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endinuuie 1 fiadnsu: endinduifermima nan yuegadsu dunievinia3asmanadn “PRU
1”7 enusazdinldsznaudrangaia’luged 1 iadnsu (Wsuvindunsala'lnse dadiua (INN:
prucalopride) 1.321 fiadn5u)

endinuune 2 Gadnsu: endinduuy nan yuisaasdu drunileviniadasnanadn "PRU 27 enus
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3.  auaatara1skian
3.1 AUNREN
flne: 2 Aa&nsu Juasmilonso

Wavany (ane > 65 1): Busamuune 1 fadndu Tuazass [g3ir2a 4ilaguaie (10.5)] 115
Winamaeiiu 2 fiadniu Juavasolduinsasnis

LOALRYTETU

Linusintvilden3lgaasludnuasyasuiifianasnnin 18 1 [giza 41/2endn (10.4), n15
Anw13iunivadin (12)]

fihafifianuunwsaduasie: auaednsugihaffinnglauansassedusuuse (A1 GFR < 30
1adaas/u11/1.73 ansvwes) Aa 1 dadndu Tuavadv [g1rza Zawiule (4), aruuansavzay
16(10.7)] &ruluihadfinnzlaunnsadszaudniaadothunarvluiniudasisuaunen

fihafifianduunnsas: lisuiludasfinsusuruaedmsugihaifiangduuansas

AT Tanvadia amsinauaacaiutilusasvindlunuia 4 dadafuliinllgasiAu
Usz&NENaNIINITINEN

winldedTdaasiuay 1 aFouarluldnandoanniinissnuliuay 4 flaviihaaisleasunis
asAdtlAdanaralIsvinnsHasandvdseladiuadnislinanssarsia‘l

winfinssnmsaciiagiiiunaiuiunian 3 i@auasvinnisdsafulsylamivasnissnsrailussay
atIFINLRNA
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o vhulalugiifinnegdluAudasnsiiaananiviadiudsznavdu 9
Wulaluriianiglaunnsasiiiniusaslasuniswante

o
v alal

o Wuldlugifinnzarlancaniasldanduiilasannanudalnfniviasedsronianis
vindugaIntianmgtAuaIns arlddaannnisandu (obstructive ileus) anlzadniguating
quusynadald tdu 1saTasviu a'ldlungdnduuuufivna uazairldluawaoidufs
(toxic megacolon)/aldasvuenalnaitiluie (toxic megarectum)

5. Afauuaziansseiv
51 ibhaifimuunnsasuadia

Asadanvlatiudunisnisuiandnuasns '\ wse /g2 irdzaaumians (11.2)] uugin
Wlduureen 1 dadnsnlugihanidaneleunwsassedusunsy /gwrza vuiaen] (3.1)]

5.2 1sma924

lasanfidayaatheirdaiAmdunislden tugihafifilsasindsuusouasliinoiinienéfin (1au
Tsadu lsanaaatdaniilanialsadan AmuAadaGuasszuulszaIn walsan19iady
Tsanzisonialsatand warauAalnfuadsanlsviadu 9) delu Jearsseiasyifadeanaa’
Taaasunnihafinnewand

5.3 sulaquaitiiadiiasuilszniu

lunsdiifiainisviasfaad1oguuse dsednauazaveinaudiaufiasulseniuaiaanag 59
suginlildnsaudliaiudutnanisilasAuanuaualIzasnIsauAiiinzdiasulssnuinaia
aduls (Quanssiduenuavendfinauaiiianuiasuilsyniu)

5.4 anuAanarngfinssun1IsaIaIng

AnNFITENAldnuardszdunisalndvenaangviasaaia dA51891UuaInTaln15216I6018 AU
WENENUAEIANE LRZANNAAAIGIANE LLmﬂo“Luwum‘mé’uwuﬁmommm“m'\on'ﬁsnmmﬂm
's‘isﬁaasnnmmtaﬂomqumuiumsmmmmﬂmua“wqmnsmmsmmmﬂ

Tusatihdoinagilhannnailafuaisinealiaanilaaasfenisutavatrodaliasuasniie
duauianisiiaauAauaznafnssuniszittiae Tlsalidlsnmungihe faua uasaudn
Tuasaumauavihalvnszniindonisildaundasie 9 NAalnfuavarsuainianafinssuLasulg
taunTvuInITMIINASLNNEAUT

Winenilsznausisuaniag Tluldwase (lactose monohydrate) siaglaildnandaaiondlukil o
uﬂmmmawuﬁnssmﬂmnnﬂ'm“lumumamman'\uaﬂimasﬁowﬂmuamnn AswIadtau 'l
waAadlugianduagmenauwmiiazaseisd viamuAnlndzasnsgadunglaavianiuaning

6. AunsNIaUIS1IINVEN

wza Ta'lnsafilamaiindunsasanmanduaaumanssn sngnduaanattouniaeluildaus
natlaa11y (dszuna 60% wavaulraan) WIuATEUIUATITATAILULWIRAN (passive fiItration)
uazimausgsnvlauuuuanviw (active renal transporters) (P-gp uaz BCRP) LAYANAAITAN TN
Tunismaaav luviavdgian1s wuitnssuiuaisiuunuadduiiudiunn dewdiaznsuirdans
wnua'lavidiiase q 7 Afia LmesmLmnavlammwn"lmmnmam'tuwmam deda R107504

(AadulaadfAsanta- mmmmaﬁuuauﬂgn'smaansﬁmﬁumLﬂuwammnuaanaaaanunsmms
vandan) Aeiilu 0 — 1.7% a9 AUCo-24 aasAusiunnwsodionualunaiazan

Nnsnaaay luviavgian1ululas o dunaonys e AAnuinunas e AduRus AU A
Wilunssne wunewga e lwsebifudonisvineuuasianlani CYP450 wuuiamiIztanzad

mw'gm‘ia"stmﬂyeﬁugmsmuuna’aumaaﬁ 1nailaTluséiu (P-glycoprotein, P-gp) e1wsmA11a
“stmﬂuﬂjﬁﬁqmﬁﬁnﬁa P-gp wuuaauuazeuudy BCRP Tunirsnaaavluvavilgianis uay
Tailodendiudle OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, BSEP uayarausgs MRP2 MidgAgy
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6.1 wanaswsAIalnsanatnddaUAIAASUDILNAY 9

lalvingan Ta'lnsaududsinsiadu wun15uiua Crax 2298183 I0s3Ta4u 40% way AUCoan
28% Taana'lnuavduasAseniidebitaau uasnanidaduibifainfivaddunivndtiin

wimTalwsslifinafifinnuidmdasnivadfinsandaaauaansuasaniasnisy drandu
waanagad wisaniaviu uasenauafianufiasulssniu

6.2 wanavundu q sanduraudrdasuasngmIalnse

Alataunlaa (2ue 200 Hadn3u/Tuas 2 a%9) doifluenifignadudoiautani CYP3A4 uay P- -9p
Afignausy ag quﬂ'smmm's”l,muwsmia”l,wsmaafswmﬂﬂs:ﬁmm 40% atn9l5Anu watlde

W@ndasiuldiazfinuduiusniendan duasasenlussduiiaanandofuiidiaininarany
SuAuenduNdgnadudy P-gp Musd 1y ennswida en'laieaddaiy ta uasenaitau

au1alun1ssn1adenTdsiuiugde an'lauicy a185Insdady wazawisaniaiu'lifdnasa
LAFAIRUAIATUDINTA TR TG

Aslde3Taaasatneseiase o lurihailasuanlasiusradonsiuinvinitAinaizaw
adulWvhwladrvidieaan (QTc prolongation)

lavanna'lnaisaangnd asldaisiiaaraazinsiluarrangniuaswsala'lwseiindusiiy
25U 5 HT4

6.3 WaAAYAIUNS

aaa

flo'liwunisiAalfAsenseninvenduainig
6.4 wasamNANITaTuNISTUdEIUNIKUZLATATISAILANIASAYRNS

falaifinnssfiunsdnenazasannga lalnsasannuaiunsalunisiuduazaisidiaiasing
g3 lafaasfianuduiusiuainsiisudswruasiviiasdn Taaanivadiofsluszninsiuusnuas
nsfnendearafinasamstuduaznisliadiadacing (ada YFAse liivilszavaainen)

7. Ufasenlunvilscsvaannen

"lumﬁmmzﬁsmwaan'\sﬁnm’ﬁﬂﬁm’%ﬂmﬁm.lﬁllr;rmaganLtasﬂnﬂﬂﬂagaﬁy\aaam"\u:hmu 17
nsdnmn leafin1sluidlamasTaanisiulsemuungihaniainmsviasynizadvilszana 3,300 e
Tuiiheawaniifigihaunnin 1,500 selasudtadaasiunuiainusini 2 dadnsusadu luuauzi
Wiaaiszuna 1,360 s1e'lasunissnmisiaanilaaasiuauia 4 dadnsusaiu Ufnselaing
S 1EH aoﬂmwumuuaﬂmaﬂsﬁaé’uwuﬁnumi‘iqjaa‘smu‘m 2 fin&nfusiaiu ldua annsihadsuy
(17.8%) waz a1nsnivszuunIvtiuaIns (Uiaviag (13.7%) A8ULE (13.7%) warviavids
(12.0%)) dfinsen‘linvilsy aaﬂmmwumu‘lum‘lumaﬁumumaomism:nLLauunaumﬂ"l,ﬂmﬂ’t,u

natbiffuzasnisineuuusaiae warisaudedlfazenliuiedseaedau q fuafensn
wignsallufvilseavagiulunaifinusuussluszduidniaadoiunaie

'
a oo '

fnsaeudlfazenlaifedszaedsaluilunis@nuifanivadfinidnduaiuauiauraai

w9 2 dadnsulaautsseduanudiiy wutanun (2 1/10) wuiiag (= 1/100 v < 1/10)
wazwu'lidas (> 1/1,000 §9 < 1/100) mﬂ"luumaunaummn ﬂﬁﬁ’%ﬂﬂﬂﬁaﬂsuaoﬁanﬂnaua
TaadaemusziuausuLseanninllias Awaanuiannnisiinnsinueadnisd@nwide

mma“ﬁm‘/’im'sﬂumm.lm.lzrmaanu,a:zﬂnﬂmmauamaaamumum 17 as@nun

a19191 1: UfASeLivilszavrannan (Adverse Drug Reactions, ADRs) itAgnaias
Auen3luaas

3 Qs 3 Q/ A o o an 1 =2 o
ﬂQ&IB')&I')Z/‘SS‘LI‘LIn'I‘S‘VI'I\TIH FLAUANUOAILUANTITN ﬂg]n‘sm"luwaﬂizmnmnm

ANUARUNAFIULNUNLAADN | Wwudas ANUDLNNADTINRITARNAY
wLayaNsaInug
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ANUAadnfuaIszuulITRIN | Wulaauln 1aAsey
wWulag Gaudsey
wu'ldlag a1n158u Tam'luLnsu
ANUAaUnfuaIWIla wu'lviviae Tadu
aNnuAadaduasuasytulu | wu'liae 21NN UNRYY
ANNAAUNGURINMIILAY WULaaNIn AaU'ld viau&e 1haviag
27113
WUk at3au anuslitiae viavam
&evnmsiadanluadanlad
fAadné
wu'ldlag tRanaananNNINTUIIN
AmNufadnfzasszuulanae | wu'lilae ansanaddsizias
SIGERPH
ANufAalné@vhliduazau wulag ansuilagan
fAadnfuaas&nisuadsinLniug
nlvien wu'lilaa 1o A ugdnliaune

[N}
a o

ndeaniuusnzasnisinmn finsnaoulfasenliielsvaainutiaaigaluanuiiasaads
Au (afifinsaluanenvdudaanii 1% seuitvendlgaasuazanvaan) Tussninnsinenean’
Taiaasuarlussnineatviaan aajuainisadulduasriaafadedonsiAntandulussninenis
fnuarg3laaas wedaaulaani (AunancvadaifnIsalszninanga e lwssuazenviaan
aeise1INg 1 uay 3%)

AasunalHAasanllinvilseavaunvacing
a1n15ladu

fisnaeufearnmisladulu 0.7% wavefiheaflasusvaan 0.9% maacjﬂmﬁvlm”s”nm‘%‘iﬁ@as'wum
1 iadn5u 0.9% wavihanlafuandTadaasauin 2 dadns5u uay 1.9% wadihanlaiues
lgaasaue 4 dadniu fihashHulunaideasldendloaaasea’ly viuLfignAuann1slifelseroaau
9 MAadulni Nﬂaum'sﬂsnmuwmmnmnnmsmmmms‘laauma‘mu

MsitenzianudaaaiadiuszuumrlaLaziaantldan

ﬂlzu,znssumsiﬁaﬁﬂﬁmmma}msaiﬁ‘laiﬁoﬂszmﬁﬁmaLﬁmﬁuﬁmumﬁ'ﬂ)ﬁnﬁ)‘tauawaamﬁam
Vid1Aey (major adverse cardiovascular events, MACE) ‘lavinnisissifiudiayaainnisd@nsnide
1/1'10ﬂaunmﬂnﬂmauamaaomuuauuunLﬂrﬂmelauaLnmnnmsiqjaas‘luwmmﬂw‘lum
WAmduainisriasgndaseivianiviabilaviiasadunad 28 n1sdnmidn ledinsulSaulviau
ansInsiinatfinisaluiasgiu (standardized incidence rate, IR) 2anan 1Tl IR Useaod
i dumlauasvaaaidaaidrdaiiiasanna3lamassa 1,000 se-ddudasinisiinatidnisal
2av1lsauaveNnaan ﬂsmmms“l,mummwum’lumsﬁnmnaﬂunnﬂnﬂmmauamaaaamuﬂa
565.2 Ta-Hlunguiilasuanilaaas, 384 s1a-Hlunauitlasuaivaanuay 2,769 s1- -1luns
ﬂnmaamwuﬂmjmlauamaaamuuauuumﬂmwr;maua dasnsiinaifinisaluasiuanisaii
iuwoﬂszamann‘um"tau,awaamaammmmyﬂa 3.5 (aa&das 2 511 3,366 51e) Tunau
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AeFuenilaaasuuulnilavayaivaassu, 5.2 (ard@dias 2 578370 2,019 518) Tuagudl
lafugnvaan, uas 3.3 (ana&TAs 9 51831n 4,472 s1a) dudungunlaiudlaaasluns
ﬁnm";ﬁﬂm\ma”ﬁmmnﬂnﬂmauamaaomuua wuuilainetayasindu Wolanndayaid
”L:J”meﬁammmLaﬂoiumsmmmmmsmm"luwoﬂswmﬂannum‘taLLavuaamaammmﬂm
Winduiiiawiaufuenvaan

Asdnitaannumelimnaidedonatimdussuuinlauasaanidan

efinsusediuanudaaads  (WAmdussuuiilawasvaaaidan)  leasuuasendiaaaslunis
dniTannuia ldninatdefoinaaunaulszannstaaligrurayasiunsquaguainaage 15l
Wlzden3Taaasini (N=5,715) lagnduagdugldindiavidulnanaa 3350 (PEG) Tuai (N=29,372)
WRaRsandasInsiinaliinisaluasisaunasgiu (IR) wazdasshudasnsiieaifnisaluad
1sanfinisdiu (adjusted incidence rate ratio IRR) sia 1,000 sa-Uauduianisalilaine
Ustavalamdumlanasvaaafaandidy  lunsdnmidaannumglduinall  dasnnisiia
mmmsmmmmsmm"l,uwoﬂsumﬂmmnum‘laLLamaamaammmﬂmmmsgwuﬂa 6.57 (momm
\astun 95%: 3.90, 10.39) & wmsumilarasivieududasinisiinaifinnsaluasisauas PEG 7
10.24 (mam'\mﬁauum 95%: 6.97, 14.13) LLauam']muamﬁmsmmanmmsmwaommmimm
Tainvilsy a\mLnmnnm‘lauamaamaammmﬂmﬂa 0.64 (momwmﬂauum 95%: 0.36, 1.14)
dayawmailliladusiinganudaslumsidamianisel "Luwaﬂs“mmnmnnm‘lquavuaaml,aam
1/1anmumeu‘luwﬂmmwmﬂ?jaasmamm.muNﬂmm‘m PEG dwuiuainisviasnnizaiorim
gunalule

8. aslasuantauaua

TunsdnialuananaiasguaInas1ulu 24 s ﬁmsmueian‘mﬁnmef‘mm’%‘t?jaaﬂm’ﬁtﬁa’tﬁ
m"luu,unLmumﬂsmwmmmmaummum 20 fiaansu mamuaﬂso (10 wvin wavauralunis
sm:nw,l,uvm) ms“l,mfsummumummamﬁmnmmmsmo 9 mol,ﬂuwammnmsmﬂwuwamo
nduwadaasiiluinuuasndasauaion Tausudvaninisthadsee adu'ld wavviaoldy ol
"L:J:Jmssm:mnLmuaoai'msums"l,mnmi‘iﬁﬁaasmumum winfinslasusniAuaunaiindy g1l
A25l6d5un155ARIAINAINTITLASENNNIATATLL LS EAuszARYa N AN u AT LR
mamm‘luﬂ’%mmu‘ma‘mmm‘sm’aatﬁw‘%aa'uﬁﬂuma:nLﬂumaoun'\mn”’lfum'mwmﬂnmmaoa
W INSlas

AA = -
9. nslAdTumvndauazna1sfinal (n1vtdan)
LA
10. nxuuszaInsWLeL

10.1 A1svATsA

ﬂssaumsmmmm.ln'ﬁ‘l?jms‘iﬂﬁaaﬁuwmn'lsmﬂssmaar»nnﬂ wumsAnMsLivyesa9lu
YUIWATANBINIIARTA LLm'\a”uﬂaamﬁmmuau 9 ummmﬁuwuﬁﬁ’uU'\‘%Teﬁaa'fﬁuﬂ’lavlmﬂuﬁ
/Rt Asdne1ideludaineaasliladusifonaniiiiudunnalaansenialaadauiiAadfunis
R ekl aMsWaunzasmaau/msnluassd  mseaaausansWaNulveRaen  /giza A1

'
ae o ol

A2 33e77 3 letvvadin (13)] fo'liuwuzih ilden3laaassenineifinnsdonsss sueddoriadiu
JasyWugaslafidauddaifidsz&nannluszninenissneaaniladaas

10.2 &aadszuvhiuuyns

mwsm‘ia“l,wsdanﬁuaanmaﬁ‘mu aaha“lsﬁmu aualunsineuasedTaaasaainlilinasa
nsALsALAR/MIsAT AT Ut UL Luaamnﬂovluwauammnnms‘mjm‘tuamm‘muuummmm
3 Tamas S9linunintvlde3taaasluseninonsiiunyase et uuw

10.3 As1IFUNuUS
AsAn ludaidvainenbifinasianisiasaywus luda TiwasusainaLie
10.4 ¢iibhenéin
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navanlvienTaanissulseymusuuafordarluauna 0.03 dadnsu/Alaniulugilhadnifang
U39 4 89 12 1 wuin Cmaxmaomwsmia"twmuummmLﬂ'suumuu“l,mnu Crmax TugjTuigy
navanlasueuuuafodarluzuia 2 fadnsu AUC 2adeni'liduduTusdulunaisundais
ANtuglnauadvanniaduaaune 2 dadndu 30-40% aslesuenusduuuibiduduTdstuly
wmamuuﬂmﬂﬂaonumaamhoammum (4-12 1) mﬂ'soi{mammmaau‘luwﬂammna“u
A1dszanal 19 HTu9 (229581319 11.6 f9 26.8 H11ue) lafnsuseifiuainulaansauay
ﬂszaﬁnﬁwmlaomwgmia”twm‘lu@ﬂammn‘lummnﬂnammuﬂnﬂmmauammaom}uuas
wWismsuduaivaan nadulssdninalaatuayunistdonilaaasliugihawin doliuela
wusinWildendeaasulssmnnsfihanauil [giirza arsanw1iianivadin]

10.5 iihagvany

navan'lasualuzuia 1 fadnsu Juay 1 a% wuitanuindugegalunatduuasiuils
A (AUC) aavenwsa1alwsslugihagearafisnunnninluginaiianuuand 26% - 28% watll
a1aunANNIsviIuzadlananas tuggeaie

10.6 aNUUANSAYAAVELU

finsadaelaaidunmeladaiiulszuna 35% 229nN15UIRENTINUA navanlieniaans
Fulsgvrunilvadoluauie 2 adnFu WuIN Chax ey AUC aavenwsa1alnsalugiliaidu
unwsadluseaulunarvdvsunselnaadaginnardralasniinisvinouuassudné 10-20%

10.7 enuuAwsavaadln

v a al

Lﬁam"’sﬂmﬁﬂnﬁnmmaﬁmwmumsmmwﬂaa"Lqﬂnﬁvm'\mﬁuﬁu‘tuwmammaamwgmia
Twsaluihanistenauia 2 dadnsu 1 advlaaalagediu 25% was 51% Tuaraalasniiangeg
Taunwsavszauianias (Cler 50 - < 79 fiad&n3/u11i/1.73 a1519tums) wazANlauANIAITZAL
1Uhunav (Cler 25 - < 49 dad&as5/u111/1.73 a15191ua9) luand&iasniianuunwsaduad’le
58auULsY (Cler £ 24 4a&8a5/UN71/1.73 en519tUa5) fianutndulunaiaunuadenguningeau
Tuanaadasgunwa 2.3 win [g¥rzia zurae (3.1), Andauuasianisseio(s)]

11. wnduinen

11.1 iadANadIdas

AxuLAduLnTR: endu 9 dusuainisviagwn, sWa ATC: AO6AX05
11.1.1na'lnn1saangud

enwgan T lwseifluasInfiassadiudisinivuiion 4 (5-HT,) doaanand wuLRNILANLAIEd
Tz fuansTusdudndniunsy wnzawsuaza lddenseunsiiudiuadadrlding laaau
IR} qumsmaau"l,mmaaa'\"l,a ﬁaa‘m‘msnnmﬂaaaﬂau Bundt MsfiudAduana ldvial
fHusdunialdvgdrudarsuaniuusefiudfusananaiazvinlvidaanusdnamnas
(high-amplitude propagating contractions, HAPCs) Tunyw i wazn1sfiuéa giant migrating
contractions Tugiiu

mwsmia"lwm‘“tﬂmuwamquﬁ 5-HT2a, 5-HT2s, 5-HT;5, Tuiduusasisu CCK: wia'laaau
waulua hERG duaaraadedudisudidu 4 vda'laaauutuiuanasianuannnisnaaa iy
Maﬂ/jﬁﬁmmmmmu‘uummnmwmmmmsn‘lun'\sﬁ’uﬁuﬁﬁu 5 HT, atineiaa 150 wvinnsa
1A AMTANENINY ?uwaaz/guﬁmmwmmuuam“tﬁl,ﬁuiﬂ:iﬁNasiammanauaommmmsa
Tunsuamasvaaatianiilauasuyed gluuasuynanuuauliiiu 10 pM (500 wihuag
Crmax A29NYATUNIIA&TN) BIanIsIMzARuARILNRALRaAUaINY M EAAINLN2U LAY 200
NM (10 winuay Crax UavNUBEHTUNIIAALN)

°lua111°uwm'1mwgmia“l,wsm’mﬁ'ﬂuuﬂaosﬂu,m.lmsqu"au“l,mmao.ﬁw“ta"‘lmﬂmomsnszafusiaﬁﬁn
415Tnfiu ufia 5-HT,s Taaenagnse mun’rsmaau"l,mmaom"l,a”‘mmmumu WinAsAdaulniuas
asziwvaImsuara LA An& U6 uay 139715LARAUADIANMITAANINNNTELNIZAMST (gastric
emptying) mmm"lmsmu uanani ennsalalnssdetnirlvarlddudatnasuuse (giant
migrating contraction) &swvarfiidiauivindunisiadautvizasmnaluatldinalunusduas
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na“lmnmu,'swmﬂaauuan"tun'ﬁmuaam's" ‘luaumwmma*’uaammwu”tumoLmummsum'm“b
mamsﬂmnummmum‘inuammamsuﬁum 5-HT4 wuutangay sﬁouam‘lmmmmwﬁmaommwu
uumma‘mmsaanqwﬁamaa'uwwmamsuﬁum 5-HT4

11.1.2 wasrundanacsns

AsfiudIABuana ldlnaidiusumnia ldluaigiularaffusounn

wamﬁmgﬁﬂwamamfmmﬁwaamwgm’ta"l,wsm”’l,eﬁnmsﬁuﬁu‘lummaﬁﬂﬁuuwﬁﬁﬁmms
viavgnizadenldnisiaanuiadaulnl (manometry) lunis@neidauuudu Milaiwanisinm
finsthunauuaziniatayaarunidananasenwgalalnsduune 2 dadndu uazassununay
MANd3uasn (osmotic laxative) aanisialaulmzaarldluagidenasiaiasmaatuiuaadnig
flueuse 9 (high-amplitude propagating contractions, HAPCs mﬁa‘s’ﬁniuﬁa giant migrating
contraction) maLﬂmumnuﬂnms'snmmmsmaownimﬂm‘maanqwﬁmuusomuaaa‘imm
wmwmsnsumumstwumsmaau"l,vrmaasutuuvnomummswaamwsmiaiwmqums

Lmaau”meaom"La“‘mm"l,m“imﬂmsmmuaumao HAPCs 5z1319 12 2 Tuusnudoarnnisiaien

"Lm"agmsﬂm:n“‘;ﬁ’ﬂwaef*nul,nmjwamams”uaqmwgmiaiwsm’mnﬂpﬁ’nﬁanssm*ﬁqsm’unﬁ
wwdaulmzasmatduamsiuanaaiasifiguawdunazgihaiiilulsaviasynizasodauunaen
619 9 6ous 0.5-4 fadndu Juarady luns@nmiduAmdunisanaiauuuihunduls auau
AEENrRaN LWUURN meJmmauamaaamu‘tummamsmuammwmmimsumwsm‘ia"lwsm
aua 4 iadnsu Juavads (2 mwawummaoammu,uvu'lmmuuumﬂeﬁoimun 2 adn3u) Maa
eviaantiluiai 7 muam‘lumu'nmwgmia"lwsm“’l,mquﬂsmm HAPCs Tag'liigunanafianssy
AMsuaaLuy phasic Tua'la&lued

suzaINsLAdauradaanszaaluatldlvai

mwgmia"twsefam‘oszﬂznmﬂ'lsmﬁ'aujuaoaamszmﬂ‘lua"lvla"‘lumjﬁwu'mnw 2 fiadn3u NS
Jwngvinuuas 3 msdneitauuugunauauaamuaaniiadui i luaialiasnd
annsviasnnZaFerivnaivia lilsauu 280 'smuam“tmﬁudmﬁqmnms%nmsﬁumwsm'ia
Twssluauie 2 fiadnsu wia 4 fiad&nsu (2 mwaomummaaammuumd’mmuumﬂ) Fuazas
svﬂ"nmmsmaauwaoaamsvmﬂ‘lum“la"‘mmamao 12 m‘iuoua” 13.9 dhTavmnuandu e
AussaznaTngy 0.5 Hinslunguilasuevaan uanani Gowuanuduiugidennn .

LMIN9TEAUANNTULSITAIANMTVDINALALTEEZNAINTIAR AU se e Tua L el 7
AAAY

11.2 addaud &80
11.2.1n15qadu

enga 1 lnssgngaduatnesiaisl ‘Im:mao:nnsuﬂsumuﬂmsamm"lumum 2 fiadndulungu
and&TATHUN NG UsuNaenazdiv Crax Maluian 2-3 m‘iuo‘imuummﬂsmmaanqmaunsm
Walyilaanstuilszvuda >90% n155udsemuensiuduarmsliifinasnamitidsenasnaunaden
w3A 1 lwse

11.2.2n715n5214RD

]
a

gnsa1lalnssfinnsnsraragonasfitsunasaisnseanaiinneiseduanaeii (Vds) fa 567 &as
AMsFuAuTUsduTunarauuasennsaialwssdailseunal 30%

11.2.3wnnuaddu

wunuadgulildiduniovndnuasnisudaewge 18l wse Ar15maaavluyavgidgarswuinig
unuadduluduaasuywaduliadisdunuasaswuaiswunualaviaasan ludiunaniias
Wadaawiniiu lafinsuaaslunisnaaavluviavigigaiminawlailelalasuy P450 3A4 1iu
avlaniidaNifmdasduuunuadduaamganainge lunis@nmidnuuiaeuaseinwgaila
"stmmmmamnnuuummwsaaimumssuﬂsuwm‘luum:mwnmsmLmna"l,am 7 #llaluisuna
WEnaaludaanisuaraaansy Snsuluidolsunanuinaswuwnualavinda dyAgadnu tude
duaiu@a R107504 Aaiilu 3.2% wuay 3.1% vasauiaenluila@1izuazal’n1seaIuaisiu &1L
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aaa

Lmna“l,amau 9 Aszyuarmusuialuidanisuaraaaiseda R084536 (Lﬁ@ﬁuimuﬂgnsmtau-
maamm‘fu) Aaiilu 3% wasuuaen u,a”wamﬂmmwaaﬂaﬁ%ﬂﬂﬂmanﬁm}’u (3% wavaurnan)
wastdu-aandiadu (2% vavuumen) msmquﬁmvluLﬂﬁﬂu'sﬂﬁﬂsvmm 92-94% uav&s
nuuummwsoamwm‘tuwmam R107504, R084536 way R104065 (1Andulnailfasala-
wiiataty) eunissryinduansuunualaviduiasinuluwaidan

11.2.4n 52308

luaa sl ninuinasaangnigiunnngniuaanlusdiluildaunilas (wuludaaniy,
60-65% wavuunaenuaswulszuna 5% lualansy) msmmmwsmiavlwmma"m‘lusﬂufufum”l,n
fnsuldauulasimaasduionszinunisnsasuuuwia&w (passive filtration) uagasudsuuy
mﬁﬂwg\mmu (active secretion) nsudaenTuwanaun (plasma clearance) wavenwga ialwse
Taaaldafiavindu 317 faddas/ui uazdidiadeiingaving (terminal half-life) Aadlszuna 1
Ju LLE\l”ﬂ\‘]ﬂ']'Ju‘l/liuG\‘]JEI']ﬂ\'I‘VIﬂ']ﬂT,‘L! 3 69 4 Ju dia'ldFunsinunmaensan e lusduuia 2
fiadn3u Juas 1 A% WuANNLENTUad N TUWAEIN NS AU EN AITTIA NN LRI UTENINY
mmam@vmqaammnn 2.5 uay 7 unlunfu/daddnsauaiau dasinsasaunadannlasuan
Juag 1 advfidnadluie 1.9-2.3 dnafuaaudmansuasengaia’lnsaazsiludasiuduauiaen
AaluhieildlunsinEnuasgnin (vinnsnadauaudenua 20 fiadndu) enwsanTalwssiu
av 1 afouaavaaumansiuulidudunailuszuninonissneilussasaiunu

ATIANSVLaAR R UAAASTullse °mnsaﬂuuwugﬁu'ﬂawauasmmnmsﬁnmaw‘lusmm 1,2
way 3 LL&G\\']GIMLMu'J']ﬂ'ﬁ‘LIQﬂEI']‘VI\?M?JG\‘VI‘]JT]H{]‘LIa\'lEI']W‘Sﬂ']T&VLW‘SﬂiJﬂ'J']Ngiquﬁﬂ‘]JaGli'lﬂ']‘S?.l‘]J
Asuaniumele LLG]VLIJMFI'J”IM&MWU’EH‘LIB']U Uuiln LW wialiazné

12. As@nENITUNIVAALN

1afinsAgaldszdndnazavenilaaasluns@nivauuuguy ﬂﬂﬂmﬁauaﬁoaaomu ST TN
Augvaantilunal 12 flalaadidiunisuuunwnaaitiulugihaffiannsviasgnzasedtuiu
3 asdamn (n=1,279 frusunsleasuenitaaasiaaiurud 1,124 s1a uaziunea 155 51)
wumﬂaamiwaaimﬁnm’tuuma"n'ﬁﬁnmaaﬂ‘lu 3 msﬁm:mvimu Aayula 2 dadnsuuRe 4
findnsu Yuay 1 afe nadndnarullszdndnada dad1u (%) vavgihafifinsiudradlulng
Taadseifiuann asduana’lelavativguysal (spontaneous, complete bowel movements,
SCBM) Taaadadous 3 mawu“lﬂmaﬁﬂmumaaﬂmo 12 flenvinasnisinenluusaznis@nen
A 3 nMsEnmwuitaueeviedasiinnuwiianiimeaid (p<0.001) Wawiausuevaanii
nafuan Tasauiaen 4 dadansulalallsslamilunisiarninnitauie 2 dadnsu dasu
aavifihan’laiunisinmaanilaaasiuauiaenivuzin fa 2 ﬁaa’“n‘fu il SCBM wada > 3
momaaﬂmumu“lﬂﬂmﬂu 27.8% (aﬂmvﬁﬁ 4) uay 23.6% (FUa1vin 12) wiamAsudu 10.5%
(favi7i 4) uay 11.3% (FUa1vivi n12) lugihadlafuanvaan asinduifiaunananie
adfinuay SCBM > 1 ﬂi\maé’ﬂmwﬁoLﬂuamﬂmaomuﬂs“ﬁwﬁwamai‘mmmsimnmmu‘luwﬂmm
lesunsinsaaniTaaasiuauia 2 dadniu 48.1% (aﬂmum 4) uas 43.1% (Faiid 12)
WaBauisudu 23.4% (FUavin 4) uag 24.6% (fdavinn 12) vavihailasuenviaan

un1sdnuivaiie 3 n’rsﬁm:nwn'j'm'\s%’nmmum‘%isﬁaaéﬁom‘lﬁﬁmsﬁﬁuar;i’mﬁﬁﬂshﬁm"lu
msﬂsymuwﬂaﬂ"lutsaanaummsmaawn (Patient Assessment of Constipation Symptoms, PAC
SYM) mLﬂu?jmmmu“lumsmmmsmmwaumaisnmimnmsmsaaaanmmanmaa i)
dUsznaueig mmjstnmnmjaomm a'm'lsmﬂ:muaamsu ummmsmamwmunmavnms
dszidiu 7 Uavivi 4 uazddavid 12 uananiinaanaludssifiunddanvin 4 uas 12 wunsé
wuam\muﬂmﬂm“lumsmmmmwmmumﬂswms 12U seauaadIANUNIwalasanIsFAEILRY
fiduuavnsiiuaiaa’ansy ANUSRATUFU ANV EAWULRENWIAKIAN LazANNTRANTnTILRY
ANNIANAVIRTIUIANNDIANTVIRIKA

uanajnﬁﬁo“l.ﬁﬁmsﬂs:.ﬂ,ﬁuﬂszﬁmﬁwa ANulaandy uasn1snusaszaseItdaasturihaiwe
Anaifiannisviasyntzadvlunis@nidanuugu dnlladayasasnie tl3auiauduaviaan
stflunisuuuwndatiu lunal 12 &letvi (N=370) dlu'ldauyagdudnuasnis@nunive:
wm‘wLﬂaftiuﬁmaommaﬁmﬁﬁ SCBM = 3 a5y/dUaulundu’lesuilaaas (37.9%) g9nin
advlivagAgflatfiauvinudungunlasuenuaan (17.7%) (p<0.0001) Tuarvseaziian 12
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flavinasnisinuuulntlatayaiodassiu dayasiuanulaansauaseniluaasdannaas
Aunwulusiheatwane

AmulaaadauazdssdninanavandlgaasiufihawarmauasiwAnedy (LwAza 51 518, LWA
w9 450 71a) Mflansiasynizasolungdnmaadaudldiln (u 62% 1 vdld 19% aasiaside
8% lna 6% leniu 5%) lagnlseiiulunis@nwiuuugy wuulnfadayaiosgassiu
wiauvisuduevaan dnfiunisuuuwuaaniiu dunan 12 ﬁﬂmwyamgﬂuunnau@wmu 30
aavianuasn1s@nmie Aa dasiu (%) aasiihani SCBM > 3 ajvaadilav Tussuinvssay
asFnEioviue 12 e anafsasidndey da dadiu (%) vavilaisi SCBM > 3 afosa
flavilusznine 4 vaiusn‘uaaszﬂzmssnﬂwaamsﬂﬂmaw Wag nsuagfnanluyans
vassvinuy ITT uam‘lmﬁud'\Lﬂaftfiusfwaaﬁﬁﬁmsmanauao‘tuna‘um%“waa'fwum 2
fa&n3u (33.3%) Hugenitngueviaan (10.3%) atfidasAg (p<0.001) wadmiuanudsay
Addguanslvitiuilasiausuasiinnsnavuauad (34.5%) iugenitnguenviaan (11.1%)
agofidasnAgy (p<0.001) °uanam‘mﬂaamﬂﬂimﬂim’tumsﬁnmaaﬂuaamﬂaaonnmwmunn
nmsdnnaunihiidelde3laaasauna 2 fiadnfuluanasiasaindseinnsdensTuan

fidayausaliiuinenwgaialusalivinlvinisndudlugrquuseduniavdonaae (rebound
phenomena) wiadninlvitAan1sinwen

fnsdnuide QT MuldsuiauAuevaanuazmiuaunaudn (N=120) "l,mml,uums'l,waﬂsumu
fonauaden3lamasaahe QT Muuamilalunisinm (2 iadnsy) uariaumaeigeninuua
Al2lun1s¥nm (10 fiadniu) msﬁnm’)ﬁuﬁ“tmmmmmu,mnmoamouuﬂmﬂmivmwmi
Taimasuazanuaanbiivuaelauuiugruzasnisinaadauasie QT. (msmu*‘uumnmam
luaadn double-delta QTc [msﬂsumma‘uwwumammauﬂs] fa 3.83 dadiuv & uiuauna
2 fiadndu uay 3.03 fadjuvl & nmdu 10 dadnd) LL&“’ﬂ’li’JLﬂi'l”Mﬂ'W]NﬂﬂﬂG\ (outlier anaIy5|s)
aouﬂuﬂuwamaomsmnmaqnaaams)aﬂnauumumswm QT Tunas@n1ive 3 ANs@nE

fufunaifnisalzasmanisalliidllseaeAiAendasduie QT wazanzilaasaroisuin
Fomzlusuariatfnsailnaifaedunguillsaviaan

lafinsiseiiudsedngna anudlaaads uaznsnusaszasenwgalalusslugihewin (avy 6
viiaude 18 1) 'vmmmsmaawnmnmsmaau“lmmaam"lamsanmmuammumumswumﬂ
Readné (functional constipation) 'tumsawLtunﬂnﬂmwauamaaomu vauisuduenuaan
tHuan 8 &lanui (N=213) mumﬂmsmnmmﬂmmmymﬂwamﬂmmmsuumr;m (TwaLanau
lnaAaa 4000) wuudaiwanisinrilunan 16 flavidevinlvinainisfiaauiaasiuvindu 24
flavf (n=197) aunaennidusuilvida 0.04 ﬁaa“n%u/ﬁ‘i,aﬂ‘s“u/":’u 7U5u521319 0.02 uaz 0.06
Aadnsu/Alaniu/iu (fvauraengaga 2 uaansmmu) mmmmnumun 50 ATlansu N'l65u
ganga1 e lwsdafinairduiunisuilsy mumamuaanmmsonu Wininiia > 50 Alaniu
"l,msumwswﬂa“l,wsmjummmmm 2 fiadnsu/du mamuaanmmonu Wan1s@n wuilide
AngAndanUaINITANINY: “l,uummu,mnma‘tuammumamﬂmmumLaaﬂmaomsmﬂaamsu
1a9 (SBM) > 3 aSesiadilau u,aumLaaﬂmammummsnauaaaﬁy"l,uan < 1 afosia 2 dla
MusenIdUa1uiil 5 9 a1 8 uavrhenisinuuulnilasadnig Iunqumwgmia“lwm
wazeIvaandIuIU 17% ulbauiisudu 17.8% auaidu (p=0.9002) Taasinualizayaciu
anudaaadaluidniiuaaiaadodululnea

lafinsdssifulsedvnananaranulaaadinuasadigaasiukibe (a1y 18 f1dul) Afianns
viaggnailunis@nmiFauuugu Unliavayavdaseu ulsudiaudusvaandiiiunisuuy
wiaaifu lunan 24 dlavi (N=361)wudr dadruaasgthaideiadavasanuisadlov
wavnN1saIaaIsTLadnuuduysal (SCBM) 23 ajvaadilanif (Tuda Wilnsaauauas) Tuxiv
A uuulnllaldayarivaavarufiszasiial 24 flaniliianuuanavdulunivada (p=
0.367) szuinengunsineaigenilaaas (25.1%) uazngunisineeiaenuaan (20.7%) uay
Wu3In m’mu,mnmos”mwnaun'ﬁsnﬂ'\“lumLaaﬂwaommamaon'\smﬂaamsvmaaﬂmu
nanWlIavindy =3 SCBM saduau Lididasddgnieada Tudflaivn 1-12 do'ligannaas
AunsdniFauuugunilntladayarivaassiu Lﬂ‘%ﬂnLﬁﬂuﬁuﬂmaanmmmumswnamnmﬂu

Resolor, CCDS V. 19 Dec 2019_Revise pack size Created on 10 May 2021



10

szazan 12 ey du 9 31uu 5 msdnmnuaasliiiulsedntua e aananiilusiheslne
gotiuSaiasanInns@n g bisnunsalvidassdiAendudssnsna'le

ﬁauaﬁouum*ﬁoswﬁomsﬁnm"ﬁmu,‘umJnﬂmﬁaua*ﬁoaam‘muauﬂ%uuLﬁﬂnﬁmrmaan vl
e 12 mJmuaunauuﬂsvammamaams‘isﬁaas wauamummﬂaamwaam‘s‘isﬁaas‘lum's

ae 4

dnmivendlunan 24 flavitizannaasdudeinuluns@nuisadu 9 Aansiuszaziial 12
e

13. AasanEITanliuladnivadiin

1ol o

ﬂauaﬁ"lai‘lﬁmoﬂa“ﬁnLLamaiu"Lﬁudw"luuaummwmmmmnuumuuuwumuwaam‘mm:rnaﬂ
Wl lusuindainansiuaiulaaads aniuiranauiaeiliar auiufisdadu
mmmmm‘lumsnau.,l,sou,lazmmLﬂuwwmasznuauwuﬁ aaanaunITWeu (sueanuiy
AdeaLaALIALAR/LAN) ﬁmﬁnLﬁuﬁwaamsﬁnmﬁﬁﬂmumaﬁﬁmmm’mlﬂaamﬁuimmtﬁmﬂu
AArdIwIsfivnasaruszuuilanaziaantdaauaadliitininlufinsilasundaeiduwusAulu
wwsmmasmuiaumwamamsuaymmsmmasm"Lm*mmwnau"lNme‘ta (QTc) aniunns
qumul,anuaumaaams*nmsmwuaom‘tau,avmmmuiaummwniuansmimumaiauuaomn"l,mn
ENNVNRAALRAAEN LLaUmSmeuwaam’mmuiaum‘luaummmsﬁﬂmuaaa‘m"l,mnﬂ'mwuaam
\Wanuuuluda (bolus) ﬂoﬁoum“luwn‘luauwm“lmnmaanusauaomnms‘mmvmﬂ'\m/ma
seduenlunansuNna1ua&9iy

14. 2ayanndanssu

14.1 Tasyas9nvLad

NH,
Cl

Ho,G~ - COH

N

K/\owle

famaiadl: 4-amino-5-chloro-2,3-dihydro-N-[ 1-(3-methoxypropyl)-4-piperidinyl]-7-
benzofurancarboxamide butanedioate

dta IUPAC: 4-amino-5-chloro-N-[1-(3-methoxypropyl)piperidin-4-yl]-2,3-dihydrobenzofuran-
7-carboxamide succinate

14.2 -swm'sa"mﬂsznaué'uq

shunnuiinen

waalad 1iu'lawese (Lactose monohydrate)
lulasasasiadu iaglas (Microcrystalline cellulose)
ddnaulaaanlasuuunaaaaas (Colloidal silicon dioxide)
wuntivday aLiasea (Magnesium stearate)
fspdaufivaduieuuia 1 iadasy

1aTwswualad (Hypromellose)
wanlad Tuiu'lawnse (Lactose monohydrate)
1asazdéiu (Triacetin)

Resolor, CCDS V. 19 Dec 2019_Revise pack size Created on 10 May 2021



11

Tnmdiauleaan’lae (Titanium dioxide) (E171)
wuatasnaa (Macrogol) (Twdtangdulnamaa [polyethylene glycol, PEG] 3000)
fspdaufizasuiaeauia 2 iadniy

1aTwswualad (Hypromellose)

wanlad Tuiu'lawnse (Lactose monohydrate)

1esazdéiu (Triacetin)

Tnmdiauleaan’lae (Titanium dioxide) (E171)

wuatasnaa (Macrogol) (Twdtangdulnamaa [polyethylene glycol, PEG] 3000)
lasaauaan’laeisa (Iron oxide red) (E172)

lasaauaan’laeiaalal (Iron oxide yellow) (E172)

audlnasfiuazaiitiauan (Indigo carmine aluminium lake) (FD&C Blue #2) (E132)
ANl Auaasen

il

anyaavu

auivuaanguULTTIFUaisTuuan

annclunisiAusnun

vuAv'lifaamgfigenia 300C dnilasainanudu
Aulvinuanagaauasiiaian

14.3 z&’numwaomﬂuzussquazﬁoussq

uvenudsteasarafiviau/avqfiviaunuiviiudasdoussaen 7 in usaznaaviieniiniaday
fdu 1x7, 2x7, 3x7 uag 4x7 insanaag

a13fin1519a 10 LATLUNAAUIAUST
daununiinlunistduaznisinnis
lifidannuanLa
dauuziidiusunisniie
nansaurimamsunnd lilalivzaiaaiiuuaadala 9 aasgaidaaudadiinualuviasdu
HAR AL

Janssen-Cilag S.p.A., Latina Ussinddana
AN UGS UEN

gn3leaasuua 1 da&nsu: 1C 61/55 (N)
gn3leaasuua 2 dad&niu: 1C 62/55 (N)
Fuilldsuawidnzdiausisuen

gn3leaasaule 1 fiadnsu

]
o o

JuilaFuawidnzidausr¥uanasousa: 18 asngiau 2555
nsaudieinnsdaaasiu SMP: 30 sudau 2558

gn3leaasaule 2 iadnsu
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R

uilasuausianeidausisuenasousn: 18 nsngian 2555

oJ

Asaylifnisdaaasiiu SMP: 30 sulneu 2558
JunuAlardaninu

10 wamaau 2564 (CCDS v.19 sunau 2562)
2N

UFEN wauldu-guan An

106 1y 4 finuanaInNITUANANTELTY
AUUARDINTY LAWAIUR LUARIANTELI
ng9tnwy 10520

Tnsdwii: 02-792-7200

Tnsang: 02-792-7222
AfauauilsendnsEngIvasITU
vuldifafiannsthaviasvtarduldaiou
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