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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AC Adenylylcyclase

ACh Acetylcholin

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATP Adenosintriphosphat

BKca-Kanile Ca?"-abhangigen Kaliumkanale mit groRer Leitfahigkeit
CAMP Zyklisches Adenosinmonophosphat

CHO Chinese hamster ovary

CYP Cytochrom P450

DAG Diacylglycerol

EPAR European Public Assessment Report

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (health-related quality of life)
ICS International Continence Society

IP3 Inositoltriphosphat

mAChR Muskarinischer Acetylcholinrezeptor

MLCK Myosin light chain-Kinase

MLCP Myosin light chain-Phosphatase

NA Noradrenalin

PDE-4 Phosphodiesterase-4

PLC Phospholipase C

PKA Proteinkinase A

PZN Pharmazentralnummer

u. a. Unter anderem

UAB / OAB Uberaktive Blase / Overactive bladder

ZNS Zentralnervensystem
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Vibegron
Handelsname: Obgemsa®
ATC-Code: G04BD15

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)

19171106 EU/1/24/1822/002 75 mg 30 Stiick
19171112 EU/1/24/1822/003 75 mg 90 Stiick

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Vibegron (Obgemsa®) ist ein selektiver Beta-3-Adrenozeptor-Agonist und wird angewendet
bei Erwachsenen zur symptomatischen Therapie bei tberaktiver Blase (UAB-Syndrom) [1].
Eine praklinische Studie konnte zeigen, dass Vibegron in der Lage ist, die Blasenkapazitét zu
erweitern und den Miktionsdruck signifikant zu reduzieren [2]. Klinische Studien konnten
anschlieBend bestétigen, dass sich dies in einer relevanten Verbesserung der Symptomatik bei
Patienten mit dem UAB-Syndrom widerspiegelt [3, 4].

Beim UAB-Syndrom handelt es sich um eine weitverbreitete, chronische Stérung der unteren
Harnwegfunktionen. Die International Continence Society (ICS) definiert das UAB-Syndrom
als ,,imperativen Harndrang, mit oder ohne Dranginkontinenz, normalerweise mit einer
erhdhten Miktionsfrequenz am Tag und Nykturie® [5, 6]. Durch das UAB-Syndrom werden
zahlreiche Bereiche des taglichen Lebens negativ beeinflusst, wie u. a. das Sozialleben, die
mentale Gesundheit, der Schlaf, das Sexualleben und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(HRQoL, health-related quality of life) [7-9]. Das UAB-Syndrom stellt eine chronische
Erkrankung dar, welche typischerweise eine langfristige Behandlung notwendig macht und
entsprechend bei der medikamenttsen Behandlung eine hohe Therapiepersistenz und -adharenz
erfordert [10]. Urologische Spasmolytika mit den Wirkstoffklassen der Anticholinergika und
Beta-3-Adrenozeptor-Agonisten werden als medikamentdse Therapieoptionen empfohlen,
wenn nicht-medikamentdse Behandlungen keinen ausreichenden Erfolg bei der Linderung der
Symptome erzielen konnten [11, 12].

Wirkmechanismus von Vibegron

Der selektive Beta-3-Adrenozeptor-Agonist Vibegron (siehe Abbildung 2-1) hat als Target-
Proteine Beta-3-Adrenozeptoren, welche Transmembranproteine im Blasenmuskel, dem
Detrusor, darstellen [13].
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Abbildung 2-1: Strukturformel von Vibegron.
Quelle: Verandert nach Edmondson et al., 2016 [14].

Wenn der Miktionsvorgang eingeleitet werden soll wird exzitatorischer Input Uber
parasympathische Neurone durch den Neurotransmitter Acetylcholin (ACh) vermittelt, welcher
die postsynaptischen muskarinischen Acetylcholinrezeptoren (mAChR) stimuliert. Diese
Rezeptoren bewirken wiederum eine Kontraktion des Detrusors und der Miktionsvorgang
erfolgt. Im Gegensatz dazu sind Neurone aus dem Sympathikus daflr verantwortlich mittels
des Neurotransmitters Noradrenalin (NA) inhibitorisch ber die postsynaptischen Beta-3-
Adrenozeptoren auf die Kontraktion des Detrusormuskels zu wirken und so eine Miktion zu
unterbinden [15]. Dies geschieht im Normalfall bis zum willkirlichen Einleiten der Miktion
mittels eines Signals vom Zentralnervensystem (ZNS). Hierdurch wird der sympathische Input
auf den Detrusor unterbunden und stattdessen auf Input aus dem Parasympathikus gewechselt
[16].

Die charakteristischen Symptome des UAB-Syndroms kénnen unter anderem durch eine
Storung dieser Komponenten, also der synaptischen Ubertragung exzitatorischer Signale aus
dem Parasympathikus und inhibitorischer Signale aus dem Sympathikus auf den Detrusor,
hervorgerufen werden [17-20]. Weitere mdgliche Faktoren sind myogenen oder urotheliogenen
Ursprungs [18]. Der myogenen Theorie zufolge kommt es infolge einer Druckerhéhung auf die
Blase zu einer Ischdmie, welche die intrinsischen Neurone in der Blasenwand schédigt [18, 21].
Die normalerweise schwach gekoppelten Muskelzellen werden in der Folge der absterbenden
Nervenzellen starker gekoppelt und sind anschlieRend anféllig fiir spontanen Input, was sich in
unwillkirlichen Kontraktionen &ufert [19, 21]. Der urotheliogenen Theorie zufolge ist eine
Storung der Transmitterfreisetzung aus dem Urothel (Epithelgewebe der ableitenden
Harnwege) fiir die Symptome des UAB-Syndroms verantwortlich [22]. Dies geht aus der
Vermutung hervor, dass das Urothel nicht nur eine passive Barriere darstellt, sondern auch
responsiv auf die Blasenfunktion wirken kann, da es in der Lage ist, mechanische, chemische
sowie thermale Reize zu detektieren und ACh zu synthetisieren und sekretieren [18, 20, 22, 23].
Das UAB-Syndrom kann durch eine Detrusoriiberaktivitat gekennzeichnet sein, welche eine
starke Korrelation mit einer Dranginkontinenz aufweist [5], jedoch st eine
Detrusoriiberaktivitat nur in 50 % der Patienten mit UAB-Syndrom nachweisbar [20]. Da
mAChR und Beta-3-Adrenozeptoren die neuromuskuldren Schaltstellen fiir eine
Detrusorkontraktion und -relaxation, und damit das Entleeren und Fiillen der Blase darstellen,
sind diese attraktiv fur therapeutische Ansatze zur symptomatischen Behandlung des UAB-
Syndroms.
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Neben Beta-3- existieren Beta-1- und Beta-2-Adrenozeptoren, wobei Beta-3 den Hauptteil der
exprimierten Adrenozeptoren im glatten Detrusormuskel ausmachen. Es wurde gezeigt, dass
Beta-3 den hauptsachlichen, wenn nicht exklusiv verantwortlichen Adrenozeptorsubtypen fir
die Relaxation der glatten Blasenmuskulatur darstellt [16, 24]. Neben der direkten Wirkung von
Beta-3-Adrenozeptor-Agonisten auf die Relaxation von glatter Detrusormuskulatur konnte
nachgewiesen werden, dass diese auch der Kontraktion durch Stimulation der muskarinischen
Rezeptoren entgegenwirken kdnnen [24]. Darlber hinaus wurden Beta-3-Adrenozeptoren in
cholinergen Nerven nachgewiesen, die das Suburothel und den Detrusor durchziehen. Hieraus
wurde die Theorie entwickelt, dass Beta-3-Adrenozeptoren zumindest teilweise inhibitorisch
auf die Freisetzung von ACh aus cholinergen, vermutlich parasympathischen Terminalen
wirken und somit zu einer Entspannung des Detrusors beitragen kdnnen [13, 24]. Ebenfalls
wird diskutiert, ob Beta-3-Adrenozeptor-Stimulationen zu einer Beteiligung von
Kaliumkandlen an der Relaxation des Detrusors fiihren. Diese Kaliumkandle hyperpolarisieren
die Zelle mittels Kaliumausstroms und bewirken damit eine verringerte Erregbarkeit, sodass
der Muskeltonus des Detrusors reduziert ist [16]. Die groBten Beitrdge zum Muskeltonus des
Detrusors leisten hierbei die ATP-abhdngigen und die Ca?*-abhéngigen Kaliumkanale mit
groflRer Leitfahigkeit (BKcs-Kanéle) [16].

Therapeutischer Ansatz von Vibegron

Der therapeutische Ansatz von Vibegron liegt in der Stimulation der Beta-3-Adrenozeptoren
und damit in einer Kontraktionshemmung des Detrusors. Beta-3-Adrenozeptoren im Detrusor
aktivieren als Reaktion auf die Stimulation eine G-Protein gekoppelte Kaskade, durch welche
mittels der Adenylylcyclase (AC) ein Anstieg von zyklischem Adenosinmonophosphat (CAMP)
bewirkt wird. Dies mundet in einer Phosphorylierung von Myosin durch die cAMP-abhangige
Proteinkinase A (PKA). Folglich kann Myosin nicht mehr mit Aktin interagieren, was die
physiologische Basis einer Muskelkontraktion bildet. AuBerdem bewirkt der Anstieg des
cAMP-Levels auch eine Reduktion der zytoplasmatischen Ca?*-Konzentration, was wiederum
die Kontraktilitat reduziert, da Muskeln zur Kontraktion auf den Anstieg des intrazelluldren
Ca?*-Levels angewiesen sind [25]. Klinisch Ubersetzt fiihrt dieser Mechanismus zu einer
Linderung der Symptome, da die Fullkapazitat der Harnblase vergroRert, der Miktionsdruck
verringert und das zeitliche Intervall zwischen Miktionen erhoht wird [2, 14, 25]. Gleichzeitig
wirkt sich Vibegron nicht auf den Miktionsvorgang selbst aus [25]. Ein vereinfachtes Schema
der in die Blasenkontrolle involvierten Signalkaskaden ist in Abbildung 2-2 dargestellt.
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1 ca*/Calmodulin

1 PKA
Detrusor Muscle Cell “/—
MLCK
Relaxation Aot/ Mivaaka Contraction
MLCP

Abbildung 2-2: Schematische Darstellung der Signalkaskaden, die die Miktion Uber
Kontraktion und Relaxation des Detrusors vermitteln.

Pluszeichen zeigen eine aktivierende, Minuszeichen eine inhibierende Wirkung an.

AC = Adenylylcyclase, ACh = Acetylcholin, cAMP = Zyklisches Adenosinmonophosphat,

DAG = Diacylglycerol, IP3 = Inositoltriphosphat, MLCK = Myaosin light chain-Kinase, MLCP = Myaosin light
chain-Phosphatase, NA = Noradredalin, PDE-4 = Phosphodiesterase-4, PKA = Proteinkinase A,

PLC = Phospholipase C.

Quelle: Verandert nach Joseph et al. (2022) [26].

Pharmakologie von Vibegron

Vibegron weist pharmakologisch ausschlieBlich fur Beta-3-Adrenozeptor-Agonisten eine hohe
Selektivitat auf und vermeidet damit Off-Target-Effekte und Nebenwirkungen [27, 28]. Fir
Vibegron konnte in zellbasierten in vitro-Assays (chinese hamster ovary [CHO]-Zellen) eine
sehr hohe Selektivitat fur Beta-3 gezeigt werden, fur welches es eine 8000-fach bis 9000-fach
hohere Affinitat aufweist als fir Beta-1 und Beta-2 [2, 29]. Dariber hinaus ergibt sich aus
pharmakokinetischer Perspektive mit einer Halbwertszeit von 25 bis 38 Stunden eine tégliche,
einmalige Einnahme fir Vibegron [4]. Es wird vermutet, dass Vibegron uber das Cytochrom
P450-Enzym 3A4 (CYP3A4) metabolisiert wird [25]. Eine konstante Konzentration im Blut
wird nach 7 Tagen erreicht und der Giberwiegende Anteil des Wirkstoffs wird durch Oxidierung
und Glucuronidierung metabolisiert [25]. Die Einnahme von Vibegron erweitert die
Blasenkapazitat dosisabhangig mit einem Maximum von 156 % gegenuber dem Baseline-Wert,
das mittels zystometrischer Methoden in Rhesusaffen nachgewiesen werden konnte [2].
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Unterschiede gegenuber anderen urologischen Spasmolytika

Anticholinergika hemmen die exzitatorisch, kontraktil wirkenden mAChR und verhindern
somit die Detrusorkontraktion. Vibegron hingegen wirkt als Agonist fur die Beta-3-
Adrenozeptoren, welche inhibitorisch, relaxierend wirken und fordert somit eine
Detrusorrelaxation [4]. Entsprechend sind beide therapeutischen Ansdtze im Rahmen des
Miktionsschaltkreises als gegensétzlich zu bezeichnen. Da Vibegron die Blut-Hirn-Schranke
nicht Gberwinden kann, werden im Vergleich zu anderen urologischen Spasmolytika keine
Nebenwirkungen im ZNS wie beispielsweise kognitive Beeintrachtigungen oder Demenz
ausgelost [4, 25].

Durch seine auBergewdhnlich hohe Selektivitat fur Beta-3-Adrenozeptoren kann Vibegron
auch Patienten mit Bluthochdruck verabreicht werden, da die im Herzen verbreiteten Beta-1-
Adrenozeptor-Agonisten nicht durch Off-Target-Effekte zu einer starkeren Kontraktionsstarke
fihren [25]. Des Weiteren besteht bei Einschrankungen der Nierenfunktion jeglicher Schwere
und bei bis zu moderaten Einschrankungen der Leberfunktion keine Indikation zur
Dosisreduktion [30]. Aus den Fachinformationen der urologischen Spasmolytika geht hervor,
dass bei einigen der Wirkstoffe die Dosis in diesen Féllen eingeschrankt werden muss. Zu
diesen Wirkstoffen zahlen Mirabegron, Trospiumchlorid, Propiverin, Solifenacin und
Desfesoterodin [31-35].

Vibegron inhibiert oder stimuliert im Unterschied zu Mirabegron nicht CYP2D6, das in die
Metabolisierung einiger weiterer Medikamente involviert ist [2]. Weiterhin konnte in vitro
gezeigt werden, dass Vibegron ebenfalls bis zu einer Konzentration von bis zu 100 mM die
weiteren Enzyme CYP3A4, CYP2C8, CYP1A2, CYP2B6 und CYP2C19 nicht inhibiert. Die
Inhibition von CYP-Enzymen fiihrt zu einer verminderten Metabolisierung der jeweilig
gleichzeitig eingenommenen Wirkstoffe, wodurch die Plasma-Konzentration dieser Wirkstoffe
erhoht ist. Folglich konnte gezeigt werden, dass Vibegron, welches durch CYP3A4
metabolisiert wird, keine klinisch relevanten unerwiinschten Arzneimittelwechselwirkungen
verursacht. Zu den untersuchten CYP-Enzymsubstraten gehdren beispielsweise die Wirkstoffe
Digoxin  (chronische Herzinsuffizienz), Diltiazem (Herzarrhythmien), Ketoconazol
(Pilzerkrankungen), Amlodipin (arterielle Hypertonie), Levonorgestrel (Kontrazeption),
Ethinylestradiol ~ (Kontrazeption, = Hormonersatztherapie und  Prostatakrebs)  und
Anticholinergika (UAB-Syndrom) [25]. Weiterhin gibt es im Unterschied zu Mirabegron keine
Belege fiir eine hohere Rate an unerwiinschten Ereignissen bei Patienten mit CYP2D6-
Polymorphismen durch erhdhte Plasmahalbwertszeiten [36].

Sowohl die Tatsache, dass Vibegron aufgrund seiner hohen Selektivitat fir Beta-3-
Adrenozeptoren keinen Bluthochdruck induziert oder verstarkt, als auch dass bislang keine
relevanten unerwiinschten Arzneimittelinteraktionen festgestellt werden konnten, sind wichtige
Vorteile von Vibegron fiir den Einsatz bei &lteren Patienten. Dies gilt insbesondere vor dem
Hintergrund, dass die Pravalenz des UAB-Syndroms mit steigendem Alter zunimmt [37] und
dass viele &ltere Patienten auch polymedikamentds fur weitere Komorbiditaten, darunter
Bluthochdruck, behandelt werden. Aufgrund der beschriebenen Eigenschaften ist Vibegron ein
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neuer Wirkstoff, der auch bei d&lteren Patienten mit dem UAB-Syndrom und mit
Komorbiditéaten, gut eingesetzt werden kann [25].

Fazit

Insgesamt betrachtet stellt Obgemsa® einen Beta-3-Adrenozeptor-Agonisten dar, dessen
Wirkmechanismus die fiir die Detrusorrelaxation verantwortlichen Beta-3-Adrenozeptoren
therapeutisch effizient stimuliert und langfristig vertraglich ist. Durch seine sehr hohe
Selektivitat fir Beta-3-Adrenozeptoren sind beim Einsatz von Vibegron ebenfalls keine
Nebenwirkungen zu erwarten, die durch Off-Target-Effekte in Organen mit héherer Dichte von
Beta-1- und Beta-2-Adrenozeptoren auftreten konnen. Zu diesen Off-Target Effekten zahlen
beispielsweise Bluthochdruck. Vibegron interagiert auch nicht mit CYP-Enzymen, welche an
der Metabolisierung hdufig eingesetzter Medikamente beteiligt sind und bietet somit das
Potenzial, auch bei polymedikamentds behandelten Patienten sicher zum Einsatz zu kommen.
Weiterhin kann Vibegron die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren, sodass es auch bei Patienten
mit kognitiven Beeintrachtigungen, also insbesondere auch geriatrischen Patienten, langfristig
wirksam und sicher eingesetzt werden kann.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Obgemsa® wird angewendet bei nein 27.06.2024 A
Erwachsenen zur symptomatischen
Therapie bei Uiberaktiver Blase (UAB-
Syndrom).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels des EPAR
entnommen [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet Entfallt

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Generelle Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel Obgemsa® wurden dessen
Fachinformation entnommen [30]. Die Beschreibungen zum Wirkmechanismus von Obgemsa®
entstammen neben der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels [1] einschl&gigen
Publikationen aus Fachzeitschriften. Diese Quellen wurden durch eine unstrukturierte
Handsuche in MEDLINE ermittelt.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA), Obgemsa: EPAR Product Information; ANHANG |1
Zusammenfassung des Arzneimittels. URL.:
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/obgemsa-epar-product-
information_de.pdf, [Aufgerufen am: 03.01.2025]. 2024

2. Di Salvo, J., Nagabukuro, H., Wickham, L. A., Abbadie, C., DeMartino, J. A. et al.
Pharmacological Characterization of a Novel Beta 3 Adrenergic Agonist, Vibegron: Evaluation
of Antimuscarinic Receptor Selectivity for Combination Therapy for Overactive Bladder. J
Pharmacol Exp Ther 2017; 360(2): 346-355.
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