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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Axhidrox 2,2 mg/doza crema

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Glicopironiu

1 g de crema contine bromura de glicopironiu, echivalent cu 8 mg de glicopironiu. O actionare a
pompei administreaza 270 mg de crema care contine bromura de glicopironiu, echivalent cu 2,2 mg de

glicopironiu.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine 21,6 mg de alcool cetostearilic, 2,7 mg de alcool benzilic si 8,1 mg de
propilenglicol per fiecare actionare a pompei.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Crema

Crema lucioasa de culoare alba

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Axhidrox este indicat pentru tratamentul topic al hiperhidrozei axilare primare severe la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrare cutanata

Axhidrox este destinat administrarii cutanate exclusiv in zona axilara si nu este destinat utilizarii in
alte zone ale corpului.

Doze

Doza recomandata de Axhidrox este de douad actionari ale pompei pentru fiecare axila (echivalent cu
540 mg de crema sau 4,4 mg de glicopironiu pentru fiecare axild). Dupa amorsare, pompa trebuie
apasata complet de doua ori, pentru a obtine doza dorita de 540 mg de crema (4,4 mg de glicopironiu).
Tn primele 4 saptimani de tratament, Axhidrox se aplica uniform la nivelul fiearei axile, o data pe zi,
de preferat seara.

Incepand cu saptamana a cincea, Axhidrox poate fi aplicat de doui ori pe saptimana, in functie de
reducerea transpiratiei axilare.




Pentru mentinerea efectului este necesar tratamentul continuu al hiperhidrozei axilare primare cu
Axhidrox.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Axhidrox la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Varstnici

Siguranta si eficacitatea Axhidrox la pacienti varstnici cu varsta peste 65 ani nu au fost stabilite.
Insuficientad renala

Axhidrox poate fi utilizat in doza recomandata la pacientii cu insuficienta renala usoard sau moderata.
La pacientii cu insuficienta renald severa sau cu boala renald in stadiu terminal care necesita dializa,
Axhidrox trebuie utilizat numai daca beneficiul anticipat depaseste riscul potential, intrucat expunerea
sistemica la glicopironiu poate fi crescuta la acest grup de pacienti (vezi pct. 4.4).

Insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu insuficientd hepatica. Glicopironiul se elimina predominant prin
excretie renald si, prin urmare, nu se anticipeaza o crestere majora a expunerii la substanta activa la
pacientii cu insuficienta hepatica.

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.

Mod de administrare

Pregatirea pompei inainte de prima utilizare

Recipientul multidoza necesitd amorsare inainte de a fi utilizat pentru prima data.

Pentru a obtine doza initiald, aerul din pompa trebuie eliminat astfel:

- Se tine pompa inclinata (vezi ilustratia) si se apasa repetat pompa deasupra unei
buciti de hartie, pana cand iese crema din orificiu.

- Se apasa lent i complet pompa de incé 10 ori si se pune crema obtinuta pe hartie.
Se elimina hartia cu crema obtinuta doar la cosul de gunoi.

- Acum pompa este gata de utilizare. Nu este necesara repetarea pregatirii pompei
pentru utilizarile ulterioare.

Aplicarea periodica a cremei

Dupa amorsare, crema se aplica utilizand capacul fara filet, dupa cum se descrie detaliat

n continuare:

- Se tine pompa intr-o mana, cu orificiul orientat catre capacul fara filet care a fost
scos de pe pompa (vezi ilustratia).

- Se apasd complet pompa de doua ori, pentru a aplica crema in cantitatea
recomandatd pe partea superioard a capacului fara filet.

- Utilizand capacul fara filet, se distribuie uniform crema la nivelul unei axile.

- Se repeta acest proces la a doua axila.

- Ulterior, pentru siguranta, se spald capacul fara filet iar méinile se spala imediat
si temeinic, cu apa si sapun. Acest lucru este important pentru a evita intrarea
cremei Tn contact cu nasul, ochii sau gura sau cu alte persoane (vezi pct. 4.4).

- Se bifeaza numarul de tratamente in tabelul prevazut pe cutie (vezi pct. 6).




4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Afectiuni medicale care pot fi exacerbate de efectul anticolinergic al Axhidrox (de exemplu
glaucom, ileus paralitic, status cardiovascular instabil in hemoragie acuta, colitd ulcerativa
severa, megacolon toxic care complica colita ulcerativa, miastenia gravis, sindrom Sjogren).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Axhidrox trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu hiperplazie severa de prostata, obstructie a colului
vezical sau retentie urinara in antecedente sau in prezent.

La acesti pacienti, medicii si pacientii trebuie sa fie atenti pentru a depista semnele si simptomele de
retentie urinara (de exemplu dificultati la urinare, vezica maritd), iar pacientii trebuie instruiti sa
opreascd imediat utilizarea Axhidrox si sa solicite consultul unui medic daca apare oricare dintre
aceste semne sau simptome.

La pacientii cu insuficienta renala severa (rata de filtrare glomerulara estimata sub 30 ml/min si

1,73 m?), inclusiv pacienti cu boala renala in stadiu terminal care necesita dializa, Axhidrox trebuie
utilizat numai daca beneficiul anticipat depaseste riscul potential. Acesti pacienti trebuie monitorizati
indeaproape pentru identificarea eventualelor reactii adverse.

Intrucat cresterea frecventei cardiace este un efect cunoscut al anticolinergicelor, Axhidrox trebuie
utilizat cu prudenta la pacientii cu boala coronariana, insuficienta cardiaca congestiva, aritmii cardiace
si hipertensiune arteriala.

Nu au fost efectuate studii la pacienti cu disfunctii la nivelul barierei hematoencefalice (de exemplu
leziuni cerebrale traumatice Tn ultimul an, chimioterapie, radioterapie la nivelul capului, interventie
chirurgicala la nivelul craniului si creierului, persoane dependente de droguri cu administrare
intravenoasd). Axhidrox trebuie utilizat la acesti pacienti numai daca alte optiuni de tratament nu sunt
suficient de eficace.

Aplicarea Axhidrox la nivelul axilelor trebuie efectuatd numai cu capacul fara filet al recipientului
multidoza si nu cu degetele. In mod special, Axhidrox nu trebuie sa intre in ochi (vezi pct. 4.2),
intrucét glicopironiul poate cauza dilatarea temporara a pupilelor si vedere incetosata. In caz de
contact cu gura sau nasul, nu se poate exclude o reducere a producerii de saliva sau de secretii nazale.
In cazul in care crema intra in contact cu ochii, nasul sau gura, aceste zone trebuie clatite imediat cu
apa din abundenta, pentru a reduce riscul de reactii adverse la nivel local.

Pentru a exclude reactiile adverse, trebuie evitat contactul piele - piele dintre zona de piele tratata si
alte zone, inclusiv cu pielea altor persoane, prin acoperirea zonei tratate cu haine (de exemplu n
timpul actului sexual).

Dacai pielea de la nivelul axilelor este vizibil inflamata sau prezinta leziuni, acest lucru poate creste
riscul de reactii adverse locale la Axhidrox. De aceea, Axhidrox trebuie utilizat numai dupa
recuperarea clinicd sau remisia simptomelor cutanate.

Tntrucat utilizarea Axhidrox poate cauza xerostomie (vezi pct. 4.8), nu se poate exclude un risc crescut
de carii dentare din cauza salivatiei reduse. De aceea, se recomanda o igiena dentard atentd si
consulturi stomatologice periodice.

Alcoolul benzilic poate determina reactii alergice si iritatie locald de intensitate medie. Alcoolul
cetostearilic poate provoca reactii adverse la nivelul pielii, localizate (de exemplu dermatita de
contact).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Administrarea Axhidrox concomitent cu alte
medicamente cu actiune anticolinergica nu a fost studiata.



Nu se poate exclude posibilitatea ca utilizarea concomitenta a acestor medicamente sa determine o
intensificare a efectelor anticolinergice. De exemplu, acest lucru este valabil pentru utilizarea de
topiramat, antihistaminice sedative, antidepresive triciclice, inhibitori de monoaminooxidaza,
neuroleptice, antipsihotice si opioide.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea bromurii de glicopironiu la femeile gravide sunt inexistente sau
limitate. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Tinand cont de expunerea sistemica redusa dupa aplicarea dermica de Axhidrox, aceste constatari nu
sunt considerate relevante pentru utilizarea dermica la om in dozele aprobate. Se poate avea in vedere
utilizarea Axhidrox in timpul sarcinii, daca este necesar.

Alaptarea

Studiile efectuate la femele de sobolan care alapteaza au evidentiat ca glicopironiul si metabolitii
acestuia se distribuie n lapte si se concentreaza in lapte dupa administrarea intravenoasa si orala
(pentru detalii vezi pct. 5.3).

Contactul copilului aldptat cu crema sau cu pielea tratatd cu Axhidrox trebuie evitat; de aceea, trebuie
luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Axhidrox, avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul glicopironiului asupra fertilitatii la om. Studiile la animale au evidentiat
afectarea fertilitatii femelelor la expuneri care se considera ca depasesc expunerea maxima la om, fapt
care are o relevanta clinica scazuta (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Axhidrox are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Dupa
administrarea Axhidrox pot aparea vederea incetosata, oboseala si ameteala (vezi pct. 4.8). In mod
particular poate aparea vederea incetosatd dacd Axhidrox intra in ochi (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cele mai frecvente (>1%) au fost reactii la nivelul locului de administrare (15,7%),
xerostomie (12,8%), xeroftalmie (2,9%), cefalee (2,0%), xerodermie (1,7%), uscaciune la nivelul
nasului (1,4%) si constipatie (1,4%). Xerostomia a manifestat o tendinta de diminuare odata cu
utilizarea mai indelungata, iar tipul si frecventa tuturor celorlalte reactii adverse au fost similare atunci
cand s-a utilizat Axhidrox timp de 4 saptamani, respectiv 28 sau 52 saptamani. Nu au existat dovezi ca
reactiile adverse ar fi manifestat o tendinta de agravare pe parcursul unei durate mai mari a
tratamentului.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse la pacientii care utilizeazd Axhidrox timp de pana la 52 sdptamani sunt prezentate in
functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe (Tabelul 1). Tabelul include si date
provenite dintr-un studiu cu durata de 14 zile efectuat cu crema cu bromura de glicopironiu (GPB)
0,5%, 1%, respectiv 2%.

In cadrul clasificérii individuale pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in
functie de frecventa. In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea



descrescatoare a severitatii. Frecventele reactiilor adverse se definesc astfel: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000),
foarte rare (<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse

prurit ocular, hiperemie
oculara, pupile inegale,
afectare a acuitatii

vizuale, iritatie oculara

Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventi
aparate, sisteme si frecvente (>1/100 si <1/10) | (=1/1 000 si <1/100) necunoscuti
organe (21/10)

Tulburari gastro- Xerostomie Constipatie Buze uscate, distensie

intestinale abdominald, scaun tare

Tulburari oculare Xeroftalmie Vedere incetosata,

Tulburéri respiratorii,
toracice si mediastinale

Uscaciune nazala

Durere orofaringiana,
constrictie faringiana

tesutului subcutanat

Tulburari ale sistemului Cefalee Ameteald, somnolenta,

nervos Calitate precara a
somnului

Tulburiri psihice Tulburari ale somnului

Tulburiri acustice si Vertij

vestibulare

Afectiuni cutanate si ale Xerodermie Hiperhidroza, prurit,

eruptie cutanata
tranzitorie, miros
anormal al pielii,
eritem, parapsoriazis,
iritatie cutanata,
uscaciune a pielii la
nivelul mainilor,
dermatitd atopica,
eczema, placd cutanata

Tulburéri generale si la
nivelul locului de
administrare

Eritem, iritatie,
durere sau prurit la
nivelul locului de
administrare

Acnee, tumefiere,
eruptie cutanata
tranzitorie, uscaciune
cutanata, eczema,
papule sau dermatita la
nivelul locului de
administrare, uscaciune
a mucoaselor,
oboseala, durere
toracica

Infectii si infestari

Foliculita la
nivelul locului de
administrare

Tulburiri hematologice
si limfatice

Trombocitopenie

crestere a valorii serice
a enzimelor hepatice

Tulburiri cardiace Tahicardie
Tulburiri ale sistemului Hipersensibilitate,
imunitar angioedem
Investigatii diagnostice Prelungire a

intervalului QT pe

electrocardiograma,

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Supradozajul cu Axhidrox este considerat putin probabil in cazul administrarii topice exclusiv la
nivelul axilelor.

Daca Axhidrox este utilizat Tn mod eronat in alte zone (palme, labele picioarelor, fatd) sau pe suprafete
mari ale corpului cu transpiratie crescutd, nu se poate exclude un risc crescut de reactii adverse sau de
supradozaj. Semnele de supradozaj observate in special in cazul administrarii orale sistemice de
glicopironiu includ hiperemie cutanata insotitd de senzatie de caldurd, supraincalzire a corpului,
insolatie cu potential letal, uscaciune a pielii si a mucoaselor, midriaza cu pierdere a capacitatii de
focalizare, modificari ale statusului mintal si febra, tahicardie sinusala, scadere a zgomotelor
intestinale, ileus functional, retentie urinara, hipertensiune arteriala, tremor si convulsii mioclonice.

In caz de simptome severe sau cu potential letal, trebuie avuta in vedere administrarea de
anticolinesterazice cu amoniu cuaternar, de exemplu neostigmina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte preparate dermatologice, antihidrotice, codul ATC: D11AAO1

Mecanism de actiune

Glicopironiul este un antagonist competitiv al receptorilor muscarinici de acetilcolina.

Efecte farmacodinamice

Glicopironiul inhiba efectele parasimpatice induse de acetilcolind la nivelul muschiului neted si
celulelor musculare cardiace si la nivelul diferitelor glande, inclusiv glandele sudoripare. In cazul
glandelor sudoripare, acest lucru determina o reducere a transpiratiei.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea Axhidrox la pacienti cu hiperhidroza axilara primara au fost evaluate in cadrul
unui studiu de faza 3, care a constat dintr-o perioada de tratament controlat cu placebo, Tn regim
dublu-orb, cu durata de 4 saptamani (Partea de faza 3a), urmata de o extensie cu tratament in regim
deschis, cu durata de pana la 72 saptaiméani (Partea de faza 3b, aflatd in desfasurare).

In Partea de faza 3a a studiului pivot multicentric, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu
placebo, cu durata de 4 saptimani au fost inclusi in total 171 pacienti (cu varsta 18-65 ani). In toate
grupurile de tratament, varsta medie a fost 36 ani, iar 51% erau de sex masculin. Aproape toti pacientii
erau caucazieni. Din punctul de vedere al severitatii, boala a fost hiperhidroza axilara primara severa
(scor HDSS 3 sau 4), cu un volum de transpiratie produs de cel putin 50 mg per fiecare axila, masurat
gravimetric la temperatura camerei si la o umiditate in concordanta cu climatul normal in zona
respectiva, in decurs de 5 minute.



Criteriul final principal de evaluare a fost definit ca modificarea absoluta a producerii de transpiratie,
evaluata prin gravimetrie, in grupul de tratament cu crema cu bromura de glicopironiu 1%, comparativ
cu placebo, de la momentul initial pand in Ziua 29. Principalele criterii finale secundare de evaluare au
fost reprezentate de comparatia dintre crema cu bromura de glicopironiu 1% si placebo in ceea ce
priveste modificarea absoluta a scorului indicelui de calitate a vietii cu hiperhidroza (Hyperhidrosis
Quality of Life Index, HidroQoL) de la momentul initial pana in Ziua 29 si procentul de respondenti
pe baza scorului HDSS in Ziua 29 (imbunatatire de >2 puncte).

Dupa 4 sdptamani de tratament in Partea de faza 3a controlata cu placebo, grupul tratat cu Axhidrox a
prezentat o reducere mai mare a transpiratiei, de aproximativ 2 ori, fatd de momentul initial,
comparativ cu grupul cu administrare de placebo. Reducerea absoluta a producerii de transpiratie de la
momentul initial pana in Ziua 29 a fost mai mare in grupul de tratament cu Axhidrox decat in grupul
cu administrare de placebo, aspect semnificativ statistic (Tabelul 2).

Analiza care a evaluat principalele criterii secundare de evaluare a aratat o imbunatatire cu 2 sau mai
multe puncte a scorului HDSS 1n grupul de tratament cu Axhidrox, adica dublu fatd de grupul cu
administrare de placebo (p = 0,0542). in cadrul analizei care a evaluat modificarile absolute ale
scorului HidroQoL, imbunatatirea mediana a fost semnificativ mai mare in grupul tratat cu Axhidrox,
decét Tn grupul cu administrare de placebo (p<0,0001).

Tabelul 2. Date provenite din Partea de fazi 3a

Placebo (n = 84) GPB 1% (n =87) Valori p GPB 1%
fata de placebo

Criteriul final principal de evaluare

Modificarea absoluta a producerii de transpiratie de la momentul initial pani in Ziua 29

Momentul initial [mg] 284,64 (212,47) 306,97 (249,33) -
(medie £ AS)

Modificare pana in Ziua 29 -83,49 (168,21)? -197,08 (252,41)° 0,0038
[mg]

(medie + AS)

Modificare relativa pana in -34,32 (-49,71; -2,67)* | -64,63 (-73,13; -51,75)" | <0,0001

Ziua 29 [%]
Mediani (If 95%)

Reducere a transpiratiei de 29 (34,5) 50 (57,5) 0,0114
>50% fatd de momentul initial
(numadr de pacienti, (%))

Criterii secundare de evaluare importante

Respondenti HDSS (imbunititire >2 puncte fati de momentul i nitial pini in Ziua 29)

Rata de respondenti, N (%) | 10 (11,9) | 20 (23,0) | 0,0542
Modificarea scorului HidroQoL de la momentul initial pana in Ziua 29
Scor total, mediana (interval) -1,0 (-35-4)° -6,0 (-36-6)° <0,0001

Modificare pana in Ziua 29

HDSS = Scala severitatii bolii in hiperhidroza, HidroQoL = Indicele de calitate a vietii cu
hiperhidroza, II = interval de incredere, N = numar de pacienti, N = 78, °N = 77, °N = 79, N = 84.

In cadrul Partii 3b pe termen lung, in regim deschis, producerea de transpiratie a fost semnificativ
redusa, comparativ cu momentul initial, la 4 si 12 saptdmani dupa tratamentul cu Axhidrox

(N = 315 pacienti; p<0,0001 atat pentru saptamana 4, cat si pentru saptamana 12) (Tabelul 3).

Tabelul 3. Date provenite din Partea de fazi 3b

Criteriul final principal de evaluare (numai pacienti nou fatd de momentul
recrutati) initial

Modificarea absoluta a producerii totale de transpiratie evaluatia de GM de la momentul initial
(Ziua 1b) pani in Saptiméana 12.

Momentul initial [mg] 276,09 (230,34)
(medie = AS) (n =172)




Séaptimana 12 [mg] 114,42 (137,27) <0,0001
(medie £ AS) (n = 168)

Reducere a transpiratiei de >50% fatd de momentul initial | 113 (65,7)
(numar de pacienti, (%)) Saptamana 4

Reducere a transpiratiei de >50% fatd de momentul initial | 109 (63,4)
(numar de pacienti, (%)) Saptdiméana 12

Criterii secundare de evaluare importante (N = 315)

Respondenti HDSS (imbunititire >2 puncte de la momentul initial pana in Saptaména 12) - >25%
dintre respondenti

Respondenti, N (%) | 104 (33,0) | 0,0005

Respondenti HDSS (imbunatitire >2 puncte de la momentul initial pana in Saptimana 28) - >25%
dintre respondenti

Respondenti, N (%) | 124 (39,4) | <0,0001

Modificarea absoluti a indicelui de calitate a vietii cu hiperhidroza HidroQoL de la momentul initial
pana in Saptiména 12

Scor total modificare mediani pani in Siptimana 12 -12,0 (-14,0; -10,0)° <0,0001
(D)

HDSS = Scala severitatii bolii in hiperhidroza, HidroQoL = Indicele de calitate a vietii cu
hiperhidroza, II = interval de incredere, N = numar de pacienti, °N = 310

Procentul de respondenti (imbunatatire >2 puncte la HDSS) nu a atins nivelul de semnificatie statistica
(p = 0,4812) dupai 4 saptamani de tratament cu Axhidrox in Partea de faza 3 a studiului in regim
deschis, pe termen lung (N = 315 pacienti) efectuat cu Axhidrox. Cu toate acestea, semnificatia
statistica a fost atinsa dupa 8 (p = 0,0123), 12 (p = 0,0005) si 28 (p<0,0001) saptdmani de tratament cu
Axhidrox. Modificarile absolute ale scorului HidroQoL total fata de momentul initial au fost
semnificative statistic in saptdmanile 4, 8 si 28 (p<<0,0001 pentru toate) dupa tratamentul cu Axhidrox.

In ceea ce priveste rezultatele raportate de pacienti, de exemplu la HDSS si HidroQoL, s-a evidentiat o
continuare a Imbunatatirii in timp. Simptomele de hiperhidroza au continuat s se amelioreze odata cu
utilizarea pe termen lung timp de pana la 1 an de tratament.

Agentia Europeand a Medicamentelor a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Axhidrox la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti afectati, conform
deciziei privind planurile de investigatie pediatrica (PIP), pentru indicatia aprobata (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Axhidrox are efect local, insa survine si expunerea sistemica. Parametrii farmacocinetici ai Axhidrox
au fost investigati in cadrul unui studiu de farmacocinetica la 30 pacienti cu hiperhidroza axilara
primara, cu 3 concentratii diferite, 0,5%, 1% si 2% (Studiul de faza 1b). Cu administrarea continud de
Axhidrox o data pe zi, starea de echilibru farmacocinetic a glicopironiului a fost atinsa intre zilele 7 si
14 de tratament. Parametrii farmacocinetici in Ziua 14 dupa administrarea concentratiei de 1% au
evidentiat un Tmax mediu de aproximativ 4 ore, 0 ASCo.g ore medie (AS) de 128,61 (94,63) ora x pg/ml
si 0 concentratie plasmaticd maxima de 24,39 (15,23) pg/ml. In general, expunerea totala si maxima la
glicopironiu a crescut odata cu doza, de la 4,3 mg la 17,3 mg glicopironiu (ceea ce corespunde cu
concentratia de 0,5%, 1%, respectiv 2%), cu valori foarte variabile, din cauza naturii medicamentului
cu actiune localizata, aplicat local.

Distributie
Volumul de distributie a fost investigat in doua studii dupa administrarea i.v. la adulti, adolescenti si

copii si corespunde celui al apei totale din corp. A fost de 0,64 1/kg la adulti si de 1,4 I/kg la copii si
adolescenti.



Metabolizare

Nu s-au efectuat studii clinice pentru evaluarea metabolizarii glicopironiului la om. De aceea, nu se
cunosc nici metabolitii, nici calea metabolica.

Eliminare

Dupa o administrare locald unica de Axhidrox, concentratiile plasmatice cuantificabile de glicopironiu
au fost detectabile timp de cel putin 24 ore.

Dupa administrarea intravenoasa de glicopironiu marcat radioactiv la adulti, glicopironiul a fost
excretat 1n principal pe cale renald (85%) si intr-o masurd mai mica (<5%) pe cale biliara. Acest lucru
a avut loc In cea mai mare parte in forma nemodificatad. Clearance-ul glicopironiului la pacientii cu
disfunctie renala severa este considerabil Tntarziat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om in cazul utilizarii Axhidrox pe baza
studiilor conventionale farmacologice la animale privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze
repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Expunerea sistemica la pacientii din studiul clinic de faza 1b a fost de 4 ori sau de 7 ori mai mica (pe
baza Cmax, respectiv ASC) atunci cand a fost comparata cu datele privind expunerea la porci de talie

mica dupd administrarea zilnica de crema GPB 2% timp de 7 zile. Nu s-a observat niciun eveniment
advers 1n cazul tratarii porcilor de talie mica cu crema GPB 2%.

Glicopironiul a fost negativ in cadrul unei baterii de studii de evaluare a toxicologiei genetice si nu a
fost carcinogen atunci cand a fost administrat topic la sobolani, zilnic, timp de pana la 24 luni.

Intrucat expunerea sistemici la glicopironiu dupa administrarea dermici la pacienti este scizuta, cu
ASCo.s ore medie (AS) de 128,61 (94,63) ora x pg/ml si o concentratie plasmatica maxima de

24,39 (15,23) pg/ml), nu se anticipeaza niciun risc de toxicitate sistemica si asupra functiei de
reproducere si dezvoltarii.

La masculii de sobolan, dupd administrarea subcutanata, glicopironiul nu a avut niciun efect asupra
puilor 1n faza de intarcare. Tindnd cont de expunerea sistemica redusad dupa aplicarea topica de
Axhidrox, aceste constatari nu sunt considerate relevante pentru utilizarea dermica la om. Nu s-a
observat niciun transfer sau un transfer limitat la nivel placentar la femelele de soarece, iepure, caine
gestante si la femeile gravide. Glicopironiul si metabolitii acestuia s-au distribuit Tn laptele femelelor
de sobolan care alaptau si, in general, au atins concentratii mai mari in lapte, comparativ cu cele
observate in plasma (de pana la 11,3 ori). Cu toate acestea, expunerea sistemica la glicopironiu dupa
administrarea dermica la pacienti este scazuta si, in consecinta, concentratiile cumulate din lapte vor fi
de asemenea scazute, fara probleme de ordin farmacologic sau toxicologic.

Studiile in vitro efectuate cu Axhidrox nu evidentiaza niciun potential de iritatie ocularda. Avand in
vedere potentialul foarte scizut de sensibilizare la soarece, un efect de sensibilizare la om nu poate fi

exclus complet, Tn cazuri foarte rare.
Nu se anticipeaza fototoxicitate in urma administrarii de Axhidrox.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Alcool benzilic (E1519)
Propilenglicol (E1520)



Alcool cetostearilic

Acid citric (E330)

Glicerol monostearat 40-55
Macrogol 20 glicerol monostearat
Citrat de sodiu (E331)
Octildodecanol

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Dupa prima actionare, medicamentul poate fi utilizat timp de maxim 12 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Recipient multidoza constand dintr-o parte reprezentatd de recipient (punga laminata din PEJD, PET si
aluminiu Incastrata 1n flacon din polipropilena rigidd de culoare albd) si o parte reprezentata de pompa

si capacul fara filet al acesteia (ambele din polipropilena de culoare alba).

Marime de ambalaj: un recipient contindnd 50 g crema, ceea ce corespunde cu 124 actionari sau
31 tratamente la nivelul ambelor axile.

Pentru a nu depasi numarul de tratamente furnizat de fiecare recipient, utilizatorul este rugat sa
marcheze numarul de tratamente in tabelul prevazut pe cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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