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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Obgemsa® 75 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 75 mg Vibegron.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 1,56 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Hellgriine ovale Filmtablette mit der Pragung
V75 auf einer Seite und glatt auf der anderen
Seite. Die Abmessungen der Tablette sind
ungefahr 9 mm (L&nge) x 4 mm (Brei-
te) x 3 mm (Hohe).

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Obgemsa® wird angewendet bei Erwachse-
nen zur symptomatischen Therapie bei tiber-
aktiver Blase (UAB-Syndrom).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis betragt 75 mg einmal
taglich.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, maBiger oder
schwerer Nierenfunktionsstérung (15 ml/
min < GFR < 90 ml/min und nicht dialyse-
pflichtig) wird keine Dosisanpassung von
Vibegron empfohlen. Bei Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz (GFR < 15 ml/min
mit oder ohne H&modialyse) wurde Vibegron
nicht untersucht und wird daher bei diesen
Patienten nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A und B)
wird keine Dosisanpassung von Vibegron
empfohlen. Bei Patienten mit stark einge-
schréankter Leberfunktion (Child-Pugh C)
wurde Vibegron nicht untersucht und wird
daher bei dieser Patientenpopulation nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vibegron
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwie-
sen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen mit oder ohne Nahrung. Mit
einem Glas Wasser schlucken.

024416-75635-100

Obgemsa® 75 mg Filmtabletten kénnen auch
zerkleinert, mit einem Essloffel (ungefahr
15 ml) weicher Nahrung (z. B. Apfelmus) ge-
mischt und unverziglich mit einem Glas
Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten mit Obstruktion am Blasenausgang
und Patienten, die Antimuskarinika zur Be-
handlung einer UAB einnehmen

Bei Patienten, die Vibegron einnahmen,
wurde von Harnverhalt berichtet. Das Risiko
flr Harnverhalt kann bei Patienten mit Bla-
senausgangsobstruktion und bei Patienten,
die zusammen mit Vibegron Muskarinanta-
gonisten einnehmen, erhoht sein. Vor und
wahrend der Behandlung mit Vibegron ist
auf Anzeichen und Symptome fUr einen
Harnverhalt zu achten, insbesondere bei
Patienten mit klinisch signifikanter Blasen-
ausgangsobstruktion, Patienten mit pradis-
ponierenden Zustanden fur eine Blasenaus-
gangsobstruktion und bei Patienten, die
Vibegron zusammen mit Muskarinantagonis-
ten einnehmen.

Vibegron sollte bei Patienten, die Harnverhalt
entwickeln, abgesetzt werden.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Vibegron ist ein Substrat fur das Cyto-
chrom P450 (CYP) 3A4, mehrere UGT-En-
zyme und den Effluxtransporter P-Glyko-
protein (P-gp).

Arzneimittel, die die Exposition von Vibegron
beeinflussen

CYP3A4/P-gp Inhibitoren

Die Vibegron-Exposition (AUC) war bei ge-
sunden Probanden in Gegenwart des starken
CYP3A/P-gp-Inhibitors Ketoconazol um den
Faktor 2,1 und in Gegenwart des maBigen
CYP3A/P-gp-Inhibitors Diltiazem um den
Faktor 1,6 erhdht. Bei Kombination von Vi-
begron mit starken und maBigen CYP3A
und/oder P-gp-Inhibitoren ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

CYP3A4/P-gp Induktoren

Die AUC von Vibegron war bei wiederholter
Gabe von Rifampicin, einem starken Induk-
tor von CYP3A/P-gp, an gesunde Probanden
nicht verandert, wahrend die C,,, von Vi-
begron um 86 % erhoht war. Bei Anwendung
von Vibegron mit CYP3A oder P-gp-Induk-
toren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Einfluss von Vibegron auf andere Arznei-
mittel

Eine Einzeldosis von 100 mg Vibegron er-
héhte die C,,,, und AUC des P-gp-Substrats
Digoxin um 21 % bzw. 11 % bei gesunden
Probanden. Die Digoxin-Serumkonzentra-
tionen sollten Uberwacht und zur Dosisein-
stellung von Digoxin bis zur gewilinschten
klinischen Wirkung verwendet werden.

Bei der Kombination mit empfindlichen P-gp-
Substraten mit enger therapeutischer Breite
wie z. B. Dabigatranetexilat, Apixaban oder
Rivaroxaban sollten mégliche Wechselwir-
kungen mit P-gp durch Vibegron bertick-
sichtigt werden.

Vibegron ist ein Inhibitor von OCT1 in vitro.
Diese Wechselwirkung wurde nicht in vivo
untersucht, und die klinische Relevanz ist
derzeit unbekannt

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Vibegron
und Metoprolol, einem reprasentativen Beta-
blocker, oder Amlodipin, einem reprasenta-
tiven Vasodilatator, fuhrte im Vergleich zu
Metoprolol allein oder Amlodipin allein nicht
zu klinisch bedeutsamen Ab- oder Zunah-
men des systolischen Blutdrucks.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Die Anwendung von Vibegron bei Frauen im
gebéarfahigen Alter, die nicht verhlten, wird
nicht empfohlen.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Daten aus der Anwendung von Vibegron bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Vibegron wéhrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen. Bei
geplanter oder diagnostizierter Schwanger-
schaft sollte die Behandlung mit Vibegron
abgebrochen und gegebenenfalls eine al-
ternative Therapie eingeleitet werden.

Es ist nicht bekannt, ob Vibegron/Metaboli-
te in die Muttermilch ausgeschieden werden.
Die zur Verfligung stehenden praklinischen
Daten aus tierexperimentellen Studien haben
gezeigt, dass Vibegron/Metabolite in die
Milch ausgeschieden werden (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Ein Risiko flr das Neugeborene/den Saugling
kann nicht ausgeschlossen werden.
Vibegron soll nicht wahrend der Stillzeit
angewendet werden.

Fertilitat

Die Auswirkungen von Vibegron auf die
Fertilitdt beim Menschen wurden nicht unter-
sucht. Tierexperimentelle Studien haben
keine Auswirkungen auf die Fertilitat weib-
licher oder mannlicher Ratten gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum

Tabelle 1: Fiir Vibegron 75 mg berichtete Nebenwirkungen

Bedienen von Maschinen Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Obgemsa® hat keinen oder einen zu ver- Infektionen und parasitére Erkrankungen | Harnwegsinfektion Haufig
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs- Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Haufig
tuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen GefaBerkrankungen Hitzewallung Gelegentlich

von Maschinen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Obstipation, Diarrhoe, Ubelkeit Haufig

4.8 Nebenwirkungen Erkrankungen der Haut und des Ausschlag? Gelegentlich
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils Unterhautgewebes
Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun- Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Harnverhalt® Gelegentlich
gen sind Harnwegsinfektion (6,6 %), Kopf- Untersuchungen Restharn erhoht Haufig

schmerzen (5,0 %), Diarrhoe (3,1 %) und
Ubelkeit (3,0 %).

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen, die zum
Absetzen der Behandlung flhrten, betragt
0,9 %. Die Nebenwirkungen, die am haufigs-
ten zu einem Absetzen der Behandlung
flhrten, sind: Kopfschmerzen (0,5 %), Ob-
stipation, Diarrhoe, Ubelkeit und Ausschlag
(jeweils 0,2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle enthélt die unter Vibe-
gron beobachteten Nebenwirkungen aus der
12-wochigen Phase-llI-Studie, der Phase lI-
Langzeitverlangerungsstudie und den Post-
Marketing-Daten.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Die Falle von Uberdosierung wurden in einem
Dosisbereich zwischen 100 mg und 375 mg
pro Tag gemeldet. Alle beobachteten uner-
wiinschten Ereignisse nach der gemeldeten
Uberdosierung waren nicht schwerwiegend.
Die gemeldeten unerwinschten Ereignisse
waren gastrointestinale Stérungen, Kopf-
schmerzen und Dyspnoe.

Bei Verdacht auf Uberdosierung erfolgt eine
symptomatische und unterstitzende Be-
handlung.

a einschlieBlich Ausschlag mit Juckreiz und erythematdser Hautausschlag
b einschlieBlich Anstrengen beim Wasserlassen

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika,
Mittel bei haufiger Blasenentleerung und
Harninkontinenz, ATC-Code: G04BD15.

Wirkmechanismus

Vibegron ist ein selektiver und starker hu-
maner Beta-3-Adrenozeptoragonist, mit sehr
geringer Affinitit zu Beta-1- und Beta-2-Adre-
norezeptoren. Die Aktivierung des
Beta-3-Adrenozeptors im Detrusormuskel
der Blase erhéht die Blasenkapazitat, indem
wahrend der Blasenflllung die glatte Detru-
sormuskulatur entspannt wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Vibegron 75 mg wurde
in einer 12-wo&chigen, doppelblinden, rando-
misierten, placebo- und aktiv kontrollierten
Phase IlI-Studie (EMPOWUR) bei Patienten
mit (iberaktiver Blase (UAB) und Symptomen
von imperativem Harndrang und hoher
Miktionsfrequenz mit oder ohne Dranginkon-
tinenz untersucht. Die Patienten wurden im
Verhéltnis 5:5:4 randomisiert und erhielten
Vibegron 75 mg, Placebo oder Tolterodin
Retard 4 mg oral einmal taglich tber 12 Wo-
chen. Fur die Teilnahme an der Studie muss-
ten die Patienten folgende Kriterien erflllen:
Symptome einer UAB seit mindestens
3 Monaten mit durchschnittlich 8 oder mehr
Miktionen pro Tag und mindestens 1 Drang-
inkontinenz pro Tag oder durchschnittlich 8
oder mehr Miktionen pro Tag und durch-
schnittlich mindestens 3 Episoden von im-
perativem Harndrang pro Tag. Dranginkon-
tinenz war definiert als jeglicher Harnverlust
ungeachtet der Menge, weil der Patient den
Drang bzw. das Bedurfnis versptrte, unver-
zUglich zu urinieren. Die Studienpopulation
umfasste Patienten, die zuvor keine Arznei-
mittel gegen die UAB erhalten hatten, sowie
Patienten, die mit Arzneimitteln gegen die
UAB vorbehandelt waren. Insgesamt wurden
1518 Patienten randomisiert: 547 Personen
in die Vibegron-Gruppe, 540 in die Placebo-
Gruppe und 431 in die Tolterodin-Gruppe.
Von diesen 1 518 Patienten, brachen 54 der
mit Placebo behandelten Patienten (10,0 %)
und 45 der mit Vibegron 75 mg behandelten
Patienten (8,2 %) die Studie ab. Der Haupt-
grund fUr den Abbruch der Studie war die
Ricknahme der Einwilligung (3,9 % in der
Placebo-Gruppe und 2,6 % in der Vibegron-
Gruppe).

Ko-primare Endpunkte waren die Verande-
rungen der durchschnittlichen taglichen
Anzahl der Miktionen und der Dranginkonti-
nenzepisoden in Woche 12 gegentber dem
Ausgangswert. Wichtige sekundare End-
punkte waren die durchschnittliche tagliche
Anzahl der imperativen Harndrang-Episoden,
die durchschnittliche taglichen Gesamtzanhl
der Inkontinenzepisoden und des durch-
schnittlichen Miktionsvolumens gegenUber
dem Ausgangswert, der prozentuale Anteil
der Patienten mit einer Reduktion der durch-
schnittlichen téglichen Anzahl an Drangin-
kontinenzepisoden zwischen > 75 % und
100% und der Score im Bereich ,Bewalti-
gung“ des Fragebogens zur Lebensqualitat
bei Uberaktiver Blase (Overactive Bladder
Questionnaire Long Form [OAB-q LF]).

Insgesamt 1515 Patienten erhielten mindes-
tens eine Tagesdosis Placebo (n = 540), Vi-
begron 75 mg (n = 545) oder der aktiven
Kontrolle (n = 430). Die Mehrzahl der Patien-
ten war kaukasischer Abstammung (78 %)
und weiblich (85 %), das mittlere Alter betrug
60 (Spanne: 18 bis 93) Jahre. 77 % der
Patienten hatten bei der Vorstellung eine
Dranginkontinenz (nasse UAB). Der prozen-
tuale Anteil der Patienten, die zu Studienbe-
ginn Uber 65 Jahre alt waren, betrug 42,6 %,
und 12,1 % waren &lter als 75 Jahre.

Vibegron 75 mg war bei der Behandlung der
Symptome einer UAB innerhalb von 2 Wo-
chen wirksam. Die Wirksamkeit blieb Uber
den 12-wdéchigen Behandlungszeitraum
erhalten (die Ergebnisse sind unten in Ta-
belle 2 dargestellt).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3

Weitere wichtige sekundare Endpunkte
schlossen den Anteil der Patienten ein, bei
denen die durchschnittliche tagliche Anzahl
der UUI-Episoden in Woche 12 im Vergleich
zum Ausgangswert um = 75 % oder 100 %
gesunken war. Die Ergebnisse sind unterhalb
dargestellt (Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3 auf Seite 4

Die Langzeit- Sicherheit und Wirksamkeit
von Vibegron 75 mg wurde Uber bis zu
52 Wochen in einer Phase-llI-Verlangerungs-
studie an 505 Patienten untersucht, die die
12-wochige Phase-llI-Studie (EMPOWUR)
abgeschlossen hatten.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Obgemsa® eine Zurlickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu

024416-75635-100
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Tabelle 2: Mittlere Ausgangswerte und Anderungen gegeniiber den Ausgangswerten in Einfluss von Nahrung
Woche 12 fiir Miktionshaufigkeit, Dranginkontinenzepisoden, Episoden mit Die Einnahme einer 75-mg-Tablette zu einer
imperativem Harndrang, Gesamtinkontinenzepisoden und Miktionsvolumen fettreichen Mahlzeit hatte eine Verringerung
der C,,.x und AUC von Vipegron um 63 %
Parameter Placebo Vibegron Tolterodin bzw. 37 % zur Folge. Der Einfluss von Nah-
75 mg Retard 4 mg rung schien im Steady State geringer zu sein
Durchschnittliche tégliche Anzahl an Miktionen?2 (unveranderte AUG ungl 30% geringere ,Cmax)'
In den Phase-ll-Studien zum Nachweis der
Mittlerer Ausgangswert (n) 11,8 (5620) 11,3 (626) 11,5 (417) Wirksamkeit und Sicherheit wurde Vibegron
Anderung gegenliber Ausgangswert® (n) -1,3(475) -1,8 (492) -1,6 (378) mit oder ohne Nahrung verabreicht. Ent-
Differenz zu Placebo 05 0.3 sprechenq kann Vibegron mit oder ohne
- - Nahrung eingenommen werden.
95 %-Konfidenzintervall -0,8; -0,2 -0,6; 0,1 v |
erteilun
p-Wert <0,001%° 0,0088 Yerefung , ,

— — - - - Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen
Durchschnittliche tégliche Anzahl an Dranginkontinenzepisoden® nach oraler Verabreichung betragt 9 120 Li-
Mittlerer Ausgangswert (n) 3,5 (405) 3,4 (403) 3,4 (319) ter. Die Plasmaproteinbindung von Vibegron
Anderung gegeniiber Ausgangswert® (n) 1,4 (372 -2,0 (383) -1,8 (286) beim Menschen betragt ungeféhr 50 %. Das

- durchschnittliche Blut-Plasma-Konzentrati-
Differenz zu Placebo -06 -0.4 onsverhaltnis betragt 0,9.
95 %-Konfidenzintervall -0,9; -0,3 -0,7; 0,1 . '
Biotransformation
p-Wert < 0,0001d.e 0,0123 Vibe . _ )
gron wird Uber Oxidation und direkte
Durchschnittliche tégliche Anzahl an Episoden mit ,,sofortigem Miktionsverlangen“ 2 Glucuronidierung metabolisiert, jedoch ist
(imperativer Harndrang) die Metabolisierung kein hauptsachlicher
Mittlerer Ausgangswert () 8,1 (520) 8,1 (526) 7,9 (417) Ausscheideweg. Vibegron ist nach einmaliger
— — 5 Anwendung von '“C-Vibegron die haupt-
Anderung gegenUber Ausgangswert® (n) -2,0 (475) -2,7 (492) -2,5 (378) sachlich zirkulierende Verbindung. Im
Differenz zu Placebo -0,7 -0,4 menschlichen Plasma wurde ein wichtiger
95 %-Konfidenzintervall ~11;-0,2 ~0,9;0,0 Metabolit nachgewiesen, ein Glucuronid der
Phase Il, das 12 % bis 14 % der Gesamt-
p-Wert 0,002%¢ 0,0648 exposition ausmacosht. Alle roekombinanten
Durchschnittliche tagliche Gesamtzahl an Inkontinenzepisodenc UGT-Enzyme, die in vitro untersucht wurden,
Mittlerer Ausgangswert () 4,2 (405) 4,1 (403) 4,1(319) zeigten einen gewissen Mstabolismus von
m — s Vibegron (hauptsachlich UGT1A3, UGT1A4,
Anderung gegenlber Ausgangswert® (n) -1,6 (372) -2,3 (383) -2,0 (286) UGT1A6, UGT2B10, UGT2B15). Obwohl in
Differenz zu Placebo -0,7 -0,5 vitro-Studien auf eine Beteiligung von
95 %-Konfidenzintervall -1 ,O; —0,4 —0,8; _0’1 CYP3A4 am oxidativen Metabolismus von
Vibegron hinweisen, zeigen in vivo-Ergebnis-
p-Wert <0,0001¢¢ 0,0074 se, dass diese Isoenzyme flr die Elimination
Durchschnittliches Miktionsvolumen (ml)2 insgesamt eine begrenzte Rolle spielen.
Mittlerer Ausgangswert (n) 148 (514) 155 (524) 147 (415) Elimination
Anderung gegeniiber Ausgangswert® (n) 2 (478) 24 (490) 16 (3795) Die mittlere terminale Halbwertszett (t,,) nach
Differenz zu Placebo 21 13 wiederholter Verabreichung betragt zwischen
- - 59 bis 94 Stunden bei jingeren und alteren
o/ _ . .
95 %-Konfidenzintervall 14,28 9; 22 Probanden und die effektive Halbwertszeit
p-Wert < 0,00019 @ < 0,001 Uber alle Populationen hinweg betragt
2 FAS-Population: Full Analysis Set. Alle randomisierten Patienten mit UAB, die mindestens 1 Do- 31 Stunden.
o o coppelin s P pripre omaten e i fr e idestens e s | Nach orlr Gaboven 100 mg “C-Vogron
Wi I ru uoer r MIKT u zZu udai | Vvor .
. de Proband d twa 599
b Kleinste-Quadrate-Mittelwert, adjustiert fir Behandlung, Ausgangswert, Art der UAB (nur bei an gesgn e. o arj en wurden © V.Va 7
FAS-Anal Geschlecht hische Reai Studientermi 4 Interakti ich der radioaktiv markierten Substanz im Stuhl
-Anal ysep), eschlecht, geographische Region, Studientermin und Interaktion zwischen und 20% im Urin nachgewiesen. Unver&n-
Studientermin und Behandiung. dertes Vibegron machte den gréBten Teil der
¢ FAS-I-Population: angewendet fir die Inkontinenzendpunkte; Patienten in der FAS-Population aus esch'egdenen Rad'oakt'g'tét (54% de
mit UAB nass zu Studienbeginn und mindestens 1 auswertbaren Anderung gegentiber der u .g ) : ) : Wi ) o der
: ) ) . radioaktiv markierten Substanz im Stuhl und
Dranginkontinenzmessung zu Studienbeginn. o . N . .
o Statistisch signifikant. 1? % vlm UI’III’\) aus. Der groBte Tel! dgr in den
¢ Im multiplen Testverfahren eingeschlossene Parameter. Die Hypothese wurde nur fur Vibegron- Faka!leﬁ WleQGrgefundgnen Dosis ist Wah,r_
Placebo getestet. scheinlich nicht resorbierte Substanz. Die

Ausscheidung der unverénderten Substanz
mit dem Urin ist ein wichtiger Ausschei-
dungsweg (etwa 50 % des absorbierten Vi-

Studien in einer oder mehreren padiatrischen mittlere Akkumulationsverhaltnis (Rac) betrug b [ .

egron). Die bilidre Ausscheidung der unver-
Altersklassen in der Behandlung der neuro- 1,7 fiur G, und 2,4 fir AUC,_,, ,. Die me- éngerte)m Substanz kann ebenfaglals 2ur Aus-
genen Detrusorliberaktivitat gewahrt (siehe diane T, von Vibegron betragt ungeféhr 1 scheidung beitragen, wahrend der hepati-
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An- bis 3 Stunden. '

sche Metabolismus eine geringe Rolle zu
Die orale Verabreichung von Vibegron 75 mg spielen scheint.

als zerkleinerte Filmtablette gemischt mit
15 ml Apfelmus fuhrte nicht zu Klinisch be-

wendung bei Kindern und Jugendlichen).

Eingeschrankte Nierenfunktion
Im Vergleich zu Probanden mit normaler

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption deutsamen Veranderungen der Pharmakoki- : ) . -
Die mittlere C,.., und AUC von Vibegron netik von Vibegron im Vergleich zur Verabrei- Nllerehfunk.tlon (GFR = 90 ml/min) grhohte

A max ) : h ) : ) B die einmalige Gabe von 100 mg Vibegron
stiegen mehr als dosisproportional bis zu chung als intakte Vibegron 75 mg Filmta I,

) : ; . die mittlere G, und AUC um:
600 mg nach einmaliger und 400 mg nach blette. Daher kann Vibegron zur Verabrei- max )
wiederholter Gabe an. Steady-State-Kon- chung mit weicher Nahrung zerkleinert - das 1,6 bzw. 2,1-fache bei Probanden
zentrationen werden bei einmal taglicher werden. mit leicht elngeschranlkter Nierenfunktion
(60 < GFR < 90 ml/min),

Gabe innerhalb von 7 Tagen erreicht. Das

024416-75635-100 3
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Kaninchen) der klinischen Exposition bei der
empfohlenen humanen Dosis (recommended
human dose = RHD) von 75 mg Vibegron /
Tag betrug. Bei Kaninchen wurden bei einer

Tabelle 3: Sekundare Wirksamkeitsanalyse: Dranginkontinenz 75% und 100 % Res-
ponderanalyse in Woche 12 - FAS-I (umfasste Patienten in der FAS-Popula-
tion mit nasser UAB bei Studienbeginn, die mindestens eine auswertbare
Verénderung gegeniiber der UUI-Messung zu Beginn der Studie aufwiesen)

Patienten mit Reduktion
mindestens 75 % in Woche 12

der Dranginkontinenz gegeniiber dem A

usgangswert um

wert in Woche 12

Patienten mit Reduktion

der Dranginkontinenz um 100 % gegeniiber dem Ausgangs-

Hinweise: Werte, die in den analysierten Wochen aus beliebigem Grund fehlten, wurden mittels Ml

imputiert.

Die angegebenen Haufigkeiten und der fUr die Prozentangaben verwendete Denominator basierten
auf den Patienten in der FAS-I-Population und der randomisierten Behandlung.
* Der geschatzte Anteil verwendet das SAS-Verfahren MIANALYZE mit standardméBiger Effekt-

schéatzung mit multipler Imputation.

@ Die Differenz bei Anteil und entsprechendem Kl und p-Wert wurde mittels Risikodifferenzschatzung
nach Cochran-Mantel-Haenszel berechnet, stratifiziert nach Geschlecht (méannlich oder weiblich)
und mit von Greenland und Robins vorgeschlagenen Gewichtungen.

b Statistisch signifikant.

¢ Eingeschlossene Vergleiche im multiplen Testverfahren. Vergleiche zwischen Tolterodin Retard und

Placebo werden berticksichtigt.

— das 2,0- bzw. 1,6-fache bei Probanden
mit maBig eingeschrankter Nierenfunktion
(30 = GFR < 60 ml/min),

— das 1,8- bzw. 1,2-fache bei Probanden
mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
(GFR < 30 ml/min).

Bei Patienten mit leicht, maBig oder stark
eingeschrankter Nierenfunktion (15 ml/
min < GFR < 90 ml/min und nicht dialyse-
pflichtig) wird keine Dosisanpassung von
Vibegron empfohlen. Vibegron wurde nicht
bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(GFR < 15 ml/min mit oder ohne Hamodia-
lyse) untersucht und wird daher bei diesen
Patienten nicht empfohlen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Im Vergleich zu Probanden mit normaler
Leberfunktion erhdhte die einmalige Gabe
von 100 mg Vibegron die mittlere C,,, und
AUC um das 1,3- bzw. 1,3-fache bei Pro-
banden mit méBig eingeschrankter Leber-
funktion (Child-Pugh B).

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Leberfunktion (Child-Pugh A und
B) wird keine Dosisanpassung von Vibegron
empfohlen. Bei Patienten mit stark einge-
schrankter Leberfunktion (Child-Pugh C)
wurde Vibegron nicht untersucht und wird
daher bei dieser Patientenpopulation nicht
empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren vor.

Andere besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von Vibegron zeigte
keine klinisch bedeutsamen Unterschiede
auf der Basis von Alter (untersuchter Bereich:
18 bis 93 Jahre), Gewicht, Geschlecht oder
ethnischer Herkunft.

Das Gewicht (untersuchter Bereich: 39 bis
161 kg) hatte in der Verteilung in der pharma-
kokinetischen Analyse der Bevolkerung einen
maBigen Einfluss auf die Clearance und das
zentrale Verteilungsvolumen. Der Anstieg der
Vibegron-Expositionen aufgrund von Ge-
wichtsunterschieden wird daher nicht als
klinisch bedeutsam angesehen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Vibegron zeigte flr Kaninchen und Ratten
im Vergleich zum Menschen eine 9- bzw.
78-mal geringere B3-AR-Potenz in vitro.
Daher sind die Sicherheitsabstande fiir po-
tenzielle B3-AR-vermittelte Auswirkungen auf
die Entwicklung oder Reproduktion ent-
sprechend geringer als flr nicht-B3-AR-be-
zogene Wirkungen.

In tierexperimentellen Studien wurden keine
Auswirkungen auf die embryofetale Entwick-
lung nach oraler Verabreichung von Vibegron
im Zeitraum der Organogenese bei einer
Exposition (AUC) beobachtet, die etwa das
275-Fache (bei Ratten) bzw. 285-Fache (bei

Placebo Vibegron Tolterodin Retard nischen Exposition (AUC) bei der RHD ent-
N = 405 75 mg 4 mg sprach, bei Vorliegen maternaler Toxizitat
Parameter N =403 N =319 eine verzdgerte fetale Skelettossifikation und

Geschatzt n (%) 133 (32,8) 199 (49.3) 135 (42,2) dem 89-Fachen der klinischen Exposition
Aktiv - Placebo? bei der RHD keine Auswirkungen auf die
Differenz nach CMH 165 9.4 Nachkommenl bleobachtetl.lBei Nachkom—
men wurde bei einer Exposition, die ca. dem

95 %Ki 9.7, 23,4] (2,1, 16,7] 458-Fachen der klinischen Exposition (AUC)
p-Wert < 0,0001b:¢ 0,0120 bei der RHD entsprach, bei Vorliegen ma-

Geschatzt n (%) 77 (19,0) 102 (25,3) 67 (20,9) - ) . '
- von radioaktiv markiertem Vibegron an post-
Aktiv - Placebo? natal laktierende Ratten wurde in der Milch
Differenz nach CMH 6,3 1,9 Radioaktivitadt nachgewiesen.
95 %-KI [0,4; 12,1] [-4,1;7,8] Bei Dosen von bis zu 300 mg/kg/Tag, die
p-Wert 0,03600 ¢ 0,5447 mit einer systemischen Exposition (AUC) von

6.
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Exposition, die ca. dem 898-Fachen der kli-

verminderte fetale Korpergewichte beobach-
tet. Bei Ratten, die wahrend der Trachtigkeit
und Laktation Vibegron erhielten, wurden bei

ternaler Toxizitat eine Entwicklungstoxizitat
beobachtet.

Nach Verabreichung einer oralen Einzeldosis

mindestens dem 275-Fachen der Exposition
beim Menschen bei einer RHD von 75 mg/
Tag verbunden waren, wurden bei weiblichen
oder méannlichen Ratten keine Auswirkungen
auf die Fertilitat beobachtet. Bei Gabe von
1 000 mg/kg/Tag an weibliche Ratten, was
mit einer geschatzten systemischen Exposi-
tion (AUC) des 1 867-Fachen der Exposition
beim Menschen bei der RHD von 75 mg/Tag
verbunden war, wurden allgemeine Toxizitat,
verminderte Fruchtbarkeit und verminderte
Fertilitat beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern

Mannitol

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Hydroxypropylcellulose
Magnesiumstearat

Filmiberzug

Indigokarmin-Aluminiumsalz (E 132)
Hypromellose (E 464)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Lactose-Monohydrat

Titandioxid (E 171)

Triacetin

Nicht zutreffend.

5 Jahre.

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

WeiBe, vierkantige oder runde HDPE-Fla-
sche, verschlossen mit einem kindergesi-
cherten Verschluss aus Polypropylen (PP)
und einer inneren Versiegelung mit einer
Schicht aus Polyethylen (PE), die in Kontakt

024416-75635-100
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mit den Tabletten steht. Jede Flasche enthélt
7, 30 oder 90 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1822/001 7 Filmtabletten in einer
Rundflasche

EU/1/24/1822/002 30 Filmtabletten in einer
Rundflasche

EU/1/24/1822/003 90 Filmtabletten in einer
Rundflasche

EU/1/24/1822/004 7 Filmtabletten in einer
Vierkantflasche

EU/1/24/1822/005 30 Filmtabletten in einer
Vierkantflasche

EU/1/24/1822/006 90 Filmtabletten in einer
Vierkantflasche

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
27.06.2024

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2025

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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