Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/00351-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Axhidrox

8 mg/g krém

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Glykopyronium.

1 g krému obsahuje glykopyronium-bromid, ¢o zodpoveda 8 mg glykopyronia. Jedno stlacenie
davkovacej pumpy poskytne 270 mg krému, ktory obsahuje glykopyronium-bromid, ¢o zodpoveda
2,2 mg glykopyronia.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje 21,6 mg cetylalkoholu a stearylalkoholu, 2,7 mg benzylalkoholu a 8,1 mg
propylénglykolu na jedno stlacenie pumpy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Krém.

Biely, leskly krém.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Axhidrox je indikovany dospelym a dospievajucim vo veku od 12 rokov na lokalnu lieCbu zavaznej
primarnej axilarnej hyperhidrozy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dermaélne pouZzitie.
Axhidrox je ur€eny len na lokalne pouzitie v podpazusi, nie v inych oblastiach tela.

Déavkovanie

Odporucana davka Axhidroxu su dve stlacenia davkovacej pumpy na jedno podpazusie (¢o zodpoveda
540 mg krému alebo 4,4 mg glykopyronia na podpazusie). Po priprave pumpy na pouzitie sa musi
pumpa stla¢it’ dvakrat aplne na doraz, aby sa dosiahla pozadovana davka 540 mg krému (4,4 mg
glykopyronia).

Pocas prvych 4 tyzdiov liecby sa Axhidrox aplikuje rovnomerne na kazdé podpazusie, jedenkrat
denne, najlepsie vecer.

Od 5. tyzdna sa moze frekvencia aplikacie Axhidroxu znizit’ na dvakrat tyZzdenne, v zavislosti
od zniZenia axilarneho potenia.

Na udrzanie G¢inku je potrebna nepretrzita lieCba primarnej axilarnej hyperhidrézy Axhidroxom.
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Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ Axhidroxu u deti vo veku do 12 rokov neboli stanovené.

Axhidrox sa mdze pouzivat’ u dospievajucich vo veku od 12 rokov v rovnakej davke a rovnakom
rezime ako u dospelych (pozri Cast’ 4.4).

Rodic¢ alebo opatrovatel’ ma s dospievajucim nacvicit’ spravnu pripravu pumpy a aplikaciu krému.
Starsie osoby

Bezpecnost a ucinnost’ Axhidroxu v populacii starSich os6b vo veku od 65 rokov neboli stanovené.
Porucha funkcie obliciek

Axhidrox sa mdze v odporucanej davke pouzivat’ u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo s ochorenim
obli¢iek v kone¢nom $tadiu vyzadujicim dialyzu sa méa Axhidrox pouzivat’ len v pripade, ak
ocakavany prinos prevysuje nad moznym rizikom, pretoZe u pacientov v tejto populacii méze byt’
zvySena systémova expozicia glykopyronia (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevykonali ziadne studie. Glykopyronium sa vylucuje
prevazne oblickami a preto sa u pacientov s poruchou funkcie pecene neo¢akava ziadne vyznamné
zvySenie expozicie lieCiva.

U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna uprava davky.

Sp6sob podavania

Priprava davkovacej pumpy pred prvym pouzitim

Viacdavkovy obal sa musi pred prvym pouzitim pripravit’.
Aby bola prva davka tplna, musi sa nasledujicim sposobom z davkovacej pumpy odstranit’ vzduch,
ktory sa v nej nachadza:

- Davkovaciu pumpu drzte naklonenu (pozri obrazok) a opakovane ju stlacajte
smerom nadol, kym z otvoru nevyjde krém na kisok papiera.

- Déavkovaciu pumpu pomaly stlacte na doraz este 10-krat a vychadzajici krém
zachyt'te na papier. Papier s krémom vyhod’te do odpadkového kosa.

- Teraz je davkovacia pumpa pripravena na pouzitie. Pri nasledujucom pouziti ju

uz netreba pripravovat’.
Pravidelna aplikacia krému
Po priprave davkovacej pumpy sa krém aplikuje pomocou vrchnaka, nie prstov, podl'a nasledujucich
instrukeii:
- Davkovaciu pumpu drzte v jednej ruke tak, Ze jej otvor smeruje k vrchnaku, ktory ste z nej
zlozili (pozri obrazok).

- Pumpu stlacte na doraz 2-krat, ¢im nastriekate odpori¢ané mnozstvo krému
na vrchnt cast’ vrchnaka.

- Pomocou vrchnaka krém rovnomerne rozotrite na jedno podpazusie.

- Tento postup zopakujte aj pri druhom podpazusi. r@)

- Z dévodu bezpecnosti potom ihned a dokladne umyte vrchnak aj ruky mydlom
a vodou. Je to dolezité, aby sa predislo kontaktu krému s nosom, o¢ami alebo Ustami, ako aj
inymi osobami (pozri Cast’ 4.4).

- V tabul’ke na Skatuli zaCiarknite pocet oSetreni (pozri Cast’ 6).
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4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Ochorenia, ktoré sa mozu anticholinergnym u¢inkom Axhidroxu zhorsit’ (napr. glaukom,
paralyticky ileus, nestabilny kardiovaskularny stav pri akatnom krvécani, zdvazna ulcer6zna
kolitida, toxicky megakolon komplikujuci ulcer6znu kolitidu, myasténia gravis, Sjogrenov
syndrom).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Axhidrox sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s tazkou hyperplaziou prostaty, obstrukciou zvieraca
mocového mechura alebo pritomnou retenciou mocu alebo retenciou mocu v anamnéze.

U tychto pacientov maju lekari a pacienti venovat’ pozornost’ prejavom a priznakom retencie mocu
(napr. tazkosti pri moceni, distendovany mocovy mechur) a pacientov treba poucit’, aby v pripade
rozvoja tychto prejavov alebo priznakov okamzite prestali pouzivat’ Axhidrox a obratili sa na lekara.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana glomerularna filtracia pod

30 ml/min/1,73 m?), vratane pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu vyzadujucim dialyzu,
sa ma Axhidrox pouzivat, len ak oCakavany prinos prevysuje nad moznym rizikom. U tychto
pacientov sa maju dokladne sledovat’ mozné neziaduce reakcie.

Kedze zvysena srdcova frekvencia je znamym t¢inkom anticholinergik, u pacientov s ischemickou
chorobou srdca, kongestivnym zlyhdvanim srdca, srdcovymi arytmiami a hypertenziou sa ma
Axhidrox pouzivat’ s opatrnostou.

Nevykonali sa ziadne Studie u pacientov s dysfunkciami hematoencefalickej bariéry (napr. traumatické
poranenia mozgu pocas posledného roku, chemoterapia, radia¢na terapia hlavy, chirurgicky zakrok

na lebke a mozgu, zavislost’ od intraven6znych narkotik). Axhidrox sa ma u tychto pacientov pouzivat
len v pripade, ak iné liecebné moznosti nie su dostato¢ne ucinné.

Aplikacia Axhidroxu v podpazusi sa ma vykonavat’ len pomocou vrchndka viacdavkového obalu a nie
prstami. Axhidrox sa najma nesmie dostat’ do o€i (pozri Cast’ 4.2), pretoze glykopyronium méze
spdsobit’ prechodné rozsirenie zreniciek a rozmazané videnie. V pripade kontaktu s ustami alebo
nosom sa neda vylucit’ znizena tvorba slin alebo nosovych sekrétov. Ak sa o¢i, nos alebo usta dostanu
do kontaktu s krémom, tieto oblasti sa maji okamzite oplachnut’ vel'kym mnoZstvom vody na znizenie
rizika vyskytu lokalnych vedl'ajsich uc¢inkov.

Aby sa zamedzilo vyskytu vedlajsich ucinkov je potrebné vyhnut’ sa kontaktu koze lieCenej oblasti

s inymi oblast’ami, vratane koze d’alSich o0sob, t. j. prekrytim lieCenej oblasti oblecenim (napr. pocas
pohlavného styku).

Ak je koza v podpazusi vidite'ne zapalena alebo poranena, moze to zvysit’ riziko vyskytu lokalnych
neziaducich reakcii Axhidroxu. Preto sa ma Axhidrox pouzivat’ len po klinickom vylieceni alebo
remisii koznych priznakov.

Ked’ze pouzivanie Axhidroxu méze sposobovat’ sucho v ustach (pozri Cast’ 4.8), nie je mozné vylucit’
zvySené riziko zubného kazu sposobené znizenym slinenim. Odporaca sa preto dokladna dentalna
hygiena a pravidelné zubné prehliadky.

Benzylalkohol méze spdsobit’ alergické reakcie a mierne lokalne podrazdenie. Cetylalkohol

a stearylalkohol méze sposobit’ lokalne kozné reakcie (napr. kontaktnu dermatitidu).

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa zZiadne interakéné Stidie. Sibezné podavanie Axhidroxu s inymi anticholinergne
ucinkujucimi liekmi sa nesktimalo.
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Nie je mozné vylucit, Ze subezné pouzivanie takychto lickov mdze spdsobit’ zvysenie
anticholinergnych ucinkov. To sa tyka napriklad pouZivania topiramatu, sedativnych antihistaminik,
tricyklickych antidepresiv, inhibitorov monoaminooxidazy, neuroleptik, antipsychotik, anticholinergik
pouzivanych pri chronickej obstrukénej chorobe pl'ic a astme a opioidov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti glykopyronium-bromidu

u gravidnych Zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade
nizkej systémovej expozicie po dermalnej aplikacii Axhidroxu sa tieto ndlezy nepovazuju

za vyznamné pre dermalne pouZzivanie schvalenych davok u l'udi. O pouziti Axhidroxu pocas gravidity
sa ma uvazovat’, iba ak je to nevyhnutné.

Dojcenie

Stadie na laktujiicich potkanoch preukazali po intravendznom a peroralnom podani vyluéovanie
glykopyronia a jeho metabolitov do mlieka (pre podrobné informdcie pozri Cast’ 5.3).

Je potrebné vyhnut’ sa kontaktu dojéeného dietat’a s krémom alebo kozou lie¢enou Axhidroxom. Preto
sa ma po zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu urobit’ rozhodnutie, ¢i ukoncit’
dojcenie alebo liecbu.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne daje o uéinku glykopyrénia na Pudsku fertilitu. Stidie na zvieratich
preukazali poruchu samicej fertility pri expoziciach, ktoré sa povazuju za vyssie ako maximalna
expozicia u l'udi, ¢o naznacuje nizky klinicky vyznam (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Axhidrox ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani Axhidroxu sa
moze vyskytnit rozmazané videnie, inava a zavrat (pozri Cast’ 4.8). Ak sa Axhidrox dostane do o¢i,
moze sa vyskytnut’ najmé rozmazané videnie (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najc¢astejsimi neziaducimi reakciami u dospelych (> 1 %) boli reakcie v mieste aplikacie (15,3 %),
sucho v astach (12,3 %), suché oko (3,3 %), bolest” hlavy (1,3 %), sucha koza (1,3 %), suchost’ nosa
(1,5 %), zapcha (1,3 %) a rozmazané videnie (1,1 %). Zatial’ ¢o vyskyt sucha v tstach mal pri dlh§om
pouzivani tendenciu klesat’, typ a frekvencia vSetkych ostatnych neziaducich reakcii boli podobné

pri pouzivani Axhidroxu pocas 4 tyzdnov ako aj pocas 28, 52 alebo 72 tyzdnov. U dospievajicich sa
pocas 8-tyzdnovej klinickej Stadie fazy 2 hlasili len dve neziaduce reakcie: suché oko (2,4 %)

a zvyseny konjugovany bilirubin (2,4 %). Neexistuju Ziadne dokazy o tom, Ze by sa zavaznost’
neziaducich udalosti poc¢as dlhsieho trvania lie¢by zhorSovala.

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie u pacientov pouzivajicich Axhidrox maximalne 72 tyzdnov su uvedené podrla tried
organovych systémov podla databazy MedDRA (tabulka 1). Tabulka tiez zahfiia udaje zo 14-diovej
studie s 0,5 %, 1 % a 2 % glykopyronium-bromidovym (GPB) krémom a udaje o dospievajlicich

zo Studie fazy 2.

V ramci jednotlivych tried orgdnovych systémov su neziaduce reakcie zoradené podla frekvencie
vyskytu. V ramci jednotlivych skupin frekvencie st neziaduce ucinky uvedené v poradi klesajice;j
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zavaznosti. Frekvencia vyskytu neZiaducich uc¢inkov je definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10),
¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

TabulPka 1: Neziaduce reakcie

a mediastina

suché hrdlo, upchaty
nos

Trieda organovych Vel'mi Casté Casté Menej casté Nezname
systémov (=1/10) (=1/100 az (>1/1 000 az < 1/100)
<1/10)
Poruchy sucho zapcha suché pery,
gastrointestinalneho | v tstach abdominalna distenzia,
traktu tvrda stolica,
aptyalizmus,
dyspepsia, nevolnost’
Poruchy oka suché oko, o¢ny pruritus, o¢na
rozmazané hyperémia, rozdielna
videnie velkost’ zreniCiek,
porucha zraku,
podrazdenie o¢i,
mydriaza
Poruchy dychacej suchost’ nosa orofaryngealna bolest’,
sustavy, hrudnika stiahnuté hrdlo,

Poruchy nervového
systému

bolest’ hlavy

zavrat, somnolencia,
nizka kvalita spanku,
porucha pozornosti,

a labyrintu

diskomfort hlavy
Psychické poruchy poruchy spanku,

uzkost’, nepokoj
Poruchy ucha vertigo

Poruchy koze
a podkoZného
tkaniva

sucha koza

hyperhidroza, pruritus,
generalizovany
pruritus, vyrazka,
abnormalny pach
koze, erytém,
parapsoriaza,
podrazdenie koze,
suché ruky, atopicka
dermatitida, ekzém,
kozny plak, akné,
urtikéria

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

v mieste
podania:
dermatitida,
ekzém, vyrazka,
papuly, erytém,
podrézdenie,
bolest’ alebo
pruritus

v mieste podania:
akné, opuch, suchost’,
vezikuly, stvrdnutie,
jazva alebo rana;
suchost’ sliznic; tinava

Infekcie a nakazy

v mieste podania:
folikulitida, pustuly

a srdcovej ¢innosti

Poruchy krvi trombocytopénia
a lymfatického

systému

Poruchy srdca tachykardia
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Trieda organovych Vel'mi ¢asté Casté Menej casté Nezname
systémov (=1/10) (=1/100 az (=1/1 000 az < 1/100)

<1/10)
Poruchy imunitného precitlivenost’,
systému angioedém
Poruchy obliciek porucha mocenia
a mocovych ciest
Laboratérne predizenie QT
a funk¢né vysetrenia intervalu

na elektrokardiograme,
zvySen¢ hladiny
pecenovych enzymov,
zvysena hladina
konjugovaného
bilirubinu, zvySeny
stredny objem
erytrocytov, znizena
strednd koncentracia
hemoglobinu

v erytrocytoch

Pediatrickd populéacia

U dospievajucich sa o¢akava podobna frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii ako
u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie Axhidroxom sa pri lokadlnom podavani len v podpazusi povazuje za nepravdepodobné.
Ak sa Axhidrox nespravne pouzije na inych Castiach tela (dlane, chodidla, tvar) alebo na velkych
oblastiach tela so zvySenym potenim, nie je mozné vylucit’ zvysené riziko vyskytu vedlajsich uc¢inkov
alebo predavkovania. Prejavy predavkovania pozorované najma pri systémovom peroralnom podavani
glykopyronia zahtiiali sCervenenie koze s pocitom tepla, prehriatie tela, Zivot ohrozujice prehriatie,
suchost’ koze a sliznic, mydridzu so stratou akomodacie, zmeny psychického stavu a horacku,
sinusovu tachykardiu, znizenie crevnych zvukov, funkény ileus, retenciu mocu, hypertenziu, tras

a myoklonické zasklby.

V pripade zavaznych alebo Zivot ohrozujtcich priznakov sa ma zvazit’ podanie anticholinesterazy

vo forme kvartérnej amoniovej soli, ako je neostigmin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné dermatologika, antihydrotika, ATC kod: D11AAO1

Mechanizmus uéinku

Glykopyrénium je kompetitivnym antagonistom muskarinovych receptorov acetylcholinu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakodynamické uéinky

Glykopyréonium inhibuje G¢inky sprostredkované acetylcholinom v bunkach hladkého svalstva
a srdcového svalu a réznych zl'azach vratane potnych Zliaz. V potnych zl'azach to sposobuje zniZenie
potenia.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Dospeli pacienti

Utinnost’ a bezpe&nost’ Axhidroxu sa u pacientov s primarnou axilarnou hyperhidrozou hodnotili
v stadii fazy 3 pozostavajicej zo 4-tyzdnového, dvojito zaslepeného a placebom kontrolovaného
lie¢ebného obdobia (Sast’ fazy 3a), po ktorom nasledovala otvorena, predizena lie¢ba trvajuca

az 72 tyzdiov (Cast’ fazy 3b).

Celkovo bolo do 4-tyzdnovej, multicentrovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej Casti fazy 3a pivotnej Studie zahrnutych 171 pacientov (18-65 rokov). V ramci
lieCenych skupin bol priemerny vek 36 rokov, 51 % boli muzi. Takmer vSetci boli bieleho etnického
povodu. Zavaznost’ ochorenia bola zavazna primarna axilarna hyperhidroza (skore HDSS 3 alebo 4)
s tvorbou potu najmenej 50 mg v kazdom podpazusi, meranou gravimetrickou metodou pri izbovej
teplote a pri vlhkosti vzduchu zodpovedajicej normalnemu podnebiu v danej oblasti pocas 5 mintit.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol definovany ako absolutna zmena tvorby potu s 1 % GPB krémom
oproti placebu od zaciato¢ného stavu do 29. dna, hodnotena gravimetrickou metdédou. KlI'acovymi
sekundarnymi cielovymi ukazovate'mi boli porovnanie medzi 1 % GPB krémom a placebom tykajuce
sa absolutnej zmeny skére indexu kvality zivota s hyperhidrozou (Hyperhidrosis Quality of Life Index,
HidroQoL) od zaciato¢ného stavu do 29. dia a percento odpovedajucich pacientov na zaklade skore
HDSS na 29. deii (zlepSenie o > 2 bodov).

Po 4 tyzdnoch liecby v placebom kontrolovanej Casti fazy 3a preukazala skupina lie¢ena Axhidroxom
vicsie, priblizne 2-nasobné zniZenie tvorby potu od zaciato¢ného stavu v porovnani so skupinou

s placebom. Absolutne zniZenie tvorby potu od zaCiato¢ného stavu do 29. dna bolo Statisticky
vyznamne vyssie v skupine s Axhidroxom v porovnani so skupinou s placebom (tabul’ka 2).

Analyza hodnotiaca kI'i¢ové sekundarne ciel'ové ukazovatele preukazala zlepSenie o 2 alebo viac
bodov v skére HDSS v pripade liecby Axhidroxom v porovnani s placebom (p = 0,0542). V analyze
hodnotiacej absolutne zmeny v skore HidroQoL bol median zlepSenia vyznamne vys$si v skupine
lieCenej Axhidroxom v porovnani so skupinou s placebom (p < 0,0001).

Tabul’ka 2. Udaje z &asti fazy 3a

Placebo 1% GPB 1 % GPB oproti
placebu
(n=84) (n=87) p-hodnoty

Primarny ciel’ovy ukazovatel’

Absolitna zmena v tvorbe potu od zacdiato¢ného stavu do 29. diia

Zaciato¢ny stav [mg] 284,64 (212,47) 306,97 (249,33) —
(priemer £ SD)

Zmena do 29. dia [mg] -83,49 (168,21) -197,08 (252,41)° 0,0038
(priemer + SD)

Relativna zmena do 29. dia -34,32 -64,63 <0,0001
[%] (-49,71; -2,67) (-73,13; -51,75)°

Median (95 % IS)

ZniZenie tvorby potu 29 (34,5) 50 (57,5) 0,0114

0> 50 % oproti
zaCiato¢nému stavu (pocet
pacientov, (%))
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Placebo 1% GPB 1 % GPB oproti
placebu
(n=84) (n=287) p-hodnoty

KPucové sekundarne ciel’ové ukazovatele

Odpovedajuci na liecbu podla HDSS (= 2-bodové zlepSenie oproti zaciato¢nému stavu
do 29. diia)

Miera odpovedajucich 10 (11,9) 20 (23,0) 0,0542
na lie¢bu, n (%)

Zmena skore HidroQoL od zaciato¢ného stavu do 29. dina

Celkové skore, median -1,0 (-35; -4)° -6,0 (-36; -6)¢ <0,0001
(rozsah) zmena do 29. dna

HDSS = stupnica zavaznosti ochorenia hyperhidrézy (Hyperhidrosis Disease Severity Scale),
HidroQoL = index kvality zivota s hyperhidrozou, IS = interval spol’'ahlivosti, n = pocet pacientov,
in=78,n=77,°n=79, ‘n = 84.

V otvorenej, dlhodobej Casti fazy 3b sa tvorba potu vyznamne znizila v porovnani so za¢iatoénym
stavom 4 a 12 tyzdnov po zacati lieCby Axhidroxom (n = 357 novo zaradenych pacientov; p < 0,0001

pre 4 aj 12 tyzdiov) (tabulka 3).

Tabul’ka 3. Udaje z &asti fazy 3b

Primarny ciel’ovy ukazovatel’ (len novo zaradeni oproti
pacienti) zaciato¢nému
stavu

Absoliitna zmena celkovej tvorby potu hodnotena GM od zaciato¢ného stavu (deii 1b)
do 12. tyzdna.

Zaciato¢ny stav [mg] 280,31 (238,24)
(priemer £ SD) (n = 357)
12. tyzden [mg] 123,64 (149,06) <0,0001

(priemer £ SD) (n = 316)

Sekundarne ciel'ové ukazovatele €innosti (znizenie
tvorby potu):

Znizenie tvorby potu o > 50 % oproti zaCiato€nému 198 (55,5)
stavu (pocet pacientov, (%)) 4. tyzden

Znizenie tvorby potu o > 50 % oproti zaciato¢nému 193 (54,1)
stavu (pocet pacientov, (%)) 12. tyzdeni

KPacové sekundarne ciel’ové ukazovatele (n = 518)

Odpovedajuci na liecbu podl’a HDSS (> 2-bodové zlepSenie oproti zaciatoénému stavu
do 12. tyzdiia) - > 25 % odpovedajucich na liecbu

Odpovedajuci na lie¢bu, n (%) | 145 (30,8) 10,0019

Odpovedajuci na liecbu podl’a HDSS (> 2-bodové zlepSenie oproti zaciatoénému stavu
do 28. tyZdiia) - > 25 % odpovedajucich na lie¢Cbu

Odpovedajici na lie¢bu, n (%) | 152 (29,3) [ 0,0112
Absoliitna zmena skore indexu kvality Zivota HidroQoL od zaciato¢ného stavu do 12. tyZdiia
Celkové skore medisn zmeny do 12. tyZdita IS) | -11,0 (-13,0; -10,0)* | <0,0001

HDSS = stupnica zavaznosti ochorenia hyperhidrozy, HidroQoL = index kvality zivota
s hyperhidrézou, IS = interval spolahlivosti, n = pocet pacientov, *n = 468

Percento odpovedajucich na lieCbu (> 2-bodové zlepSenie v skore HDSS) nedosiahlo Statisticky
vyznam (p = 0,0623) po 4 tyzdiioch liecby Axhidroxom v otvorenej, dlhodobej Casti Studie fazy 3
(n = 357) s Axhidroxom. Statisticky vyznam sa viak dosiahol po 52 (p = 0,0072) a 72 (p < 0,0002)
tyzdioch lie¢by Axhidroxom. Absolitne zmeny celkového skore HidroQoL od za¢iato¢ného stavu
boli $tatisticky vyznamné v 4., 8., 28., 52. a 72. tyzdni (p < 0,0001 pre vSetky) po zacati lieCby
Axhidroxom.
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Vysledky hlasené pacientmi, ako st skore HDSS a HidroQoL, preukazali d’alSie zlepSenie v priebehu
¢asu napriek zniZeniu frekvencie aplikacie po 4. tyzdni. Priznaky hyperhidrozy sa pri dlhodobom
pouzivani d’alej zlepSovali az do 72 tyzdnov liecby.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Axhidroxu sa hodnotila aj u 42 dospievajucich pacientov vo veku

12 — 17 rokov (medidn veku 15 rokov) so zdvaznou primarnou axilarnou hyperhidrézou, zaradenych
do otvorenej Studie fazy 2 s jednou skupinou. Pacienti dostavali 1 % GPB krém jedenkrat denne pocas
4 tyzdnov, potom nasledoval 4-tyzdiovy flexibilny davkovaci rezim s aplikaciou na obe podpazusia
(najmene;j dvakrat tyzdenne).

Celkova tvorba potu hodnotena gravimetrickou metédou pocas 5 mintt bola na zaciatku lieCby
296,44 + 373,95 mg a na 29. dei 71,14 + 90,23 mg.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Axhidrox ma lokalny ucinok, ale dochadza aj k systémovej expozicii. Farmakokinetika Axhidroxu sa
skimala vo farmakokinetickej $tudii u 30 dospelych pacientov s primarnou axilarnou hyperhidrézou,
pouzili sa 3 rézne sily — 0,5 %, 1 % a 2 % GPB (Stadia fazy 1b). Okrem toho sa v ramci znizen¢ho
farmakokinetického programu stanovovali plazmatické koncentracie GP u 25 dospievajucich
pacientov lieCenych 1 % GPB (Studia fazy 2). Pri nepretrzitej aplikacii Axhidroxu jedenkrat denne sa
u dospelych dosiahol rovnovazny stav glykopyronia medzi 7. a 14. diiom lie¢by. Farmakokinetika
po aplikacii 1 % sily bola na 14. den: tmax priblizne 4 hodiny, stredna hodnota (SD) AUCy.sn

128,61 (94,63) h.pg/ml a maximalna koncentracia 24,39 (15,23) pg/ml. Celkova a maximalna
expozicia glykopyroniu sa vo v§eobecnosti zvySovala s davkou od 4,3 mg do 17,3 mg glykopyronia
(¢o zodpoveda silam 0,5 %, 1 % a 2 % v uvedenom poradi) s vysoko variabilnymi hodnotami

z doévodu vlastnosti lokalne aplikovaného a lokalne ti¢inkujuceho lieku.

Plazmatické koncentracie glykopyroénia analyzované u 25 dospievajucich pacientov boli v rozsahu
pozorovanom u dospelych.

Distribucia

Distribu¢ny objem sa sktimal v dvoch §tadidch po intraven6znom (i.v.) podani u dospelych a deti
a zodpoveda celkovému objemu vody v tele. U dospelych to bolo 0,64 1/kg a u deti 1,4 I/kg.

Biotransformacia

Na vyhodnotenie biotransformacie sa u I'udi neuskutocénili ziadne klinické stadie s glykopyroniom.
Preto nie st zname jeho metabolity ani metabolicka cesta.

Eliminacia
Po jednorazovej lokalnej aplikacii Axhidroxu boli kvantifikovatelné plazmatické hladiny

glykopyronia detegovatel'né po dobu aspon 24 hodin.

Po intraven6znom podani radioaktivne ozna¢eného glykopyronia dospelym sa glykopyronium
vylucovalo hlavne obli¢kami (85 %) a v mensej miere (< 5 %) ZI¢ou. Vac¢sinou k tomu dochadzalo

v nezmenenej forme. Klirens glykopyronia u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek bol znacne
oneskoreny.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych zvieracich farmakologickych §tadii bezpecnosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity
a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi pouzivajacich Axhidrox.

Systémova expozicia u pacientov z klinickej stidie fazy 1b bola 4-nasobne alebo 7-nasobne nizsia
(na zaklade hodnot cmax alebo AUC, v uvedenom poradi) pri porovnani s udajmi expozicie

u miniprasiatok po dennej aplikacii 2 % GPB krému pocas 7 dni. Pri aplikacii 2 % GPB krému
miniprasiatkam sa nepozorovali Ziadne neziaduce udalosti.

Glykopyronium bolo negativne v sérii genetickych toxikologickych studii a nebolo karcinogénne pri
lokalnej aplikacii potkanom denne po dobu az 24 mesiacov.

Ked’Ze systémova expozicia glykopyronia po dermalnej aplikacii u pacientov je nizka s priemernou
(SD) hodnotou AUCy.sn 128,61 (94,63) h*pg/ml a maximalnou koncentraciou 24,39 (15,23) pg/ml,
neocakava sa ziadne riziko systémovej toxicity ani riziko pre reprodukciu a vyvin.

U samcov potkanov nepreukazalo glykopyronium po subkutdnnom podani ziadne ti€inky na fertilitu,
zatial’ ¢o u samic sa pozorovalo zniZenie miery pocatia a prezivania mlad’at pocas fazy odstavenia.
Na zaklade nizkej systémovej expozicie po lokalnej aplikacii Axhidroxu sa tieto nalezy nepovazuju
za vyznamné pri dermélnom pouziti u l'udi. U brezivych mysi, kralikov, psov a gravidnych l'udi sa
nepozoroval Ziadny alebo len obmedzeny prechod cez placentu. Glykopyronium a jeho metabolity sa
distribuovali do mlieka laktujicich potkanov a vo v§eobecnosti sa dosiahli vysSie koncentracie

v mlieku v porovnani s koncentrdciami pozorovanymi v plazme (az 11,3 nasobne). Po dermalne;j
aplikécii je vSak systémova expozicia glykopyronia u pacientov nizka a preto budu aj koncentracie

v mlieku nizke a bez farmakologickych alebo toxikologickych rizik.

In vitro $tadie uskuto¢nené s Axhidroxom nepreukazuju ziadny potencial pre drazdenie oci. Na
zaklade vel'mi nizkeho potencialu senzibilizacie u mysi nie je mozné vo vel'mi zriedkavych pripadoch
uplne vylacit’ senzibilizaény G¢inok u l'udi.

Po aplikacii Axhidroxu sa neoc¢akava ziadna fototoxicita.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
benzylalkohol (E1519)

propylénglykol (E1520)

cetylalkohol a stearylalkohol

kyselina citronova (E330)
glycerol-monostearat 40-55

makrogol 20-glycerol-monostearat

cintréonan sodny (E331)

oktyldodekanol

¢istena voda

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Po prvom stlaceni pumpy sa liek moze pouzivat’ maximalne 12 mesiacov.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Viacdavkovy obal pozostdvajuci z flase (laminatovy vak z LDPE, PET a hlinika v pevnej bielej
polypropylénovej fT'asi) a pumpy s vrchndkom (oba z bieleho polypropylénu).

Velkost balenia: Jedna fl'aSa obsahujtca 50 g krému, ¢o zodpoveda 124 stla¢eniam pumpy alebo
31 oSetreniam oboch podpazusi.

Aby sa neprekrocil pocet oSetreni z jednej fl'ase, pacient si m6ze zaskrtnut’ Cislo v tabul’ke na Skatuli.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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