Sp. zn. sukls66962/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Axhidrox 8 mg/g, krém

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Glykopyrronium

Jeden g krému obsahuje glykopyrronium-bromid odpovidajici 8 mg glykopyrronia. Jeden stisk
pumpicky doda 270 mg krému, ktery obsahuje glykopyrronium-bromid odpovidajici 2,2 mg
glykopyrronia.

Pomocné latky se znamym téinkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 21,6 mg cetylstearylalkoholu, 2,7 mg benzylalkoholu a 8,1 mg
propylenglykolu v davce ziskané jednim stiskem pumpicky.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Krém

Bily leskly krém

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Axhidrox je indikovan k lokalni 16¢b¢ tézké primarni axilarni hyperhidrozy u dospélych.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Kozni podani
Axhidrox je ur¢en pouze k lokalnimu pouziti v oblasti podpazi a nema se aplikovat na jiné Casti téla.

Déavkovani

Doporucend davka ptipravku Axhidrox jsou dva stisky pumpicky na jedno podpazi (odpovida 540 mg
krému nebo 4,4 mg glykopyrronia na jedno podpazi). Po naplnéni je tfeba pumpicku dvakrat stisknout
az na doraz, aby se dosahlo pozadované davky 540 mg krému (4,4 mg glykopyrronia).

Béhem prvnich 4 tydni 1é¢by se Axhidrox aplikuje rovnomérné do kazdého podpazi, jednou denné,
nejlépe vecer.

Od 5. tydne lze frekvenci aplikace piipravku Axhidrox snizit na dvakrat tydn€ v zavislosti na snizeni
poceni v podpazich.

K udrzeni t¢inku je nutna kontinualni 1é¢ba primarni axilarni hyperhidrézy ptipravkem Axhidrox.



Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost piipravku Axhidrox u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly dosud
stanoveny.

Nejsou dostupné zadné udaje.
Starsi pacienti

Bezpecnost a ucinnost piipravku Axhidrox u starSich pacientti ve véku nad 65 let nebyly dosud
stanoveny.

Porucha funkce ledvin

Axhidrox Ize pouzivat v doporucené davce u pacientti s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce
ledvin. U pacientti s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo s onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu
vyzadujicim dialyzu mé byt Axhidrox pouzivan pouze v ptipade€, ze o¢ekavany piinos prevazi
potencialni riziko, protoze systémova expozice glykopyrroniu mtze byt u této populace zvysena (viz
bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné studie. Glykopyrronium se vylucuje
prevazné ledvinami, a proto u pacientl s poruchou funkce jater nelze ocekavat vyrazné zvyseni
expozice 1écivé latce.

U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna uprava davky.

Zptsob podani
Priprava pumpicky pred prvnim pouZitim

Vicedavkovy obal je tfeba pfed prvnim pouzitim naplnit.

Abyste ziskali plnou po¢atecni davku, je tfeba vzduch zachyceny v pumpicce odstranit nasledujicim

zpisobem:

- Drzte pumpicku naklonénou (viz obrazek) a opakované ji stlacujte, dokud krém
nezacne z otvoru vytékat na kousek papiru.

- Pomalu stlacte pumpicku jesté 10x a vypumpovany krém odloZte na papir.
Papir s nanesenym krémem vyhod’te do odpadkového kose.

- Pumpicka je nyni pfipravena k pouziti. Opétovna ptiprava pumpicky pro dalsi
pouziti neni nutna.

Pravidelna aplikace krému

Po naplnéni se krém aplikuje za pouziti vicka, jak je podrobné popsano dale:

- Drzte pumpicku v jedné ruce tak, aby otvor pumpicky smétoval k sejmutému vicku pumpicky
(viz obrazek).

- Pumpicku dvakrat stisknéte az na doraz, abyste nanesli doporu¢ené mnozstvi krému na horni
cast vicka.

- Pomoci vi¢ka rovnomérné rozetiete krém do jednoho podpazi.
- U druhého podpazi cely proces opakujte. (
- Poté z bezpecnostnich ditvodil ihned ditkladné umyjte vicko a umyijte si ruce

vodou a mydlem. Tento krok je dilezity, aby se zamezilo kontaktu krému [@)

s nosem, o¢ima nebo Usty, piipadné s jinymi osobami (viz bod 4.4).
- Zaskrtnéte pocet oSetfeni v tabulce na krabiéce (viz bod 6).



4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Zdravotni stavy, které mohou byt zhorSeny anticholinergnim u¢inkem pfipravku Axhidrox
(napt. glaukom, paralyticky ileus, nestabilni kardiovaskularni stav pfi akutnim krvéceni, t€zka
ulcerdzni kolitida, toxické megakolon komplikujici ulcer6zni kolitidu, myasthenia gravis,
Sjogrentiv syndrom).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Axhidrox ma byt pouZivan s opatrnosti u pacientt s té¢zkou hyperplazii prostaty, obstrukci hrdla
mocového méchyte nebo s retenci moc¢i v anamnéze ¢i v soucasnosti.

Co se tyce téchto pacienttl, 1ékafi i sami pacienti maji davat pozor na znamky a pfiznaky retence moci
(napf. potize s mocenim, distenze mocového méchyte). Pacienti musi byt pouceni, aby okamzité
prestali pouzivat ptipravek Axhidrox a poradili se s 1ékafem, pokud se n€které z téchto znamek

a ptiznakt objevi.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni filtrace nizsi nez
30 ml/min/1,73 m?) véetn& pacientl s onemocnénim ledvin v koneéném stadiu vyzadujicim dialyzu
ma byt Axhidrox pouZzivan pouze v piipade, ze ocekavany ptinos prevazi potencialni riziko. Tito
pacienti maji byt pec¢livé sledovani kvili moznym nezadoucim G¢inkdm.

Protoze je znamym t¢inkem anticholinergik zvySena srdec¢ni frekvence, ma byt Axhidrox pouzivan
s opatrnosti u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni, méstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni
arytmii a hypertenzi.

Nebyly provedeny zadné studie u pacientii s poruchami hematoencefalické bariéry (napf. traumatické
poranéni mozku béhem posledniho roku, chemoterapie, radioterapie hlavy, operace lebky a mozku,
intravenozni pouzivani drog). Tito pacienti maji Axhidrox pouzivat pouze v ptipadé, Ze jiné moznosti
1é¢by nejsou dostate¢né ucinné.

Aplikace ptipravku Axhidrox do podpazi se ma provadét pouze vickem vicedavkového obalu, nikoliv
prsty. Axhidrox se zejména nesmi dostat do o¢i (viz bod 4.2), protoze glykopyrronium muze zptsobit
docasné rozsiteni zornic a rozmazané vidéni. V ptipad¢ kontaktu s sty nebo nosem nelze vyloucit
snizeni produkce slin nebo nosniho sekretu. Pokud se krém dostane do kontaktu s o¢ima, nosem nebo
usty, je tieba tato mista okamzité vyplachnout velkym mnozstvim vody, aby se sniZzilo riziko lokalnich
nezadoucich u¢inki.

Aby se vyloucily nezadouci ucinky, je tfeba zabranit kontaktu 1éCené oblasti kiize s jinymi oblastmi
vcetné kiize jinych osob, tj. zakryt 1éCenou oblast oblecenim (napf. pfi pohlavnim styku).

Pokud je ktize podpazi viditelné zanicena nebo poranéna, mize to zvysit riziko lokalnich nezadoucich
ucinkt ptipravku Axhidrox. Proto se ma ptipravek Axhidrox pouzivat az po klinickém zotaveni nebo
ustupu koznich ptiznakt.

Vzhledem k tomu, Ze pouzivani pfipravku Axhidrox miize zptisobit sucho v ustech (viz bod 4.8), nelze
vyloucit zvysené riziko vzniku zubniho kazu v disledku sniZzeného slinéni. Doporucuje se proto

pecliva zubni hygiena a pravidelné kontroly u zubniho 1ékaie.

Benzylalkohol miize zptisobit alergické reakce a mirné lokalni podrazdéni. Cetylstearylalkohol mtize
zpusobit mistni kozni reakce (napft. kontaktni dermatitidu).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Soucasné podavani piipravku Axhidrox s ostatnimi 1é¢ivymi
ptipravky s anticholinergnim uc¢inkem nebylo studovano.



Nelze vyloucit, Ze soucasné uzivani téchto pripravki muze vést ke zvySeni anticholinergnich G¢inkd.
To plati naptiklad pro uZivani topiramatu, sedativnich antihistaminik, tricyklickych antidepresiv,
inhibitort monoaminooxidazy, neuroleptik, antipsychotik a opioidd.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Udaje o podavani glykopyrronium-bromidu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Na zaklad¢ nizké systémové
expozice po dermalni aplikaci ptipravku Axhidrox nejsou tato zjisténi povazovana za relevantni pro
dermalni pouziti u lidi pfi schvaleném davkovani. Podavani ptipravku Axhidrox v t€hotenstvi lze
zvazit, pokud je to nezbytn¢ nutné.

Kojeni

Studie na laktujicich potkanech prokazaly, Ze glykopyrronium a jeho metabolity se po intravendzni

a peroralni aplikaci distribuuji do mléka a nachazeji se zde ve zvySené mife (podrobnosti viz bod 5.3).
Je tieba zabranit kontaktu kojeného ditéte s krémem nebo kizi oSetfenou pripravkem Axhidrox, proto

je nutno na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku rozhodnout,
zda pterusit kojeni nebo pterusit podavani ptipravku Axhidrox.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje o ucinku glykopyrronia na lidskou fertilitu. Studie na zviratech
prokazaly zhorSenou fertilitu samic pfi expozicich povazovanych za vyss$i nez maximalni expozice
u ¢loveéka, coz naznacuje nizkou klinickou relevanci (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Axhidrox ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po aplikaci ptipravku
Axhidrox se mize vyskytnout rozmazané vidéni, inava a zavrat’ (viz bod 4.8). Rozmazané vidéni se
muze vyskytnout zejména v ptipadé, Ze se pripravek Axhidrox dostane do o¢i (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky (> 1 %) byly reakce v misté aplikace (15,3 %), sucho v ustech
(12,3 %), suché oko (3,3 %), bolest hlavy (1,3 %), sucha kize (1,3 %), suchost v nose (1,5 %), zacpa
(1,3 %) a rozmazané vidéni (1,1 %). Zatimco sucho v tGstech melo pfi delsim pouzivani tendenci se
zmiriiovat, typ a frekvence vSech ostatnich nezadoucich ucinkti byly podobné pti pouzivani piipravku
Axhidrox po dobu 4 tydnii i po dobu 28, 52 nebo 72 tydnti. Nebylo prokazano, ze by se zavaznost
nezadoucich u¢inkd v prubéhu delsi 1éCby zhorSovala.

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce

Nezadouci u€inky u pacientl pouzivajicich pfipravek Axhidrox po dobu az 72 tydnii jsou uvedeny
podle tridy organovych systémit MedDRA (tabulka 1). Tabulka obsahuje také idaje ze 14denni studie
s krémem s obsahem 0,5 %, 1 % a 2 % glykopyrronium-bromidu (GPB).

V ramci jednotlivych tfid organovych systému jsou nezadouci ucinky sefazeny podle frekvence.

V ramci jednotlivych skupin frekvenci jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici
zavaznosti. Frekvence nezadoucich ucinki jsou definovany podle této konvence: velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).



Tabulka 1: Nezadouci

7 v

ucinky

T¥ida organovych Velmi &asté Casté Méné Easté Neni znimo
systému =1/10) (=1/100 az (=1/1 000 az
<1/10) <1/100)

Gastrointestinalni Sucho Zacpa Suchy ret, bfisni
poruchy v ustech distenze, tvrda stolice,

aptyalismus, dyspepsie,

nauzea
Poruchy oka Suché oko, Pruritus o¢i, oéni

rozmazané vidéni

hyperemie, nestejna
§ife zornic, postizeni
zraku, iritace oka,
mydridza

Respiraéni, hrudni

a mediastinalni poruchy

Suchost v nose

Orofaryngedlni bolest,
pocit pfiskrceni

v hrdle, sucho v hrdle,
ucpany nos

Poruchy nervového
systému

Bolest hlavy

Zavrat’, somnolence,
$patna kvalita spanku,
poruchy pozornosti,
mirna bolest hlavy

Psychiatrické poruchy

Porucha spanku,
uzkost, neklid

Poruchy ucha
a labyrintu

Vertigo

Poruchy kiize
a podkozZni tkané

Sucha kuze

Hyperhidroéza, pruritus,
generalizovany
pruritus, vyrazka,
netypicky pach kize,
erytém, parapsoriaza,
podrazdéni ktize, suché
ruce, atopicka
dermatitida, ekzém,
kozni lozisko, akné,
urtikarie

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Dermatitida,
ekzém, vyrazka,
papuly, erytém,
iritace, bolest nebo
pruritus v misté
aplikace

Akné, zdufeni, suchost,
v misté aplikace,
indurace vezikul,
zjizveni nebo poranéni,
sucha sliznice, unava

Infekce a infestace

Folikulitida v misté
aplikace, pustuly

Poruchy krve Trombocytopenie

a lymfatického systému

Srde¢ni poruchy Tachykardie

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita,
systému angioedém

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Porucha moceni

VySetieni

Prodlouzeni QT
intervalu na
elektrokardiogramu,
zvySené jaterni
enzymy, zvyseny
bilirubin v krvi

a zvySeny stfedni
objem erytrocytu,
snizena stfedni
koncentrace
hemoglobinu

v erytrocytu




HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Predavkovani pripravkem Axhidrox se pii lokalnim podavani pouze do podpazi povazuje za
nepravdépodobné.

Pokud se Axhidrox nespravné pouziva na jiné ¢asti téla (dlané, chodidla, obli¢ej) nebo na velké plochy
téla se zvySenym pocenim, nelze zvysSené riziko nezadoucich ucinkti nebo predavkovani vyloucit.
Ptiznaky predavkovani pozorované zejména pii systémovém peroralnim podani glykopyrronia
zahrnovaly zarudnuti kiize s pocitem horka, pfehiati organismu, zivot ohrozujici upal, suchost kiize

a sliznic, mydriazu se ztratou akomodace, zmény dusevniho stavu a horecku, sinusovou tachykardii,
snizeni stievnich zvuki, funkéni ileus, retenci moci, hypertenzi, tremor a myoklonické zasSkuby.

V piipadé zavaznych nebo zivot ohrozujicich piiznak je tfeba zvazit podani kvartérni amoniové
anticholinesterazy, jako je neostigmin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Jiné dermatologické ptipravky, antihidrotika, ATC kod: D11AAO1

Mechanismus uéinku

Glykopyrronium je kompetitivni antagonista muskarinovych acetylcholinovych receptord.

Farmakodynamické uéinky

Glykopyrronium inhibuje acetylcholinem fizené G¢inky na bunky hladkého svalstva a srde¢niho svalu
a na rizné zlazy, véetné potnich zlaz. V potnich Zlazach to vede ke snizeni poceni.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Bezpecnost a ucinnost pripravku Axhidrox u pacientil s primarni axilarni hyperhidrézou byly
hodnoceny ve studii faze 3, kterd se skladala ze 4tydenniho obdobi dvojité zaslepené a placebem
kontrolované 1éCby (Cast faze 3a), po niz nasledovalo oteviené prodlouzeni 1écby az na 72 tydnd (st
faze 3b).

Do 4tydenni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované Casti faze 3a
pivotni studie bylo zafazeno celkem 171 pacientti (18—65 let). Ve vSech 1é¢ebnych skupinach byl
priamérny vek 36 let, 51 % tvofili muzi. Témét vSichni byli bélosského ptivodu. Zavaznost
onemocnéni spocivala v t€zké primarni axilarni hyperhidroze (HDSS skore 3 nebo 4) s produkei
nejméné 50 mg potu v kazdém podpazi, méfené gravimetricky pii pokojové teploté a vlhkosti
odpovidajici normalnimu klimatu v dané oblasti po dobu 5 minut.



Primarni cilovy ukazatel byl definovan jako absolutni zména produkce potu u krému s obsahem 1 %
GPB oproti placebu od vychoziho stavu do 29. dne pfi posuzovani gravimetrickou metodou.
Kli¢ovymi sekundarnimi cilovymi ukazateli bylo srovnani krému s obsahem 1 % GBP a placeba,
pokud jde o absolutni zménu skore indexu kvality Zivota pti hyperhidroze (HidroQoL) od vychoziho
stavu do 29. dne, a procento respondent na zaklade skore HDSS ve 29. den (zlepSeni o > 2 body).

Po 4 tydnech 1é¢by v placebem kontrolované ¢asti faze 3a vykazovala skupina l1écena piipravkem
Axhidrox vétsi, piiblizné 2nasobné snizeni poceni oproti vychozimu stavu nez skupina s placebem.
Absolutni snizeni produkce potu od vychoziho stavu do 29. dne bylo statisticky vyznamné vyssi ve
skuping pouzivajici Axhidrox ve srovnani se skupinou pouzivajici placebo (tabulka 2).

Analyza hodnotici klicové sekundérni cilové ukazatele prokéazala zlepSeni skore HDSS o 2 a vice boda
pti 1é¢be pripravkem Axhidrox ve srovnani s 1é¢bou placebem (p = 0,0542). V analyze hodnotici
absolutni zmény ve skore HidroQoL byl median zlepSeni vyznamné vétsi ve skuping 1é¢ené
pripravkem Axhidrox nez ve skupin¢ s placebem (p < 0,0001).

Tabulka 2. Udaje z &asti faze 3a

Placebo (n = 84) 1 % GPB (n=87) 1 % GPB vs. p-
hodnoty placeba

Primarni cilovy ukazatel
Absolutni zména v produkci potu od vychoziho stavu do 29. dne

Vychozi stav [mg] 284,64 (212,47) 306,97 (249,33) -
(primérna hodnota + SD)
Zména do 29. dne [mg] -83,49 (168,21)* -197,08 (252,41)° 0,0038

(prumérna hodnota + SD)
Relativni zména do 29. dne [%] | -34,32 (-49,71; -2,67)* | -64,63 (-73,13; -51,75)° | < 0,0001
Median (95% CI)
Redukce poceni 0 > 50 % oproti | 29 (34,5) 50 (57.,5) 0,0114
vychozimu stavu (pocet
pacientt, (%))

Kli¢ové sekundarni cilové ukazatele
Respondenti HDSS (> 2bodové zlepSeni od vychoziho stavu do 29. dne)

Pomér respondentii, N (%) | 10(11,9) | 20 (23,0 | 0,0542
Zména HidroQoL od vychoziho stavu do 29. dne
Celkové skére, median -1,0 (-35-4)¢ -6,0 (-36-6)¢ <0,0001

(rozmezi) Zména do 29. dne
HDSS = stupnice zavaznosti onemocnéni hyperhidrézou, HidroQoL = index kvality Zivota pii
hyperhidréze, CI = interval spolehlivosti, N = pocet pacienttl, *N = 78, °N = 77, °N = 79, N = 84,

V oteviené dlouhodobé Casti faze 3b byla produkce potu vyznamné snizena ve srovnani s vychozim
stavem 4 a 12 tydnti po 1écbé piipravkem Axhidrox (N = 357 nove zafazenych pacientt; p < 0,0001
pro 4.1 12. tyden) (tabulka 3).

Tabulka 3. Udaje z &asti faze 3b
Primarni cilovy ukazatel (pouze nove zarazeni pacienti) | | vs. vychozi stav

Absolutni zména v celkové produkci potu hodnocena gravimetrickou metodou od vychoziho stavu
(den 1b) do 12. tydne

Vychozi stav [mg] 280,31 (238,24)
(primérna hodnota = SD) (n = 357)
12. tyden [mg] 123,64 (149,06) <0,0001

(primérna hodnota = SD) (n = 316)

Sekundarni cilové ukazatele ucinnosti (redukce poceni)
Redukce poceni 0 > 50 % oproti vychozimu stavu (pocet 198 (55,5)
pacientt, (%)),4. tyden
Redukce poceni o > 50 % oproti vychozimu stavu (pocet 193 (54,1)
pacientt, (%)),12. tyden




Kli¢ové sekundarni cilové ukazatele (N = 518)

Respondenti HDSS (> 2bodové zlepSeni od vychoziho stavu do 12. tydne) - > 25 % respondentii

Respondenti, N (%) | 145 (30.8) | 0,0019

Respondenti HDSS (> 2bodové zlepSeni od vychoziho stavu do 28. tydne) - > 25 % respondentii

Respondenti, N (%) [ 152.(29.3) | <0,0112

Absolutni zména indexu kvality Zivota pii hyperhidréze HidroQoL od vychoziho stavu do 12. tydne

Celkové skére, median zmény do 12. tydne (CI) | -11,0 (-13,0;-10,00* | <0,0001

HDSS = stupnice zavaznosti onemocnéni hyperhidrozou, HidroQoL = index kvality Zivota pfi
hyperhidroze, CI = interval spolehlivosti, N = pocet pacienttl, ‘N = 468

Ur¢ité procento respondentt (zlepSeni HDSS o > 2 body) nedosahlo po 4 tydnech 1é€by pfipravkem
Axhidrox v oteviené, dlouhodobé ¢asti faze 3 studie (N = 357 pacientl) s pripravkem Axhidrox
statistické vyznamnosti (p = 0,0623). Statistické vyznamnosti v§ak bylo dosazeno po 52 (p = 0,0072)
a 72 (p <0,0002) tydnech 1écby ptipravkem Axhidrox. Absolutni zmény celkového skore HidroQoL
oproti vychozimu stavu byly statisticky vyznamné ve 4., 8., 28., 52. a 72. tydnu (p < 0,0001 pro
vSechny) po 1é¢be pripravkem Axhidrox.

Vysledky hlaSené pacienty, jako je HDSS a HidroQoL, postupem ¢asu prokazaly dalsi zlepSeni, a to
1 pres snizeni frekvence aplikace po 4. tydnu. Pfiznaky hyperhidrézy se dale zmirnovaly pfi
dlouhodobém pouzivani po dobu az 72. tydnd 1écby.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Axhidrox u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v souladu s planem
pediatrického vyzkumu (PIP) ve schvalené indikaci (informace o pouziti u pediatrické populace viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Axhidrox ma lokalni t¢inek, ale dochazi i k systémové expozici. Farmakokinetika pfipravku Axhidrox
byla zkoumana ve farmakokinetické studii u 30 pacientti s primarni axilarni hyperhidrézou, piicemz
byly pouzity 3 rtizné sily davky, 0,5 %, 1 % a 2 % (studie faze 1b). Pii kontinualni aplikaci ptipravku
Axhidrox jednou denné bylo dosazeno farmakokineticky ustaleného stavu glykopyrronia mezi

7. a 14. dnem lécby. Farmakokinetika 14. den po podani 1 % sily vykazovala primémou Trmax
ptiblizn€ 4 hodiny, primérmou (SD) AUCygn 128,61 (94,63) h*pg/ml a maximalni koncentraci

24,39 (15,23) pg/ml. Celkova a maximalni expozice glykopyrroniu se obecné zvySovala s davkou od
4,3 mg do 17,3 mg glykopyrronia (coz odpovida sile 0,5 %, 1 % a 2 %), pficemz hodnoty byly
vzhledem k povaze lokaln¢ aplikovaného lokalné ptisobiciho 1é¢iva velmi variabilni.

Distribuce

Distribu¢ni objem byl zkouman ve dvou studiich po i.v. podani u dospélych a déti a odpovida
celkovému objemu vody v téle. U dospélych tato hodnota ¢inila 0,64 1/kg a u déti 1,4 I/kg.

Biotransformace

Nebyly provedeny zadné klinické studie, které by hodnotily biotransformaci glykopyrronia u lidi.
Proto nejsou znamy ani metabolity, ani metabolické cesty.

Eliminace

Po jednorazové lokalni aplikaci ptipravku Axhidrox byly kvantifikovatelné plazmatické hladiny
glykopyrronia detekovatelné po dobu nejméné 24 hodin.



Po intraven6znim podani radioaktivné zna¢eného glykopyrronia dospélym se glykopyrronium
vylucovalo predev§im ledvinami (85 %) a v mensi mife (< 5 %) zluc¢i. Vylucovalo se vétSinou

v nezmeénéné forme. Clearance glykopyrronia u pacientil s t€Zkou poruchou funkce ledvin je znacné
opozdéna.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka pfi pouziti piipravku Axhidrox.

Systémova expozice u pacientl z klinické studie faze 1b byla 4krat, resp. 7krat nizsi (na zaklad€é Cpax
resp. AUC) ve srovnani s udaji o expozici u miniprasat po kazdodenni aplikaci krému s obsahem 2 %
GPB po dobu 7 dnii. Pii aplikaci krému s obsahem 2 % GPB u miniprasat nebyly pozorovany zadné
vedlejsi ucinky.

Glykopyrronium bylo negativni v fad¢ studii genetické toxikologie a nebylo karcinogenni pii lokalni
aplikaci potkaniim denné¢ po dobu az 24 meésict.

Vzhledem k tomu, Ze systémova expozice glykopyrroniu po dermalni aplikaci u pacientt je nizka
s prumérnou hodnotou (SD) v AUCy.sn 128,61 (94,63) h*pg/ml a maximalni koncentraci
24,39 (15,23) pg/ml), neocekava se riziko systémové toxicity a reprodukce a vyvoje.

U samci potkanti nemélo glykopyrronium po subkutannim podani zadny vliv na plodnost, zatimco

u samic bylo zaznamenéano sniZzeni miry poceti i miry preziti potomkt ve fazi odstavu. Na zakladé
nizké systémové expozice po lokalni aplikaci pfipravku Axhidrox nejsou tato zjisténi povazovana za
relevantni pro dermalni pouziti u lidi. U bfezich mysi, kralikd, psi a lidi nebyl pozorovan zadny nebo
jen omezeny prechod placentarni bariérou. Glykopyrronium a jeho metabolity se distribuovaly do
mléka laktujicich potkanti a obecné dosahovaly vyssich koncentraci v mléce ve srovnani

s koncentracemi pozorovanymi v plazmeé (az 11,3krat). Systémova expozice glykopyrroniu po
dermalni aplikaci u pacientdl je v§ak nizka, a proto by i zvySené koncentrace v mléce byly stale nizké
bez farmakologickych nebo toxikologickych rizik.

In vitro studie provadéné s pripravkem Axhidrox nevykazuji zadny potencial iritace oCi. Na zaklad¢
velmi nizkého potencidlu senzibilizace u mysi nelze ve velmi vzacnych piipadech zcela vyloucit
senzibiliza¢ni u€inek u lidi.

P1i aplikaci ptipravku Axhidrox se neocekava zadna fototoxicita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Benzylalkohol (E1519)
Propylenglykol (E1520)
Cetylstearylalkohol

Kyselina citronova (E330)
Glycerol-monostearat 40-55
Glyceromakrogol-20-monostearat
Natrium-citrat (E331)
Oktyldodekanol

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.



6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po prvnim stisknuti pumpicky se tento 1é¢ivy ptipravek smi pouzivat maximalné 12 meésicu.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vicedavkovy obal sestavajici z vlastni nadobky (laminatova kapsa z LDPE, PET a hliniku uzaviena
v bilé pevné polypropylenové lahvi) a pumpicky a jejiho uzavéru (oboji z bilého polypropylenu).

Velikost baleni: Jeden obal obsahuje 50 g krému, coz odpovida 124 aplikacim nebo 31 oSetfenim
v obou podpazich.

Aby nedoslo k pfekro¢eni poctu oSetieni na jeden obal, doporucuje se, aby uzivatel pocet oSetieni
vyznacil v tabulce na krabicce.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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