VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Axhidrox 2,2 mg/pumpun kayttokerta emulsiovoide

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Glykopyrronium

1 g emulsiovoidetta sisdltdd glykopyrronumbromidia méarén, joka vastaa 8 mg:aa glykopyrroniumia.
Yhdestd pumpun painalluksesta saadaan 270 mg emulsiovoidetta, jonka sisdltdimd mééra

glykopyrroniumbromidia vastaa 2,2 mg:aa glykopyrroniumia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tama ladke sisaltdd 21,6 mg setostearyylialkoholia, 2,7 mg bentsyylialkoholia ja 8,1 mg
propyleeniglykolia yhdessd pumpun painalluksessa.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Emulsiovoide

Valkoinen, kiiltdvd emulsiovoide

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Axhidrox on tarkoitettu vaikean primaarisen kainaloiden likahikoilun paikallishoitoon aikuisille.
4.2 Annostus ja antotapa

Tholle
Axhidrox on tarkoitettu paikalliseen kédytt6on vain kainaloiden alueelle, eikd sitd pidd kdyttdad muilla
kehon alueilla.

Annostus

Axhidrox-valmisteen suositeltu annos on kaksi pumpun painallusta kumpaankin kainaloon (vastaa
540 mg:aa emulsiovoidetta eli 4,4 mg:aa glykopyrroniumia kainaloa kohti). Esitdyton jalkeen pumppu
on painettava pohjaan kaksi kertaa, jotta saadaan tarvittava 540 mgn annos emulsiovoidetta (4,4 mg
glykopyrroniumia).

Hoidon ensimméisten 4 vilkkon aikana Axhidrox-valmistetta levitetdédn tasaisesti molempiin
kainaloihin kerran vuorokaudessa, mieluiten iltaisin.

Viidennesti vilkosta alkaen Axhidrox-valmisteen kdyttokertoja voidaan vihentii kahteen viikkossa
riippuen siitd, miten paljon kainaloiden hikoilu on vdhentynyt.

Jotta vaikutus sdilyisi, primaarisen kainaloiden likahikoilun Axhidrox-hoidon on oltava jatkuvaa.



Pediatriset potilaat

Axhidrox-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
vield varmistettu.

Tietoja eiole saatavilla.
likkddt

Axhidrox-valmisteen turvallisuutta ja tehoa yli 65 vuoden ikédisten henkildiden hoidossa ei ole
varmistettu.

Munuaisten vajaatoiminta

Axhidrox-valmistetta voidaan kayttda suositeltuna annoksena potilaille, joilla on lievd tai keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta. Axhidrox-valmistetta saa kéyttdé vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai
dialyysihoitoa vaativaa loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville potilaille vain, jos odotettavissa
oleva hyoty on mahdollista riskid suurempi, silld glykopyrroniumin systeeminen altistus voi olla
suurentunut téssé potilasryhméssé (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintapotilailla eiole tehty tutkimuksia. Glykopyrronium poistuu pdédosin erittymalld
munuaisten kautta, joten altistuksen vaikuttavalle aineelle ei odoteta suurenevan merkittdvasti maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Antotapa

Pumpun valmistelu ennen ensimmdistd kdyttokertaa

Moniannospakkaus on esitdytettdvd ennen ensimméistd kéyttokertaa.
Jotta potilas saa tdyden ensimméisen annoksen, pumpusta on poistettava ilma seuraavasti:

— Kallista pumppu vinoon asentoon (ks. kuva) ja paina pumppua toistuvasti, kunnes
emulsiovoidetta valuu suuttimesta paperille.

— Paina pumppu hitaasti pohjaan vield 10 kertaa ja anna pumpatun emulsiovoiteen
valua paperille. Havitd paperi ja silli oleva emulsiovoide jiteastiaan.

— Pumppu on nyt valmis kéytettdviksi. Pumppua ei tarvitse valmistella uudelleen
mydhempien kéyttokertojen yhteydessa.

Emulsiovoiteen sddnndllinen kéytté
Esitidyton jilkeen emulsiovoidetta annostellaan korkin avulla seuraavasti:
— Pidéd pumppua toisessa kiddessé siten, ettd pumpun suutin osoittaa kohti pumpusta irrotettua

korkkia (ks. kuva).
— Paina pumppu pohjaan kaksi kertaa siten, ettd suositeltu maard emulsiovoidetta

valuu korkin péélle.
— Levitd emulsiovoide tasaisesti kainaloon korkkia kayttiden. (
— Toista samat vaiheet toisen kainalon kohdalla.
— Téamén jilkeen pese korkki ja kddet heti huolellisesti vedelld ja saippualla

turvallisuussyistd. Tadmé on tirkeéa, jotta emulsiovoide ei pddse kosketuksiin nenén,

silmien, suun eikd muiden henkildiden kanssa (ks. kohta 4.4).
— Merkitse hoitokerrat ulkopakkauksessa olevaan taulukkoon (ks. kohta 6).



4.3 Vasta-aiheet

— Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

— Sairaudet, joita Axhidrox-valmisteen antikolinerginen vaikutus voi pahentaa (esim. glaukooma,
paralyyttinen ileus, epavakaa kardiovaskulaarinen tila akuutissa verenvuodossa, vaikea haavainen
paksusuolitulehdus, toksinen megakoolon haavaisen paksusuolitulehduksen komplikaationa,
myasthenia gravis, Sjogrenin oireyhtymai)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Axhidrox-valmistetta on kdytettdvd varoen potilaille, joilla on vaikea eturauhasen likakasvu tai
virtsarakon kaulan tukos, tai joilla on tai on aiemmin ollut virtsaumpi.

Naissa tapauksissa lddkérin ja potilaan on tarkkailtava virtsaumpeen viittaavia merkkeja ja oireita
(esim. virtsaamisvaikeudet, virtsarakon laajeneminen), ja potilaita on ohjeistettava lopettamaan
Axhidrox-valmisteen kayttd vilittomésti ja ottamaan yhteyttd ladkériin, jos hdnelld ilmenee mita
tahansa téllaisia merkkejd tai oireita.

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (arvioitu glomerulusten suodatusnopeus alle 30 ml/min/1,73 m?)
sairastavilla potilailla, mukaan lukien loppuvaiheen munuaistautia sairastavat dialyysipotilaat,
Axhidrox-valmistetta saa kdyttdé vain, jos odotettavissa olevat hyodyt ovat mahdollisia riskeja
suuremmat. N4&itd potilaita on seurattava tiiviisti mahdollisten haittavaikutusten varalta.

Antikolinergisten lddkkeiden tiedetdéin nopeuttavan syddmen syketti, joten Axhidrox-valmistetta on
kdytettdvd varoen, jos potilaalla on sepelvaltimotauti, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, syddmen
rytmihdiriGitd tai hypertensio.

Tutkimuksia eiole tehty potilailla, joilla on veri-aivoesteen toimintahdiriditd (esim. traumaattinen
aivovamma kuluneen vuoden aikana, solunsalpaajahoito, pdin alueen siddehoito, kallo- ja aivokirurgia,
riippuvuus  suonensisdisistd huumeista). Axhidrox-valmistetta saa antaa néille potilaille vain, jos muut
hoitovaihtoehdot eivét ole riittdvan tehokkaita.

Axhidrox-valmistetta saa levittdd kainalothin vain moniannospakkauksen korkilla, ei sormilla.
Erityisesti on huolehdittava, ettei Axhidrox-valmistetta péése silmiin (ks. kohta 4.2), silla
glykopyrronium voi aiheuttaa mustuaisten tilapdistd laajenemista ja ndén himéartymisté. Jos
valmistetta paésee suuhun tai nendén, mahdollisuutta, etti syljen tai nenderitteiden muodostuminen
vihenee, ei voida poissulkea. Jos emulsiovoidetta pédésee silmiin, nenédén tai suuhun, nimé alueet on
huuhdeltava vilittoméasti runsaalla vedelld paikallisten haittavaikutusten riskin pienentdmiseksi.
Haittavaikutusten vélttdmiseksi on véltettdva hoidetun ihoalueen koskettamista sekd kosketuksiin
joutumista muiden ihmisten ihon kanssa esimerkiksi suojaamalla hoidettu alue vaatteilla (esim.
yhdynnén tai imetyksen aikana).

Jos kainaloiden iho on nikyvisti tulehtunut tai vaurioitunut, Axhidrox-valmisteen aiheuttamien
paikallisten haittavaikutusten riski voi suurentua. Siksi Axhidrox-valmistetta saa kdyttda vasta, kun
iho-oireet ovat kliinisesti parantuneet tai remissiossa.

Axhidrox-valmisteen kayttd voi aiheuttaa suun kuivumista (ks. kohta 4.8), joten syljenerityksen
vahenemisestd johtuvaa hampaiden reikiintymisriskin suurenemista ei voida poissulkea. Siksi
suositellaan huolellista hammashygieniaa ja sddnndllisii hammastarkastuksia.

Bentsyylalkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita ja lievdd paikallisdrsytysta.
Setostearyylialkoholi saattaa aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (esim. kosketusihottumaa).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty. Axhidrox-valmisteen ja muiden antikolinergisten
ladkevalmisteiden samanaikaista kdyttda ei ole tutkittu.



Mahdollisuutta, etti ndiden valmisteiden samanaikainen kdytto saattaa lisita antikolinergisia
vaikutuksia, eivoida poissulkea. Taméi koskee esimerkiksi topiramaatin, sedatiivisten antihistamiinien,
trisyklisten masennuslidkkeiden, monoamiinioksidaasin estéjien, neuroleptien, psykoosilidkkeiden ja
opioidien kéyttoa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tictoja tai on vain vihén tietoja glykopyrroniumbromidin kéytdstd raskaana oleville
naisille. Eldinkokeissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Tholle annostellun Axhidrox-
valmisteen systeeminen altistus on pieni, joten nditd 10ydoksid ei pidetd oleellisina annosteltacssa
valmistetta hyviaksyttyind annoksina ihmisen iholle. Axhidrox-valmisteen kdyttod raskauden aikana
voi harkita, jos hoito on tarpeen.

Imetys

Imettévilla rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd glykopyrronium ja sen metaboliitit
jakautuvat maitoon ja rikastuvat siind laskimonsisdisen ja suun kautta tapahtuneen annon jilkeen
(tarkempia tietoja on kohdassa 5.3).

Emulsiovoiteen tai Axhidrox-valmisteella hoidetun ihon péédsyé kosketuksiin imeviisen kanssa tulee
valttad. Siksi on padtettidvi lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Axhidrox-hoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Hedelmillisyys

Glykopyrroniumin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Eldinkokeissa on todettu
naaraiden hedelmillisyyden heikkenemisté altistuksilla, joiden katsotaan olevan ihmisten
enimméisaltistusta suurempia, joten 18ydosten klininen merkitys on pieni (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Axhidrox-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Axhidrox-
valmisteen kdyton jilkeen voi esiintyd ndon hdmértymistd, visymysti ja heitehuimausta (ks.
kohta 4.8). Na6n himartymistd voi esiintyd etenkin, jos Axhidrox-valmistetta paityy siimiin (ks.
kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpid haittatapahtumia (> 1 %) olivat antopaikan reaktiot (15,3 %), suun kuivuminen (12,3 %),
kuivat silmét (3,3 %), pddnsarky (1,3 %), kuiva iho (1,3 %), kuiva nend (1,5 %), ummetus (1,3 %) ja
ndon himartyminen (1,1 %). Suun kuivuminen yleensa viheni pidempiaikaisessa kaytosséd, mutta
kaikkien muiden haittatapahtumien tyypit ja esiintyvyydet olivat samankaltaisia riippumatta siitd,
kéytettinkd Axhidrox-valmistetta 4 viikon, 28 viikon, 52 vilkkon vai 72 vikkon ajan. Nayttoa
haittatapahtumien vaikeusasteen pahenemisesta pidempikestoisessa hoidossa ei saatu.

Haittavaikutustaulukko

Axhidrox-valmistetta enintdén 72 vilkon ajan kdyttaneilld potilailla esiintyneet haittavaikutukset on
lueteltu MedDRA -elinjarjestelmédluokan mukaisesti (taulukko 1). Taulukossa on myos tiedot 14 paivaa
kestidneesti tutkimuksesta, jossa glykopyrroniumbromidia (GPB) sisdltdvdi emulsiovoidetta kéytettiin
vahvuuksina 0,5 %, 1 % ja 2 %.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin elinjirjestelmiluokassa yleisyyden mukaisesti.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vaikeuden mukaan



alenevassa jarjestyksessi. Haittavaikutusten yleisyysluokat méaritellidn seuraavasti: hyvin yleinen
(= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000,
< 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjérjestelmialuokka

Hyvin yleinen
(=1/10)

Yleinen

( 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen

(=1/1000,<1/100)

Tuntematon

Ruoans ulatus elimis to

Suun
kuivuminen

Ummetus

Huulten kuivuminen,
vatsan pullistuminen,
kovat ulosteet,
syljenerityksen
lakkaaminen,
dyspepsia,
pahoinvointi

Silmiit

Kuivat silmiit,
naon
hdméirtyminen

Silmien kutina, silmien
verestys, erikokoiset
mustuaiset, nakohairio,
silmi-drsytys,
mustuaisten
laajentuminen

Hengitys elimet,
rintakehd ja vilikarsina

Nenidn
kuivuminen

Suunielun kipu,
puristava tunne
kurkussa, kuiva nielu,
nenén tukkoisuus

Hermaosto

Paansarky

Heitehuimaus,
uneliaisuus,

heikko unen laatu,
tarkkaavaisuuden
hairio, epdmiellyttava
tunne pddssd

Psyykkisethiiriot

Unih4iriét,
ahdistuneisuus,
levottomuus

Kuulo ja tasapainoelin

Kiertohuimaus

Iho ja ihonalainen
kudos

Kuiva iho

Liikahikoilu, kutina,
yleistynyt kutina,
ihottuma, poikkeava
ihon haju, punoitus,
parapsoriaasi,
ihodrsytys, kuivat
kédet, atooppinen
ihottuma, ekseema,
tholdiskat, akne,
nokkosihottuma

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Hoitoalueen
thotulehdus,
ekseema,
ihottuma, papulat,
punoitus, arsytys,
kipu tai kutina

Hoitoalueen akne,
turvotus, kuivuminen,
rakkulat, kovettuma,
arpi tai haavauma,
limakalvojen
kuivuminen, visymys

Infektiot

Hoitoalueen
follikuliitti,
méarkarakkulat

Veri ja imukudos

Trombosytopenia

Sydin

Takykardia

Immuunijir jestelmé

Yliherkkyys,
angioedeema

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsaamishairié

Tutkimukset

QT-ajan piteneminen
sydinsdhkokayrissa,




Elinjirjestelmiluokka | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Tuntematon
1/10) | (>1/100,<1/10) | (>1/1 000, < 1/100)

maksaentsyymiarvojen
nousu, veren
bilirubiiniarvon nousu
ja punasolujen
keskimddrdisen
tilavuuden nousu,
keskihemoglobiinin
lasku

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Axhidrox-valmistetta kédytetddn vain paikallisesti kainaloihin, joten sen yliannostusta pidetdén
epéatodenndkdisend.

Jos Axhidrox-valmistetta levitetdan virheellisesti muihin kehon osiin (kimmeniin, jalkateriin,
kasvoihin) tai kdytetdédn laajoilla alueilla, joilla esiintyy lisddntynyttd hikoilua, haittavaikutusten riskin
lisddntymistd tai yhiannostuksen mahdollisuutta eivoida poissulkea. Yliannostuksen merkkejd, joita on
todettu etenkin glykopyrroniumin systeemisen, suun kautta tapahtuneen annon yhteydessé, ovat ihon
punoitus ja kuumotuksen tunne, kehon ylikuumeneminen, henkeé uhkaava limpohalvaus, ihon ja
limakalvojen kuivuminen, mustuaisten laajentuminen ja silmdn mukautumishéiriét, mielentilan
muutokset ja kuume, sinustakykardia, suolistoddnten vaimeneminen, toiminnallinen ileus, virtsaumpi,
hypertensio, vapina ja myokloniset nykaykset.

Vaikeiden tai henked uhkaavien oireiden ilmetessé tulee harkita kvaternaarisen
ammoniumantikoliiniesteraasin, kuten neostigmiinin, antamista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut ihotautien lidkkeet, hienestoaineet, ATC-koodi: D11AAO1

Vaikutusmekanismi

Glykopyrronium on muskariinisten asetyylikoliinireseptorien kilpaileva estija.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Glykopyrronium estéd asetyylikolinin aiheuttamia vaikutuksia siledlihas- ja sydénlihassoluissa ja
useissa rauhasissa, kuten hikirauhasissa. Hikirauhasissa tima vahentdd hieneritysta.

Klininen teho ja turvallisuus

Axhidrox-valmisteen turvallisuutta ja tehoa potilailla, joilla on primaarista kainaloiden likahikoilua,
arvioitin vaiheen 3 tutkimuksessa, johon kuului 4 vikkon pituinen kaksoissokkoutettu ja
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lumekontrolloitu hoitojakso (vaihe 3a -osa) ja sen jilkeen enintddn 72 viikon pituinen avoin jatkohoito
(vaihe 3b -o0sa).

Avaintutkimuksen 4 vilkkon pituiseen, monessa keskuksessa toteutettuun, satunnaistettuun,
kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun vaihe 3a -osaan otettiin yhteenséd 171 potilasta
(18-65-vuotiaita). Hoitoryhmissd potilaiden keskimdardinen ik oli 36 vuotta, ja potilaista 51 % oli
michid. Lahes kaikki potilaat olivat etniseltd alkuperaltian valkoihoisia. Taudin vaikeusaste oli vaikea
primaarinen kainaloiden likahikoiln (HDSS-pistearvo 3 tai 4), ja hieneritys oli gravimetrialla
mitattuna huoneenlimmossé ja kyseiselle alueelle normaalissa kosteusolosuhteissa vihintdédn 50 mg
kainaloa kohti 5 minuutin ajanjaksolla.

Ensisijainen péétetapahtuma méériteltin gravimetrialla arvioidun hienerityksen absoluuttiseksi
muutokseksi 1-prosenttista GPB-emulsiovoidetta kayttdneilld vs. lumelddkettd kiyttaneilld tutkittavilla
lahtotilanteen ja pdivin 29 vilisend aikana. Tarkeimpid toissijaisia paddtetapahtumia olivat
1-prosenttisen GPB-emulsiovoiteen ja lumelddkkeen vertailut seuraavien osalta: likahikoiluun
littyvin eldménlaatuindeksin (HidroQoL) pisteiden absoluuttinen muutos léhtdtilanteen ja paivin 29
vilisend aikana sekd HDSS-pistearvoon perustuvan hoitovasteen saavuttaneiden prosenttiosuus
paivand 29 (=2 pisteen paranema).

Kun hoitoa oli annettu 4 viikkon ajan tutkimuksen lumekontrolloidussa vaihe 3a -osassa, Axhidrox-
hoitoa saaneen ryhmén hieneritys oli vihentynyt enemmaén (noin 2-kertaisesti) lihtotilanteesta kuin
lumehoitoa saaneen ryhmén. Hienerityksen absoluuttinen viheneminen lihtdtilanteen ja paivan 29
vilisend aikana oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi Axhidrox-ryhméssa kuin lumeryhméassa
(taulukko 2).

Tarkeimpia toissijaisia paddtetapahtumia arvioinut analyysi osoitti, ettd Axhidrox-hoitoa saaneessa
ryhméssd HDSS-pistearvo parani vihintdén 2 pisteelld lumehoitoa saaneeseen ryhméin verrattuna
(p = 0,0542). HidroQoL-pisteiden absoluuttisia muutoksia arvioineessa analyysissa pisteiden
paranemisen mediaani oli merkitsevésti suurempi Axhidrox-hoitoa saaneessa kuin lumehoitoa
saaneessa ryhmassa (p <0,0001).

Taulukko 2. Tiedot vaihe 3a -osasta

Lumeliike (n = 84) GPB 1 % (n =87) GPB 1 % vs.
lumeliike, p-arvot

Ensisijainen péiitetapahtuma

Hienerityksen absoluuttinen muutos lihtétilanteen ja péivin 29 vilisend aikana

Lahtotilanne [mg] 284,64 (212,47) 306,97 (249,33) -
(keskiarvo =+ keskihajonta)

Muutos pdivddn 29 mennessi -83,49 (168,21)2 -197,08 (252,41)° 0,0038
[mg]

(keskiarvo =+ keskihajonta)

Suhteellinen muutos paivddn 29 | -34,32 (-49,71; -2,67) -64,63 (-73,13; -51,75 | < 0,0001
mennessa[%]
Mediaani (95 %:n Iv)

Hikoilun vdheneminen 29 (34,5) 50 (57,5) 0,0114
> 50 %:lla vs.ldhtotilanne
(potilaiden lukumiérd, (%))

Tirkeimmiit toissijaiset piitetapahtumat

HDSS-vasteen saavuttaneet (> 2 pisteen paranema lihtotilanteen ja piivin 29 viliseni aikana)

Vasteprosentti, N (%) [ 10 (11,9) [ 20 (23,0) | 0,0542
HidroQoL-pisteiden muutos lihtotilanteen ja piiviin 29 villisend aikana
Kokonaispisteet, mediaani -1,0 (-35 - 4y -6,0 (-36 - 6)d < 0,0001

(vaihteluvili) Muutos
péivddn 29 mennessé

HDSS = likahikoilun vaikeusasteen arviointiasteikko; HidroQoL = likahikoiluun littyva
eliménlaatuindeksi; Iv = luottamusvili; N = potilaiden maaré; *N =78, "N =77, ‘N =79, IN = 84,



Avoimessa, pitkdkestoisessa vaihe 3b -osassa hieneritys oli vihentynyt merkitsevasti lahtotilanteeseen
verrattuna 4 vilkkon ja 12 vilkon Axhidrox-hoidon jilkeen (N = 357 uutta rekrytoitua potilasta;
p <0,0001 seké vikolle 4 etté vilkolle 12) (taulukko 3).

Taulukko 3. Tiedot vaihe 3b -osasta
Ensisijainen péitetapahtuma (vain vastarekrytoidut vs. ldhtotilanne
potilaat)
Gravimetrialla arvioitu kokonaishienerityksen absoluuttinen muutos lihtétilanteen (pdivin 1b) ja
viikon 12 villisenii aikana.

Lahtotilanne [mg] 280,31 (238,24)
(keskiarvo =+ keskihajonta) (n = 357)
Viikko 12 [mg] 123,64 (149,06) < 0,0001

(keskiarvo =+ keskihajonta) (n = 316)

Toissijaiset tehon padtetapahtumat (hikoilun

viheneminen):

Hikoilun vdheneminen > 50 %:lla vs. ldhtotilanne 198 (55.5)
(potilaiden lukumiérd, (%)) viikko 4

Hikoilun vdheneminen > 50 %:lla vs. ldhtotilanne 193 (54,1)

(potilaiden lukumiérd, (%)) viikko 12

Tirkeimmiit toissijaiset pidtetapahtumat (N =518)
HDSS-vasteen saavuttaneet (> 2 pisteen paranema lihtétilanteen ja viikon 12 vilisenii aikana) -
> 25 % hoitovasteen saavuttaneista
Hoitovasteen saavuttaneet, N (%) | 145 (30,8) [ 0,0019
HDSS-vasteen saavuttaneet (= 2 pisteen paranema lihtotilanteen ja viikon 28 villisené aikana) -
> 25 % hoitovasteen saavuttaneista
Hoitovasteen saavuttaneet, N (%) | 152 (29,3) | 0,0112
Absoluuttinen muutos liikahikoiluun liittyvissi HidroQoL-eldméinlaatuindeksissé lihtotilanteen ja
viikon 12 viliseni aikana
Kokonaispisteet, muutoksen mediaani viikkoon 12 -11,0 (-13,0; -10,0) < 0,0001
mennessi (Iv)
HDSS = likahikoilun vaikeusasteen arviointiasteikko; HidroQoL = likkahikoiluun liittyva
eliménlaatuindeksi; v = luottamusvéli; N = potilaiden méara; “N = 468

Vasteen (> 2 pisteen paranema HDSS-pistearvossa) saavuttaneiden prosenttiosuus ei saavuttanut
tilastollista merkitsevyytta (p = 0,0623) 4 viikkoa kestédneen Axhidrox-hoidon jilkeen vaiheen 3
Axhidrox-tutkimuksen avoimessa, pitkidkestoisessa osassa (N =357 potilasta). Tilastollinen
merkitsevyys saavutettiin kuitenkin 52 viikkoa (p = 0,0072), 72 vilkkkoa (p < 0,0002) kestéineen
Axhidrox-hoidon jilkeen. HidroQoL-kokonaispisteiden absoluuttiset muutokset lahtdtilanteesta olivat
tilastollisesti merkitsevid 4, 8, 28, 52 ja 72 viikkkoa (p <0,0001 kaikkien osalta) kestdneen Axhidrox-
hoidon jilkeen.

Potilaiden raportoimat tulokset, kuten HDSS- ja HidroQoL, paranivat entisestdin ajan mittaan
huolimatta kdyttokertojen harventamisesta vikon 4 jilkeen. Liikahikoilun oireet lievittyivit edelleen
enintdén 72 vikkoa jatkuneessa pitkdaikaiskdytdssa.

Euroopan ladkevirasto on myontdnyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Axhidrox-
valmisteen kéytosti pediatrisen tutkimussuunnitelman péétoksen mukaan myonnetyn kéyttdaiheen
hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytosti
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Axhidrox-valmisteen vaikutus on paikallinen, mutta myds systeemisti altistusta esiintyy. Axhidrox-
valmisteen farmakokinetiikkaa tutkittin farmakokineettisessé tutkimuksessa 30 potilaalla, joilla oli
primaarista kainaloiden likahikoilua, 3 eri annosvahvuudella: 0,5 %, 1 % ja 2 % (vaiheen 1b

tutkimus). Kun Axhidrox-valmistetta kaytettiin jatkuvasti kerran vuorokaudessa, glykopyrroniumin



farmakokineettinen vakaa tila saavutettiin hoitopdivien 7 ja 14 vilisend aikana. 1-prosenttista
vahvuutta kiytettdesséd farmakokineettiset arvot olivat pdivind 14 seuraavat: T, oli noin 4 tuntia,
keskiméériinen (keskihajonta) AUC, gp-arvo oli 128,61 (94,63) h*pg/ml ja enimmaéispitoisuus oli
24,39 (15,23) pg/ml. Glykopyrroniumin kokonais- ja enimmadisaltistus yleensd suureni annoksen
suurentuessa 4,3 mg:sta 17,3 mgaan (vastaa vahvuuksia 0,5 %, 1 % ja 2 %), mutta arvoissa oli
huomattavaa vaihtelua, koska lidke vaikuttaa ja annostellaan paikallisesti.

Jakautuminen

Jakautumistilavuutta selvitettin aikuisilla ja lapsilla kahdessa tutkimuksessa laskimonsisdisen annon
jalkeen, ja se vastaa elimiston kokonaisvesiméiirad. Jakautumistilavuus oli aikuisilla 0,64 Vkg ja
lapsilla 1,4 Ikg.

Biotransformaatio

Glykopyrroniumin biotransformaatiota ihmisilld ei ole arvioitu kliinisissd tutkimuksissa. Néin ollen
sen metaboliitteja tai metaboliareittejd ei tunneta.

Eliminaatio

Axhidrox-valmisteen paikallisen kerta-annostelun jilkeen glykopyrroniumin pitoisuudet plasmassa
pysyivat méaritettdvalld tasolla vahintddn 24 tunnin ajan.

Kun aikuisille annettiin laskimoon radiomerkittyd glykopyrroniumia, glykopyrronium erittyi
pidasiassa munuaisten kautta (85 %) ja vihdisemmassd midrin (< 5 %) sapen kautta. Se erittyi
enimmékseen muuttumattomassa muodossa. Glykopyrroniumin puhdistumassa on huomattava viive
potilailla, joilla on vaikea munuaisten toimintah&irio.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien tavanomaisten eldintutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan Axhidrox-valmistetta kayttaville hmisille.

Kun 2-prosenttista GPB-emulsiovoidetta annosteltin kerran vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan,
systeeminen altistus kliiniseen vaiheen 1b tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli 4-kertaisesti
pienempi (C,.-arvon perusteella) tai 7-kertaisesti pienempi (AUC-arvon perusteella) verrattuna
minisioista saatuihin altistustietoihin. Haittatapahtumia ei todettu, kun minisikoja hoidettiin
2-prosenttisella GPB-emulsiovoiteella.

Glykopyrronium oli negatiivinen useissa geneettisissd toksikologiatutkimuksissa, eikd se ollut
karsinogeeninen, kun sité kédytettiin paikallisesti rotille péivittiin enintddn 24 kuukauden ajan.

Potilaiden iholle annostellun glykopyrroniumin systeeminen altistus on pieni, silli keskimdérdinen
(keskihajonta) AUC,_g, on 128,61 (94,63) h*pg/ml ja enimmaéispitoisuus 24,39 (15,23) pg/ml), joten
systeemisti toksisuutta tai lisddntymis- ja kehitystoksisuutta eiole odotettavissa.

Thon alle annetun glykopyrroniumin ei todettu vaikuttavan urosrottien hedelméllisyyteen, mutta
heikkenemistd vieroitusvaiheessa. Systeeminen altistus on vahaistd Axhidrox-valmisteen iholle
annostelun jilkeen, joten nditd 16ydoksid eipidetd oleellisina kdytettdessd valmistetta ihmisten iholle.
Istukan Idpdisya ei todettu lainkaan tai todettiin vain vdhén tineilld hiirilld, kaniineilla ja koirilla seka
ihmisilld. Glykopyrronium ja sen metaboliitit jakautuivat imettévien rottien maitoon, ja sen pitoisuudet
olivat yleensd suuremmat maidossa kuin plasmassa (enintdén 11,3-kertaiset). Glykopyrroniumin
systeeminen altistus potilaiden iholle annostelun jilkeen on kuitenkin pieni ja pitoisuudet matalia,
joten suuremmatkin pitoisuudet maidossa olisivat siitd huolimatta pienid ja farmakologiselta tai
toksikologiselta kannalta merkityksettomia.



Axhidrox-valmisteella tehdyissa in vitro -tutkimuksissa valmisteen ei todettu aiheuttavan siimé-
arsytystd. Hiirilld todettiin hyvin pieni herkistymisen riski, joten hyvin harvinaisissa tapauksissa
ilmenevdn herkistymisen mahdollisuutta ihmisilld ei voida tdysin poissulkea.
Axhidrox-valmisteen ei odoteta aiheuttavan fototoksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsyylialkoholi (E1519)
Propyleeniglykoli (E1520)
Setostearyylialkoholi

Sitruunahappo (E330)
Glyserolimonostearaatti 40-55
Makrogoli 20-glyserolimonostearaatti
Natriumsitraatti (E331)
Oktyylidodekanoli

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Ensimmadisen painalluksen jilkeen ldékevalmistetta voidaan kayttdd enintédén 12 kuukauden ajan.
6.4 Sailytys

Talla ladkevalmisteella ei ole erityisid séilytysvaatimuksia.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Moniannospakkaus, jossa on siilidosa (LDPE:std, PET:std ja alumiinista valmistettu laminaattipussi
valkoisessa, jaiykédssd polypropeenipullossa) ja pumppuosa sekd sen ulkokorkki (molemmat valkoista
polypropeenia).

Pakkauskoko: yksi pakkaus sisdltdd 50 mg emulsiovoidetta, joka vastaa 124:4d pumpun painallusta eli
31 hoitokertaa molempiin kainaloihin.

Jotta pakkauksesta saatavien hoitokertojen enimméismadrdd ei ylitetd, kadyttdjaa kehotetaan
merkitsemdén hoitokerrat ulkopakkauksessa olevaan taulukkoon.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttaméton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Axhidrox 2,2 mg/pumpning krim

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Glykopyrronium

1 g krdm innehéller glykopyrroniumbromid, motsvarande 8 mg glykopyrronium. En pumpning ger
270 mg krdm, som innehaller glykopyrroniumbromid, motsvarande 2,2 mg glykopyrronium.

Hjilpdmnen med kind effekt

Detta lakemedel innehaller 21,6 mg cetostearylalkohol, 2,7 mg bensylalkohol och 8,1 mg
propylenglykol per pumpning.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Krim

Vit, blank kram

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Axhidrox &r avsett for lokal behandling av svar primir axilldr hyperhidros hos vuxna.
4.2 Dosering och adminis treringssitt

Kutan anvdndning

Axhidrox &r endast avsett for lokal anvéndning i armhalan och inte for anvéndning pa andra
kroppsomraden.

Dosering

Rekommenderad dos av Axhidrox &r tva pumpningar per armhéla (motsvarande 540 mg kram eller
44 mg glykopyrronium per armhdla). Efter att pumpen forberetts méste pumpen tryckas ned helt tva
ganger for att fa 6nskad dos om 540 mg krdm (4,4 mg glykopyrronium).

Under de forsta 4 behandlingsveckorna ska Axhidrox appliceras jamnt i varje armhala, en gang
dagligen, helst pa kvillen.

Fran och med vecka 5 kan appliceringen av Axhidrox minskas till tva ganger per vecka, beroende pa
minskningen av axillir svettning.

Kontinuerlig behandling av primér axillir hyperhidros med Axhidrox kravs for att bibehélla effekten.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Axhidrox for barn och ungdomar under 18 ar har &nnu inte faststéllts.



Inga data finns tillgéngliga.
Aldre
Sikerhet och effekt for Axhidrox for den dldre populationen Over 65 ar har inte faststillts.

Nedsatt njurfunktion

Axhidrox kan anvidndas vid den rekommenderade dosen till patienter med Iitt eller mattligt nedsatt
njurfunktion. Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i terminalfas som kraver
dialys ska Axhidrox endast anvdindas om den foérvintade nyttan dverviager den eventuella risken
eftersom den systematiska exponeringen for glykopyrronium kan vara forhojd hos den har
populationen (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Inga studier har utforts hos patienter med nedsatt leverfunktion. Glykopyrronium elimineras i
huvudsak genom utséndring via njurarna och dérfor forvéntas ingen storre 6kning av exponering for
den aktiva substansen hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Ingen dosjustering krdvs hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Administreringssétt

Férberedelse av pumpen fore den forsta anvindningen

Flerdosbehéllaren méste forberedas innan den anvénds for forsta gangen.
For att fa en hel initial dos méaste den luft som dr instdngd i pumpen avlidgsnas enligt foljande:
— Vinkla pumpen (se bild) och tryck ned pumpen flera ganger tills det kommer ut

krdm fran 6ppningen. Pumpa ut det pa en bit papper.

—  Tryck langsamt ned pumpen helt ytterligare 10 ganger och lat den krdm som
pumpas ut hamna pa papperet. Kassera papperet med den dispenserade krimen som
brinnbart avfall.

— Pumpen &r nu redo att anvindas. Forberedelsen behéver inte upprepas vid efterfoljande
anvandning.

Regelbunden applicering av krimen
Efter att pumpen forberetts appliceras krimen med locket enligt nedan:

— HAll pumpen i ena handen med pumpens ppning mot det borttagna locket (se bild).
—  Tryck ned pumpen helt tva génger for att applicera den rekommenderade mangden

krdm pa toppen av locket.
— Anvind locket for att fordela kramen jamnt i en armhala. (
— Upprepa detta forfarande for den andra armhalan.
—  Av sikerhetsskil ska locket och hinderna dérefter tvittas noggrant med tval och

vatten. Detta &r viktigt att forhindra att krimen kommer i kontakt med nésa, 6gon
eller mun samt andra personer (se avsnitt 4.4).
— Markera antalet behandlingar i tabellen pé ytterkartongen (se avsnitt 6).

4.3 Kontraindikationer

—  Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

—  Medicinska tillstdnd som kan forvérras av den antikolinerga effekten av Axhidrox (t.ex. glaukom,
paralytisk ileus, instabil kardiovaskuldr status vid akut blodning, svar ulcerds kolit, toxisk
megakolon som komplicerar ulcerds kolit, myasthenia gravis, Sjogrens syndrom).



4.4 Varningar och forsiktighet

Axhidrox ska anvdndas med forsiktighet till patienter med svar prostatahyperplasi, blashalsobstruktion
och till patienter med tidigare eller aktuell urinretention.

Hos dessa patienter ska lakare och patienter vara uppmérksamma pa tecken och symtom pa
urinretention (t.ex. svart att kissa, blasdilatation) och patienterna méaste instrueras att omedelbart sluta
anvinda Axhidrox och radfraga likare om négra av dessa tecken eller symtom uppkommer.

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (beréknad glomeruldr filtrationshastighet under

30 m/min/1,73 m?), inklusive patienter med terminal njursjukdom som kriver dialys, ska Axhidrox
endast anvidndas om den forviantade nyttan dverviger den eventuella risken. Dessa patienter ska
kontrolleras noggrant for eventuella biverkningar.

Eftersom en 6kad hjértfrekvens &r en kind effekt av antikolinergika ska Axhidrox anvéndas med
forsiktighet till patienter med kranskarlssjukdom, hjartsvikt, hjirtarytmier och hypertoni.

Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt funktion i blod-hjdrmbarridren (t.ex. traumatiska
hjarnskador under det senaste aret, kemoterapi, stralbehandling av huvudet, operation i skallen och
hjérnan, missbrukare av injicerade droger). Axhidrox ska endast anvéndas av dessa patienter om andra
behandlingsalternativ inte &r tillrickligt effektiva.

Appliceringen av Axhidrox i armhélorna ska endast goras med locket pé flerdosbehéllaren och inte
med fingrarna. Axhidrox far framfor allt inte komma i1 6gonen (se avsnitt 4.2) eftersom
glykopyrronium kan orsaka tillféllig dilatation av pupillerna och dimsyn. Vid kontakt med munnen
eller ndsan kan en minskad salivproduktion eller ndssekretion inte uteslutas. Om 6gon, nésa eller mun
kommer i kontakt med krdmen ska dessa omraden omedelbart skoljas med rikligt med vatten for att
minska risken for lokala biverkningar.

For att exkludera biverkningar ska hud-mot-hudkontakt av det behandlade hudomradet med andra
omraden inklusive huden pa andra personer undvikas, dvs. genom att ticka det behandlade omradet
med kldder (t.ex. under samlag).

Om huden i armhélorna ar synligt inflammerad eller skadad kan detta 6ka risken for lokala
biverkningar av Axhidrox. Axhidrox ska dirfor endast anvéndas efter klinisk &terhamtning eller
remission av symtom pa huden.

Eftersom anvindning av Axhidrox kan orsaka muntorrhet (se avsnitt 4.8) kan en 6kad risk for karies
pa grund av nedsatt salivsekretion inte uteslutas. Noggrann tandhygien och regelbundna
tandlikarkontroller rekommenderas darfor.

Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner och mild lokal irritation. Cetostearylalkohol kan ge
lokala hudreaktioner (t.ex. kontakteksem).

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Samtidig administrering av Axhidrox med andra likemedel med
antikolinergisk effekt har inte studerats.

Det kan inte uteslutas att samtidig anvindning av dessa likemedel kan leda till en 6kning av de
antikolinergiska effekterna. Detta géller exempelvis anvindning av topiramat, sedativa antihistaminer,
tricykliska antidepressiva, monoaminoxidashimmare, neuroleptika, antipsykotika och opioider.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvindningen av glykopyrroniumbromid hos gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Baserat pa den laga



systemiska exponeringen efter dermal applicering av Axhidrox anses dessa fynd inte vara relevanta for
human dermal anvéndning vid godkénd dosering. Anvindning av Axhidrox kan overvégas under
graviditet om det dr nédvandigt.

Amning

Studier pa lakterande réttor har visat att glykopyrronium och dess metaboliter distribueras till och
berikas i mjolk efter intravends och oral anvindning (mer information finns i avsnitt 5.3).

Kontakt med det ammade barnet och krdmen eller hud behandlad med Axhidrox ska undvikas och ett
beslut maste darfor fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med Axhidrox efter
att man tagit hinsyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av glykopyrronium pé human fertilitet. Djurstudier har visat nedsatt
fertilitet hos honor vid exponeringar som anses dverstiga den maximala humana exponeringen, vilket
indikerar 1ag klinisk relevans (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Axhidrox har mattlig effekt pa forméagan att framféra fordon och anvinda maskiner. Dimsyn, trotthet
och yrsel kan uppkomma efter administrering av Axhidrox (se avsnitt 4.8). Dimsyn kan framfor allt
uppkomma om Axhidrox kommer i 6gonen (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (> 1 %) var reaktioner vid appliceringsstéllet (15,3 %), muntorrhet
(12,3 %), torra 6gon (3,3 %), huvudvirk (1,3 %), torr hud (1,3 %), torr nidsslemhinna (1,5 %),
forstoppning (1,3 %) och dimsyn (1,1 %). Medan muntorrhet tenderade att minska med léngre
anvéindning, var typen och frekvensen av alla 6vriga biverkningar likartad vid anvéndning av
Axhidrox under 4 veckor som under 28, 52 eller 72 veckor. Det finns inga bevis for att biverkningar
tenderar att bli virre i svarighetsgrad under lingre behandling,

Lista over biverkningar 1 tabellform

Biverkningar hos patienter som anvant Axhidrox i upp till 72 veckor anges med MedDRA:s
klassificering av organsystem (tabell 1). Tabellen inkluderar &dven data frdn en 14-dagarsstudie med
0,5 %, 1 % respektive 2 % glykopyrroniumbromid (GPB) kram.

Inom varje enskild organsystemklass anges biverkningarna efter frekvens. Inom de enskilda
frekvensgrupperna anges biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad. Biverkningsfrekvenserna
definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kidnd
frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

Tabell 1: Biverkningar

Organsys temklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind
vanliga (=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) frekvens
& 1/10)

Magtarmkanalen Muntorrhet Forstoppning Torra ldppar, uppspéand

buk, hard avforing,

aptyalism, dyspepsi,
illamaende

Ogon Torra 6gon,dimsyn | Ogonklada, okulir
hyperemi, anisokori,




Organsys temklass Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
vanliga =1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) frekvens
(=1/10)
synnedséttning,
Ogonirritation, mydriasis
Andnings viigar, Torr ndsslemhinna Orofaryngeal smirta,
brostkorg och sammansndrning i halsen,
medias tinum torrt svalg, ndstéppa
Centrala och perifera Huvudvirk Yrsel, somnolens,
nervsystemet dalig somnkvalitet,
uppmirksamhetsstdrning,
obehagi huvudet
Psykiskastorningar Sémnstdring, oro,
rastloshet
Oron och Vertigo
balansorgan
Hud och subkutan Torr hud Hyperhidros, klada,
vivnad generaliserad klada,
utslag, onormal hudlukt,
erytem, parapsoriasis,
hudirritation, torra hdnder,
atopisk dermatit, eksem,
hudplack, akne, urtikaria
Allméinna symtom Dermatit, eksem, Akne, svullnad, torrhet,
och/eller utslag, papler, vesikler, induration, rr,
symtom vid erytem, irritation, eller sar vid
administreringsstiillet smirta eller klada appliceringsstillet, torra
vid slemhinnor, trotthet
appliceringsstallet
Follikulit vid
Infektioner och appliceringsstéllet, smi
infes tationer varfyllda blasor
Blodet och Trombocytopeni
lymfsys temet
Hjartat Takykardi
Immunsystemet Overkinslighet,
angio6dem
Njurar och urinviigar Miktionsrubbning

Undersokningar

QT-forlingning pa
elektrokardiogram, dkning
av leverenzymer, 0kning
av bilirubin i blodet, 6kad
genomsnittlig
erytrocytvolym, minskad
hemoglobinkoncentration
i erytrocyter

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via

Likemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55



http://www.fimea.fi/

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering med Axhidrox 4r osannolik vid endast lokal administrering i armhélorna.

Om Axhidrox felaktigt anviinds pa andra delar (handflator, fotter, ansikte) eller stora delar av kroppen
med dkad svettning, kan en 6kad risk for biverkningar och 6verdosering inte uteslutas. Tecken pa
overdosering som framfor allt observerats vid systemisk oral administrering av glykopyrronium
inkluderade rodnad av huden med viarmekénsla, 6verhettning av kroppen, livshotande varmeslag, torr
hud och torra slemhinnor, mydriasis med nedsatt ackommodationsférmaga, forédndring av mental
status och feber, sinustakykardi, minskning av tarmljud, paralytisk ileus, urinretention, hypertoni,
tremor och ofrivilliga muskelryckningar.

Vid svara eller livshotande symtom ska administrering av en kvartdr ammonium antikolinesteras,
sdsom neostigmin, Gvervigas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga dermatologiska medel, antitranspirationsmedel, ATC-kod:
DI1AAOIL

Verkningsmekanism

Glykopyrronium dr en kompetitiv antagonist i gruppen muskarinreceptorer.

Farmakodynamisk effekt

Glykopyrronium hédmmar acetylkolindrivna effekter pa glatt muskulatur och hjartmuskelceller och pa
olika kortlar, inklusive svettkortlarna. Detta leder till minskad perspiration i svettkortlarna.

Klinisk effekt och sikerhet

Sikerhet och effekt for Axhidrox hos patienter med primir axillir hyperhidros utvirderades ien fas 3-
studie som bestod av en dubbelblind och placebokontrollerad behandlingsperiod pa 4 veckor (fas 3a-
del), folit av en 6ppen forlingning med behandling upp till 72 veckor (fas 3b-del).

Totalt 171 patienter (18-65 &r) inkluderades i den pivotala, randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade multicenterstudien i fas 3a-delen pa 4 veckor. For alla behandlingsgrupper var
medeldldern 36 ar, 51 % var min. Néstan alla var av vitt etniskt ursprung. Sjukdomens svarighetsgrad
var svar primdr axillar hyperhidros (HDSS-podng 3 av 4) med minst 50 mg svettproduktion i varje
armhala, métt med gravimetri vid rumstemperatur och vid en luftfuktighet som overensstdmde med
det normala klimatet i det omradet under en period pa 5 minuter.

Det primidra effektméttet definierades som den absoluta fordndringen av svettproduktion med GBP

1 % kram mot placebo fran baseline till dag 29, métt med gravimetri. Viktiga sekundér effektmatt var
jamforelsen mellan GPB 1 % krdm och placebo med avseende pé absolut férdndring av podng pa
HidroQoL (Hyperhidrosis Quality of Life Index) fran baseline till dag 29 och procentandelen svarande
baserat pA HDSS-poing dag 29 (forbéttring med > 2 poang).

Efter 4 veckors behandling i den placebokontrollerade fas 3a-delen visade den grupp som behandlades
med Axhidrox en storre, cirka 2-faldig, svettreduktion fran baseline &n placebogruppen. Den absoluta
reduktionen av svettproduktion fran baseline till dag 29 var statistiskt signifikant hogre i gruppen som
fick Axhidrox jamfort med placebogruppen (tabell 2).



Analysen som beddmde viktiga sekundéra effektmatt visade en forbéttring pa 2 eller fler podng pa
HDSS-poéng) vid behandling med Axhidrox jamfort med behandling med placebo (p = 0,0542). I den
analys som bedomde absoluta fordndringar pd HidroQoL-podng var medianforbéttringen signifikant
hogre 1 gruppen som behandlades med Axhidrox éni gruppen som fick placebo (p < 0,0001).

Tabell 2 Data fran fas 3a-delen

Placebo (n = 84) GPB 1 % (n = 87) GPB 1 % mot
placebo P-viirden

Primiirt effek tmétt
Absolut forindring av svettproduktion fran baseline till dag 29

Baseline [mg] 284,64 (212,47) 306,97 (249,33) -
(medelvirde + SD)

Forandring till dag 29 [mg] -83,49 (168,21)2 -197,08 (252,41) 0,0038
(medelvirde + SD)

Relativ fordndring till dag 29 -34,32 (-49,71; -2,67) -64,63 (-73,13; -51,75)* | < 0,0001
[7o]

Median (95 % KI)

Svettreduktion pa > 50 %, mot 29 (34,5) 50 (57,5) 0,0114

baseline (antal patienter, [%])

Viktiga sekundira effektmatt
HDSS-svarande (> 2 podngs forbittring frin baseline till dag 29)

Svarsfrekvens, N (%) [ 10 (11,9 [ 20 (23,0) [ 0,0542
Forindring pid HidroQoL frin baseline till dag 29
Totalpodng, medianforandring -1,0 (-35 - 4y -6,0 (-36 - 6)4 < 0,0001

(intervall) till dag 29
HDSS = Hyperhidrosis Disease Severity Scale, HidroQoL = Hyperhidrosis Quality of Life Index,
CI = konfidensintervall, N = antal patienter, "N=78, °N=77, °N=79, IN=84.

I den 6ppna langvariga fas 3b-delen var svettproduktionen signifikant reducerad jamfort med baseline
4 och 12 veckor efter behandling med Axhidrox (N = 357 nyrekryterade patienter; p < 0,0001 for bade
vecka 4 och 12) (tabell 3).

Tabell 3 Data fran fas 3b-delen

Primirt effektmatt (endastnyrekryterade patienter) l I mot baseline
Absolut forindring av svettproduktion bedimd med GM frin baseline (dag 1b) till vecka 12.
Baseline [mg] 280,31 (238,24)
(medelviarde + SD) (n = 357)
Vecka 12 [mg] 123,64 (149,06) < 0,0001

(medelvirde + SD) (n = 316)

Sekundéra effektmétt (svettreduktion)
Svettreduktion pd > 50 %, mot baseline (antal patienter, 198 (55,5)
[%]) vecka 4
Svettreduktion pa > 50 %, mot baseline (antal patienter, 193 (54,1)
[%]) vecka 12

Viktiga sekundiira effektmétt (N =518)
HDSS-svarande (> 2 podings forbittring frin baseline till vecka 12) - > 25 % svarande

Svarande, N (%) | 145 (30.,8) [ 0,0019
HDSS-svarande (> 2 poings forbittring fran baseline till vecka 28) - > 25 % svarande

Svarande, N (%) | 152 (29.3) [ 0,0112
Absolut forindring pd HidroQoL-index frin baseline till vecka 12

Totalpoing medianforindring till vecka 12 (KI) | -11,0 (-13,0; -10,0) | < 0,0001

HDSS = Hyperhidrosis Disease Severity Scale, HidroQoL = Hyperhidrosis Quality of Life Index,
CI = konfidensintervall, N = antal patienter, °N = 468

Procentandel svarande (> 2 podngs forbattring pa HDSS) nadde inte statistisk signifikans (p = 0,0623)
efter 4 veckors behandling med Axhidrox i den dppna, ldngvariga delen av fas 3-studien



(N =357 patienter) med Axhidrox. Statistisk signifikans uppnaddes dock efter 52 (p = 0,0072) och 72
(p <0,0002) veckors behandling med Axhidrox. Absolut férdndringar pé total HidroQoL-poéng fran
baseline var statistiskt signifikant vecka 4, 8, 28, 52 och 72 (p < 0,0001 for alla) efter behandling med
Axhidrox.

Patienter som rapporterade resultat sésom HDSS och HidroQoL visade en ytterligare forbéttring Gver
tid trots minskad appliceringsfrekvens efter vecka 4. Hyperhidrossymtomen forbéttrades ytterligare
vid langvarig anvidndning upp till 72 veckors behandling.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Axhidrox for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for tillstandet som definieras i géllande
Paediatric Investigation Plan (PIP), for godkdnd indikation (information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Axhidrox har lokal effekt men systemisk exponering uppkommer. Farmakokinetiken for Axhidrox
undersoktes i1 en farmakokinetisk studie med 30 patienter med primér axillir hyperhidros, med 3 olika
dosstyrkor, 0,5 %, 1 % och 2 % (fas 1b-studie). Med kontinuerlig applicering av Axhidrox en gang
dagligen uppnaddes farmakokinetisk steady state for glykopyrronium mellan dag 7 och 14 av
behandlingen. Farmakokinetiken dag 14 efter administrering av styrkan 1 % visade ett medelvarde for
Toux pa cirka 4 timmar, ett medelvarde (SD) for AUCg, pa 128,61 (94,63) h*pg/ml och en maximal
koncentration pa 24,39 (15,23) pg/ml. Total och maximal glykopyrroniumexponering okade generellt
med dosen fran 4,3 mg till 17,3 mg glykopyrronium (motsvarande styrkorna 0,5 %, 1 % respektive

2 %) med mycket varierande virden pd grund av egenskapen hos det lokalt applicerade lokalt
verkande likemedlet.

Distribution

Distributionsvolymen undersoktes i tva studier efter intravends administrering till vuxna och barn och
motsvarar den av totalt kroppsvatten. Den var 0,64 Vkg hos vuxna och 1,4 kg hos barn.

Metabolism

Inga kliniska studier utférdes for att bedoma metabolismen av glykopyrronium hos ménniska. Saledes
ar varken metaboliter eller metabola vigar kdnda.

Eliminering

Efter en lokal engangsapplicering av Axhidrox detekterades kvantifierbara plasmanivder av
glykopyrronium under minst 24 timmar.

Efter intravends administrering av radioaktivt mérkt glykopyrronium till vuxna, utsondrades
glykopyrronium 1 huvudsak via njurarna (85 %) och i mindre omfattning (<5 %) via gallan. Detta
skedde i huvudsak i oférdndrad form. Clerance av glykopyrronium hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion dr betydligt fordrdjd.

5.3 Prekliniska s iikerhetsuppgifter
Standardstudier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for ménniska vid

anvindning av Axhidrox.

Den systemiska exponeringen hos patienter 1 den kliniska fas 1b-studien var 4 eller 7 ganger ligre
(baserat pa C,, respektive AUC) vid jimforelse med exponeringsdata for minigrisar efter daglig



applicering av 2 % GPB-krdamunder 7 dagar. Inga biverkningar sags vid behandling av minigrisar
med 2 % GPB-kram.

Glykopyrronium var negativt i ett batteri av genetiska toxikologistudier och var inte karcinogent vid
lokal applicering pa rattor dagligen i upp till 24 ménader.

Eftersom systematisk exponering for glykopyrronium efter dermal applciering pé patienter ar lag med
medelvirde (SD) for AUCO0-8h pa 128,61 (94,63) h*pg/ml och en maximal koncentration pa
24,39 (15,23) pg/ml), forvéntas ingen risk for systemisk toxicitet och for reproduktion och utveckling.

Glykopyrronium visade ingen effekt pa fertilitet hos hanréttor efter subkutan administrering, medan en
minskad konceptions- och ¢verlevnadsfrekvens observerades hos avkomman efter administrering till
honor. Baserat pa den ldga systemiska exponeringen efter lokal applicering av Axhidrox anses dessa
fynd inte vara relevanta for human dermal anvindning. Ingen eller begransad placentadverforing
observerades hos dréiktiga moss, kaniner, hundar och hos gravida méinniskor. Glykopyrronium och
dess metaboliter distribueras till mjolk fran lakterade rattor och nadde generellt hdgre koncentrationer
1 mjolk vid jamforelse med de som observerats i plasma (upp till 11,3 génger). Systemisk exponering
av glykopyrronium efter dermal applicering till patienter d4r dock 1ag och berikade koncentrationer i
mjolk skulle sdledes fortfarande vara ldgre utan farmakologiska eller toxikologiska problem.

In vitro-studier utférda med Axhidrox visar inte ndgon potential for 6gonirritation. Baserat pa den
mycket laga potentialen for sensibilisering hos moss kan en sensibiliserande effekt hos ménniska i

mycket séllsynta fall inte helt uteslutas.
Ingen fototoxicitet forvdntas vid applicering av Axhidrox.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Bensylalkohol (E1519)

Propylenglykol (E1520)

Cetostearylalkohol

Citronsyra (E330)

Glycerolmonostearat 40-55

Makrogol 20 glycerolmonostearat

Natriumcitrat (E331)

Oktyldodekanol

Vatten, renat

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar

Efter den forsta pumpningen far likemedlet anvéindas i maximalt 12 manader.
6.4 Séirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hill



Flerdosbehéllare bestaende av en behéllare (paslaminat av LDPE, PET och aluminium inneslutet ien
vit, styv polypropenflaska) och en pump med lock (béda av vit polypropen).

Forpackningsstorlek: En behdllare innehédllande 50 g krim motsvarande 124 pumpningar eller
31 behandlingar ibéda armhalorna.

For attinte overskrida antalet behandlingar per behéllare bor anvindaren notera antalet behandlingar 1
tabellen pa ytterkartongen.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel
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