,

/o, T bRV TA e E X —, TEXFVUD VKL OA b= — )LD 3 FlFE51Z
DWNTIE, B TERRRERZE O FIEH R BB 23 i & 72 258k & 520 L TV 7220,

B MALT U >/~ e Pl MBI AE, 50 B 2 WHRBRROTRIR IR H . ~ U 337 20—
Er Y EEE RSB 5N a8 Z— - En ) OREOHD

TuRURTA R ES = TEXF VY VKPR TV Au~v A VU IIA ha =4
—L D 3 FHAZHOWTIE, BRI THRRRER S O RIE RS 25 I & 72 2 3Bk 4 F2 i
LTW72R0Y,
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(28 H BRIV 58 B B K O PR R A e SR 1 — B ]
AERRFEEN (BES +TERES YWaEHES FRtEEEE, Zolinger-Ellison fERH AR
FHFET) RUBEERTHROKH

AR E T il FH AR 2
DA A D R E 3

(1) R s % 2 244 2,742 2,986

(2)FHAIE B %Kk 1,333 13,847 15,180

(3) I I 38 BLIE Bl 2% 29 254 283

() EIE 3 B2 39 360 399

(5) I F 38 BLIE 1] 2 2.18% 1.83% 1.86%

BIVEF O FEE IR 38 BUE I EOUEIA255(%)

K& - RIEfT R asEE 6(0.45) 18(0.13) 24(0.16)
FLBE — 1(0.01) 1(0.01)
T2 — 2(0.01) 2(0.01)
EAER2 1(0.08) 2(0.01) 3(0.02)
Z O (F) — 1(0.01) 1(0.01)
AR — 2(0.01) 2(0.01)
e (iE) 1(0.08) 2(0.01) 3(0.02)
WG - B 4(0.30) 7(0.05) 11(0.07)
B i R — 1(0.01) 1(0.01)

i - B RIER 1(0.08) — 1(0.01)
BAHiA 1(0.08) — 1(0.01)

HAX - RS R 6(0.45) 4(0.03) 10(0.07)
GIEEE 4(0.30) 2(0.01) 6(0.04)
AELON (&) — 1(0.01) 1(0.01)
DO LU 1(0.08) — 1(0.01)
FHRLON () — 1(0.01) 1(0.01)
NSRS — 1(0.01) 1(0.01)
GIEEIEE T )R 1(0.08) — 1(0.01)
GIEE SRR 1(0.08) — 1(0.01)

N — 1(0.01) 1(0.01)
T () — 1(0.01) 1(0.01)

FEAE 2(0.15) 2(0.01) 4(0.03)
R 1(0.08) 2(0.01) 3(0.02)
A - IHEIPER T 1(0.08) — 1(0.01)

e (=g 15(1.13) 35(0.25) 50(0.33)
T - HRAE 9(0.68) 18(0.13) 27(0.18)
M8 — 2(0.01) 2(0.01)
ELEAT — 1(0.01) 1(0.01)
5K 3(0.23) 9(0.06) 12(0.08)
I 8 P e — 4(0.03) 4(0.03)
L - R 2(0.15) — 2(0.01)
A 1(0.08) — 1(0.01)
LR 1(0.08) — 1(0.01)
S 1(0.08) — 1(0.01)
BEEE/S 1(0.08) — 1(0.01)
PN 525 % — 1(0.01) 1(0.01)
MmigH A RV > L5 — 2(0.01) 2(0.01)
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HKGBIEE T o st 24
DA O RE :
JF - RRAE R e — 121(0.87) 121(0.80)
EeLEN - 1(0.01) 1(0.01)
A HE S — 7(0.05) 7(0.05)
JHER RE i AT L 5 — 1(0.01) 1(0.01)
JFHERERAL — 1(0.01) 1(0.01)
JHHERE R 5 — 18(0.13) 18(0.12)
J b — 6(0.04) 6(0.04)
AST (GOT) L5 — 32(0.23) 32(0.21)
ALT (GPT) k& — 57(0.41) 57(0.38)
T — VR BUG B — 1(0.01) 1(0.01)
B UL E U MSE — 1(0.01) 1(0.01)
UL e ME R — 5(0.04) 5(0.03)
mig 7 v 27 I F—¥ L7 — 2(0.01) 2(0.01)
Tt e e 2 VI V) s S — 1(0.01) 1(0.01)
y -GTP |45 — 20(0.14) 20(0.13)
Al-P L5 — 17(0.12) 17(0.11)
LDH L5 — 13(0.09) 13(0.09)
R - KBRS — 29(0.21) 29(0.19)
MmigEH Y 7 A EH — 8(0.06) 8(0.05)
B L AT 0 — L LE — 2(0.01) 2(0.01)
ME=a v 275 m—L L5 - 5(0.04) 5(0.03)
5 R 2 I iE - 1(0.01) 1(0.01)
iR 5 - 5(0.04) 5(0.03)
U ZVETA KER - 9(0.06) 9(0.06)
&7 v — L igE - 1(0.01) 1(0.01)
U o AMETF — 1(0.01) 1(0.01)
&7 v — L IE - 1(0.01) 1(0.01)
PN G i e = 1(0.01) 1(0.01)
VLI — 1(0.01) 1(0.01)
O - M8 fEE - 1(0.01) 1(0.01)
vav 7 (RE8) — 1(0.01) 1(0.01)
DA% - DU X AREE = 1(0.01) 1(0.01)
O HLE — 1(0.01) 1(0.01)
Mg (OEsh) FEE - 1(0.01) 1(0.01)
B IR A — 1(0.01) 1(0.01)
I 5 P 1(0.08) — 1(0.01)
PR ST 1 e 1(0.08) — 1(0.01)
7 i BR = - 8(0.06) 8(0.05)
[IINEE — 1(0.01) 1(0.01)
2 ifn. — 2(0.01) 2(0.01)
7 L ER IS D — 4(0.03) 4(0.03)
~NES T e D — 3(0.02) 3(0.02)
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[ W zen@EREOEES) BT LHEE |

HKGBIEE T o st 24
DA O RE :
R ifn Bk kL - 1(0.01) 1(0.01)
~~< h7 U MR - 3(0.02) 3(0.02)
FmEk - N REE — 32(0.23) 32(0.21)
A BRI (E) — 27(0.19) 27(0.18)
LB OF) — 1(0.01) 1(0.01)
HimEIEZ (F) — 3(0.02) 3(0.02)
IFRERE % (iE) — 1(0.01) 1(0.01)
M/ - o O i P — 6(0.04) 6(0.04)
i/ NRIBA (i) — 5(0.04) 5(0.03)
I/ NN — 1(0.01) 1(0.01)
WAPR 2 R B o — 19(0.14) 19(0.13)
B RE R L — 1(0.01) 1(0.01)
BUN L& — 10(0.07) 10(0.07)
me7 Lv7rF=r 5 — 3(0.02) 3(0.02)
PR EE E HE 0 — 1(0.01) 1(0.01)
PREE Bt — 4(0.03) 4(0.03)
PSR IR — 1(0.01) 1(0.01)
— R e R E 3(0.23) 3(0.02) 6(0.04)
P IV — 1(0.01) 1(0.01)
FEEL 3(0.23) 1(0.01) 4(0.03)
B (&) 1(0.08) — 1(0.01)
R — 1(0.01) 1(0.01)
PR R E — 2(0.01) 2(0.01)
h P HE — 1(0.01) 1(0.01)
RIS — 1(0.01) 1(0.01)

<BE>HGRRHEEE R lRAMAM R

HOOH S, 0 E B (%)

R ER AL 3,/1,021(0.3)

~NEZ O 3,71,022(0.3)

. ~~<hrUyME 2,/1,019(0.2)
ML P if BR % 11,71,018(1.1)
3 if Bk 54 7,/623(1.1)

[iIRANY 7% 1,7872(0.1)

AST(GOT) L5 31,/1,049(3.0)

ALT(GPT) -5 42,71,048(4.0)

Al-P 13,71,027(1.3)

o y -GTP 19,7974(2.0)

M AL R LDH 9,7997(0.9)
BeyLE 7,/953(0.7)

BUN 5,,953(0.5)

IVTF = 0,7919(0.0)
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EEER TR

H H SR E B (%)

R H 2,917(0.2)

A/G 1,/717(0.1)

Barzro—L 6,7950(0.6)

PRER 6,/769(0.8)

NZUETAR 13,7688(1.9)

Na 0/870(0.0)

L K 5/870(0.6)

Cl 1/862(0.1)

HA 2,/756(0.3)

W 0,/755(0.0)

PRA vaey )=y 3,/717(0.4)
Sy 1./505(0.2)

Ik 0,/449(0.0)
Mmoo JE 1,/531(0.2)

ARFHFAEN FRMEER #MERE)) RUBEERTHROKH

TRRIRFZ D BRI D TR iR =
AL REt RBR D R :
ELEERN IR 61 1,253 121 1,435
BIVEH & O3 BUE B2 3 38 12 53
BIE 4 o 38 B 5k 3 56 15 74
BIVE 45 D 38 BRGE B 2R 4.9% 3.0% 9.9% 3.7%
BIWEH & « AGREEH GEE B ORI A DRt
FRIEFZ D KeBFRA D -
A REr :
BIVE R O FEE BILVEF 3 BUE BB 5(%)

JEYLIE R L OV A UE 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)

NHEAZ 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
MRE LY v SRREE 0(0.0) 2(0.2) 2(0.2)

21l 0(0.0) 2(0.2) 2(0.2)
Rt L OesgmE 0(0.0) 3(0.2) 3(0.2)

BEIRIP 0(0.0) 2(0.2) 2(0.2)

BAREGE 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)

e JIg I E 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
FEfpE 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)

REEE 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
PR R E 1(1.6) 4(0.3) 5(0.4)

FEIMED F 0(0.0) 2(0.2) 2(0.2)

SHR 1(1.6) 2(0.2) 3(0.2)

IR RSBz 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
DR 0(0.0) 3(0.2) 3(0.2)

9 o MO AE 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)

HhiE 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)

SRR 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)

L ZE M AU 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
I fE 0(0.0) 2(0.2) 2(0.2)

B I 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)

MARPEEFARSE 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
MER g, MERIs K OERR R % 0(0.0) 3(0.2) 3(0.2)
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[ W zen@EREOEES) BT LHEE |

BRIz O R A D ot
A REr :
ST 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
W& 1fiL. 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
LG 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
H RS 1(1.6) 13(1.0) 14(1.1)
[ R i 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
THEE R 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
55K 0(0.0) 4(0.3) 4(0.3)
T 1(1.6) 2(0.2) 3(0.2)
53] 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
R 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
R A 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
CLV 0(0.0) 2(0.2) 2(0.2)
ERNIR 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
N2 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
BRI H 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
A B ) E 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
F2JE ¥ KOV T Rk b = 1(1.6) 6(0.5) 7(0.5)
ez 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
% ) FEIE 1(1.6) 2(0.2) 3(0.2)
% 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
E i35 0(0.0) 2(0.2) 2(0.2)
BB HS RIS KOS A Lk b o 0(0.0) 2(0.2) 2(0.2)
HABAEIK 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
U o~ F LR 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
Bk K OUR bR E 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
AR IR I I 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
AHEER L O S REEE 0(0.0) 2(0.2) 2(0.2)
s IR 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
A7 i 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
AR R AT 0(0.0) 4(0.3) 4(0.3)
g7 27— 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
A = v 25 1 — LN 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
L A /K 35 T S 1 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
~NES 1 U 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
[iIRANY % i 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)
EHIKT 0(0.0) 1(0.1) 1(0.1)

BIFEM B2 - it Rt e RS R

S, D ORRTERORR, PZFIAZ MR, Ik, SRR, IR PERUE IR OB, X D FRIE,
BB, TANTXURT I N T AT 27— BRI AmEREDD, RS, SRR, AR
SE. BIEO BIEH Y34 1S Sz,

AIMEI— %« KGRI M TR O S

B 51 10mg %2/ H 20mg &/ H B

i (B 113 113 226

RILVE A28 B0 45 (%) 5(4.4) 4(3.5) 9(4.0)

RV 8 B 6 4 10

BIVE A o FEE BIVE R OB 50(%)

FETE 8 X OV ik b 1(0.9) 0(0.0) 1(0.4)
EA/iR 1(0.9) 0(0.0) 1(0.4)

B Ml 2(1.8) 4(3.5) 6(2.7)

50



EEER TR

(GEA 1(0.9) 1(0.9) 2(0.9)
N 1(0.9) 1(0.9) 2(0.9)
L/qhd 0(0.0) 2(1.8) 2(0.9)
BRI 1(0.9) 0(0.0) 1(0.4)
PR 2 R 1(0.9) 0(0.0) 1(0.4)
EHEER L ORE RTEE 1(0.9) 0(0.0) 1(0.4)
M) 1(0.9) 0(0.0) 1(0.4)
JEYWIE B & OV AR U 1(0.9) 0(0.0) 1(0.4)
i~ L2 2 1(0.9) 0(0.0) 1(0.4)

*[E BRI 2 IR 0190 45

)OS AMEEEEWFEL (42 7T —VEE10) OROWEIETH D,
FAT T =D - HENDOIERPEEND,
FAT T =N OMEXIINFE., FHEAOCHEZHEET 52 &,
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[ W zen@EREOEES) BT LHEE |

BEBEXI+T BB EBICBITAAYaN 44— - EODREDFHEE
<HERAT TG =, TEFXFVVI VAR ORY T ) 2u~<A D 3FEG >

RO SR, BB IVAH T IR AR RAER (SR TE 22 BRI RUBR) J6 L OV e B A C ORI

HHRU (BFH)

s - BRI R A
e %ffﬁf (ﬁii) ~ 15 WA it
(0~17 3#) ()

JEBIER 513 508 513 473 986

RIVE A FE L5150 (%) 258(50.3) 35(6.9) 273(53.2) 40(8.5) 313(31.7)
BIVEA DR BIVER ORI E(%)

R ds & O TRk 7(1.4) 3(0.6) 10(1.9) 2(0.4) 12(1.2)
15 2(0.4) 0(0.0) 2(0.4) 0(0.0) 2(0.2)
W95 5(1.0) 2(0.4) 7(1.4) 1(0.2) 8(0.8)
K5 0(0.0) 1(0.2) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
Wi 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.1)

PR R 71(13.8) 2(0.4) 72(14.0) 11(2.3) 83(8.4)
H OSEIEFE 1(0.2) 1(0.2) 2(0.4) 0(0.0) 2(0.2)
ER 4(0.8) 1(0.2) 5(1.0) 0(0.0) 5(0.5)
FEMED E N 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.2) 2(0.2)
BRTE S 67(13.1) 0(0.0) 67(13.1) 10(2.1) 77(7.8)
AR P 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.2) 2(0.2)
H 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.2) 2(0.2)
FEfbEE 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.2) 2(0.2)
RIRYE 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.1)
R R i 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
H I 207(40.4) 28(5.5) 226(44.1) 29(6.1) 255(25.9)
BITIN 5(1.0) 0(0.0) 5(1.0) 2(0.4) 7(0.7)
g 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.1)
S E 2(0.4) 0(0.0) 2(0.4) 0(0.0) 2(0.2)
EES 0(0.0) 1(0.2) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
T 174(33.9) 2(0.4) 175(34.1) 21(4.4) 196(19.9)
B E RS R 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
WA 0(0.0) 15(3.0) 15(2.9) 1(0.2) 16(1.6)
SRS RLI R Y 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.1)
53 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
F O R SR 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
M e AR ek 1(0.2) 1(0.2) 2(0.4) 0(0.0) 2(0.2)
( =/ 2(0.4) 2(0.4) 4(0.8) 1(0.2) 5(0.5)
A% 4(0.8) 1(0.2) 5(1.0) 1(0.2) 6(0.6)
H N LA 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
Hg {58 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
Fit 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
. 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
+ HERG % 0(0.0) 3(0.6) 3(0.6) 0(0.0) 3(0.3)
e YES 1(0.2) 1(0.2) 2(0.4) 0(0.0) 2(0.2)
RS 6(1.2) 0(0.0) 6(1.2) 0(0.0) 6(0.6)
B 3(0.6) 1(0.2) 4(0.8) 0(0.0) 4(0.4)
s 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
EE 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.1)
B HE S 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
2 4(0.8) 1(0.2) 5(1.0) 1(0.2) 6(0.6)
REER A s 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
PR 8(1.6) 0(0.0) 8(1.6) 0(0.0) 8(0.8)
15 7(1.4) 2(0.4) 8(1.6) 1(0.2) 9(0.9)
ELYIN 0(0.0) 1(0.2) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
i AL R 5(1.0) 0(0.0) 5(1.0) 2(0.4) 7(0.7)

52




[ WL ReMERLDTES) CET2ER

oo BREEFRIE R fE
51 | | ~mmm | e it
(0~7 i) (65 2L 1)
iR e 4(0.8) 0(0.0) 4(0.8) 2(0.4) 6(0.6)
JHpE 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
R L Ok S 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
L AT a— L E 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
N 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
HiE 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
AR 0(0.0) 1(0.2) 1(0.2) 1(0.2) 2(0.2)
& I 0(0.0) 1(0.2) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
EFTY 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.1)
Mg LY SRS 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
1. 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
i R PR A 29(5.7) 0(0.0) 29(5.7) 0(0.0) 29(2.9)
AST(GOT)#4/in 6(1.2) 0(0.0) 6(1.2) 0(0.0) 6(0.6)
ALT(GPT)#H0 3(0.6) 0(0.0) 3(0.6) 0(0.0) 3(0.3)
U v SERTE 4y SRR 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
/MRS 2(0.4) 0(0.0) 2(0.4) 0(0.0) 2(0.2)
ALP #4/m 3(0.6) 0(0.0) 3(0.6) 0(0.0) 3(0.3)
M=t L AT o — LN 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
[ R = A SR T 3(0.6) 0(0.0) 3(0.6) 0(0.0) 3(0.3)
LDH #5/n 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
RSN 2(0.4) 0(0.0) 2(0.4) 0(0.0) 2(0.2)
LR ERECHE N 2(0.4) 0(0.0) 2(0.4) 0(0.0) 2(0.2)
DFEX QT TR 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
R R v s 4(0.8) 0(0.0) 4(0.8) 0(0.0) 4(0.4)
PR A G 4(0.8) 0(0.0) 4(0.8) 0(0.0) 4(0.4)
i EREE N 2(0.4) 0(0.0) 2(0.4) 0(0.0) 2(0.2)
I ER E 5y SR Ak L w 3(0.6) 0(0.0) 3(0.6) 0(0.0) 3(0.3)
BB L QIR K EE 2(0.4) 0(0.0) 2(0.4) 0(0.0) 2(0.2)
EAR 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
B RER IR 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
W E AR g L OV A Rk e 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.1)
RAER 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.1)
eyREER L O G BT 8(1.6) 0(0.0) 8(1.6) 5(1.1) 13(1.3)
b Nt 2(0.4) 0(0.0) 2(0.4) 0(0.0) 2(0.2)
(orsy 3(0.6) 0(0.0) 3(0.6) 0(0.0) 3(0.3)
(mp) 3(0.6) 0(0.0) 3(0.6) 3(0.6) 6(0.6)
Eek 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
FEEN 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.2) 2(0.2)
AR 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.1)
RCYE S & O AR B 1(0.2) 1(0.2) 2(0.4) 1(0.2) 3(0.3)
bl o 2 E 1(0.2) 0(0.0) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
o DK E 0(0.0) 1(0.2) 1(0.2) 0(0.0) 1(0.1)
BUHEAE 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.2) 1(0.1)
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[ W zen@EREOEES) BT LHEE |

AEWRE. AHHE. EEERUVFHNOAESFERIOBERRERAE
FAT T = NVERFEEMFIIESS (N ansZ— - vnl OFREOMITIE £
1) AL BIRIEH S H R

" RIVE AL RIVE L

Bt TEIA SRR | SERIEO)
=Rt 9,672 186 1.92
+ ZFR R 3,319 55 1.66
W) RS 164 4 2.44
WM R E 2 670 8 1.19
ZEEMWERE 12 1 8.33
Z DA 10 0 0.00

*7ZE : Zollinger-Ellison

2) PERIEIVEHIZEBLR

. RIVEMFE B RITEMZEE
| | y
it TE B | EBIEO)
L 9,542 174 1.82
i 4,305 80 1.86

3) MR IR

) O Il B e

OIS | ERIE)
19 m LT 125 2 1.60
20~29 5% 691 10 1.45
30~39 % 1,693 30 1.88
40~49 7% 3,194 47 1.47
50~59 ji% 3,121 53 1.70
60~69 % 2,726 52 1.91
70 FR LAk 2,397 60 2.50

9. BRRBRERBRICRIETIZE

12. BBERBRERFRICRIFTEE

(NJansgs—-E0Y) OBRBEOMHE)

FRAT TS = NEOTa N R T A e BT BV kT, 7T ) Au~ AT
HEOFAWER O A b=V — )L ORI G/ T B T, 18C-JRBMERBR O E M4
PEIZ 72 2 ATREME DY 8 D 7280, BC-RFBIFEGABRIC X DMREHEEIT 2 HAITIE. 2 b OEAID#
G T % 4 MU ORI CEMT 5 2 ENEE L,

(fi#sh)

FAT G = NEDOT O h Ry T A e B —RTEXRLLY VK, 75 ) A A Lk
DOHAEME R ONA hr =&Y — VORI OE G4& T B #% TlE, BC-IRFEMERHEROHEICHE L &
E LA 7 D RTREMEDR B 5,

AARANY any Z—250 [ Hpylori [&GOBW EIERDO T A KT A > ) M2 T TREHEIZRETS
PSR 1% 4 WLRIZIT 5. L LTW5D,

RARANY oy X—%2 . Hpylori [EG DLW IR DT A KT A > 2024 WETHR @ JoulE 24k
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EEER TR

10. BERS
BRE I TV

<HBEZE>

KETA SCEH O R 5 OBEITIXRO L O IZRBESh T\,

MBI A4 AT T — LOBERGIZONTORENR S 5, %5 51% 2400mg G HESE S
NWAHERHAED 120 %) T, BO LT, 856l HIRRIE, F0, Ak, X, ER.
I, WAL, SR, 0¥8 & 2E Th o7, ERIT B TEE 2R RIS S Tuneny, Rl
BIFFEANTA BN TRV, AT T Y — VTEARBEGENE VO TENNT L Z LIETE U,
WEFRE LI BB IIIHERIEEZIT Y Z &,

*PRILOSEC (omeprazole magnesium granule, delayed release) USPI, MAR 2024,

Covis Pharma US, Inc

1. BRLOIE

14 BRALDOEE

14.1 EFIRFROIE

1411 KFNIBAEETH Y . RIBICHTZ->TE, WAL Y . Bz EFic, a2+ ko BE
ZHEET L2 L,

14.1.2 PTP BEOFEANI PTP > — b bV L CIRHT2 L 58T 52 L, PTPV— hOFE
I L0 | BSOS U, FICIT LA B 2 U CHERRIR 28 % o g 7 A DHE & Of
HTHZ DD,

(i)

14.1.1 A 7T Y —NVFERBBREEERT TEIALETHY , RO EFEROKREGT D L B TEHE
WHfREND, AAT T —VEEX, WINSNDRIOREEZEE AN T XA )T 1 %0 b
S0, A RREIDN e SN AER. B COM Tl LG B SR LRI E
DX VIBIREEDIRE L e o T2, 1T, IRAICH T2 > Tid, AT D | fruniz B3, Sl
T EOBREICHEEL CHEILERH D,

12. ZDMDIE

(1) ERRREEMICED CIER

15.1 ERERERIZE D CER

(Zhee @)

15. 1.1 AFOEMEGHICEMEOE R — T 2Bl L ORENRD 5,

15.1.2 AFNOFEGN, BERICLDEREZREMRT I EN/HDL0T, EBETRWI 2R L TG
THZ L,

15. 1.3 VSN BT 2B OBEMZE T, T u h R T A 8 BEX—IZ X BIERICB W CRHRIE
ZFE D RBAEE T, FRAEEIT. BHEBITO U A7 BN EE ST s, F1l2, mHEEROER
M (1L ORFEEZTZEET, BHo U 27 B3#8inLi,

15.1. 4 YN BT 2 BICABRBE ZXR L LTEROBIEME T, Yua bRy ey —%
BHLIEBFIZBWTIZ R A NI VUL T 47 43X DHBEGED ) 2 7 #IndsE S
T3,

GEU b AMEBEY R

15.1.5 BIENBROEm Y A7 ThdH EEZ LD ERE ., Hil~V=T250FT528EF5O T
AUZH LY L2 WIGEITIIARBI DTG RN F DG H U S WATREMEDY B 5,

(fi#EsL)

15.1.1 AH| & OBREMIIIAfE CTIXR0V D, AHORMHEREGEFICBEOTRY =728 o7 & oW

NHDHT-OEHEH LTV 5D,
15.1.2 AFOHEGIZ L0 REEEO B RIER B Efit Sz v . ARAlR G EE T FH O N R
ME-ED Lol b ORENR DD, o, IBHTRER RHIBROBE L7 T2l L2y
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Hicth, Ta bRy T oA e B X —ERET AR, WRBREL Eii T & THD
&ﬁiéhfwé

SyUWAEIER 2 o3RRI m L2 EFE E LT He ZREEFAISCHmO 7 e h R
7 4/tt& OFEHAEOEREIZOFEHEDO Z ERFEHEH I TV 5,

15.1.3 71 bR 7 A v B4 — (PPD) IBRICHE T 2BV 27 IO aJREMICHOW T, KEE
LEELE (FDA) 3. HEOEZRBRO L E o —fERIcHESx . PPl K@ ESEIHE L
LT 2010 4E 5 HICZaMm@sn m2 3 L, 2010 4F 9 A 2134 To PPI $UH5|0 K E iR ScE
B ERRR Y g W
KEOHEZ% 1T T, ATICBOTHEBRMEOMLEMENRH 5 & W Lt LT\ 5,

15.1.4 KERMERKLF (FDA) 23, 2012 4 2 A 8 B CTHEAOWHICHW SN 7 v F R
VT A e B —=PPDIZOWT 70 A MU DT LT 4 T 4 VERYYE R FHE (CDAD)
UR7 OHEMEBEMERH L ETHEEMEBEBMOZEE L2 L6, AFTYH PPILEOE
BLLCHEERESMLE LMW LEEEH L TS

15.1.5 EWNEFRRRRIZIBVT, ﬁaﬁiﬁﬁ&@m@)xﬁl%k LCHEEMRH D LEEZLILTWVDLY
BRT0 B, TERS 40 Ll L) F720%, TRERAL~NV=T2HFT25] ORT+2-oObAS
T2WBFE TORAE S 4 RO 2R REIL 27.7% (13/47 B]) THY | WInn—>oLL
FORFERETLERED 36.7% (18/49 ) X0 L AHDPEIMEVMEE 23380 S T=720, BEN
Fefi oo U A7 KICBT DA sidE LT D

(2) FEERPREXBRICE D 1B

15.2 FEBGERERBRICE D < 1%k

15.2.1 Z v M 1.7mglkg LL L% 2 FEIRO#E S L-% ﬁ%%ﬁf“ BIZHNNTF ) A ROFRERLS

Nz DOHRERSH D, ZOINTF /A ROREIZIZT v MTHEFRENED SN TV D

1522iy%Kﬁ%?%é?VY7§/~w®mwkym\7%%//J/Kﬁ%®%m%gm)

KO 7 ) A2Aa~A vy (160mgkg/ H) Z0FH#EG L2 Bk C, BB COFRMEOMERE L HIC

5RO FIH OHEIRAFED T 5,

(fiFERL)

15.2.1 7 v bO—AJFEITHY T L2 EHM (24FH) oGIZLY, ECLMRE RO NTF 2 A4 KR
Ko A IR TWD T,
HHNVTF 7 A ROREKFIL, SEOHBOWMHINERBE T2 ik, ALY
VIIJEE 72D . A RY L ORFEHRICE Y BRI ECL M@ O@E RN E U, MG 28T,
FERLLTHONTF /A RRRETDHEEZ LN T WD, [AEDZ L7 He S RAEFEHIHITH 8
EhTnd
HINTF A ROFEIX, 7y FORIZHABIL, T A, A XTEALILTWRY, ZiUE7 v b
T, BBOWHHENC L5 T A MY O EFAPRE L, BB O ECL MldD®EEN &
WeEWH, fEICLDIEEZONTWD,
—F. & MZBWTIE, ECLHEOEENT » b &g L TlD TR, TA R IZkd 5
ZMENMEL , BAINLTF /A RRAEOAREMIT DN E B 6N, W T, AT T — %
40~60mg T 8~16 » HIEHE L7-EF (18 N) TEGAIM OB GZICARE T LI Z A,
ECL MR FEOBIITERD LN -T2, £ 4 L ORI S (20~120mg) #1T-7-
ZE JEEREEFICB W TH BICH S B iz A 6T, VT /A4 REED LT
W T HHMENH D 19,
(MX. 2. (4) DBAJFHERER] DOESHR)

1522 FHETHH TV TT7—MIBWT, Ty MZTEXT VY VKA RZ ) 2a<A
UL PEABRE L-RBR T, BE COBMEOHIRE & HICIBIEOREIE OBEERNTED S
TW5,
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X. FFERPREABRICEAY SIEH

1. REHER

(1) EMFEEALR
[VI. 3Eh3RBZBI 2IEE | DIESHK

(2) REMREHR

F AT T — VEA G

F ATV —/VE in vivo TIE 100mg/kg (FA#5) X 10mg/kg (FRNILE) £ To
B G REIZBWT, PR R, PR - fEBR AR, THLESR,. MIEREICX L, 60722 EH
RS R0l —J5, BREMER TR, X207 N U o BEICL 27 ERISITH LA
JE ¥ s A e O E OIHIE R (10mg/kg iv.) £7-. WRERZRTIET v hOREIFIC
Na+, K+, ClHEtt o# fEH 1 (10me/kg LA B O #5) 2R L7z,

invitro TI&, REEE (1.0X104g/mL) TR, HEMER, HLER &L OVEMER
WXL, AERORD b Db o 7o 3xtis T 2 AN COMERITRRD Hi/eho 7z 80,

FATZT =, TEXRIVY KW, 7T Au~vA T2 3AIGFHELE

7w b (HEEE - BERHE&EOK60~6001%, 4BFBIRERS) KU X (AEFRKEES)
~OE HERGO3FOFHEERBRICB N T, B b EREHERITIEREBRKRT (7
v MEE®RE) ZTHY, WIThbFATTY =, 7TV A<, XITEFT VY
VKT THROLNDLEMTHY | SAIPFHICE 2R LABO b oTe, £
DA, [ R O GHMERBREIE T — R L OT8E), TR OBH#RE, kR, LE

B (A R) ~ORBEIBD T, B RFEHER ORI LRD o7z,

(3) ZDihDEEHER
MAER e L

2. =R

(1) BEEZSEMHAER
F AT T — LB G

1) A LDso(mg/kg)

EULZ/Ein ~ A Z v b
P V2 i3 I i3
B sy >4000 >4000 2210 2638
5.
#k & T8 >2000 >2000 >2000 >2000
R
JE ey 82) 1429~2000 1020 919 615

—MIREBOZE(IZ, AL, BEEARLG T ZAROT vy FEbIIFHETHY &5
10~304 14 (2 A R EBN BEOWD . IR T, €D%< £ RS WUGERR, EEML,
SRR 2 ROSPEDH R L ORIBR T2 ENA LTz, T v b TIHHR & 7R bR

DONT, RTEETIIFAT T — N EZ L AEEITRD Lo T-,

FATTI =N, TEXVI KW, 770 Aa~A 0 3FI0FAIE :
F v MZA AT T —1500mglkg, 7 T U An~A 3 21000mgkg K OXTEXRT U v
KFI2000me/kg Z HEMB D WIEIHEH (AAT T =+ 7T ) 2Aua~f v FATT
S NATEXVY VKFME A AT T =+ TV A T BT
U k) CHERROESG Lz, ECIEWTRORICLALNR)N T2, AT T —
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IR Z Y2~ Vo BEMEERE, ARX T TN+ TV RAa<f VU ROAF AT
SY— N+ IS5 2uwA T+ TEXTTVY VARG NE SR THRERORKT X
VLA EBEINIHEIN S T=0, WPt @t <, SR K AT ROBEL 5N -
77,

(2) REHEGSMHER

F AT T — )L EH P G
1) #EAMERE

7 v MZ2mg. 8mg. 32mg, 125mg. 500mg/kg % 13#MHEGHRE 0 &5 L= BTl
8mg/kg LA LD MERE TR BRI E O w gL R O BEN . 1ETH A w%mwﬂ&r
{b & HEEHIN, 32mg/kg LI EORERK N125mg/kg LI oM TR E & OB N 2 57,
ARRBRIC L DA R 32melkg & & 2 HILT289,

FE7o. A X120.5mg, 5mg. 50mg/kg Z 13 EE Kkt 0 i b L7ciBh T, sSme/kg UL L
TRAH AT, HEEHEM, B REEREE O HE K K T I R O . 50mg/kg T
@:VXTG~N&U)/WWﬁ®ﬁm DR T,

AFRBRIC & D A RT0.5mglkg & & 2 HALTZ8Y,

2) 1@t

Z v MZ 0.4mg., 2mg. 16mg/kg % 12 » H MR 05 L7235k TlX, 0.4mg/kg UL
THO ECLMIEDIEX - #8558, 2mg/kg LA EOKETIBMREIEOEINEN GO Hivlz,
AGRERIZ L DA EIT 0.4mg/kg £ B 2 Bz,

F 72,4 X2 0.7mg, 5.5mg, 27.6mg/kg % 12 » H lEkefk 0 &5 L7238 ClX. 5.5mg/kg
DL C B RS EE O B IR N ONBEAR. 27.6mg/kg T ALT (GPT) o¥ghMEm, FHinoZE
#ii & O ECL fla OISR HivTz, LinL, 2o D0OWTIOZ{EbliT s A ERIEMED
LD Tholz, ARIC K HHEEIT, 5.5mgkg L& x b,

FRATT =), TEXFVVI KW, 770 Ana~A v 3R

Fy MZAATF Y —110mglkg, 7 TV A=A 2 2200mg/kg, 7 EF U LK
375mg/kg Z4ABBHEMIIHH (AATT N+ 7TV 2Aa~f T +TEXFT VY
VKR RO Uiz, SRIDFRHB G TR LN EmEE, WIhb A AT T Y —),
770 2avA T XETEX VY VKT EME 5B THRO LAV AT RIS
TP, FAT T =V OPFRIC L0 wEIT A FERICHER SN | T LERWETT R
FEHEFTANREDO LND Z EiTenoT-,

A RNZA AT T —)bmglkg, 7TV ZAu~A 3 25mgkg. TEF U AN
500mg/kg Z4BMBEMIIHH (AATTFY N+ 7TV An~f P +TEF VY
VOKFI) ROBETROOLNIZFTRIZ. AA T T A H5IC L > TRIAT S Z L 8Mm
HBNTWHHEEOHEM, HOWKREOENLOHRTHY , 3HIPHHIZE Y Z O RLAHE
REND Z Lid e, Bl hmHEORIL A LN 5T,

(3) EizEMaER

F AT T — VHH B GRE
1) ZRJFMERER

M & O~ 7 2 Y /A &2 O T8 R 28R RRER, & FD U U N ERE T~ T 2D
B REM 2 O e P R B R 722 H NS~ U R & FI W T2/ MERRBRIZ D W TR L 72
R WTFRbREETH -T2,

FRATTS =, TEXFVY KM, 7T Aa~A 2w 3HIGERRE

v A EHANWFAIERBTIE, ATV, 757 2av A, RO EF Y
VUKD 3FK & 2 BEPFRROKREG Lz 2 A, —RIER OYREICHEIIZRYD
ST, E/EOHEML RO B o Tz,
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(4) KARMAER
~ U A2 T8 EE G LB Tk, DA A OGN o T,
Z v MI2FEMBESG LB, BT /4 K (ECLMIRENR) 2343.2mg/kg LA E# 5
DOMER 1. 7mg/kg VL B G- OMET, ARKFEICH BN,
B, BANTF ) A FORERKF & LT, BOWMHEERIZEZ D &ET A MY CAER I S
e HARY CORENE (trophiceffect) [TfEV, WNTF /A RRRAETHZENEZD
nTW5H,

(5) HEHFEFHHR
F AT T — L EF| G
1) GEYRAT - AR 53R (Z > - 3.2, 32, 320mg/kg #£1)
320mg/kg THIENM) O—BIEOFRE, REHININE], BEROBDNHE L0, BEY
DAEFERE, BT EITR O b o Tz 62,

2) #IwEEER R (7> b 3.2, 32, 320mg/kg #H)
Z v MR AFoEFR BHE M. e, TR ORIREY (F2) ~0RERLW
(TR N T OB GRET OO bhvgho Tz 62,

3) JAEM L ORASEGHER (7 > b 3.2, 32, 320mg/kg #%11)
320mg/kg T RIE) O EHIN O Ko O AT O FLII R R O R E NG A A 5 v 7z
M, EOM, AFOAEFE, FBE S, e, TEIRORIEREY (F) ICIXEEITRD
IR T 62,

FAT T, TEXTVI KFMW, 7TV Aa~A 22 3FI0FHEE

3HIOFF D AR AL FEMERBRIZ O W T, SAIDFH O KR G- HMRRICB W TOFHIC XL 5
FE DRSO, Bz e BmERENEO SN TN L 2B LER LTV,

( 1X. 2. (2) KEEGHEERR] OBESHR)

Fro T hoRO AR — (S TT—N) 5 A AL KR
TEX LU KT D 3 FIGEHE G X D AR AE M ERER T, BEW o EEOE
& & HITRIE DR EIMHI OHERAHME I TV 5D,

(6) BPFTRIBESER
MAER e L

(7) ZOMOEHEN
BB L
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X. EEHMEIEICEAY 5IEH
1. FHHERX»
WA FZY Ly (LFEEELUANADEERLTHD)
ﬁiﬁﬁk CEEM LW
2. BZhEARM
AT T —)LEELQ : 3 4E
F AT T —/VEE20 1 34
3. E‘, '{k —Ca)ﬂTlf
ERAEAT
4. FFEWLEDFE
ML

5. BERITEM
BEMERLTA RN 2L
<FTVOLEY : HY
6. B—H7 - F%hE
Al —o 3k - 4 A 7T 88 10mg, A A7 T Y 8 20mg (i = ZE KR A4

7. BEREERB
198744 H 15 H

8. HERFZTAXZFABRUVARES. EMELNHFAR. RMHAKEAR

F A FZ—LEEL0
HYERFRAEH B 20004 12 H 12 H
AERE S 21200AMZ00641

F AT T —LEE20
AT D REFHATE : 200041 A 19 H
KRE S 21300AMZ00054

* A 7T —EE (20mg §E)
BUERBAEHH 199141 H 18 H
(2002 4 3 A 31 H R EHEEET)

o. PEEREHREM. RERVAEZEEENEOERBRVZONE

F AT T —VEE20 (A AT T —)LEE)
(B - BREZ2VYEBRTEREEERXROHEFEL] DB
—ERAE T 7AEY - 2000 4F 12 A 12 H

H AT T —)VEE20 - A AT T — LEELO
BEBXIITZHRBEEICETAAYaNYS— - EOYDOKREDHE DIBER
—RZE A 0 200244 A 11 A
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F AT T —VEE20 « A A T T — )LEELO
BEBEXIITZHRBESICE T AN 2— - EQY OREO#HB (T3 2H%E - A
ENEE (V) RAOXALVDAE)

— I AH KRR - 2007 4E 1 A 31 H

A 7T —)LEEL0
FEULAMBEREFRIE] DB
—ERE A 1 200745 H 24 A

F AT T —VEE20 « A AT T —/VEELD
TBEBXIET BB EBICEITHAA) N 24— - E0 OREOHE BT 5RiE - A=
MER: A LVRYTAVEERA—, FEX D) VKPRV S )RATA LU D3F
BEICLEBEA)INI2—-E0 OREBENTFEIDEEIE. ChIZTRHEEEE LT,
FATSV—IL, FEF DD VKPRV A FOZF Y —)LEZAVDIRERE
— AT KRR - 2007458 H 23 H

F AT T —)VEE20 « A AT T —/LEELO
'8 MALT Y U/\[E. REMIV/MUEAVE. RHBEICHT SAREBEMEEREZEICEITSAY
ang4A— - E0Y ORBEOHEI DB

— AR : 201046 H 18H

F AT T —)VEE20 « A AT T —/LEELD
INJang 48— - FOYBREBRIZEITEAY AN 22— - EOY) OKREOMMEI DB
— A E ARG - 20134E2H 21 H

BEEHR. BIEBERAREABRRVUZTOAR

F AT T —)VEE20 (A AT T —VEE)
199943 H 3H
VR 14K 2IHA 5 ORBIES EH) oWz a4 L2,

F AT T —)VEE20 « A AT T —/LEELD

(%8 - BIRZ 0 I e Bl R OMERREIEIC )T 2 FTE A &)

200846 H 17H
EIEFUAREAHFES T A NOHNE T KBS HEH) OWTIICHiEYE L,

F AT T —VEE20 « A AT T — LEELD
(BB ST+ T HBBEEBICB I~ anxy ¥ — .- o OREOHE)
200943 H 30H
SEIEF 1A FE2EFES T A PO AET GKRBEGTFH) OWTIUCHIZEY LR,

BEEYM

F AT T —)VEE20 (F AT T —/LEE)

(BigE. +1BEEE. WETEE. WitERiEs,. Zollinger-Ellison fEMBERE)
G64EM] (199141 H 18 H~199741 H 17 H (&7T) )

FAT T —)VEE20 « F AT T —)LEELD

(38 - IR A 40 IR Bl 28 OMEERRIEIC kT 2 FE A &)
4 48 (2000 4F 12 A 12 B~2004 4 12 A 11 B (& 7T) )
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(BEBE XTI+ "HEEBIcRB 52~ oy X — . v'a ) OREOm)
445 (2002 44 H 11 H~20064£4 H 10 B (&7T) )

12. HEFEHRHIRICEET 515

AFNT, B (DTG BIRICEET 2 HIBRIZED ST,

13. &Ea—F
A AR AT o
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4.1 Therapeutic indications
Losec capsules are indicated for:

Adults
* Treatment of duodenal ulcers
* Prevention of relapse of duodenal ulcers
e Treatment of gastric ulcers
* Prevention of relapse of gastric ulcers
» In combination with appropriate antibiotics, Helicobacter pylori (H. pylori)
¢ eradication in peptic ulcer disease
¢ Treatment of NSAID-associated gastric and duodenal ulcers
¢ Prevention of NSAID-associated gastric and duodenal ulcers in patients at
risk
¢ Treatment of reflux oesophagitis
¢ Long-term management of patients with healed reflux oesophagitis
¢ Treatment of symptomatic gastro-oesophageal reflux disease
¢ Treatment of Zollinger-Ellison syndrome

Paediatric use

Children over 1 year of age and = 10 kg

¢ Treatment of reflux oesophagitis

* Symptomatic treatment of heartburn and acid regurgitation in
gastrooesophageal reflux disease

Children and adolescents over 4 years of age

¢ In combination with antibiotics in treatment of duodenal ulcer caused by H.
pylori

ik - &

4.2 Posology and method of administration
Posology

Adults

Treatment of duodenal ulcers
The recommended dose in patients with an active duodenal ulcer is Losec 20 mg
once daily. In most patients healing occurs within two weeks. For those patients
who may not be fully healed after the initial course, healing usually occurs during
a further two weeks treatment period. In patients with poorly responsive duodenal
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ulcer Losec 40 mg once daily is recommended and healing is usually achieved
within four weeks.
Prevention of relapse of duodenal ulcers
For the prevention of relapse of duodenal ulcer in H. pylori negative patients or
when H. pylori eradication is not possible the recommended dose is Losec 20 mg
once daily. In some patients a daily dose of 10 mg may be sufficient. In case of
therapy failure, the dose can be increased to 40 mg.
Treatment of gastric ulcers
The recommended dose is Losec 20 mg once daily. In most patients healing occurs
within four weeks. For those patients who may not be fully healed after the initial
course, healing usually occurs during a further four weeks treatment period. In
patients with poorly responsive gastric ulcer Losec 40 mg once daily is
recommended and healing is usually achieved within eight weeks.
Prevention of relapse of gastric ulcers
For the prevention of relapse in patients with poorly responsive gastric ulcer the
recommended dose is Losec 20 mg once daily. If needed the dose can be increased
to Losec 40 mg once daily.
H. pylori eradication in peptic ulcer disease
For the eradication of H. pylori the selection of antibiotics should consider the
individual patient's drug tolerance, and should be undertaken in accordance with
national, regional and local resistance patterns and treatment guidelines.
* Losec 20 mg + clarithromycin 500 mg + amoxicillin 1,000 mg, each twice daily for
one week, or
e Losec 20 mg + clarithromycin 250 mg (alternatively 500 mg) + metronidazole 400
mg (or 500 mg or tinidazole 500 mg), each twice daily for one week or
* Losec 40 mg once daily with amoxicillin 500 mg and metronidazole 400 mg (or
500 mg or tinidazole 500 mg), both three times a day for one week.
In each regimen, if the patient is still H. pylori positive, therapy may be repeated.
Treatment of NSAID-associated gastric and duodenal ulcers
For the treatment of NSAID-associated gastric and duodenal ulcers, the
recommended dose is Losec 20 mg once daily. In most patients healing occurs
within four weeks. For those patients who may not be fully healed after the initial
course, healing usually occurs during a further four weeks treatment period.
Prevention of NSAID-associated gastric and duodenal ulcers in patients at risk
For the prevention of NSAID-associated gastric ulcers or duodenal ulcers in
patients at risk (age> 60, previous history of gastric and duodenal ulcers, previous
history of upper GI bleeding) the recommended dose is Losec 20 mg once daily.
Treatment of reflux oesophagitis
The recommended dose is Losec 20 mg once daily. In most patients healing occurs
within four weeks. For those patients who may not be fully healed after the initial
course, healing usually occurs during a further four weeks treatment period.
In patients with severe oesophagitis Losec 40 mg once daily is recommended and
healing is usually achieved within eight weeks.
Long-term management of patients with healed reflux oesophagitis
For the long-term management of patients with healed reflux oesophagitis the
recommended dose is Losec 10 mg once daily. If needed, the dose can be increased
to Losec 20-40 mg once daily.
Treatment of symptomatic gastro-oesophageal reflux disease
The recommended dose is Losec 20 mg daily. Patients may respond adequately to
10 mg daily, and therefore individual dose adjustment should be considered.
If symptom control has not been achieved after four weeks treatment with Losec
20 mg daily, further investigation is recommended.
Treatment of Zollinger-Ellison syndrome
In patients with Zollinger-Ellison syndrome the dose should be individually
adjusted and treatment continued as long as clinically indicated. The
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recommended initial dose is Losec 60 mg daily. All patients with severe disease
and inadequate response to other therapies have been effectively controlled and
more than 90% of the patients maintained on doses of Losec 20-120 mg daily. When
dose exceed Losec 80 mg daily, the dose should be divided and given twice daily.

Paediatric population
/NRIZ R 5 ik A& Summary of Product Characteristics (SPC) &/
https://mhraproducts4853.blob.core.windows.net/docs/2d9ae26ab96d80f2cc30f0a54c8acfe89190bb43
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Losec Capsules 10mg Pregnancy
20mg,40mg Results from three prospective epidemiological studies (more than
: Neon Healthcare Ltd 1000 exposed outcomes) indicate no adverse effects of omeprazole on
(2025 4F 8 A IAE) pregnancy or on the health of the foetus/newborn child. Omeprazole

can be used during pregnancy.

Breast-feeding
Omeprazole is excreted in breast milk but is not likely to influence
the child when therapeutic doses are used.

Fertility
Animal studies with the racemic mixture omeprazole, given by oral
administration do not indicate effects with respect to fertility.

F—2Z N5 U THRACE | 4.6 FERTILITY, PREGNANCY AND LACTATION

LOSEC Tablets 10mg Effects on fertility

20mg There was no evidence of an adverse effect on fertility following
Pharmaco (Australia) administration of omeprazole to male and female rats at doses up to
Ltd 320 mg/kg/day orally (16-fold anticipated exposure at the clinical oral
(2025 4E 8 H BiLE) dose of 40 mg/day, based on plasma AUC) and 100 mg/kg/day

intravenously (14-fold anticipated exposure at the clinical
intravenous dose of 40 mg/day, based on plasma AUC). Oral
administration to male rats prior to mating and to female rats prior
to and throughout gestation at 7-fold clinical exposure was associated
with embryofoetal toxicity.

Use in pregnancy — Category B3
Results from three prospective epidemiological studies indicate that
whilst there was no increase in the overall malformation rates
compared with controls, the data indicated a potentially higher rate
of cardiac defects in the omeprazole group. There was no evidence of
teratogenicity following administration of omeprazole to pregnant
rats and rabbits during the period of organogenesis. Doses in rats
were associated with systemic exposures of up to 16- and 14-fold (oral
and intravenous administration, respectively) the anticipated
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exposure at the clinical dose of 40 mg/day (based on plasma AUC).
Studies in rats did not demonstrate embryotoxicity apart from
increased locomotor activity in prenatally exposed offspring at
systemic exposures approximating clinical exposure, based on plasma
AUC. In rabbits, oral doses were associated with systemic exposure
less than clinical exposure (plasma AUC) and intravenous doses were
up to 13-fold the 40 mg/day clinical dose (on a mg/m2 basis).
Embryofoetal toxicity and aternotoxicity occurred at doses associated
with less than clinical exposures.

Use in lactation

Omeprazole and its metabolites are excreted in milk in rats but it is
not known if this occurs in humans. In rats, reduced offspring
postpartum growth rate was observed following administration of
omeprazole during late gestation and throughout lactation at oral
doses of 138 mg/kg/day and above (7-fold anticipated exposure at the
clinical dose of 40 mg/day, based on plasma AUC) and intravenous
doses of 3.2 mg/kg/day and above (less than clinical exposure). It is
recommended that omeprazole not be used in nursing mothers.

<HBE >
A=A T U T D5
Australian categorization system for prescribing medicines in pregnancy

(https://www.tga.gov.au/australian-categorisation-system-prescribing-medicines-pregnancy)

Category B3 :

Drugs which have been taken by only a limited number of pregnant women and women
of childbearing age, without an increase in the frequency of malformation or other direct
or indirect harmful effects on the human fetus having been observed.

Studies in animals have shown evidence of an increased occurrence of fetal damage, the
significance of which is considered uncertain in humans.
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prin Losec Capsules 10mg,20mg,”40mg (Neon Healthcare Ltd)

Zhie « Zhi 4.1 Therapeutic indications
Losec capsules are indicated for:

Paediatric use
Children over 1 year of age and = 10 kg
* Treatment of reflux oesophagitis
* Symptomatic treatment of heartburn and acid regurgitation in
gastrooesophageal reflux disease
Children and adolescents over 4 years of age
* In combination with antibiotics in treatment of duodenal ulcer caused by H.
pylori
AR D 2hEE « %513 Summary of Product Characteristics (SPC) &/
https://mhraproducts4853.blob.core.windows.net/docs/2d9ae26ab96d80f2cc30f0a54c8acfe89190bb43
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it - A& 4.2 Posology and method of administration
Posology
Paediatric population
Children over 1 year of age and > 10 kg
Treatment of reflux oesophagitis
Symptomatic treatment of heartburn and acid regurgitation in gastro-oesophageal
reflux disease
The posology recommendations are as follows:
Age Weight Posology
> 1 year of age 10-20 kg | 10 mg once daily. The dose can be increased to
20 mg once daily if needed
> 2 years of age >20 kg 20 mg once daily. The dose can be increased to
40 mg once daily if needed

Reflux oesophagitis: The treatment time is 4-8 weeks.
Symptomatic treatment of heartburn and acid regurgitation in gastro-oesophageal
reflux disease: The treatment time is 2—4 weeks. If symptom control has not been
achieved after 2—4 weeks the patient should be investigated further.
Children and adolescents over 4 years of age
Treatment of duodenal ulcer caused by H. pylori
When selecting appropriate combination therapy, consideration should be given to
official national, regional and local guidance regarding bacterial resistance, duration
of treatment (most commonly 7 days but sometimes up to 14 days), and appropriate
use of antibacterial agents.
The treatment should be supervised by a specialist.
The posology recommendations are as follows:

Weight Posology

15-30 kg | Combination with two antibiotics: Losec 10 mg, amoxicillin 25 mg/kg
body weight and clarithromycin 7.5 mg/kg body weight are all
administered together two times daily for one week.

31-40 kg | Combination with two antibiotics: Losec 20 mg, amoxicillin 750 mg and
clarithromycin 7.5 mg/kg body weight are all administered two times
daily for one week.

> 40 kg | Combination with two antibiotics: Losec 20 mg, amoxicillin 1 g and
clarithromycin 500 mg are all administered two times daily for one
week.
et 4.8 Undesirable effects
Paediatric population
The safety of omeprazole has been assessed in a total of 310 children aged O to 16 years
with acid-related disease. There are limited long-term safety data from 46 children who
received maintenance therapy of omeprazole during a clinical study for severe erosive
oesophagitis for up to 749 days. The adverse event profile was generally the same as for
adults in short- as well as in long-term treatment. There are no long-term data
regarding the effects of omeprazole treatment on puberty and growth.
SR | 5.1 Pharmacodynamic properties

Paediatric population

In a non-controlled study in children (1 to 16 years of age) with severe reflux
oesophagitis, omeprazole at doses of 0.7 to 1.4 mg/kg improved oesophagitis level in
90% of the cases and significantly reduced reflux symptoms. In a single-blind study,
children aged 0-24 months with clinically diagnosed gastro-oesophageal reflux disease
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were treated with 0.5, 1.0 or 1.5 mg omeprazole/kg. The frequency of
vomiting/regurgitation episodes decreased by 50% after 8 weeks of treatment
irrespective of the dose.

5.2 Pharmacokinetic properties
Paediatric population

During treatment with the recommended doses to children from the age of 1 year,
similar plasma concentrations were obtained as compared to adults. In children
younger than 6 months, clearance of omeprazole is low due to low capacity to metabolise
omeprazole.

(MR
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	製剤の規制区分
	規格・含量
	オメプラール錠10：1錠中 オメプラゾール10mg
	一般名
	製造販売承認年月日
	薬価基準収載・販売開始年月日
	オメプラール錠20：2001年2月2日（販売名変更による）
	オメプラール錠20：1991年4月9日
	製造販売（輸入）・
	提携・販売会社名
	医薬情報担当者の連絡先
	問合せ窓口
	最新の情報は，独立行政法人 医薬品医療機器総合機構の医薬品情報検索ページで確認してください。
	1988年に日本病院薬剤師会（以下、日病薬）学術第２小委員会がIFの位置付け、IF記載様式、IF記載要領を策定し、その後1998年に日病薬学術第３小委員会が、2008年、2013年に日病薬医薬情報委員会がIF記載要領の改訂を行ってきた。
	IF記載要領2008以降、IFはＰＤＦ等の電子的データとして提供することが原則となった。これにより、添付文書の主要な改訂があった場合に改訂の根拠データを追加したIFが速やかに提供されることとなった。最新版のIFは、医薬品医療機器総合機構（以下、ＰＭＤＡ）の医療用医薬品情報検索のページ（http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/）にて公開されている。日病薬では、2009年より新医薬品のIFの情報を検討する組織として「インタビューフォーム検討会」を設置し、個々のIFが添付文書を補完する適正使用情報として適切か審査・検討している。
	2019年の添付文書記載要領の変更に合わせ、IF記載要領2018が公表され、今般「医療用医薬品の販売情報提供活動に関するガイドライン」に関連する情報整備のため、その更新版を策定した。
	2．IFとは
	IFは「添付文書等の情報を補完し、医師・薬剤師等の医療従事者にとって日常業務に必要な、医薬品の品質管理のための情報、処方設計のための情報、調剤のための情報、医薬品の適正使用のための情報、薬学的な患者ケアのための情報等が集約された総合的な個別の医薬品解説書として、日病薬が記載要領を策定し、薬剤師等のために当該医薬品の製造販売又は販売に携わる企業に作成及び提供を依頼している学術資料」と位置付けられる。
	IFに記載する項目配列は日病薬が策定したIF記載要領に準拠し、一部の例外を除き承認の範囲内の情報が記載される。ただし、製薬企業の機密等に関わるもの及び利用者自らが評価・判断・提供すべき事項等はIFの記載事項とはならない。言い換えると、製薬企業から提供されたIFは、利用者自らが評価・判断・臨床適用するとともに、必要な補完をするものという認識を持つことを前提としている。
	IFの提供は電子データを基本とし、製薬企業での製本は必須ではない。
	3．IFの利用にあたって
	電子媒体のIFは、ＰＭＤＡの医療用医薬品情報検索のページに掲載場所が設定されている。
	製薬企業は「医薬品インタビューフォーム作成の手引き」に従ってIFを作成・提供するが、IFの原点を踏まえ、医療現場に不足している情報やIF作成時に記載し難い情報等については製薬企業のＭＲ等へのインタビューにより利用者自らが内容を充実させ、IFの利用性を高める必要がある。また、随時改訂される使用上の注意等に関する事項に関しては、IFが改訂されるまでの間は、製薬企業が提供する改訂内容を明らかにした文書等、あるいは各種の医薬品情報提供サービス等により薬剤師等自らが整備するとともに、IFの使用にあたっては、最新の添付文書をPMDAの医薬品医療機器情報検索のページで確認する必要がある。
	なお、適正使用や安全性の確保の点から記載されている「V.5. 臨床成績」や「XII. 参考資料」、「XIII. 備考」に関する項目等は承認を受けていない情報が含まれることがあり、その取り扱いには十分留意すべきである。
	4．利用に際しての留意点
	IFを日常業務において欠かすことができない医薬品情報源として活用していただきたい。IFは日病薬の要請を受けて、当該医薬品の製造販売又は販売に携わる企業が作成・提供する、医薬品適正使用のための学術資料であるとの位置づけだが、記載・表現には薬機法の広告規則や医療用医薬品の販売情報提供活動に関するガイドライン、製薬協コード・オブ・プラクティス等の制約を一定程度受けざるを得ない。販売情報提供活動ガイドラインでは、未承認薬や承認外の用法等に関する情報提供について、製薬企業が医療従事者からの求めに応じて行うことは差し支えないとされており、ＭＲ等へのインタビューや自らの文献調査などにより、利用者自らがIFの内容を充実させるべきものであることを認識しておかなければならない。製薬企業から得られる情報の科学的根拠を確認し、その客観性を見抜き、医療現場における適正使用を確保することは薬剤師の本務であり、IFを活用して日常業務を更に価値あるものにしていただきたい。
	（2020年4月改訂）
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	（２）流通・使用上の制限事項
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	Ⅱ．名称に関する項目
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	２．一般名
	（１）和名（命名法）
	（２）洋名（命名法）
	（３）ステム（ｓｔｅｍ）

	３．構造式又は示性式
	/
	４．分子式及び分子量
	分子式：C17H19N3O3S
	分子量：345.42
	５．化学名（命名法）又は本質
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	するのに要する溶媒量（mL）
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	溶解性の表現
	N,N-ジメチルホルムアミド
	エタノール(99.5)
	水
	9
	60～75
	10000以上
	溶けやすい
	やや溶けにくい
	ほとんど溶けない
	（３）吸湿性
	（４）融点（分解点）、沸点、凝固点
	（５）酸塩基解離定数
	（６）分配係数

	（20℃）
	pH
	5.0
	6.0
	7.0
	8.0
	9.0
	10.0
	11.0
	分配係数
	（クロロホルム/緩衝液#）
	∞
	∞
	∞
	∞
	254
	36.4
	4.58
	#： Britton-Robinson緩衝液
	（７）その他の主な示性値

	２．有効成分の各種条件下における安定性
	試　験
	保存条件
	保存形態
	保存期間
	結　果
	温度
	湿度
	光
	長期保存試験
	5℃
	－
	－
	ポリエチレン製袋+アルミニウム袋
	36ヵ月
	変化なし
	加速試験
	25℃
	60%RH
	－
	6ヵ月
	変化なし
	苛酷試験
	40℃
	－
	－
	褐色ガラス瓶、密栓
	6ヵ月
	1ヵ月後より外観が僅かに黄色味を帯び、経時的に褐色味が増加した他、類縁物質の増加を認めた。また、TLCにおいて微量の分解物を認めた。その他の項目は変化なし。
	30℃
	－
	－
	12ヵ月
	2ヵ月後より外観が僅かに黄色味を帯び、経時的に褐色味が増加した他、類縁物質の増加を認めた。
	また、TLCにおいて微量の分解物を認めた。その他の項目は変化なし。
	30℃
	75%RH
	－
	シャーレ、開放
	3ヵ月
	1ヵ月後より外観が僅かに黄色味を帯び、経時的に褐色味が増加した。類縁物質の増加(1ロット)及びTLCにおいて微量の分解物を認めた。その他の項目は変化なし。
	－
	－
	室内散光
	3ヵ月
	1ヵ月後より外観が僅かに黄色味を帯び、経時的に褐色味が増加した。TLCにおいて微量の分解物を認めた。その他の項目は変化なし。
	強制分解試験
	固体状態
	60℃
	－
	－
	無色透明ガラス瓶、密栓
	50日
	外観の変化及び分解物を認めた。
	40℃
	82%RH
	－
	無色透明ガラス瓶、開放
	50日
	外観の変化、定量値の低下及び分解物を認めた。
	－
	－
	約2500lx
	シャーレ、開放
	50日
	外観の変化、定量値の低下及び分解物を認めた。
	液体状態
	－
	－
	遮光*
	酸性
	（pH5）
	小試験管、密栓
	0.5時間
	外観の変化、定量値の低下及び分解物を認めた。
	－
	－
	露光**
	0.5時間
	外観の変化、定量値の低下及び分解物を認めた。
	－
	－
	遮光*
	中性
	(pH7)
	8時間
	外観の変化、定量値の低下及び分解物を認めた。
	－
	－
	露光**
	3時間
	外観の変化、定量値の低下及び分解物を認めた。
	－
	－
	遮光*
	塩基性
	(pH9)
	48時間
	外観の変化、定量値の低下及び分解物を認めた。
	－
	－
	露光**
	6時間
	外観の変化、定量値の低下及び分解物を認めた。
	*：アルミラッピング、**：約3万lx
	試験項目
	長期保存試験、加速試験：性状、類縁物質、乾燥減量、定量法
	苛酷試験、強制分解試験：性状（外観）、類縁物質、乾燥減量、定量、薄層クロマトグラフィー（TLC）
	３．有効成分の確認試験法、定量法
	確認試験法：日局「オメプラゾール」の確認試験による。
	①紫外可視吸光度測定法
	②赤外吸収スペクトル測定法（臭化カリウム錠剤法）
	定量法：日局「オメプラゾール」の定量法による。
	電位差滴定法

	Ⅳ．製剤に関する項目
	１．剤形
	（１）剤形の区別

	試　　料
	色
	外　　形
	剤　形
	表面
	裏面
	側面
	オメプラール錠10
	（10mg錠）
	白　色
	フィルムコーティング錠
	（腸溶錠）
	直径：約6.2mm、厚さ：約2.8mm、重量：約0.097g
	オメプラール錠20
	（20mg錠）
	白　色
	フィルムコーティング錠
	（腸溶錠）
	直径：約7.2mm、厚さ：約3.3mm、重量：約0.143g
	（２）製剤の外観及び性状
	（３）識別コード
	（４）製剤の物性
	（５）その他

	２．製剤の組成
	（１）有効成分（活性成分）の含量及び添加剤
	（２）電解質等の濃度
	（３）熱量

	３．添付溶解液の組成及び容量
	４．力価
	５．混入する可能性のある夾雑物
	急性毒性及び薬理作用上問題となる類縁物質の混入はない。
	６．製剤の各種条件下における安定性
	試　験
	保存条件
	保存形態
	保存期間
	結　果
	温度
	湿度
	光
	長期保存試験
	25℃
	60%RH
	－
	PTP－アルミニウム袋
	（乾燥剤入り）
	36ヵ月
	安定
	加速試験
	40℃
	75%RH
	－
	PTP－アルミニウム袋
	（乾燥剤入り）
	6ヵ月
	安定
	試験項目：性状、溶出性、定量法
	試　験
	保存条件
	保存形態
	保存期間
	結　果
	温度
	湿度
	光
	長期保存試験
	25℃
	60%RH
	－
	PTP－アルミニウム袋
	（乾燥剤入り）
	36ヵ月
	安定
	加速試験
	40℃
	75%RH
	－
	PTP－アルミニウム袋
	（乾燥剤入り）
	6ヵ月
	安定
	苛酷試験
	温度
	50℃
	－
	－
	PTP－アルミニウム袋
	（乾燥剤入り）
	3ヵ月
	2ヵ月で微量の類縁物質を認めた。
	30℃
	－
	－
	12ヵ月
	安定
	温度及び湿度
	30℃
	82%RH
	－
	PTP
	3ヵ月
	湿度により水分量の増加傾向と外観のわずかな着色及び微量の類縁物質を認めた。
	光
	25℃
	－
	室内散光
	(約500lx)
	PTP
	3ヵ月
	安定
	試験項目
	長期保存試験、加速試験：性状、溶出性、定量法
	苛酷試験（温度）：性状、確認試験、崩壊性、溶出性、定量法、薄層クロマトグラフィー
	苛酷試験（温度及び湿度、光）：性状、確認試験、乾燥減量、崩壊性、溶出性、定量法、薄層クロマトグラフィー
	７．調製法及び溶解後の安定性
	８．他剤との配合変化（物理化学的変化）
	９．溶出性
	10．容器・包装
	（１）注意が必要な容器・包装、外観が特殊な容器・包装に関する情報
	（２）包装

	〈オメプラール錠10〉
	100錠［10錠（PTP）×10、乾燥剤入り］
	140錠［14錠（PTP）×10、乾燥剤入り］
	500錠［10錠（PTP）×50、乾燥剤入り］
	〈オメプラール錠20〉
	100錠［10錠（PTP）×10、乾燥剤入り］
	140錠［14錠（PTP）×10、乾燥剤入り］
	500錠［10錠（PTP）×50、乾燥剤入り］
	（３）予備容量
	（４）容器の材質

	PTP：ポリプロピレンフィルム、アルミニウム箔
	11．別途提供される資材類
	12．その他

	Ⅴ．治療に関する項目
	１．効能又は効果
	＜解説＞
	２．効能又は効果に関連する注意
	＜解説＞
	5.1 ヘリコバクター・ピロリ除菌治療の適応となる胃MALTリンパ腫は、限局期（Lugano国際会議分類のstageⅠもしくはⅡ1）の症例であり、進行期症例におけるヘリコバクター・ピロリ除菌治療の有効性は確立されていないため、注意喚起を設定した。なお、ヘリコバクター・ピロリ除菌治療抵抗例が報告されていることや、除菌療法による長期間の寛解維持については有効性が不明確であるため、ヘリコバクター・ピロリ除菌治療後も経過観察を十分に行い、必要に応じて適切な追加治療を行うこと。
	5.2 ヘリコバクター・ピロリ除菌治療の対象は原則として18歳以上の慢性ITP症例であること、及び重篤な出血のリスクが予測される場合には、ヘリコバクター・ピロリ除菌治療よりも対症療法が優先されると考えられることから、ガイドライン等を参照し、ヘリコバクター・ピロリ除菌治療が適切と判断される症例にのみ除菌治療が行われるよう、注意喚起のため設定した。なお、ITPの治療にあたっては、厚生労働省難治性疾患克服研究事業「血液凝固異常症に関する調査研究班」による「成人ITP治療ガイドライン（2004年度）」を参照すること。このガイドラインでは、ヘリコバクター・ピロリ除菌療法の適応症例は、ヘリコバクター・ピロリ陽性の原則として18歳以上の血小板数が1万/μLを超える慢性ITP症例であり、除菌療法の副作用（皮疹、消化器症状、出血傾向の悪化など）に注意し、除菌療法を行うことが望ましいとされている。
	*藤村欣吾ら：厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業 平成16年度総括・分担研究報告書 血液凝固異常症に関する調査研究（班長 池田 康夫），2005；16-26
	３．用法及び用量
	（１）用法及び用量の解説

	○：効能あり、－：効能なし
	（２）用法及び用量の設定経緯・根拠

	「Ⅴ. 5.（4）用量反応探索試験」の項参照
	４．用法及び用量に関連する注意
	＜解説＞
	7.1 1日10mgの維持療法で再発が認められた場合は20mgでの再治療を考慮することが必要である。また、治癒後の維持療法においても開始時と同様に再発の既往歴、症状の程度等を考慮して維持療法の用量を選択する必要がある。逆流性食道炎の維持療法中には、1日10～20mg投与でも6ヵ月後には再発する患者が、報告されている1)。このような症例では、外科的手術を含め他の適切な治療法への切り替えも考慮する必要がある。また、長期治療中に予期しない嚥下障害、体重減少、吐血等の症状が現れた場合には、再発もしくは重大な疾病による可能性も考えられるため、内視鏡検査等により適切な診断を行い、これに基づき適切な治療を考慮することが推奨される。
	7.2 胸やけ症状の発現には様々な要因が関与しており、酸逆流が原因ではない場合、本剤の投与により酸分泌を抑制しても症状の消失・改善は難しいと考えられる。したがって、治療のできるだけ早い段階で胸やけ症状の原因が酸逆流ではない患者を鑑別することは重要である。今回実施された臨床試験では、投与2週目を目安に効果を確認することが、最終的な治療効果をより正確に推測できることが確認されたため、本注意事項を記載している。
	５．臨床成績
	（１）臨床データパッケージ
	（２）有効性及び安全性に関する試験

	投与群（症例数）
	24週後非再発率*（Kaplan-Meier法）
	オメプラゾール10mg投与群（28例）
	59.8%
	オメプラゾール20mg投与群（26例）
	87.3%
	各薬剤の1回投与量
	投与回数
	除菌率（%）
	胃潰瘍
	十二指腸潰瘍
	合算
	オメプラゾール20mg
	アモキシシリン水和物750mg（力価）
	クラリスロマイシン400mg（力価）
	2回/日
	75.9
	(44/58)
	81.8
	(45/55)
	78.8
	(89/113)
	（　）内は除菌例数／評価例数
	除菌判定：除菌療法後6週における培養検査、組織学的検査および尿素呼気試験のすべての検査で陰性の場合、ヘリコバクター・ピロリ陰性と判定。
	各薬剤の1回投与量
	投与回数
	除菌率（%）
	胃潰瘍
	十二指腸潰瘍
	合　算
	オメプラゾール20mg
	アモキシシリン水和物750mg（力価）
	クラリスロマイシン200mg（力価）
	2回/日
	86.3
	(63/73)
	75.7
	(53/70)
	81.1
	(116/143)
	オメプラゾール20mg
	アモキシシリン水和物750mg（力価）
	クラリスロマイシン400mg（力価）
	2回/日
	77.1
	(54/70)
	82.7
	(62/75)
	80.0
	(116/145)
	（　）内は除菌例数／評価例数
	感染診断：迅速ウレアーゼ試験及び培養検査で陽性と判定された場合、ヘリコバクター・ピロリ陽性と判定。
	除菌判定：除菌療法後6週における培養検査、組織学的検査および尿素呼気試験のすべての検査で
	陰性の場合、ヘリコバクター・陰性と判定。
	（３）臨床薬理試験

	①胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、Zollinger-Ellison症候群：
	オメプラゾール10mg、20mg、40mgの単回投与試験及び20mgの7日間連続投与試験を行った結果、本剤は自他覚症状、血圧、脈拍、体温、呼吸数、体重及び心電図に特に臨床上問題と考えられる変化を及ぼさなかった。また、臨床検査値については変化の認められた項目があったが、その程度はわずかで、忍容性に問題となる所見は無かった14)。
	②胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘリコバクター・ピロリの除菌の補助：
	＜オメプラゾール、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシンの3剤投与＞
	健康成人男子12例に、オメプラゾール20mg、アモキシシリン水和物1000mg及びクラリスロマイシン400mgを1日2回7日間反復経口投与した結果、体重、血圧、脈拍数、体温、心電図、眼科検査、聴力検査、自他覚症状及び臨床検査に臨床上特に問題となる変化は認められず、忍容性に問題となる所見は無かった。また、臨床的に問題となる腸内細菌叢への影響は認められなかった。
	注）オメプラールの用法・用量外の情報が含まれる。
	オメプラールの効能又は効果、用法及び用量を確認すること。
	（４）用量反応探索試験

	①胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、Zollinger-Ellison症候群：
	オメプラゾールの臨床至適用量の検討を目的として、胃潰瘍（121例）・十二指腸潰瘍（109例）を対象に2用量二重盲検群間比較試験を実施した。本剤10mg又は20mgを1日1回朝食後に、胃潰瘍では8週間、十二指腸潰瘍では6週間経口投与した。
	オメプラゾールは胃・十二指腸潰瘍治療において極めて有用性の高い薬剤であり、1日1回20mg投与が妥当な用量であると考えられた15)。
	②胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘリコバクター・ピロリの除菌の補助：
	＜オメプラゾール、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシンの3剤投与＞
	日本とスウェーデンで実施されたスウェーデン・日本国際共同試験で、スウェーデンにおける承認用量オメプラゾール40mg/日、アモキシシリン水和物2000mg/日及びクラリスロマイシン1000mg/日の1週間投与（以下、OAC1000群）と、日本における用量オメプラゾール40mg/日、アモキシシリン水和物1500mg/日及びクラリスロマイシン800mg/日の1週間投与（以下、OAC800群）は、両群ともに90%以上の高い除菌率が得られたことから、日本人においてはオメプラゾール40mg/日、アモキシシリン水和物1500mg/日及びクラリスロマイシン800mg/日の1週間投与で十分な除菌率が得られると考えられ、また投与回数は海外での用法及び患者のコンプライアンスを考慮して1日2回投与とし国内での第Ⅲ相臨床試験を実施した。瘢痕期の胃潰瘍又は十二指腸潰瘍患者を対象として、日本人におけるOAC800群及び海外承認用量であるOAC1000群の除菌効果及び安全性を検討した結果、低用量群又は高用量群の1週間投与によるヘリコバクター・ピロリ除菌率はいずれの用量群も高い除菌効果が示され12)、国内においては、オメプラゾール40mg/日、アモキシシリン水和物1500mg/日及びクラリスロマイシン800mg/日の1週間投与（OAC800）の適応が承認された。
	ヘリコバクター・ピロリ除菌の適応追加後、市販後臨床試験13)として、オメプラゾール40mg/日、アモキシシリン水和物1500mg/日及びクラリスロマイシン400mg/日とオメプラゾール40mg/日、アモキシシリン水和物1500mg/日及びクラリスロマイシン800mg/日の1週間投与での有効性、安全性を評価した結果、両群において高い除菌率と、良好な忍容性が確認されたため、オメプラゾール40mg/日、アモキシシリン水和物1500mg/日及びクラリスロマイシン400mg/日の用法・用量追加に至った。
	オメプラゾール+アモキシシリン水和物+クラリスロマイシン3剤併用療法におけるヘリコバクター・ピロリ除菌率（国内開発時）12)
	投与量（1日用量）
	オメプラゾール40mg
	アモキシシリン水和物1500mg
	クラリスロマイシン800mg
	オメプラゾール40mg
	アモキシシリン水和物2000mg
	クラリスロマイシン1000mg
	（OAC800群）
	（OAC1000群）
	除菌率
	78.8%
	（89/113例）
	83.0%
	（93/112例）
	95%信頼区間
	70.1%～85.9%
	74.8%～89.5%
	［用法・用量設定時に参考とした外国で行われた臨床試験成績］
	海外臨床試験での胃潰瘍又は十二指腸潰瘍における除菌率
	1日投与量
	投与期間
	対　　象
	ヘリコバクター・ピロリ除菌率※
	オメプラゾール
	アモキシシリン水和物
	クラリスロマイシン
	MACH1
	40mg
	2000mg
	500mg
	1週間
	活動期又は瘢痕期の十二指腸潰瘍
	83.8%
	（93/111例）
	40mg
	2000mg
	1000mg
	1週間
	活動期又は瘢痕期の十二指腸潰瘍
	96.4%
	（106/110例）
	MACH2
	40mg
	2000mg
	1000mg
	1週間
	瘢痕期の
	十二指腸潰瘍
	93.7%
	（119/127例）
	DU-MACH
	40mg
	2000mg
	1000mg
	1週間
	活動期の
	十二指腸潰瘍
	78.0%
	（39/50例）
	GU-MACH
	40mg
	2000mg
	1000mg
	1週間
	活動期の胃潰瘍
	79.2%
	（38/48例）
	（　）内は除菌例数／評価例数
	※MACH1：APT解析、MACH2・DU-MACH・GU-MACH：ITT解析（文献より一部改変）
	MACH1：Lind, T. et al.: Helicobacter. 1996; 1 (3): 138MACH2：Lind, T. et al.: Gastroenterology. 1999; 116: 248DU-MACH：Malfertheiner, P. et al.: Aliment. Pharmacol. Ther. 1999; 13; 703GU-MACH：Veldhuyzen van Zanten SJO. et al.: Aliment. Pharmacol. Ther. 1999; 13: 289
	オメプラゾール+アモキシシリン水和物+クラリスロマイシン3剤併用療法におけるヘリコバクター･ピロリ除菌率（市販後臨床試験）13)
	投与量（1日用量）
	オメプラゾール40mg
	アモキシシリン水和物1500mg
	クラリスロマイシン400mg
	オメプラゾール40mg
	アモキシシリン水和物2000mg
	クラリスロマイシン800mg
	（OAC400群）
	（OAC800群）
	除菌率
	81.1%
	（116/143例）
	80.0%
	（116/145例）
	90%信頼区間
	74.9%～86.3%
	73.7%～85.3%
	注）オメプラールの用法・用量外の情報が含まれる。
	オメプラールの効能又は効果、用法及び用量を確認すること。
	（５）検証的試験
	1）有効性検証試験


	注）オメプラールの用法・用量外の情報が含まれる。
	オメプラールの効能又は効果、用法及び用量を確認すること。
	各薬剤の1回投与量
	投与回数
	除菌率（%）
	胃潰瘍
	十二指腸潰瘍
	合　算
	オメプラゾール20mg
	アモキシシリン水和物750mg（力価）
	クラリスロマイシン200mg（力価）
	2回/日
	86.3
	(63/73)
	75.7
	(53/70)
	81.1
	(116/143)
	オメプラゾール20mg
	アモキシシリン水和物750mg（力価）
	クラリスロマイシン400mg（力価）
	2回/日
	77.1
	(54/70)
	82.7
	(62/75)
	80.0
	(116/145)
	（　）内は除菌例数／評価例数
	感染診断：迅速ウレアーゼ試験及び培養検査で陽性と判定された場合、ヘリコバクター・ピロリ陽性と判定。
	除菌判定：除菌療法後6週における培養検査、組織学的検査および尿素呼気試験のすべての検査で
	陰性の場合、ヘリコバクター・陰性と判定。
	2）安全性試験

	びらん潰瘍型逆流性食道炎でH2受容体拮抗剤の常用量以上を2ヵ月間以上投与したにもかかわらず未治癒であった患者を対象とした6ヵ月間の維持療法で、オメプラゾール10mg及び20mgの安全性が確認されている1)。
	また、オメプラゾールの市販後調査成績19)や、海外で、オメプラゾールの逆流性食道炎に対する維持療法における有害事象の発生を検討した報告においても、有害事象の発現率は投与期間の延長においても増加しなかったこと20)、また胃粘膜の異形成や悪性新生物の発現は認められなかったこと21)が報告されている。
	（６）患者・病態別試験

	該当資料なし。
	（７）治療的使用
	1）使用成績調査（一般使用成績調査、特定使用成績調査、使用成績比較調査）、製造販売後データベース調査、製造販売後臨床試験の内容


	使用成績調査：
	1991年1月18日の承認から1997年1月17日までの6年間で、全国2774施設から14118例の症例を収集した。有効性の解析対象症例は10588例で、有効性の判定は主治医判定による全般改善度を指標とした。
	有効率（中等度改善以上）
	胃潰瘍
	98.3%（7430／7560）
	十二指腸潰瘍
	99.0%（2447／2471）
	吻合部潰瘍
	96.0% （121／126）
	逆流性食道炎
	94.8% （404／426）
	Zollinger-Ellison症候群
	100.0% 　（5／5）
	安全性評価対象症例13847例中副作用発現例率は1.83%（254／13847例）であった19)。
	副作用の詳細については、「Ⅷ.安全性（使用上の注意等）に関する項目」の項参照。
	特別調査：
	腎障害を有する胃潰瘍、吻合部潰瘍、十二指腸潰瘍患者8例にオメプラゾール20mgを1日1回投与した結果、腎機能障害を有さない患者と同様に有効性が確認され、また安全性についても、腎機能の異常変動及び重篤な副作用は認めなかった。
	慢性肝疾患を伴う胃潰瘍患者7例、十二指腸潰瘍患者1例にオメプラゾール20mgを1日1回投与した結果、薬剤投与開始後来院がないため除外した1例を除く7例中、副作用発現症例はなく、全例とも概括安全度は「安全」であった。また、最終評価時に「肝疾患への影響あり」と評価された症例はなく、また、7例中6例（有効率85.7%）で改善が認められた22)。
	市販後臨床試験：
	○再発・再燃を繰り返す逆流性食道炎の維持療法：
	再発・再燃を繰り返すために維持療法が必要な逆流性食道炎患者を対象とし、オメプラゾール10mg及び20mgを1日1回長期（6ヵ月～1年）投与した時の安全性・有効性及びチトクロームP450 2C19（CYP2C19）の遺伝子多型が与える影響を検討した。その結果、遺伝子多型による有害事象の発生頻度の差は認められず、逆流性食道炎の内視鏡所見、自覚症状についても高い改善または寛解維持効果を示し、遺伝子型群間で有意差は認められなかった。CYP2C19の遺伝子多型に関わらず、オメプラゾール長期投与時の忍容性は良好であり、遺伝子多型に応じた用量調節は不要であることが示された23)。
	○胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘリコバクター・ピロリの除菌の補助：
	＜オメプラゾール、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシンの3剤投与＞
	ヘリコバクター・ピロリ陽性の瘢痕期の胃潰瘍又は十二指腸潰瘍患者288例を対象とし、オメプラゾール40mg/日、アモキシシリン水和物1500mg/日及びクラリスロマイシン400mg/日とオメプラゾール40mg/日、アモキシシリン水和物1500mg/日及びクラリスロマイシン800mg/日の1週間投与での有効性、安全性を評価した結果、両群において高い除菌率が確認され、忍容性に問題となる所見は無かった13)。
	また、市販後の高齢者（65歳以上）に対する特定使用成績調査（オメプラゾール、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシンの3剤投与）では、除菌率は83.8%（330/394例、90%信頼区間：80.4～86.7%）であった。副作用は473例中40例（8.5%）であり、承認時までと比べ著しく増加した副作用はなかった。
	2）承認条件として実施予定の内容又は実施した調査・試験の概要

	該当しない
	（８）その他


	Ⅵ．薬効薬理に関する項目
	１．薬理学的に関連ある化合物又は化合物群
	プロトンポンプ・インヒビター
	２．薬理作用
	（１）作用部位・作用機序
	（２）薬効を裏付ける試験成績

	1）ヒトでの作用
	①胃酸分泌抑制作用
	ⅰ）基礎分泌
	胃潰瘍及び十二指腸潰瘍患者において、20mg投与により基礎胃酸分泌をそれぞれ93及び94%抑制した（下図）24)。
	健常人において、10mg又は20mg投与により、胃液量に変化は認められなかったが、20mg投与で酸分泌量が、10mg又は20mg投与で総酸度が有意に低下した25)。
	/
	ii）効果発現時間
	胃潰瘍患者にオメプラゾール20mgを1日1回朝食後に経口投与したとき、投与2～6時間後より胃酸分泌抑制効果が認められた26)。
	iii）テトラガストリン刺激
	健常人において、10mg又は20mg投与によりテトラガストリン（4μg/kg、筋注）刺激後２時間までの胃酸分泌を、各々約52%、93%抑制した25)。
	iv）インスリン刺激
	健常人及び十二指腸潰瘍患者において、20mg投与によりインスリン（0.2U/kg、静注）刺激後２時間までの胃酸分泌を70～88%抑制した27)。
	v）夜間分泌
	健常人において、20mg投与により夜間８時間の胃酸分泌を73%抑制した28)。
	vi）24時間分泌
	胃潰瘍、十二指腸潰瘍患者及び健常人において、20mg投与により24時間にわたり胃酸分泌を抑制した26),29),30)。 
	②ペプシン分泌抑制作用
	健常人において、20mg投与により夜間8時間のペプシン分泌を39%抑制する28)。
	③食道内pHに及ぼす影響
	逆流性食道炎患者において、20mg投与により24時間中に食道内pHが4以下を示す時間の割合は、投与前の32.6%に比し、投与後では0.7%に減少した。
	④胃排出能に及ぼす影響
	胃潰瘍、十二指腸潰瘍患者及び健常人において、20mg投与により胃排出能にはほとんど影響を及ぼさなかった31)。
	⑤内分泌ホルモンに及ぼす影響
	胃潰瘍、十二指腸潰瘍、Zollinger-Ellison症候群患者において、20～60mg投与により血清ガストリン値の上昇がみられることがあるが、投与終了後、投与前値への回復あるいは回復傾向が認められる31)-33)。
	胃潰瘍及び十二指腸潰瘍患者において、20mg投与により、その他の内分泌ホルモンにはほとんど影響を及ぼさなかった34)。
	注）オメプラールの用法・用量外の情報が含まれる。
	オメプラールの効能又は効果、用法及び用量を確認すること。
	2）動物での作用
	①H+,K+-ATPase阻害作用
	ウサギ及びラットの胃粘膜H+,K+-ATPaseに対し、オメプラゾールは阻害作用を示した35),36)。
	②胃酸分泌抑制作用
	ウサギ分離胃底腺を用いたdibutyryl cyclic AMP刺激酸分泌に対して、オメプラゾールは抑制作用を示す。幽門結紮ラット、胃瘻ラット、迷走神経切断ラットにおけるペンタガストリン及びカルバコール刺激、Heidenhain pouchイヌにおけるヒスタミン刺激、胃瘻イヌにおけるペンタガストリン刺激による胃酸分泌に対し、オメプラゾールは強い抑制作用を示した35),37),38)。
	③実験潰瘍に対する作用
	ラットにおける水浸拘束ストレス、幽門結紮、インドメタシン、アスピリン、プレドニゾロン及びエタノール胃潰瘍ならびにメピリゾール十二指腸潰瘍に対し強い抗潰瘍作用を示す。また酢酸胃潰瘍及び十二指腸潰瘍に対しても治癒促進効果を示した37),39)。
	④ヘリコバクター・ピロリ除菌の補助作用
	i）ヘリコバクター・ピロリ感染動物モデルにおける除菌効果
	マウスヘリコバクター・ピロリ感染モデルにおいて、アモキシシリン水和物単独、又はクラリスロマイシンとの2剤併用群では除菌率は低く（除菌率：各々6%）、オメプラゾールを添加することにより除菌率は著しく上昇し、アモキシシリン水和物とオメプラゾールの2剤併用で約50%、アモキシシリン水和物、クラリスロマイシン及びオメプラゾールの3剤併用では約80%であった40)。
	Ⅰ：アモキシシリン水和物（50mg/kg）,1日1回2週間投与(n=18）
	Ⅱ：アモキシシリン水和物（50mg/kg）+オメプラゾール（138mg/kg）,1日1回2週間投与（n=17）
	Ⅲ：アモキシシリン水和物（10mg/kg）+クラリスロマイシン（5mg/kg）,1日2回1週間投与（n=18）
	Ⅳ：アモキシシリン水和物（10mg/kg）+ クラリスロマイシン（5mg/kg）+オメプラゾール（69mg/kg）, 1日2回1週間投与（n=18）
	（３）作用発現時間・持続時間


	Ⅶ．薬物動態に関する項目
	１．血中濃度の推移
	（１）治療上有効な血中濃度

	オメプラゾールの胃酸分泌抑制効果は血中濃度には相関しない。
	（２）臨床試験で確認された血中濃度

	健常人にオメプラゾール10、20及び40mgを空腹時に経口投与した場合、血漿中オメプラゾール濃度は下図のごとく推移し、投与後1.7～2.3時間で最高血漿中濃度に到達、1.6～2.8時間の半減期で消失した。またAUCは、20mgまでは用量比例性がみられたが、それを越える投与量では用量比以上に増大した。20mgを食前に投与した場合のTmaxは1.3時間で、空腹時投与に比べ短縮したが有意差はなかった。またCmax、AUCにも差は認められなかった14)。
	オメプラゾール10,20及び40mg投与後の血漿中未変化体濃度推移（平均±S.E., n=6）
	オメプラールの効能又は効果、用法及び用量を確認すること。
	健常人に対し、オメプラゾール20mgを朝食前15分に1日1回7日間連続投与したところ、第7日目のCmax及びAUCはいずれも第1日目の約1.4倍に増加した。また、連続投与により代謝パターンはほとんど変化しなかった14)。
	オメプラゾール20mg1日1回7日間食前投与時の血漿中未変化体濃度推移（平均±S.E., n=6）
	健常人男子に対し、オメプラール20mg錠1錠またはオメプラール錠10mg錠2錠を朝空腹時に単回経口投与し、生物学的同等性をクロスオーバー法により検討した結果、平均血中濃度の推移、薬物動態パラメーターから、生物学的に同等であることが確認された。
	健康成人（12例）に、オメプラゾール20mg、アモキシシリン水和物1000mg及びクラリスロマイシン400mgを併用投与した場合、血漿中オメプラゾール濃度は下図のごとく推移し、投与後1.5時間で最高血中濃度に到達し、1.3時間の半減期で消失した。
	3剤併用単回投与時の血漿中オメプラゾール濃度
	/
	健康成人（11例）に、オメプラゾール20mg、アモキシシリン水和物750mg及びクラリスロマイシン400mgを1日2回7日間反復経口投与後の血漿中オメプラゾール濃度は、投与約2.5時間後にCmaxを示し、約2時間の半減期で消失した。
	3剤併用反復投与時のオメプラゾール薬物動態値
	（平均値±S.D., n=11）
	オメプラゾールのCmax及びAUCは、単回投与時に比し反復投与により上昇したが、投与4日目と7日目ではほぼ同様で、4日目までには定常状態に達した。
	反復投与時の血漿中オメプラゾール濃度（平均値±S.D., n=11）
	/
	16.7 薬物相互作用
	16.7.2 その他の薬剤
	オメプラゾールの血漿中濃度は、クラリスロマイシンとの併用により、Cmax及びAUCは約2倍に上昇した。一方、アモキシシリン水和物との併用はオメプラゾールの血漿中動態に影響しなかった。
	オメプラゾールと抗生剤の併用で反復経口投与した場合、オメプラゾールとクラリスロマイシンの2剤併用により両薬物の血中濃度は上昇するが、アモキシシリン水和物の併用による更なる相互作用はないと考えられた。
	併用経口投与後のオメプラゾール血中動態パラメータ
	併用薬物
	オメプラゾール20mg
	アモキシシリン水和物750mg
	1日2回7日間
	オメプラゾール20mg
	クラリスロマイシン400mg
	1日2回7日間
	症例数
	20
	11
	Tmax（hr）
	3.3±1.2
	2.6±0.5
	556±373
	1060±394
	1.2±0.5（n=18）
	2.0±0.9
	1723±1257
	3877±2300
	（平均値±S.D.）
	（３）中毒域

	該当資料なし
	（４）食事・併用薬の影響

	「Ⅶ. 1.（1）3）食物、併用薬による影響」の項参照
	２．薬物速度論的パラメータ
	（１）解析方法

	該当資料なし
	（２）吸収速度定数

	該当資料なし
	（３）消失速度定数

	該当資料なし
	（４）クリアランス

	外国人でのデータ48)（健常人にオメプラゾール10mgを単回静脈内投与した場合）
	530±289mL/min
	（５）分布容積

	外国人でのデータ48)（健常人にオメプラゾール10mgを単回静脈内投与した場合）
	Ｖβ＝0.31±0.09L/kg
	（６）その他

	３．母集団（ポピュレーション）解析
	（１）解析方法

	該当資料なし
	（２）パラメータ変動要因

	該当資料なし
	４．吸収
	バイオアベイラビリティ：
	外国人でのデータ48)ではオメプラゾール10mg単回静脈内投与時、及び20mg単回経口投与時の血漿中濃度の比較から求めたバイオアベイラビリティは平均53.6%であった。
	吸収部位：
	消化管
	吸収率：
	外国人でのデータ48)では健常人にオメプラゾール20mgを経口投与したときの尿中排泄率は約80%であるので、少なくとも80%以上は吸収されているものと考えられる。
	５．分布
	（１）血液－脳関門通過性

	該当資料なし
	（２）血液－胎盤関門通過性

	ヒトでの該当資料なし
	＜参考＞
	妊娠ラットに14C標識オメプラゾール5mg/kgを経口投与したとき、放射能は胎盤及び胎仔組織に移行したが、その濃度は母体血漿中濃度の1/2以下であり、投与24時間後には最高値の1/10以下に低下した49)。
	（３）乳汁への移行性

	ヒトでの該当資料なし
	＜参考＞
	授乳中のラットに14C標識オメプラゾール5mg/kgを投与した試験では、乳汁中に血漿中濃度の1～4倍の放射能が移行したが、乳汁中放射能は血漿中の放射能とほぼ並行して消失し、24時間後では最高濃度の約4%であった49)。
	（４）髄液への移行性

	該当資料なし
	（５）その他の組織への移行性

	ヒトでの該当資料なし
	＜参考＞
	ラットに14C標識オメプラゾール5mg/kgを経口投与すると、甲状腺、脂肪では2時間後、回腸、結腸では6時間後、その他の組織では30分後に放射能濃度の最高値を示した。その分布は肝、腎、膀胱及び消化管では高濃度であったが、他の組織では血漿中濃度と同程度かそれ以下であり、投与24時間後には最高濃度の1/8以下に減少、4日後には投与した放射能のほとんどが消失した49)。また、マウスに14C標識オメプラゾール5.2mg/kgを静脈内投与したとき、放射能は、肝、腎、膀胱及び消化管にすみやかに高濃度に分布したが、投与16時間後に高濃度に分布しているのは胃粘膜のみであった50)。
	（６）血漿蛋白結合率

	96.0～97.8%（オメプラゾール20mg単回投与、限外ろ過法）51)
	６．代謝
	（１）代謝部位及び代謝経路

	代謝部位：肝臓
	代謝経路：
	外国人でのデータでは、健常人にオメプラゾールを投与した場合の血漿中の代謝物はomeprazole sulphone (M-Ⅰ)、omeprazole sulphide (M-Ⅱ)、hydroxy-omeprazole (M-Ⅲ)であり、そのうち主なものはM-Ⅰ及びM-Ⅲであった48),52)。
	（２）代謝に関与する酵素（ＣＹＰ等）の分子種、寄与率

	主にCYP2C19及び一部CYP3A4により代謝を受ける。
	ヒト肝ミクロソームによるin vitro試験の結果から、ヒドロキシ体及びスルホン体の生成にはそれぞれ主にCYP2C19及びCYP3A4が関与し、ヒドロキシ体への代謝クリアランスはスルホン体の4倍であると報告されている53)。
	CYP2C19には遺伝多型が存在し、遺伝学的にCYP2C19の機能を欠損する個体（PM）は日本人を含むモンゴル系人種で13～20%、コーカサス系人種で3～4%と報告されている54)。PMにおけるオメプラゾールの緩やかな代謝は、他のプロトンポンプ阻害剤55)56)と同様である。（「Ⅷ. 7. 相互作用」の項参照）
	（３）初回通過効果の有無及びその割合

	有、43%（オメプラゾール20mg経口投与時）
	（４）代謝物の活性の有無及び活性比、存在比率

	活性なし48)
	７．排泄
	ほとんどが腎で排泄されるが、一部は腸肝循環を経て糞中に排泄される。
	８．トランスポーターに関する情報
	該当資料なし
	９．透析等による除去率
	腹膜透析患者2例を含む慢性腎不全患者7例を対象に、オメプラゾール20mgを単回投与し血中動態を検討した試験において血漿中濃度の推移は健常人と変わらなかった57)｡
	慢性透析患者を対象にオメプラゾール20mg/日を投与し、血漿中濃度を検討した試験において、血液透析による除去はほとんど認められず、透析日および非透析日で体内動態に影響は認められなかった58)-60)。
	該当資料なし
	10．特定の背景を有する患者
	11．その他
	該当資料なし

	Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
	１．警告内容とその理由
	設定されていない
	２．禁忌内容とその理由
	（解説）
	2.1 一般に薬剤によるアレルギーを起こした患者に再投与すると重篤なアレルギーを起こす可能性がある。
	2.2 リルピビリン塩酸塩の作用を減弱するおそれがある。（「Ⅷ. 7.（1）併用禁忌とその理由」の項参照）
	３．効能又は効果に関連する注意とその理由
	（解説）
	（「Ⅴ. 1.（2）効能又は効果に関連する注意」の項参照）
	４．用法及び用量に関連する注意とその理由
	（解説）
	（「Ⅴ. 2.（2）用法及び用量に関連する注意」の項参照）
	５．重要な基本的注意とその理由
	（解説）
	8.1 血液像、肝機能、腎機能等については8.2.3参照。
	8.2 再発の既往のない患者では、再発性であるかどうか判定するのが困難であるので、治癒後、一旦、治療を終了し、経過観察を行った上で、維持療法を開始することが適切であると考えられるため記載している。維持療法中に、経過観察（内視鏡、上部消化管造影の定期的検査など）をより確実に行うよう注意喚起している。
	8.2.1 逆流性食道炎の再発の危険因子として重症度や逆流症状の程度、年齢等が報告されている10)。再発の既往歴、症状の程度等を考慮して維持療法の用量を選択する必要がある。
	8.2.2 寛解状態が良好に維持されている患者に漫然と投与を継続することは好ましくないと考えられることから、寛解状態が良好に保たれている場合は、本剤の休薬又は減量を考慮する必要がある。
	8.2.3 長期投与中は定期的に肝機能、腎機能、血液像等の検査を実施し、経過観察を十分行うことが重要であることから、記載している。
	8.3 非びらん性胃食道逆流症においては、胸やけ、胃液逆流感等の酸逆流症状が繰返し発症していることを確認し本剤の投与を開始するが、胃癌・食道癌等の悪性疾患による症状や他の消化器疾患による症状を、本剤の投与が隠蔽することがあるため、内視鏡検査等によりこれらの疾患でないことを確認するよう注意喚起する必要があると考え、本注意事項を記載している。
	６．特定の背景を有する患者に関する注意
	（１）合併症・既往歴等のある患者

	（解説）
	9.1.1 薬物過敏症の既往歴のある患者では既往歴のない患者に比較して、一般に発疹等の過敏症状の頻度が高くなるといわれているため、上記のような患者では、慎重に投与する必要がある。
	（２）腎機能障害患者

	設定されていない
	（３）肝機能障害患者

	（解説）
	9.3 本剤は主に肝臓で代謝されるため、肝機能障害患者において、本剤の消失半減期が延長し、AUCが増大すると報告されている61)。従って、肝障害のある患者においては、慎重に投与する必要がある。
	（４）生殖能を有する者

	設定されていない
	（５）妊婦

	（解説）
	9.5 本剤は、ラットの器官形成期投与試験62)にて、催奇形性は認められていないが、妊娠ラットに経口投与した試験で、胎盤及び胎仔組織に移行することが認められている。また、ウサギによる試験では、催奇形性は認められていないが、138mg/kg投与群で、母動物の摂餌量減少に伴う変化と考えられる死亡吸収胚率の増加が認められている。
	（６）授乳婦

	（解説）
	9.6 現在まで、授乳婦に投与した報告はない。ラットの授乳期投与試験において母体及び新生仔に本剤の影響は認められなかったが62)、ラットの体内動態を検討した試験で本剤が乳汁中に移行することが認められている49)。
	（７）小児等
	（８）高齢者

	（解説）
	9.8 高齢者では一般に生理機能が低下していることが多く、薬剤の投与にあたっては十分な注意が必要である。オメプラゾールは、肝代謝性の薬剤であり、高齢健康成人（外国人）に投与した場合、本剤のクリアランスが低下し、消失半減期が延長したとの報告がある63)。
	７．相互作用
	＜参考＞
	外国人のデータでは、健康成人にオメプラゾールを経口投与したとき、血漿中の主代謝物はオメプラゾールスルホン及びヒドロキシオメプラゾールである48),52)。また、ヒト肝ミクロソームによるin vitro試験の結果から、ヒドロキシ体及びスルホン体の生成にはそれぞれ主にCYP2C19及びCYP3A4が関与し、ヒドロキシ体への代謝クリアランスはスルホン体の4倍であると報告されている53)。主代謝経路はCYP2C19による水酸化と考えられ、オメプラゾールの代謝におけるCYP3A4の関与はCYP2C19の4分の1程度であるとされている64)。（「Ⅶ. 5. 代謝」の項参照）
	本剤の胃酸分泌抑制作用により併用薬剤の吸収に変化を与えることがあるので、併用には注意が必要である。
	（１）併用禁忌とその理由

	＜参考＞
	本剤の胃酸分泌抑制作用によりリルピビリン塩酸塩の吸収が低下し、リルピビリンの血中濃度が低下することがある。*)（「Ⅷ. 2. 禁忌内容とその理由」の項参照）
	*）ヤンセンファーマ株式会社 エジュラント錠25mg インタビューフォーム
	（２）併用注意とその理由

	＜参考＞
	オメプラゾール（経口）との併用により、ジアゼパム及びフェニトインのクリアランスが各々27%45)及び15%46)低下したとの報告がある。また、シロスタゾールとの併用により、シロスタゾールのCmax及びAUCが、それぞれ18%及び26%上昇し、シロスタゾールの活性代謝物がそれぞれ29%及び69%上昇することが報告されている65)。
	同様に、ワルファリンとの併用ではワルファリンの血中濃度は12%上昇、しかしワルファリンのR体、S体のうち、薬理作用の弱いR体のみに作用することが報告されている47)。
	（「Ⅶ. 1.（1）血中濃度の推移・測定法」の項参照）
	＜参考＞
	国内で、タクロリムスとオメプラゾールとの併用によりタクロリムスの血中濃度が上昇し、副作用が発現した症例が報告されており66)、また、海外においても併用によりタクロリムスの血中濃度が上昇したと報告されている67)。
	海外において、高用量メトトレキサート（静注量0.968～12.7g/m2、平均6.34g/m2）と、プロトンポンプ阻害剤との併用によるメトトレキサート排泄遅延が報告されている68)。また、高用量メトトレキサート（静注量1～12.35g/サイクル）で排泄遅延を起こした症例のうち、53%がプロトンポンプ阻害剤を併用していたと報告されている69)。
	＜参考＞
	オメプラゾール（経口）とジゴキシンの併用により、ジゴキシンのCmax及びAUCが約10%上昇したとの報告がある70)。また、外国において相互作用によると考えられる有害事象が報告されたこと、またジゴキシンの治療域と中毒域の差が狭いことからも、併用には注意が必要である。
	＜参考＞
	オメプラゾール（経口）とイトラコナゾールの併用により、イトラコナゾールのCmax及びAUCがおよそ1/3に減少するという報告がある71)。
	ゲフィチニブは胃内pHが持続的に上昇した条件下では吸収が低下するおそれがあり、胃酸分泌抑制作用により胃内pHを上昇させるオメプラゾール等のプロトンポンプ阻害剤やH2受容体拮抗剤との併用は注意が必要である。また、エルロチニブの海外添付文書に、エルロチニブとオメプラゾールとの併用により、エルロチニブのAUCが46%、Cmaxが61%低下したことが報告されている。
	＜参考＞
	オメプラゾールとボリコナゾールとの併用により、オメプラゾールのCmaxが約2.2倍、AUCが3.8倍増加したとの報告がある72)。
	＜参考＞
	オメプラゾールとクロピドグレルの併用（同時投与）により、クロピドグレル単独群に比べオメプラゾール併用群でクロピドグレル活性代謝物の量が46%（1日目）、42%（5日目）低下し、抗血小板凝集能は47%（24時間後）、30%（5日目）低下した。また、オメプラゾールとクロピドグレルを異なった時間に投与しても相互作用は回避できなかったとの報告がある73)。
	＜参考＞
	オメプラゾールとセイヨウオトギリソウ含有食品との併用により、オメプラゾールのAUC（PMで37.9%、EMで49.6%低下）及びCmax（PMで37.5%、EMで49.6%低下）をそれぞれ低下させたとの報告がある74）。
	８．副作用
	（１）重大な副作用と初期症状

	（解説）
	11.1.1 ショック、アナフィラキシー（いずれも頻度不明）
	初期症状：呼吸困難、気管支痙攣、血圧低下、皮膚の発疹・紅潮など。
	発現機序：本剤に対するI型アレルギー反応と考えられる。
	対処方法：観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
	11.1.2 汎血球減少症、無顆粒球症、溶血性貧血、血小板減少（いずれも頻度不明）
	初期症状：無顆粒球症（咽頭痛、発熱、口内炎など）、溶血性貧血（貧血症状、黄疸など）、血小板減少（紫斑、鼻出血、歯肉出血など）。
	発現機序：不明。
	対処方法：観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
	11.1.3 劇症肝炎、肝機能障害、黄疸、肝不全（いずれも頻度不明）
	初期症状：精神症状、黄疸、腹水など。
	発現機序：本剤に対するアレルギー反応と考えられる。
	対処方法：観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
	11.1.4 中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）（いずれも頻度不明）
	初期症状：中毒性表皮壊死症（全身皮膚の痛みとびまん性の潮紅）、皮膚粘膜眼症候群（口腔、陰部等の粘膜面の水疱）。
	発現機序：不明。
	対処方法：観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
	11.1.5 視力障害（頻度不明）
	初期症状：視力障害。
	発現機序：不明。
	対処方法：異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
	11.1.6 間質性腎炎、急性腎障害（いずれも頻度不明）
	初期症状：発熱、発疹、消化器症状、乏尿・無尿、浮腫、全身倦怠感など。
	発現機序：本剤に対するアレルギー反応と考えられる。
	対処方法：本剤投与時には腎機能検査（BUN、クレアチニン等）に注意し、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
	11.1.7 低ナトリウム血症（頻度不明）
	初期症状：急性の場合、頭痛、悪心、痙攣等の中枢神経症状。
	発現機序：不明。
	対処方法：異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
	11.1.8 間質性肺炎（頻度不明）
	初期症状：発熱、咳、息切れなど。
	発現機序：本剤に対するアレルギー反応と考えられる。
	対処方法：発熱、咳嗽、呼吸困難、肺音の異常（捻髪音）等が認められた場合には投与を中止し、速やかに胸部X線等の検査を実施し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。
	11.1.9 横紋筋融解症（頻度不明）
	初期症状：筋肉痛、脱力感など。
	発現機序：不明。
	対処方法：異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
	11.1.10 錯乱状態（頻度不明）
	初期症状：せん妄、異常行動、失見当識、幻覚、不安、焦燥、攻撃性など
	発現機序：不明。
	対処方法：異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
	（２）その他の副作用

	（解説）
	〈胃潰瘍、十二指腸潰瘍、吻合部潰瘍、逆流性食道炎、非びらん性胃食道逆流症、Zollinger-Ellison症候群〉
	①過敏症：
	多形紅斑、光線過敏症、発疹、蕁麻疹、そう痒感の報告があるが、本剤に対するアレルギー反応と考えられる。このような症状があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。また、本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者には投与しないよう注意すること。（「Ⅷ. 2. 禁忌内容とその理由」の項参照）
	②消化器：
	下痢・軟便、便秘、悪心、嘔吐、鼓腸放屁、腹部膨満感、カンジダ症、口渇、腹痛、口内炎、舌炎、顕微鏡的大腸炎（Collagenous colitis, Lymphocytic colitis）の報告があるが、副作用の発現機序は不明である。
	③肝臓：
	AST、ALT、Al-P、γ-GTPの上昇、LDH上昇といった肝機能検査異常の報告がある。重大な副作用として、劇症肝炎、肝機能障害、黄疸、肝不全があり、重大な副作用の発生を未然に防止するためにも、肝機能検査値に注意すること。
	④血液：
	白血球数減少、貧血の報告がある。重大な副作用として、無顆粒球症、溶血性貧血、血小板減少があり、本剤を投与する際には、血液像に注意すること。
	⑤精神神経系：
	めまい、振戦、傾眠、不眠（症）、異常感覚、うつ状態、頭痛、眠気、しびれ感の報告がある。副作用の発現機序は不明である。
	⑥その他：
	頻尿、味覚異常、動悸、月経異常、筋肉痛、発汗、筋力低下、低マグネシウム血症、霧視（かすみ目）、発熱、浮腫、女性化乳房、脱毛、倦怠感、関節痛、及びBUN、クレアチニン、尿酸、トリグリセライド、血清カリウム、総コレステロールの上昇が報告されている。
	〈胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘリコバクター・ピロリの除菌の補助〉
	①下痢・軟便：
	下痢（水様便を含む）及び軟便の報告があるが、ヘリコバクター・ピロリ除菌療法中に発現する下痢は、アモキシシリン水和物、クラリスロマイシン及びメトロニダゾールの抗菌剤による腸内細菌叢のバランスの変化、あるいは腸管刺激作用が原因と考えられている。国内第Ⅲ相臨床試験及び国内第Ⅳ相市販後臨床試験で発現した下痢・軟便はほとんどの症例が軽度であり、除菌療法終了後に全ての症例で消失している。患者から訴えがあった場合には、症状に応じて次のように対応することが望ましい。
	1）軟便又は軽度の下痢の場合
	除菌療法終了後には症状は消失すること、またヘリコバクター・ピロリを確実に除菌するためには、薬を最後まで継続して服用することが望ましいことを患者に説明した上で、症状の変化に注意しながら、投与を継続する。
	2）服用を続けることにより下痢が悪化した場合
	症状の程度を確認し、主治医の判断により投与を中止し、適切に処置を行う。
	3）発熱、腹痛を伴う下痢、あるいは下痢に粘液や血液が混ざっている場合
	重篤な大腸炎を発症したことによる症状である可能性がある。従って、重篤な大腸炎の発症が疑われる場合には、直ちに投与を中止し、適切に処置を行う。一般的に、整腸剤、止痢剤、止血薬の投与とともに、脱水傾向がある場合は補液投与等が行われている。
	②味覚異常：
	味覚異常（苦味、酸味を含む）の報告があるが、副作用の発現機序は不明である。
	患者から味覚異常の訴えがあった場合は、除菌療法終了後には症状は消失すること、またヘリコバクター・ピロリを確実に除菌するためには、薬を最後まで継続して服用することが望ましいことを説明し、症状の変化に注意しながら、投与を継続する。
	【副作用の概要】
	承認時までの集計
	胃潰瘍，十二指腸潰瘍，吻合部潰瘍，逆流性食道炎，Zollinger-Ellison症候群：
	国内臨床試験（一般臨床試験、二重盲検比較試験および用量検索試験）における安全性評価対象1,333例中29例（2.2%）39件の副作用が報告されている。主な副作用は、下痢・軟便9件（0.7%）、発疹・皮疹4件（0.3%）、頭痛4件（0.3%）、便秘3件（0.2%）、悪心・嘔気2件（0.2%）等であった。
	逆流性食道炎（維持療法）：
	国内第Ⅲ相試験における安全性評価対象61例中3例（4.9%）に副作用が認められている。
	承認事項一部変更承認時
	非びらん性胃食道逆流症：
	国内第Ⅲ相試験における安全性評価対象96例中5例（5.2%）に副作用が認められている。
	胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘリコバクター・ピロリの除菌の補助：
	国内第Ⅲ相試験及び国内市販後臨床試験（オメプラゾール、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシンの3剤投与）の除菌療法期では、総症例数401例中192例（47.9%）に副作用が認められている。
	また、プロトンポンプインヒビター、アモキシシリン水和物及びメトロニダゾールの3剤投与については、国内において臨床試験等の副作用発現頻度が明確となる試験を実施していない。
	胃MALTリンパ腫、免疫性血小板減少症、早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃、ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎におけるヘリコバクター・ピロリの除菌の補助：
	プロトンポンプインヒビター、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシン又はメトロニダゾールの3剤投与については、国内において臨床試験等の副作用発現頻度が明確となる試験を実施していない。
	【項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧】
	承認時申請資料（胃潰瘍，十二指腸潰瘍，吻合部潰瘍，逆流性食道炎，Zollinger-Ellison症候群承認時まで）及び再審査終了時の集計
	AST(GOT)上昇
	ALT(GPT)上昇
	承認時迄の
	調査
	特別調査の
	累計
	市販後臨床試験の累計
	計
	調査症例数
	61
	1,253
	121
	1,435
	副作用等の発現症例数
	 3

	 3
	38
	12
	53
	副作用等の発現件数
	 3

	 3
	 56

	 56
	15
	 74

	 74
	副作用等の発現症例率
	4.9%
	3.0%
	9.9%
	3.7%
	副作用一覧：承認時申請資料及び特別調査の集計
	承認時迄の
	調査
	特別調査の
	累計
	計
	副作用の種類
	副作用の発現症例数又は件数(%)
	感染症および寄生虫症
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	咽頭炎
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	血液およびリンパ系障害
	0(0.0)
	2(0.2)
	2(0.2)
	貧血
	0(0.0)
	2(0.2)
	2(0.2)
	代謝および栄養障害
	0(0.0)
	3(0.2)
	3(0.2)
	糖尿病
	0(0.0)
	2(0.2)
	2(0.2)
	食欲減退
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	高脂血症
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	精神障害
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	不安障害
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	神経系障害
	1(1.6)
	4(0.3)
	5(0.4)
	浮動性めまい
	0(0.0)
	2(0.2)
	2(0.2)
	頭痛
	1(1.6)
	2(0.2)
	3(0.2)
	感覚減退
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	心臓障害
	0(0.0)
	3(0.2)
	3(0.2)
	うっ血性心不全
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	動悸
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	上室性頻脈
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	心室性期外収縮
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	血管障害
	0(0.0)
	2(0.2)
	2(0.2)
	高血圧
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	血栓性静脈炎
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	呼吸器、胸郭および縦隔障害
	0(0.0)
	3(0.2)
	3(0.2)
	咳嗽
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	喀血
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	咽頭腫瘤
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	胃腸障害
	1(1.6)
	13(1.0)
	14(1.1)
	腹部膨満
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	下腹部痛
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	便秘
	0(0.0)
	4(0.3)
	4(0.3)
	下痢
	1(1.6)
	2(0.2)
	3(0.2)
	鼓腸
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	舌炎
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	軟便
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	悪心
	0(0.0)
	2(0.2)
	2(0.2)
	胃不快感
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	口内炎
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	頬粘膜のあれ
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	高ガストリン血症
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	皮膚および皮下組織障害
	1(1.6)
	6(0.5)
	7(0.5)
	湿疹
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	そう痒症
	1(1.6)
	2(0.2)
	3(0.2)
	発疹
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	蕁麻疹
	0(0.0)
	2(0.2)
	2(0.2)
	筋骨格系および結合組織障害
	0(0.0)
	2(0.2)
	2(0.2)
	単関節炎
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	リウマチ性多発筋痛
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	腎および尿路障害
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	神経因性膀胱
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	全身障害および投与局所様態
	0(0.0)
	2(0.2)
	2(0.2)
	倦怠感
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	末梢性浮腫
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	臨床検査
	0(0.0)
	4(0.3)
	4(0.3)
	血中アミラーゼ増加
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	血中コレステロール増加
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	血中乳酸脱水素酵素増加
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	ヘモグロビン減少
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	血小板数減少
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	握力低下
	0(0.0)
	1(0.1)
	1(0.1)
	副作用一覧：承認事項一部変更時の集計
	皮膚および皮下組織障害
	1(0.9)
	0(0.0)
	1(0.4)
	　蕁麻疹
	1(0.9)
	0(0.0)
	1(0.4)
	胃腸障害
	2(1.8)
	4(3.5)
	6(2.7)
	　便秘
	1(0.9)
	1(0.9)
	2(0.9)
	　下痢
	1(0.9)
	1(0.9)
	2(0.9)
	　軟便
	0(0.0)
	2(1.8)
	2(0.9)
	臨床検査
	1(0.9)
	0(0.0)
	1(0.4)
	　尿中蛋白陽性
	1(0.9)
	0(0.0)
	1(0.4)
	全身障害および投与局所様態
	1(0.9)
	0(0.0)
	1(0.4)
	　口渇
	1(0.9)
	0(0.0)
	1(0.4)
	感染症および寄生虫症
	1(0.9)
	0(0.0)
	1(0.4)
	　単純ヘルペス
	1(0.9)
	0(0.0)
	1(0.4)
	オメプラールの用法・用量外の情報が含まれる。
	オメプラールの効能又は効果、用法及び用量を確認すること。
	胃潰瘍又は十二指腸潰瘍におけるヘリコバクター・ピロリの除菌の補助
	＜オメプラゾール、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシンの3剤投与＞
	時期
	観察期（1～7週）
	除菌療法期～観察期（0～7週）
	特定使用成績調査
	（65歳以上）
	総計
	症例数
	513
	513
	473
	986
	副作用発現例数(%)
	258(50.3)
	35(6.9)
	273(53.2)
	40(8.5)
	313(31.7)
	副作用の種類
	副作用の発現件数(%)
	皮膚および皮下組織障害
	7(1.4)
	10(1.9)
	2(0.4)
	12(1.2)
	　湿疹
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.2)
	　発疹
	5(1.0)
	2(0.4)
	1(0.2)
	8(0.8)
	　薬疹
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　冷汗
	0(0.0)
	0(0.0)
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.1)
	神経系障害
	71(13.8)
	2(0.4)
	72(14.0)
	11(2.3)
	83(8.4)
	　口の錯感覚
	1(0.2)
	1(0.2)
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.2)
	　頭痛
	4(0.8)
	1(0.2)
	5(1.0)
	0(0.0)
	5(0.5)
	　浮動性めまい
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.2)
	2(0.2)
	　味覚異常
	67(13.1)
	0(0.0)
	67(13.1)
	10(2.1)
	77(7.8)
	眼障害
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.2)
	2(0.2)
	　霧視
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.2)
	2(0.2)
	精神障害
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.2)
	2(0.2)
	　不眠症
	0(0.0)
	0(0.0)
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.1)
	　睡眠障害
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	胃腸障害
	207(40.4)
	28(5.5)
	226(44.1)
	29(6.1)
	255(25.9)
	　悪心
	5(1.0)
	0(0.0)
	5(1.0)
	2(0.4)
	7(0.7)
	　嘔吐
	0(0.0)
	0(0.0)
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.1)
	　異常便
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.2)
	　胃炎
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　下痢
	174(33.9)
	2(0.4)
	175(34.1)
	21(4.4)
	196(19.9)
	　過敏性腸症候群
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　逆流性食道炎
	0(0.0)
	15(3.0)
	15(2.9)
	1(0.2)
	16(1.6)
	　胃食道逆流性疾患
	0(0.0)
	0(0.0)
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.1)
	　鼓腸
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　口の感覚鈍麻
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　口腔内不快感
	1(0.2)
	1(0.2)
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.2)
	　口唇炎
	2(0.4)
	2(0.4)
	4(0.8)
	1(0.2)
	5(0.5)
	　口内炎
	4(0.8)
	1(0.2)
	5(1.0)
	1(0.2)
	6(0.6)
	　口内乾燥
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　脂肪便
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　痔核
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　痔出血
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　十二指腸炎
	0(0.0)
	3(0.6)
	3(0.6)
	0(0.0)
	3(0.3)
	　消化不良
	1(0.2)
	1(0.2)
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.2)
	　上腹部痛
	6(1.2)
	0(0.0)
	6(1.2)
	0(0.0)
	6(0.6)
	　舌炎
	3(0.6)
	1(0.2)
	4(0.8)
	0(0.0)
	4(0.4)
	　舌障害
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　舌苔
	0(0.0)
	0(0.0)
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.1)
	　腸雑音異常
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　腹痛
	4(0.8)
	1(0.2)
	5(1.0)
	1(0.2)
	6(0.6)
	　腹部不快感
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　腹部膨満
	8(1.6)
	0(0.0)
	8(1.6)
	0(0.0)
	8(0.8)
	　便秘
	7(1.4)
	2(0.4)
	8(1.6)
	1(0.2)
	9(0.9)
	　裂肛
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	肝胆道系障害
	5(1.0)
	0(0.0)
	5(1.0)
	2(0.4)
	7(0.7)
	　肝機能異常
	4(0.8)
	0(0.0)
	4(0.8)
	2(0.4)
	6(0.6)
	　肝障害
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	代謝および栄養障害
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　高コレステロール血症
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	心臓障害
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　動悸
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	血管障害
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.2)
	1(0.2)
	2(0.2)
	　高血圧
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　ほてり
	0(0.0)
	0(0.0)
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.1)
	血液およびリンパ系障害
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　貧血
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	臨床検査
	29(5.7)
	0(0.0)
	29(5.7)
	0(0.0)
	29(2.9)
	　AST(GOT)増加
	6(1.2)
	0(0.0)
	6(1.2)
	0(0.0)
	6(0.6)
	　ALT(GPT)増加
	3(0.6)
	0(0.0)
	3(0.6)
	0(0.0)
	3(0.3)
	　リンパ球百分率減少
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　血小板数減少
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.2)
	　ALP増加
	3(0.6)
	0(0.0)
	3(0.6)
	0(0.0)
	3(0.3)
	　血中コレステロール増加
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　血中ビリルビン増加
	3(0.6)
	0(0.0)
	3(0.6)
	0(0.0)
	3(0.3)
	　LDH増加
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　血中尿酸増加
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.2)
	　好酸球数増加
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.2)
	　心電図QT延長
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　尿中ブドウ糖陽性
	4(0.8)
	0(0.0)
	4(0.8)
	0(0.0)
	4(0.4)
	　尿中蛋白陽性
	4(0.8)
	0(0.0)
	4(0.8)
	0(0.0)
	4(0.4)
	　白血球数増加
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.2)
	　白血球百分率数異常
	3(0.6)
	0(0.0)
	3(0.6)
	0(0.0)
	3(0.3)
	腎および尿路障害
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.2)
	　蛋白尿
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　慢性糸球体腎炎
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	筋骨格系および結合組織障害
	0(0.0)
	0(0.0)
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.1)
	　関節痛
	0(0.0)
	0(0.0)
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.1)
	全身障害および投与局所様態
	8(1.6)
	0(0.0)
	8(1.6)
	5(1.1)
	13(1.3)
	　異常感
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.4)
	0(0.0)
	2(0.2)
	　倦怠感
	3(0.6)
	0(0.0)
	3(0.6)
	0(0.0)
	3(0.3)
	　口渇
	3(0.6)
	0(0.0)
	3(0.6)
	3(0.6)
	6(0.6)
	　熱感
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　発熱
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.2)
	2(0.2)
	　末梢性浮腫
	0(0.0)
	0(0.0)
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.1)
	感染症および寄生虫症
	1(0.2)
	1(0.2)
	2(0.4)
	1(0.2)
	3(0.3)
	　口腔カンジダ症
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　膣カンジダ症
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.2)
	0(0.0)
	1(0.1)
	　鼻咽頭炎
	0(0.0)
	0(0.0)
	0(0.0)
	1(0.2)
	1(0.1)
	基礎疾患、合併症、重症度及び手術の有無等背景別の副作用発現頻度
	オメプラール錠再審査結果に基づく（ヘリコバクター・ピロリの除菌の補助は含まない）
	１）使用理由別副作用発現率
	２）性別副作用発現率
	9,542
	4,305
	３）年齢別副作用発現率
	９．臨床検査結果に及ぼす影響
	（解説）
	オメプラゾール等のプロトンポンプインヒビターやアモキシシリン水和物、クラリスロマイシン等の抗生物質及びメトロニダゾールの服用中や投与終了直後では、13C-尿素呼気試験の判定に影響を及ぼし偽陰性になる可能性がある。
	日本ヘリコバクター学会の「H.pylori感染の診断と治療のガイドライン」※にて「除菌判定は除菌治療薬中止後4週以降に行う。」としている。
	※日本ヘリコバクター学会：H.pylori感染の診断と治療のガイドライン2024改訂版：先端医学社
	10．過量投与
	設定されていない
	＜参考＞
	米国添付文書※の過量投与の項には次のように記載されている。
	ヒトにおけるオメプラゾ－ルの過量投与についての報告がある。投与量は2400mg（通常推奨される臨床用量の120倍）で、認められた所見は、錯乱、傾眠状態、霧視、頻脈、吐き気、嘔気、発汗、潮紅、頭痛、口渇と多彩であった。症状は一過性で重篤な結果は報告されていない。特別な解毒剤は知られていない。オメプラゾールは蛋白結合率が高いので透析することはできない。過量投与した場合には対症療法を行うこと。
	※PRILOSEC（omeprazole magnesium granule, delayed release）USPI, MAR 2024, Covis Pharma US, Inc
	11．適用上の注意
	（解説）
	14.1.1 オメプラゾール原末は酸性溶液中では不安定であり、原末のまま経口投与すると胃内で急速に分解される。オメプラール錠は、吸収される前の崩壊を防ぎバイオアベイラビリティを向上させるため、様々な検討がなされた結果、胃で分解されずに通過し小腸上部で溶解し吸収されるよう腸溶錠の形態となった。従って、服用にあたっては、噛んだり、砕いたりせずに、飲みくだすよう患者に指導して頂く必要がある。
	12．その他の注意
	（１）臨床使用に基づく情報

	（解説）
	15.1.1 本剤との関連性は明確ではないが、本剤の長期投与中に良性の胃ポリープを認めたとの報告があるため記載している。
	15.1.2 本剤の投与により早期胃癌の自覚症状が隠蔽されたり、本剤投与患者で胃癌の内視鏡的徴候がはっきりしなかったとの報告がある。また、治癒可能な早期胃癌の患者を誤って診断しないためにも、プロトンポンプ・インヒビターを投与する前には、内視鏡検査を実施するべきであると報告されている。胃酸分泌抑制作用を示す薬剤に共通した注意事項としてH2受容体拮抗剤や他のプロトンポンプ・インヒビターの使用上の注意にも同様のことが記載されている。
	15.1.3 プロトンポンプインヒビター（PPI）治療における骨折リスク増加の可能性について、米国食品医薬品局（FDA）は、複数の疫学試験のレビュー結果に基づき、PPI製剤共通の注意事項として2010年5月に安全性通知75)を発出し、2010年9月には全てのPPI製剤の米国添付文書に追記された。米国の措置を受けて、本邦においても注意喚起の必要性があると判断し記載している。
	15.1.4 米国食品医薬品局（FDA）が、2012年2月8日付で胃酸分泌抑制に用いられるプロトンポンプインヒビター（PPI）について、クロストリジウム・ディフィシル感染症関連下痢症（CDAD）リスクの増加と関連性があるとする安全性通知76)を発出したことから、本邦でもPPI共通の注意として注意喚起が必要と判断し記載している。
	15.1.5 国内臨床試験において、食道内酸逆流のリスク因子として可能性があると考えられている背景因子のうち、「年齢が40歳以上」または、「食道裂孔ヘルニアを有する」の因子を一つも有さない患者での本剤投与4週時の胸やけ完全消失率は27.7%（13/47例）であり、いずれか一つ以上の因子を有する患者の36.7%（18/49例）よりも有効性が低い傾向が認められたため、食道内酸逆流のリスク因子に関する情報を記載している。
	（２）非臨床試験に基づく情報

	（解説）
	15.2.1 ラットの一生涯に相当する長期間（2年間）の投与により、ECL細胞由来のカルチノイドがみられたと報告されている77)。胃カルチノイドの発生機序は、高度の胃酸分泌抑制が長時間持続することにより、高ガストリン血症となり、ガストリンの栄養効果により胃粘膜ECL細胞の過形成が生じ、小結節を経て、結果としてカルチノイドが発生すると考えられている。同様のことがH2受容体拮抗剤でも報告されている。カルチノイドの発生は、ラットのみにみられ、マウス、イヌではみられていない。これはラットでは、胃酸分泌抑制による血中ガストリンの上昇が著しく、また胃粘膜のECL細胞の密度が高いという、種差によると考えられている。一方、ヒトにおいては、ECL細胞の密度がラットと比較して極めて低く、ガストリンに対する感受性が低く、胃カルチノイド発生の可能性は少ないと考えられる。海外で、オメプラゾールを40～60mgで8～16ヵ月治療した患者（18人）で投与前及び投与後に生検を実施したところ、ECL細胞密度の増加は認められなかった78)。また4年以上の長期投与（20～120mg）を行ったZE症候群患者においても胃に明らかな組織学的変化はみられず、カルチノイドも認められていないとする報告がある79)。（「Ⅸ. 2.（4）2)がん原性試験」の項参照）
	15.2.2 類薬であるランソプラゾールにおいて、ラットにアモキシシリン水和物及びクラリスロマイシンと併用投与した試験で、母動物での毒性の増強とともに胎児の発育抑制の増強が認められている。

	Ⅸ．非臨床試験に関する項目
	１．薬理試験
	（１）薬効薬理試験

	「Ⅵ. 薬効薬理に関する項目」の項参照
	（２）安全性薬理試験

	オメプラゾール単剤投与時：
	オメプラゾールはin vivoでは100mg/kg（経口投与）又は10mg/kg（静脈内投与）までの投与量において、中枢神経系、呼吸・循環器系、消化器系、血液系等に対し、明らかな作用を示さなかった。一方、自律神経系では、ネコのアドレナリン投与による昇圧反応に対し昇圧の増強傾向及び降圧の抑制傾向（10mg/kg i.v.）また、泌尿器系ではラットの尿量並びにNa+, K+, Cl-排泄の軽度増加（10mg/kg以上経口投与）を示した。
	in vitroでは、最高濃度（1.0×10-4g/mL）で循環器系、自律神経系、消化器系及び生殖器系に対し、作用の認められたものもあったが対応する生体位での作用は認められなかった80)。
	オメプラゾール、アモキシシリン水和物、クラリスロマイシン3剤併用投与時：
	ラット（単回投与：臨床用量の約60～600倍、4週間反復投与）及びイヌ（4週間反復投与）への高用量投与の3剤併用毒性試験において、認められた主な薬理作用は自発運動低下（ラット単回投与）等であり、いずれもオメプラゾール、クラリスロマイシン又はアモキシシリン水和物単独投与でも認められる変化であり、3剤併用による増強も認められなかった。その他、単回及び反復投与毒性試験期間中、一般症状及び行動、肝及び腎機能、血液系、心電図（イヌ）への影響は認められず、新たな薬理作用の発現も認められなかった。
	（３）その他の薬理試験

	該当資料なし
	２．毒性試験
	（１）単回投与毒性試験

	オメプラゾール単剤投与時：
	１）急性毒性LD50(mg/kg)
	動物種
	マウス
	ラット
	性
	雄
	雌
	雄
	雌
	投与経路
	経　口81)
	＞4000
	＞4000
	2210
	2638
	皮　下82)
	＞2000
	＞2000
	＞2000
	＞2000
	腹腔内82)
	1429～2000
	1020
	919
	615
	一般状態の変化は、経口投与、腹腔内投与でマウス及びラットともほぼ共通であり、投与10～30分後に自発運動量の減少、眼瞼下垂、その後うずくまり姿勢、呼吸緩徐、腹臥位、外来刺激に対する反応性の消失及び体温低下などがみられた。ラットでは閉眼と流涙も認められた。皮下投与ではオメプラゾール投与による影響は認められなかった。
	オメプラゾール、アモキシシリン水和物、クラリスロマイシン3剤併用時：
	ラットにオメプラゾール500mg/kg、クラリスロマイシン1000mg/kg及びアモキシシリン水和物2000mg/kgを単独あるいは併用（オメプラゾール＋クラリスロマイシン、オメプラゾール＋アモキシシリン水和物及びオメプラゾール＋クラリスロマイシン＋アモキシシリン水和物）で単回経口投与した。死亡はいずれの群にもみられなかった。オメプラゾール及びクラリスロマイシン単独投与群、オメプラゾール＋クラリスロマイシン及びオメプラゾール＋クラリスロマイシン＋アモキシシリン水和物併用投与群で自発運動の低下又は体重増加抑制がみられたが、いずれも一過性で、併用による所見の増悪もみられなかった。
	（２）反復投与毒性試験

	オメプラゾール単剤投与時：
	１）亜急性毒性
	ラットに2mg、8mg、32mg、125mg、500mg/kgを13週間連続経口投与した試験では、8mg/kg以上の雌雄で副腎球状層の淡染色性細胞の増加、雄で胃主細胞分泌顆粒の好酸性化と胃重量増加、32mg/kg以上の雄及び125mg/kg以上の雌で肝重量の増加等がみられた。本試験による無影響量は2mg/kgと考えられた83)。
	また、イヌに0.5mg、5mg、50mg/kgを13週間連続経口投与した試験では、5mg/kg以上でよろめき歩行、胃重量増加、胃粘膜皺襞の増大及び主細胞分泌顆粒の減少、50mg/kgで総コレステロール及びリン脂質値の増加等が認められた。本試験による無影響量は0.5mg/kgと考えられた84)。
	２）慢性毒性
	ラットに0.4mg、2mg、16mg/kgを12ヵ月間連続経口投与した試験では、0.4mg/kg以上で胃のECL細胞の肥大・増殖、2mg/kg以上の雄で慢性腎症の増加等が認められた。
	本試験による無影響量は0.4mg/kgと考えられた。
	また、イヌに0.7mg、5.5mg、27.6mg/kgを12ヵ月間連続経口投与した試験では、5.5mg/kg以上で胃粘膜皺襞の肥厚及び過形成、27.6mg/kgでALT（GPT）の増加傾向、主細胞の萎縮及びECL細胞の増殖等が認められた。しかし、これらのいずれの変化もほとんど回復性のものであった。本試験による無影響量は、5.5mg/kgと考えられた。
	オメプラゾール、アモキシシリン水和物、クラリスロマイシン3剤併用時：
	ラットにオメプラゾール10mg/kg、クラリスロマイシン200mg/kg、アモキシシリン水和物375mg/kgを4週間単独又は併用（オメプラゾール＋クラリスロマイシン＋アモキシシリン水和物）経口投与した。3剤併用投与群で認められた毒性は、いずれもオメプラゾール、クラリスロマイシン又はアモキシシリン水和物単独投与においても認められた所見にすぎず、オメプラゾールの併用により毒性所見が著明に増強されたり、予期し得ない新たな毒性所見が認められることはなかった。
	イヌにオメプラゾール5mg/kg、クラリスロマイシン25mg/kg、アモキシシリン水和物500mg/kgを4週間単独又は併用（オメプラゾール＋クラリスロマイシン＋アモキシシリン水和物）経口投与で認められた所見は、オメプラゾール投与によって発現することが知られている胃重量の増加、胃の膨大などの変化のみであり、3剤併用によりこの所見が増強されることはなく、新たな毒性の発現もみられなかった。
	（３）遺伝毒性試験

	オメプラゾール単剤投与時：
	１）変異原性試験：
	細菌及びマウスリンパ腫細胞を用いた遺伝子突然変異試験、ヒトのリンパ球及びマウスの骨髄細胞を用いた染色体異常試験ならびにマウスを用いた小核試験について検討した結果、いずれも陰性であった78)。
	（４）がん原性試験

	マウスに78週間投与した試験では、がん原性はみられなかった。
	ラットに2年間投与した試験では、胃カルチノイド（ECL細胞由来）が43.2mg/kg以上投与の雄及び1.7mg/kg以上投与の雌で、用量依存的にみられた78)。
	なお、胃カルチノイドの発生機序として、酸分泌抑制作用により高ガストリン血症が誘発され、ガストリンの栄養効果（trophic effect）に伴い、カルチノイドが発生することが考えられている。
	（５）生殖発生毒性試験

	オメプラゾール単剤投与時：
	１）妊娠前・妊娠初期投与試験（ラット3.2、32、320mg/kg経口）
	320mg/kgで親動物の一過性の流涎、体重増加抑制、摂餌量の減少がみられたが、親動物の生殖能、胎仔には影響は認められなかった62)。
	２）器官形成期投与試験（ラット3.2、32、320mg/kg経口）
	ラットでは、仔の生存率、発育分化、機能、行動及び次世代動物（F2）への影響ならびに催奇形性はいずれの投与群でも認められなかった62)。
	３）周産期及び授乳期投与試験（ラット3.2、32、320mg/kg経口）
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	3剤併用の生殖発生毒性試験については、3剤併用の反復投与毒性試験において併用による毒性の増強や、新たな毒性発現が認められていないことを考慮し実施していない。
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