PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Axhidrox 2,2 mg/pumpning krdm

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Glykopyrronium

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

Hjalpamnen med kand effekt

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

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kram

Vit, blank kram

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Axhidrox ar avsett for lokal behandling av svar primér axillar hyperhidros hos vuxna och ungdomar
fran 12 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssatt

Kutan anvéndning
Axhidrox ar endast avsett for lokal anvandning i armhalan och inte for anvandning pa andra
kroppsomraden.

Dosering

Rekommenderad dos av Axhidrox ar tva pumpningar per armhala (motsvarande 540 mg kram eller
4,4 mg glykopyrronium per armhala). Efter att pumpen forberetts maste pumpen tryckas ned helt tva
ganger for att fa 6nskad dos om 540 mg kram (4,4 mg glykopyrronium).

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

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

Kontinuerlig behandling av primér axillar hyperhidros med Axhidrox kravs for att bibehalla effekten.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Axhidrox for barn under 12 ar har inte faststallts.



Axhidrox kan anvandas till ungdomar fran 12 ars alder med samma dos och regim som hos vuxna (se
avsnitt 4.4).

En foralder eller vardare ska 6va med ungdomen hur pumpen ska forberedas och hur kramen ska
appliceras.

Aldre

Sékerhet och effekt for Axhidrox for den &ldre populationen éver 65 ar har inte faststallts.

Nedsatt njurfunktion

Axhidrox kan anvandas vid den rekommenderade dosen till patienter med latt eller mattligt nedsatt
njurfunktion. Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i terminalfas som kraver
dialys ska Axhidrox endast anvéndas om den forvantade nyttan 6vervéger den eventuella risken
eftersom den systematiska exponeringen for glykopyrronium kan vara férhojd hos den hér
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 darfér forvantas ingen storre 6kning av exponering for
den aktiva substansen hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Ingen dosjustering kravs hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Administreringssatt

Forberedelse av pumpen fore den forsta anvandningen

Flerdosbehallaren maste forberedas innan den anvands for forsta gangen.

For att fa en hel initial dos maste den luft som &r instangd i pumpen avlagsnas enligt foljande:

- Vinkla pumpen (se bild) och tryck ned pumpen flera ganger tills det kommer ut
kram fran 6ppningen. Pumpa ut det pa en bit papper.

- Tryck langsamt ned pumpen helt ytterligare 10 ganger och lat den kram som |
pumpas ut hamna pa papperet. Kassera papperet med den dispenserade kramen
som brannbart avfall.

— Pumpen &r nu redo att anvandas. Forberedelsen behdver inte upprepas vid efterféljande
anvandning.

Regelbunden applicering av krdmen

Efter att pumpen forberetts appliceras kramen med locket, inte med fingrarna, enligt nedan:

- Hall pumpen i ena handen med pumpens 6ppning mot det borttagna locket (se bild).

—  Tryck ned pumpen helt tva ganger for att applicera den rekommenderade méangden
kram pa toppen av locket.

— Anvand locket for att fordela kramen jamnt i en armhala. (

—  Upprepa detta forfarande for den andra armhalan. (@)

- Av sikerhetsskal ska locket och handerna darefter tvattas noggrant med tval och
vatten. Detta ar viktigt att forhindra att kramen kommer i kontakt med nésa, 6gon
eller mun samt andra personer (se avsnitt 4.4).

- Markera antalet behandlingar i tabellen pa ytterkartongen (se avsnitt 6).

4.3 Kontraindikationer

—  Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.



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

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Hos dessa patienter ska lakare och patienter vara uppmarksamma pa tecken och symtom pa
urinretention (t.ex. svart att kissa, blasdilatation) och patienterna maste instrueras att omedelbart sluta
anvanda Axhidrox och radfraga lakare om nagra av dessa tecken eller symtom uppkommer.

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (berdknad glomeruldr filtrationshastighet under

30 ml/min/1,73 m?), inklusive patienter med terminal njursjukdom som kréver dialys, ska Axhidrox
endast anvandas om den férvantade nyttan 6vervager den eventuella risken. Dessa patienter ska
kontrolleras noggrant for eventuella biverkningar.

Eftersom en 0kad hjartfrekvens &r en kand effekt av antikolinergika ska Axhidrox anvandas med
forsiktighet till patienter med kranskarlssjukdom, hjartsvikt, hjértarytmier och hypertoni.

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

Appliceringen av Axhidrox i armhalorna ska endast goras med locket pa flerdosbehallaren och inte
med fingrarna. Axhidrox far framfor allt inte komma i 6gonen (se avsnitt 4.2) eftersom
glykopyrronium kan orsaka tillfallig dilatation av pupillerna och dimsyn. Vid kontakt med munnen
eller ndsan kan en minskad salivproduktion eller nassekretion inte uteslutas. Om 6gon, nésa eller mun
kommer i kontakt med kramen ska dessa omraden omedelbart skéljas 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 tdcka det behandlade omradet
med kl&der (t.ex. under samlag).

Om huden i armhalorna &r synligt inflammerad eller skadad kan detta oka risken for lokala
biverkningar av Axhidrox. Axhidrox ska darfor endast anvandas efter klinisk aterhamtning eller
remission av symtom pa huden.

Eftersom anvéndning 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
tandl&karkontroller rekommenderas darfor.

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

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

Det kan inte uteslutas att samtidig anvandning av dessa lakemedel kan leda till en 6kning av de
antikolinergiska effekterna. Detta galler exempelvis anvandning av topiramat, sedativa antihistaminer,
tricykliska antidepressiva, monoaminoxidashdmmare, neuroleptika, antipsykotika, antikolinerga
lakemedel som anvénds vid KOL och astma och opioider.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen 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. Anvandning av Axhidrox kan dvervagas under
graviditet om det ar noédvandigt.

Amning

Studier pa lakterande rattor har visat att glykopyrronium och dess metaboliter distribueras till och
berikas i mjolk efter intravends och oral anvandning (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 hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av glykopyrronium pa human fertilitet. Djurstudier har visat nedsatt
fertilitet hos honor vid exponeringar som anses 6verstiga den maximala humana exponeringen, vilket
indikerar lag klinisk relevans (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Axhidrox har méattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Dimsyn, trétthet
och yrsel kan uppkomma efter administrering av Axhidrox (se avsnitt 4.8). Dimsyn kan framfor allt
uppkomma om Axhidrox kommer i dgonen (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos vuxna (> 1 %) var reaktioner vid appliceringsstallet (15,3 %),
muntorrhet (12,3 %), torra 6gon (3,3 %), huvudvark (1,3 %), torr hud (1,3 %), torr nasslemhinna
(1,5 %), forstoppning (1,3 %) och dimsyn (1,1 %). Medan muntorrhet tenderade att minska med
langre anvandning, var typen och frekvensen av alla 6vriga biverkningar likartad vid anvéndning av
Axhidrox under 4 veckor som under 28, 52 eller 72 veckor. Hos ungdomar rapporterades endast tva
biverkningar: torra 6égon (2,4 %) och 6kat konjugerat bilirubin (2,4 %) under 8 veckor i en klinisk
fas II-studie. Det finns inga bevis for att biverkningar tenderar att bli varre i svarighetsgrad under
langre behandling.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

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

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

(>1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Tabell 1: Biverkningar

buk, hérd avforing,
aptyalism, dyspepsi,
illamaende

Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd
(= 1/10) (>1/100,<1/10) | (=1/1000, < 1/100) frekvens
Magtarmkanalen Muntorrhet Forstoppning Torra lappar, uppspand

Ogon

Torra 6gon, dimsyn

Ogonkléada, okular
hyperemi, anisokori,
synnedséttning,
dgonirritation,
myadriasis

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Torr nasslemhinna

Orofaryngeal smarta,
sammansnorning i
halsen, torrt svalg,
nastappa

vavnad

Centrala och perifera Huvudvark Yrsel, somnolens,

nervsystemet dalig sémnkvalitet,
uppmarksamhetsstorni
ng, obehag i huvudet

Psykiska stérningar SOémnstdrning, oro,
rastloshet

Oron och Vertigo

balansorgan

Hud och subkutan Torr hud Hyperhidros, klada,

generaliserad klada,
utslag, onormal
hudlukt, erytem,
parapsoriasis,
hudirritation, torra
hénder, atopisk
dermatit, eksem,
hudplack, akne,
urtikaria

Allmé&nna symtom
och/eller

symtom vid
administreringsstéllet

Dermatit, eksem,
utslag, papler,
erytem, irritation,
smarta eller klada
vid
appliceringsstéllet

Akne, svullnad, torrhet,
vesikler, induration,
arr, eller sar vid
appliceringsstéllet,
torra slemhinnor,
trotthet

Infektioner och
infestationer

Follikulit vid
appliceringsstéllet,
sma varfyllda blasor

Blodet och Trombocytopeni

lymfsystemet

Hjartat Takykardi

Immunsystemet Overkanslighet,

angioddem

Njurar och urinvagar

Miktionsrubbning

Undersdkningar

QT-forlangning pa
elektrokardiogram,
okning av
leverenzymer, dkning
av konjugerat bilirubin,
Okad genomsnittlig
erytrocytvolym,
minskad
hemoglobinkoncentrati
on i erytrocyter




Pediatrisk population

Biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad forvantas vara liknande hos ungdomar och vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering med Axhidrox ar osannolik vid endast lokal administrering i armhalorna.

Om Axhidrox felaktigt anvands pa andra delar (handflator, fotter, ansikte) eller stora delar av kroppen
med Okad svettning, kan en dkad risk for biverkningar och éverdosering inte uteslutas. Tecken pa
Overdosering som framfor allt observerats vid systemisk oral administrering av glykopyrronium
inkluderade rodnad av huden med varmekénsla, éverhettning av kroppen, livshotande varmeslag, torr
hud och torra slemhinnor, mydriasis med nedsatt ackommodationsférmaga, forandring 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 kvartar ammonium antikolinesteras,
sdsom neostigmin, 6vervagas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga dermatologiska medel, antitranspirationsmedel, ATC-kod:
D11AA01

Verkningsmekanism

Glykopyrronium &r en kompetitiv antagonist i gruppen muskarinreceptorer.

Farmakodynamisk effekt

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

Klinisk effekt och sakerhet

Vuxna patienter

Sékerhet och effekt for Axhidrox hos patienter med primdar axillar hyperhidros utvarderades i en fas 3-
studie som bestod av en dubbelblind och placebokontrollerad behandlingsperiod pa 4 veckor (fas 3a-
del), foljt av en 6ppen forlangning med behandling upp till 72 veckor (fas 3b-del).

Totalt 171 patienter (18-65 ar) inkluderades i den pivotala, randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade multicenterstudien i fas 3a-delen pa 4 veckor. For alla behandlingsgrupper var
medelaldern 36 ar, 51 % var man. Nastan alla var av vitt etniskt ursprung. Sjukdomens svarighetsgrad



var svar primar axillar hyperhidros (HDSS-poang 3 av 4) med minst 50 mg svettproduktion i varje
armhala, matt med gravimetri vid rumstemperatur och vid en luftfuktighet som 6verensstamde med
det normala klimatet i det omradet under en period pa 5 minuter.

Det primara effektmattet definierades som den absoluta forandringen av svettproduktion med GBP

1 % kram mot placebo fran baseline till dag 29, métt med gravimetri. Viktiga sekundar effektmatt var
jamforelsen mellan GPB 1 % kram och placebo med avseende pa absolut férandring av poang pa
HidroQoL (Hyperhidrosis Quality of Life Index) fran baseline till dag 29 och procentandelen svarande
baserat pa HDSS-poang dag 29 (forbattring 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 an placebogruppen. Den absoluta

reduktionen av svettproduktion fran baseline till dag 29 var statistiskt signifikant hdgre i gruppen som

fick Axhidrox jamfort med placebogruppen (tabell 2).

Analysen som bedomde viktiga sekundéra effektmatt visade en forbattring pa 2 eller fler poang pa
HDSS-poéng) vid behandling med Axhidrox jamfort med behandling med placebo (p = 0,0542). | den
analys som bedémde absoluta forandringar pa HidroQoL-poang var medianforbattringen signifikant
hogre i gruppen som behandlades med Axhidrox an i 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-varden

Primart effektmatt

Absolut forandring av svettproduktion fran baseline till dag 29

Baseline [mg] 284,64 (212,47) 306,97 (249,33) -
(medelvérde £ SD)
Forandring till dag 29 [mg] -83,49 (168,21)? -197,08 (252,41)b 0,0038

(medelvérde £ SD)

Relativ forandring till dag 29 -34,32 (-49,71; -2,67)2 | -64,63 (-73,13; -51,75)° | <0,0001
[%]
Median (95 % K1)

Svettreduktion pad > 50 %, mot | 29 (34,5) 50 (57,5) 0,0114
baseline (antal patienter, [%])

Viktiga sekundara effektmatt

HDSS-svarande (= 2 poangs forbattring fran baseline till dag 29)

Svarsfrekvens, N (%) | 10 (11,9) | 20 (23,0) | 0,0542
Forandring pa HidroQoL fran baseline till dag 29
Totalpoang, medianforandring | -1,0 (-35 - 4)¢ -6,0 (-36 - 6)¢ <0,0001

(intervall) till dag 29

HDSS = Hyperhidrosis Disease Severity Scale, HidroQoL = Hyperhidrosis Quality of Life Index,
Cl = konfidensintervall, N = antal patienter,2aN=78, PN=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

Primart effektmatt (endast nyrekryterade patienter) | | mot baseline
Absolut forandring av svettproduktion bedémd med GM frén baseline (dag 1b) till vecka 12.
Baseline [mg] 280,31 (238,24)
(medelvérde £ SD) (n = 357)
Vecka 12 [mg] 123,64 (149,06) < 0,0001

(medelvérde £ SD) (n = 316)

Sekundaira effektmatt (svettreduktion)

Svettreduktion pa > 50 %, mot baseline (antal patienter, 198 (55,5)
[%]) vecka 4




Svettreduktion pa > 50 %, mot baseline (antal patienter, 193 (54,1)
[%]) vecka 12

Viktiga sekundara effektmatt (N = 518)

HDSS-svarande (> 2 poangs forbattring fran baseline till vecka 12) - > 25 % svarande

Svarande, N (%) | 145 (30,8) | 0,0019
HDSS-svarande (> 2 poangs forbéattring fran baseline till vecka 28) - > 25 % svarande

Svarande, N (%) | 152 (29,3) | 00112
Absolut forandring p& HidroQol -index fran baseline till vecka 12

Totalpodng medianférandring till vecka 12 (K1) | -11,0 (-13,0; -10,0) | <0,0001

HDSS = Hyperhidrosis Disease Severity Scale, HidroQoL = Hyperhidrosis Quality of Life Index,
Cl = konfidensintervall, N = antal patienter, 2N = 468

Procentandel svarande (> 2 poangs forbattring pa HDSS) nadde inte statistisk signifikans (p = 0,0623)
efter 4 veckors behandling med Axhidrox i den 6ppna, langvariga 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 férandringar pa 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 saisom HDSS och HidroQoL visade en ytterligare forbattring 6ver
tid trots minskad appliceringsfrekvens efter vecka 4. Hyperhidrossymtomen forbéattrades ytterligare
vid langvarig anvandning upp till 72 veckors behandling.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Axhidros utvéarderades ocksa hos 42 rekryterade ungdomar i aldern 12-17 ar
(medianalder 15 ar) med svar primar axillar hyperhidros i en 6ppen, enarmad fas 2-studie. Patienterna
fick 1 % GPB-kram en gang dagligen i 4 veckor, foljd av ett flexibelt doseringsschema under de
foljande 4 veckorna (minst tva ganger i veckan) i bada armhalorna.

Total svettproduktion bedémd med gravimetri under 5 min var 296,44 + 373,95 mg vid baseline och
71,14 90,23 mg pa dag 29.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Axhidrox har lokal effekt men systemisk exponering uppkommer. Farmakokinetiken fér Axhidrox
undersoktes i en farmakokinetisk studie med 30 vuxna patienter med primér axillar hyperhidros, med
3 olika dosstyrkor, 0,5 %, 1 % och 2 % GPB (fas 1b-studie). Plasmakoncentrationerna av GP
bestamdes ocksa med anvandning av ett reducerat farmakokinetiskt program hos 25 ungdomar som
behandlades med 1 % GPB (fas 2-studie). Med kontinuerlig applicering av Axhidrox en gang dagligen
hos vuxna uppnaddes steady state for glykopyrronium mellan dag 7 och 14 av behandlingen.
Farmakokinetiken dag 14 efter administrering av styrkan 1 % visade ett medelvarde for T,., pa cirka
4 timmar, ett medelvarde (SD) for AUC,.g, pa 128,61 (94,63) h*pg/ml och en maximal koncentration
pa 24,39 (15,23) pg/ml. Total och maximal glykopyrroniumexponering 6kade generellt med dosen
fran 4,3 mg till 17,3 mg glykopyrronium (motsvarande styrkorna 0,5 %, 1 % respektive 2 %) med
mycket varierande varden pa grund av egenskapen hos det lokalt applicerade lokalt verkande
lakemedlet.

Plasmakoncentrationen av glykopyrronium analyserad hos 25 ungdomar lag inom det intervall som
observerades hos vuxna.

Distribution

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



Metabolism

Inga Kkliniska studier utfordes for att beddma metabolismen av glykopyrronium hos ménniska. Saledes
ar varken metaboliter eller metabola végar kénda.

Eliminering

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

Efter intravents administrering av radioaktivt markt glykopyrronium till vuxna, utséndrades
glykopyrronium i huvudsak via njurarna (85 %) och i mindre omfattning (< 5 %) via gallan. Detta
skedde i huvudsak i oférandrad form. Clerance av glykopyrronium hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion &ar betydligt fordrojd.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Standardstudier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska vid
anvéndning av Axhidrox.

Den systemiska exponeringen hos patienter i den kliniska fas 1b-studien var 4 eller 7 ganger lagre
(baserat pa C,. respektive AUC) vid jamforelse med exponeringsdata for minigrisar efter daglig
applicering av 2 % GPB-kram under 7 dagar. Inga biverkningar sags vid behandling av minigrisar
med 2 % GPB-kréam.

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

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

Glykopyrronium visade ingen effekt pa fertilitet hos hanrattor efter subkutan administrering, medan en
minskad konceptions- och dverlevnadsfrekvens observerades hos avkomman efter administrering till
honor. Baserat pa den laga systemiska exponeringen efter lokal applicering av Axhidrox anses dessa
fynd inte vara relevanta for human dermal anvandning. Ingen eller begrénsad placentadverforing
observerades hos draktiga mass, kaniner, hundar och hos gravida méanniskor. Glykopyrronium och
dess metaboliter distribueras till mjolk fran lakterade rattor och nadde generellt hdgre koncentrationer
i mjolk vid jamforelse med de som observerats i plasma (upp till 11,3 ganger). Systemisk exponering
av glykopyrronium efter dermal applicering till patienter ar dock lag och berikade koncentrationer i
mjolk skulle saledes fortfarande vara lagre utan farmakologiska eller toxikologiska problem.

In vitro-studier utférda med Axhidrox visar inte nagon potential for 6gonirritation. Baserat pa den
mycket laga potentialen for sensibilisering hos moss kan en sensibiliserande effekt hos manniska i
mycket séllsynta fall inte helt uteslutas.

Ingen fototoxicitet forvantas vid applicering av Axhidrox.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Bensylalkohol (E1519)

Propylenglykol (E1520)

Cetostearylalkohol
Citronsyra (E330)



Glycerolmonostearat 40-55

Makrogol 20 glycerolmonostearat

Natriumcitrat (E331)

Oktyldodekanol

Vatten, renat

6.2 Inkompatibiliteter

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

3ar

Efter den forsta pumpningen far lakemedlet anvandas i maximalt 12 manader.
6.4 Séarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flerdosbehallare bestaende av en behallare (paslaminat av LDPE, PET och aluminium inneslutet i en
vit, styv polypropenflaska) och en pump med lock (bada av vit polypropen).

Forpackningsstorlek: En behallare innehallande 50 g kram motsvarande 124 pumpningar eller
31 behandlingar i bada armhalorna.

For att inte Overskrida antalet behandlingar per behallare bor anvandaren notera antalet behandlingar i
tabellen pa ytterkartongen.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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