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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Axhidrox 2,2 mg/Hub Creme

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
(RS,SR)-Glycopyrronium

1 g Creme enthalt Glycopyrroniumbromid
(Ph. Eur.), entsprechend 8 mg (RS,SR)-
Glycopyrronium.

Ein Hub der Pumpe liefert 270 mg Creme,
die Glycopyrroniumbromid (Ph. Eur.) enthalt,
was 2,2 mg (RS,SR)-Glycopyrronium ent-
spricht.

Sonstige Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 21,6 mg Cetyl-
stearylalkohol (Ph. Eur.), 2,7 mg Benzylalko-
hol und 8,1 mg Propylenglycol pro Hub.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Creme

WeiBe glanzende Creme

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Axhidrox wird zur topischen Behandlung der
schweren priméren axillaren Hyperhidrose
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren verwendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zur Anwendung auf der Haut.

Axhidrox ist nur fur die topische Anwendung
in der Achselhdhle und nicht zur Anwendung
auf anderen Kdrperstellen bestimmt.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Axhidrox betragt
zwei Betatigungen der Pumpe pro Achsel-
héhle (entsprechend 540 mg Creme oder
4,4 mg Glycopyrronium pro Achselhdhle).
Nach der Vorbereitung der Pumpe muss
diese zweimal ganz heruntergedrickt wer-
den, um die gewlnschte Dosis von 540 mg
Creme (4,4 mg Glycopyrronium) zu erhalten.

Wéhrend der ersten 4 Wochen der Behand-
lung wird Axhidrox einmal téglich, und zwar
vorzugsweise abends, gleichmaBig in jeder
Achselhdhle aufgetragen.

Ab der 5. Woche kann je nach Abnahme des
axillaren Schwitzens die Anwendungshaufig-
keit von Axhidrox auf 2-mal pro Woche redu-
ziert werden.

Eine fortwahrende Behandlung der schweren
primaren axillaren Hyperhidrose mit Axhidrox
ist erforderlich, um die Wirkung aufrecht zu
halten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Axhidrox
bei Kindern unter 12 Jahren ist nicht erwie-
sen.

Axhidrox kann bei Jugendlichen ab12 Jahren
mit der gleichen Dosis und nach dem glei-
chen Schema wie bei Erwachsenen ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ein Elternteil oder eine Betreuungsperson
sollte die korrekte Vorbereitung der Pumpe
und die Anwendung der Creme mit dem
Jugendlichen tben.
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Altere Personen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Axhidrox
bei alteren Personen Uber 65 Jahren ist nicht
erwiesen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Axhidrox kann bei Patienten mit leichter oder
mittelschwerer eingeschrankter Nierenfunk-
tion in der empfohlenen Dosis angewendet
werden. Bei Patienten mit schwerer einge-
schrankter Nierenfunktion oder dialyse-
pflichtiger Nierenerkrankung im Endstadium
sollte Axhidrox nur angewendet werden,
wenn der erwartete Nutzen das potenzielle
Risiko Uberwiegt, da die systemische Gly-
copyrronium-Exposition in dieser Patienten-
gruppe erhéht sein kann (siehe Abschnitt
4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es wurden keine Studien bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion durchgefihrt.
Glycopyrronium wird Uberwiegend renal aus-
geschieden. Daher ist bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion kein groBerer
Anstieg der Wirkstoffexposition zu erwarten.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Art der Anwendung

Vorbereitung der Pumpe vor der ersten

Anwendung

Das Mehrdosenbehéltnis muss vor der ers-

ten Anwendung vorbreitet werden.

Um die empfohlene Dosis zu erhalten, muss

die in der Pumpe eingeschlossene Luft wie

folgt beseitigt werden:

— Die Pumpe wird schrag gehalten (siehe
Abbildung) und so oft nach unten ge-
drlckt, bis Creme aus der Offnung auf ein
Blatt Papier kommt.

— Die Pumpe wird weitere 10-mal langsam
ganz nach unten durchgedrickt und die
herausgepumpte Creme auf das Papier
gegeben. Das Papier mit der darauf be-
findlichen Creme ist nur tber den Restmuill
ZU entsorgen.

— Die Pumpe ist jetzt betriebsbereit. Eine
erneute Vorbereitung der Pumpe ist fur
die nachfolgende Verwendung nicht er-
forderlich.

RegelméBige Anwendung der Creme
Nach der Vorbereitung der Pumpe erfolgt
das Auftragen der Creme mit der Kappe -
nicht mit den Fingern — wie im Folgenden
beschrieben:

— Die Pumpe wird so in einer Hand gehalten,
dass die Offnung der Pumpe in Richtung
der von der Pumpe abgezogenen Kappe
weist (siehe Abbildung).

[

— Die Pumpe wird zweimal vollstandig
durchgedrlckt, um die empfohlene
Creme-Menge auf die Oberseite der Kap-
pe aufzutragen.

— Die Creme wird mit der Kappe gleich-
maBig in einer Achselhdhle verteilt.

— Dieser Prozess wird fur die zweite Ach-
selhdhle wiederholt.

— Aus Sicherheitsgriinden werden Kappe
und Hande anschlieBend sofort grindlich
mit Wasser und Seife gewaschen. Dies ist
wichtig, um einen Kontakt der Creme mit
der Nase, den Augen oder dem Mund
sowie mit anderen Personen zu vermeiden
(siehe Abschnitt 4.4).

— Die Anzahl der Behandlungen wird in der
Tabelle auf dem Umkarton angekreuzt
(siehe Abschnitt 6).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

— Erkrankungen, die durch die anticholiner-
gische Wirkung von Axhidrox verschlim-
mert werden kénnen (z.B. Glaukom,
paralytischer lleus, instabiler kardiovasku-
larer Status bei akuter Blutung, schwere
ulcerative Colitis, durch ein toxisches
Megakolon verkomplizierte ulcerative
Colitis, Myasthenia gravis, Sjégren-Syn-
drom.).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Axhidrox sollte bei Patienten mit schwerer
Prostatahyperplasie, Blasenhalsobstruktion
oder anamnestisch bekanntem oder be-
stehendem Harnverhalt mit Vorsicht ange-
wendet werden. Bei diesen Patienten sollten
Arzte und Patienten auf Anzeichen und
Symptome eines Harnverhalts achten (z. B.
Schwierigkeiten beim Wasserlassen, Harn-
blasenerweiterung) und die Patienten mus-
sen angewiesen werden, die Anwendung
von Axhidrox sofort abzubrechen und einen
Arzt aufzusuchen, wenn sich Anzeichen oder
Symptome hierflr entwickeln.

Bei Patienten mit schwerer eingeschrankter
Nierenfunktion (geschatzte glomerulare Fil-
trationsrate unter 30 ml/min/1,73 m?), ein-
schlieBlich Patienten mit einer dialysepflich-
tigen Nierenerkrankung im Endstadium,
sollte Axhidrox nur angewendet werden,
wenn der erwartete Nutzen das potenzielle
Risiko Uberwiegt. Diese Patienten sollten
engmaschig auf mogliche Nebenwirkungen
Uberwacht werden.

Da eine erhdhte Herzfrequenz eine bekann-
te Wirkung von Anticholinergika ist, sollte
Axhidrox bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit, Herzinsuffizienz, Herzrhythmus-
stérungen und Bluthochdruck mit Vorsicht
angewendet werden.

Bei Patienten mit Funktionsstérungen der
Blut-Hirn-Schranke (z.B. Schéadel-Hirn-
Trauma innerhalb des letzten Jahres, Che-
motherapie, Strahlentherapie des Kopfes,
Schéadel- und Gehirnoperationen, intravend-
ser Drogenmissbrauch) wurden keine Stu-
dien durchgefuhrt. Axhidrox sollte von diesen
Patienten nur angewendet werden, wenn
andere Behandlungsoptionen nicht ausrei-
chend wirksam sind.

Das Auftragen von Axhidrox unter den Ach-
seln sollte nur mit der Kappe des Mehrdo-
senbehaltnisses und nicht mit den Fingern
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erfolgen. Insbesondere darf Axhidrox nicht
in die Augen gelangen (siehe Abschnitt 4.2),
da Glycopyrronium eine voribergehende
Pupillenerweiterung und verschwommenes
Sehen verursachen kann. Bei Kontakt mit
Mund oder Nase kann eine Verringerung der
Speichel- oder Nasensekretion nicht aus-
geschlossen werden. Wenn Augen, Nase
oder Mund mit der Creme in Kontakt kom-
men, sollten diese Bereiche sofort mit viel
Wasser gespult werden, um das Risiko lo-
kaler Nebenwirkungen zu verringern.

Um Nebenwirkungen auszuschlieBen, sollte
ein Haut-zu-Haut-Kontakt des behandelten
Hautbereichs mit anderen Kdrperstellen ein-
schlieBlich der Haut anderer vermieden
werden, d.h. durch Bedecken des behan-
delten Bereichs mit Kleidung (z.B. beim
Geschlechtsverkehr).

Wenn die Haut der Achselhdhlen sichtbar
entzlndet oder verletzt ist, kann dies das
Risiko lokaler Nebenwirkungen von Axhidrox
erhéhen. Daher sollte Axhidrox nur nach Kli-
nischer Genesung oder Abklingen der Haut-
symptome angewendet werden.

Da die Anwendung von Axhidrox zu Mund-
trockenheit flhren kann (siehe Abschnitt 4.8),
kann ein erhdhtes Kariesrisiko aufgrund des
verminderten Speichelflusses nicht ausge-
schlossen werden. Sorgféltige Zahnhygiene
und regelmaBige Kontrollen der Zéhne sind
daher zu empfehlen.

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
und leichte lokale Reizungen hervorrufen.
Cetylstearylalkohol kann 6rtlich begrenzt
Hautreizungen (z. B. Kontaktdermatitis) her-
vorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt. Die gleich-
zeitige Anwendung von Axhidrox mit anderen
anticholinerg wirkenden Arzneimitteln wurde
nicht untersucht. Es kann nicht ausgeschlos-
sen werden, dass die gleichzeitige Anwen-
dung dieser Arzneimittel zu einer Verstarkung
der anticholinergen Wirkung fihren kann.
Dies gilt beispielsweise fur die Anwendung
von Topiramat, sedierenden Antihistaminika,
trizyklischen Antidepressiva, Monoamino-
oxidase-Hemmern, Neuroleptika, Antipsy-

Tabelle 1: Nebenwirkungen

chotika, Anticholinergika zur Behandlung von
COPD und Asthma und Opioiden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten
zur Anwendung von Glycopyrroniumbromid
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund der
geringen systemischen Exposition nach
dermaler Anwendung von Axhidrox werden
diese Ergebnisse flr die dermale Anwendung
beim Menschen in der zugelassenen Dosie-
rung als nicht relevant erachtet. Falls erfor-
derlich, kann die Anwendung von Axhidrox
wahrend der Schwangerschaft in Erwéagung
gezogen werden.

Stillzeit

Studien an laktierenden Ratten haben ge-
zeigt, dass sich Glycopyrronium und seine
Metaboliten nach intravendser und oraler
Verabreichung in die Milch verteilen und in
dieser angereichert werden (Einzelheiten
siehe Abschnitt 5.3).

Der Kontakt des gestillten Kindes mit der
Creme oder der mit Axhidrox behandelten
Haut sollte vermieden werden. Daher muss
eine Entscheidung getroffen werden, ob das
Stillen unterbrochen oder die Therapie mit
Axhidrox abgebrochen werden soll, wobei
der Nutzen des Stillens fur das Kind und der
Nutzen einer Therapie fur die Frau zu bertck-
sichtigen sind.

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Gly-
copyrronium auf die menschliche Fertilitat
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Beeintrachtigung der weiblichen Fertilitat bei
Expositionen gezeigt, die Gber der maxima-
len Humanexposition liegen, was auf eine
geringe klinische Relevanz hinweist (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Axhidrox hat einen méaBigen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Nach der An-
wendung von Axhidrox kénnen verschwom-
menes Sehen, Mudigkeit und Schwindel

4.8 Nebenwirkungen

auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Verschwom-
menes Sehen kann insbesondere auftreten,
wenn Axhidrox in die Augen gelangt (siehe
Abschnitt 4.4).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Er-
wachsenen (= 1 %) waren Reaktionen an der
Applikationsstelle (15,3 %), Mundtrockenheit
(12,3 %), trockene Augen (3,3 %), Kopf-
schmerzen (1,3 %), trockene Haut (1,3 %),
trockene Nase (1,5 %), Obstipation (1,3 %)
und verschwommenes Sehen (1,1 %). Wah-
rend Mundtrockenheit bei I&ngerer Anwen-
dung tendenziell abnahm, waren die Art und
Haufigkeit aller anderen Nebenwirkungen bei
der Anwendung von Axhidrox Uber 4 Wo-
chen sowie Uber 28, 52 oder 72 Wochen
ahnlich. In 8 Wochen einer klinischen Pha-
se-2-Studie wurde bei Jugendlichen von
lediglich zwei Nebenwirkungen berichtet:
trockene Augen (2,4 %) und erhéhte Werte
von konjugiertem Bilirubin (2,4 %). Es gab
keine Hinweise darauf, dass die Nebenwir-
kungen bei langerer Behandlungsdauer zu
einer zunehmenden Intensitat tendierten.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Nebenwirkungen bei Patienten, die Axhidrox
bis zu 72 Wochen lang angewendet haben,
sind nach MedDRA-Systemorganklasse auf-
gelistet (Tabelle 1). Die Tabelle enthélt auch
Daten aus einer 14-tadgigen Studie mit
Cremes, die 0,5 %, 1% bzw. 2 % Glycopyr-
roniumbromid (GPB) enthielten, sowie Daten
aus einer Phase-2-Studie bei Jugendlichen.

Innerhalb der einzelnen Systemorganklassen
sind die Nebenwirkungen nach Haufigkeit
geordnet. Innerhalb der einzelnen Haufig-
keitsgruppen sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.
Die Haufigkeit von Nebenwirkungen ist wie
folgt definiert:

sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Siehe Tabelle 1

Kinder und Jugendliche

Es ist zu erwarten, dass die Haufigkeit, Art
und Schwere der Nebenwirkungen bei Ju-

intestinaltrakts

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100 to < 1/10) (= 1/1,000 to < 1/100)
Erkrankungen des Gastro- trockener Mund Obstipation trockene Lippen,

aufgetriebener Bauch, harter
Stuhl, Aptyalismus,
Dyspepsie, Ubelkeit

Augenerkrankungen

trockene Augen,
verschwommenes Sehen

juckende Augen, okulare
Hyperamie, ungleiche

Pupillen, Visusminderung,
gereizte Augen, Mydriasis

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Nasentrockenheit

oropharyngeale Schmerzen,
Engegefiihl im Hals, Halstro-
ckenheit, Nasenverstopfung

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
023778-70968-100
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100 to < 1/10) (= 1/1,000 to < 1/100)
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Schwindel, Somnolenz,

Januar 2026

des Labyrinths

systems schlechte Schlafqualitat,
Aufmerksamkeitsstdrungen,
Kopfbeschwerden

Psychiatrische Erkrankungen Schlafstérungen, Angst,
Unruhe

Erkrankungen des Ohrs und Schwindel

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

trockene Haut

Hyperhidrose, Pruritus,
generalisierter Pruritus,
Hautausschlag, abnormaler
Kdrpergeruch, Erythem,
Parapsoriasis, Hautirrita-
tionen, trockene Hande,
atopische Dermatitis, Ekzem,
Plaques, Akne, Urtikaria

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

ausschlag, Pappeln,
Erythem, Irritation,

Dermatitis, Ekzem, Haut- | Akne, Odem, Trockenheit,
Blaschen, Induration,
Narbenbildung oder Wunde
Schmerzen oder Pruritus | an der Applikationsstelle;
an der Applikationsstelle | trockene Schleimhaut,
MUdigkeit

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Follikulitis oder Pusteln an
der Applikationsstelle

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Thrombozytopenie

Herzerkrankungen

Tachykardie

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeit,
Angioddem

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Stdérungen bei der Entleerung
der Harnblase

Untersuchungen

QT-Zeit-Verlangerung im
EKG, Leberenzyme erhoht,
Bilirubin konjugiert erhdht
und mittleres Erythrozyten-
einzelvolumen erhoht,
mittlere korpuskuldre Hdmo-
globinkonzentration erniedrigt

gendlichen &hnlich sind wie bei Erwachse-
nen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit Axhidrox wird bei
topischer Anwendung allein in den Achsel-
héhlen als unwahrscheinlich angesehen.

Wenn Axhidrox missbrauchlich auf anderen
Korperstellen (Handflachen, FlBe, Gesicht)
oder groBen Korperbereichen mit vermehr-
tem Schwitzen angewendet wird, kann ein
erhdhtes Risiko zu Nebenwirkungen oder
eine Uberdosierung nicht ausgeschlossen

023778-70968-100

werden. Anzeichen einer Uberdosierung, die
insbesondere bei systemischer oraler Gabe
von Glycopyrronium beobachtet wurden,
waren Hautrétung mit Hitzegefiinl, Uberhit-
zung des Korpers, lebensbedrohlicher Hitz-
schlag, Trockenheit der Haut und der
Schleimhaute, Mydriasis mit Verlust der Ak-
kommaodation, Verédnderungen des mentalen
Status und Fieber, Sinustachykardie, Ab-
nahme der Darmgerdusche, funktioneller
lleus, Harnverhalt, Bluthochdruck, Zittern
und myoklonisches Zucken.

Bei schweren oder lebensbedrohlichen
Symptomen sollte die Gabe einer quartaren
Ammonium-Anticholinesterase wie Neostig-
min in Betracht gezogen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Dermatika, Antihidrotika
ATC-Code: D11AAO01

Wirkmechanismus

Glycopyrronium ist ein kompetitiver Antago-
nist der muskarinischen Acetylcholinrezep-
toren.

Pharmakodynamische Wirkungen

Glycopyrronium hemmt Acetylcholin-ge-
triebene Wirkungen auf glatte Muskel- und
Herzmuskelzellen und auf verschiedene
DrUsen, einschlieBlich der SchweiBdrisen.
In den SchweiBdrisen flhrt dies zu einer
verminderten Schweilsekretion.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erwachsene Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Axhidrox
bei Patienten mit schwerer priméarer axillarer
Hyperhidrose wurde in einer Phase-3-Studie
untersucht, die aus einer 4-wdchigen dop-
pelblinden und placebokontrollierten Be-
handlungsphase (Phase-3a-Teil), gefolgt von
einer unverblindeten Verlangerung der Be-
handlung bis zu 72 Wochen (Phase-3b-Teil)
bestand.

Insgesamt wurden 171 Patienten (18—65 Jah-
re) in den 4-wodchigen, multizentrischen, ran-
domisierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Phase-3a-Teil der zulassungsrelevanten
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Studie eingeschlossen. In allen Behandlungs-
gruppen lag das Durchschnittsalter bei
36 Jahren, 51% waren Manner. Fast alle
waren weiBer ethnischer Herkunft. Der Schwe-
regrad der Erkrankung war schwere primére
axillare Hyperhidrose (HDSS-Score von 3 oder
4) mit mindestens 50 mg SchweiBproduktion
in 5 Minuten in jeder Achsel, die gravimetrisch
bei Raumtemperatur und einer Luftfeuchtig-
keit, die konsistent mit dem normalen Klima
in diesem Bereich war, gemessen wurde.

Der primare Endpunkt wurde als absolute
Veranderung der SchweiBproduktion durch
die Creme mit 1% Glycopyrroniumbromid
(GBP) im Vergleich zu Placebo gegentber
dem Ausgangswert bis zum Tag 29 definiert,
wie sie sich aus der Beurteilung der Gravi-
metrie ergab. Wichtige sekundére End-
punkte waren der Vergleich zwischen der
1-prozentigen GBP-Creme und Placebo
hinsichtlich der absoluten Verédnderung des
Hyperhidrosis Quality of Life Index (Hidro-
QoL)-Scores von der Baseline bis Tag 29
und des Prozentsatzes der Responder ba-
sierend auf dem HDSS (Hyperhidrosis Disea-
se Severity Scale)-Score an Tag 29 (Verbes-
serung um = 2 Punkte).

Nach 4-wdéchiger Behandlung im placebo-
kontrollierten Phase-3a-Teil zeigte die mit
Axhidrox behandelte Gruppe eine starkere
(etwa 2-fache) SchweiBreduktion gegentiber
dem Ausgangswert als die Placebogruppe.
Die absolute Reduktion der SchweiBproduk-
tion vom Ausgangswert bis zum Tag 29 war
in der Axhidrox-Gruppe statistisch signifikant
hoher als in der Placebo-Gruppe (Tabelle 2).

Die Analyse zur Bewertung der wichtigsten
sekundéaren Endpunkte zeigte eine Verbes-
serung des HDSS-Scores um 2 oder mehr
Punkte durch die Behandlung mit Axhidrox
im Vergleich zur Behandlung mit Placebo
(o = 0,0542). In der Analyse zur Bewertung
der absoluten Veranderungen des HidroQoL -
Scores war die mittlere Verbesserung in der
mit Axhidrox behandelten Gruppe signifikant

Tabelle 2: Daten aus dem Phase 3a Teil

groBer als in der

(p < 0,0001).
Siehe Tabelle 2

Placebo-Gruppe

Im offenen Langzeit-Phase-3b-Teil war die
SchweiBproduktion im Vergleich zum Aus-
gangswert 4 und 12 Wochen nach der Be-
handlung mit Axhidrox signifikant reduziert
(N = 357 neu rekrutierte Patienten;
p < 0,0001 flr Woche 4 und 12) (Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

Der Prozentsatz der Responder (= 2 Punkte
Verbesserung des HDSS) erreichte keine
statistische Signifikanz (p = 0,0623) nach
4-wdchiger Behandlung mit Axhidrox im
unverblindeten, langfristigen Teil der Phase-
3-Studie (N = 357 Patienten). Statistische
Signifikanz wurde jedoch nach 52 (p = 0,0072)
und 72 (p < 0,0002) Behandlungswochen mit
Axhidrox erreicht. Absolute Verdnderungen
des HidroQoL-Gesamtscores gegenlber dem
Ausgangswert waren in Woche 4, 8, 28, 52
und 72 (p < 0,0001 fir alle) nach der Behand-
lung mit Axhidrox statistisch signifikant.

Von Patienten berichtete Ergebnisse, wie
HDSS und HidroQoL, zeigten trotz Senkung
der Anwendungshaufigkeit nach Woche 4
eine weitere Verbesserung im Laufe der Zeit.
Die Hyperhidrose-Symptome verbesserten
sich weiter bei der Langzeitbehandlung bis
zu 72 Wochen.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir
Axhidrox eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen gemaB der Entscheidung tber
den pédiatrischen Prifplan (PIP) fir die er-
teilte Indikation gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Axhidrox
wurde auch bei 42 jugendlichen Patienten
im Alter von 12-17 Jahren (medianes Alter

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

15 Jahre) mit schwerer primarer axillarer
Hyperhidrose untersucht, die in eine unver-
blindete, einarmige Phase-2-Studie aufge-
nommen wurden. Die Patienten erhielten in
beide Achselhdhlen eine 1-prozentige GPB-
Creme einmal taglich Uber 4 Wochen, gefolgt
von einem flexiblen Dosierungsschema Uber
die n&chsten 4 Wochen (mindestens zweimal
wdchentlich).

Die gravimetrisch bewertete gesamte
SchweiBproduktion Uber 5 Minuten betrug
zu Studienbeginn 296,44 + 373,95 mg und
an Tag 29 71,14 + 90,23 mg.

Resorption

Axhidrox hat eine lokale Wirkung, aber auch
eine systemische Exposition tritt auf. Die
Pharmakokinetik von Axhidrox wurde in einer
pharmakokinetischen Studie bei 30 erwach-
senen Patienten mit primarer axillarer Hyper-
hidrose mit 3 verschiedenen Dosisstarken,
0,5%, 1% und 2% GPB, untersucht (Pha-
se-1b-Studie). Zusatzlich wurden die Plas-
makonzentrationen von Glycopyrronium in
einem reduzierten pharmakokinetischen
Programm bei 25 jugendlichen Patienten
bestimmt, die mit 1 % GPB behandelt wur-
den (Phase-2-Studie). Bei kontinuierlicher
einmal taglicher Applikation von Axhidrox bei
Erwachsenen wurde der Steady State von
Glycopyrronium zwischen Tag 7 und 14 der
Behandlung erreicht. Die Pharmakokinetik
an Tag 14 nach Verabreichung der 1%igen
Stérke zeigte eine mittlere T, von etwa
4 Stunden, eine mittlere (SD) AUC,_g,, von
128,61 (94,63) h*pg/ml und eine maximale
Konzentration von 24,39 (15,23) pg/ml. Die
gesamt- und maximale Glycopyrronium-Ex-
position stieg im Allgemeinen mit einer Dosis
von 4,3 mg auf 17,3 mg Glycopyrronium
(entsprechend der Starke von 0,5%, 1%
bzw. 2 %) an, wobei die Werte aufgrund der
Eigenschaften des lokal angewendeten und

Placebo (n = 84) GPB 1% (n =87) GPB 1% vs. Placebo
p-Werte
Primarer Endpunkt
Absolute Veranderung der SchweiBproduktion gegeniiber dem Ausgangswert bis Tag 29
Ausgangswert [mg] 284,64 (212,47) 306,97 (249,33) -
(Mittelwert + SD)
Veranderung bis Tag 29 [mg] -83,49 (168,21) -197,08 (252,41)° 0,0038
(Mittelwert + SD)
Relative Anderung zu Tag 29 [%] —34,32 (-49,71; -2,67)2 -64,63 (-73,13; -51,75)° < 0,0001
Median (95 % Ki)
SchweiBreduktion von > 50 % gegenlber 29 (34,5) 50 (57,5) 0,0114
dem Ausgangswert (Anzahl Patienten, (%))
Wichtige sekundare Endpunkte
HDSS-Responder (= 2-Punkte-Verbesserung vom Ausgangswert bis Tag 29)
Responder rate, N (%) [10(11,9 [20 (23,0 0,0542
Anderung der HidroQoL vom Ausgangswert bis Tag 29
Gesamtpunktzahl, Median (Bereich) —1,0 (35 bis 4)° -6,0 (36 bis 6)¢ < 0,0001
Wechsel zu Tag 29

HDSS = Hyperhidrosis Disease Severity Scale (Schweregradskala der Hyperhidrose-Erkrankung), HidroQoL = Hyperhidrosis Quality of Life Index (Hyperhi-
drose-Lebensqualitatsindex), Kl = Konfidenzintervall, N = Zahl der Patienten, @N = 78, ®PN = 77, °N = 79, N = 84,
Im offenen Langzeit-Phase-3b-Teil war die SchweiBproduktion im Vergleich zum Ausgangswert 4 und 12 Wochen nach der Behandlung mit Axhidrox signi-

fikant reduziert (N = 357 neu rekrutierte Patienten; p < 0,0001 fir Woche 4 und 12) (Tabelle 3).
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tabelle 3: Daten aus Phase 3b Part

Primérer Endpunkt (nur neu rekrutierte Patienten) |

| vs. Ausgangswert

Woche 12

Absolute Verdanderung der gesamten SchweiBproduktion, gravimetrisch bewertet gegeniiber dem Ausgangswert (Tag 1b) bis

Ausgangswert [mg]
(Mittelwert + SD) (n = 357)

280,31 (238,24)

Woche 12 [mg]
(Mittelwert + SD) (n = 316)

123,64 (149,08)

< 0,0001

Sekundéare Wirksamkeitsendpunkte (SchweiBreduktion):

(Anzahl der Patienten, (%)) Woche 12

SchweiBreduktion von = 50 % im Vergleich zum Ausgangswert | 198 (55,5)
(Anzahl der Patienten, (%)) Woche 4
SchweiBreduktion von = 50 % im Vergleich zum Ausgangswert | 193 (54,1)

Wichtige sekundare Endpunkte (N = 518)

HDSS-Responder (= 2-Punkte-Verbesserung vom Ausgangswert bis Woche 12) - > 25 % Responder

Responder, N (%)

[145 30,8)

[0,0019

HDSS-Responder (= 2-Punkte-Verbesserung vom Ausgangswert bis Woche 28) - > 25 % Responder

Responder, N (%)

[152 (29,3)

[0,0112

Absolute Veréanderung des Hyperhidrose-Lebensqualitdtsindex HidroQoL gegeniiber dem Ausgangswert bis Woche 12

Gesamtpunktzahl Mediane Verdanderung zu Woche 12 (KI) | -11,0 (-13,0; -10,0)2

| < 0,0001

HDSS = Hyperhidrosis Disease Severity Scale (Schweregradskala der Hyperhidrose-Erkrankung), HidroQoL = Hyperhidrosis Quality of Life Index (Hyperhi-
drose-Lebensqualitatsindex), Kl = Konfidenzintervall, N = Zahl der Patienten, @N = 468

lokal wirkenden Arzneimittels sehr unter-
schiedlich waren.

Die bei 25 jugendlichen Patienten analysier-
ten Plasmakonzentrationen von Glycopyrro-
nium befanden sich innerhalb des bei Er-
wachsenen beobachteten Bereichs.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen wurde in zwei Stu-
dien nach i.v. Anwendung bei Erwachsenen
und Kindern untersucht und korrespondiert
mit dem des Ganzkdrperwassers. Es betrug
0,64 I/kg bei Erwachsenen und 1,4 I/kg bei
Kindern.

Biotransformation

Es wurden keine klinischen Studien zur Be-
stimmung der Biotransformation von Glyco-
pyrronium beim Menschen durchgefuhrt.
Daher sind weder die Metaboliten noch der
Stoffwechselweg bekannt.

Elimination
Nach einmaliger lokaler Applikation von
Axhidrox waren fir mindestens 24 Stunden

quantifizierbare Plasmaspiegel von Glyco-
pyrronium nachweisbar.

Nach intravenéser Verabreichung von radio-
aktiv markiertem Glycopyrronium an Er-
wachsene wurde das Glycopyrronium haupt-
sachlich Uber die Nieren (85 %) und in gerin-
gerem MaBe (< 5 %) Uber die Galle ausge-
schieden. Dies geschah groBtenteils in un-
veranderter Form. Die Clearance von
Glycopyrronium ist bei Patienten mit schwe-
rer eingeschrankter Nierenfunktion erheblich
verzdgert.

Basierend auf Standard-Tierstudien zur Si-
cherheitspharmakologie, Toxizitat bei wieder-
holter Gabe, Genotoxizitat, zum kanzeroge-
nen Potenzial, zur Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat lassen die praklinischen
Daten kein besonderes Risiko fur den

023778-70968-100

Menschen bei der Anwendung von Axhidrox
erkennen.

Die systemische Exposition bei Patienten in
der klinischen Phase-1b-Studie war 4-fach
bzw. 7-fach niedriger (basierend auf C,,,
bzw. AUC) im Vergleich zu den Expositions-
daten bei Minischweinen nach téglicher An-
wendung von 2-prozentiger Glycopyrronium-
Creme Uber 7 Tage. Bei der Behandlung von
Minischweinen mit 2-prozentiger Glycopyr-
ronium-Creme wurden keine Nebenwirkun-
gen beobachtet.

Glycopyrronium war in einer Reihe genetisch
toxikologischer Studien negativ und bei tag-
licher topischer Anwendung an Ratten tber
einen Zeitraum von bis zu 24 Monaten nicht
karzinogen.

Da die systemische Exposition von Glyco-
pyrronium nach dermaler Anwendung bei
Patienten mit einem Mittelwert (SD) der
AUC,_g, von 128,61 (94,63) h*pg/ml und
einer maximalen Konzentration von 24,39
(15,23) pg/ml gering ist, wird kein Risiko fiir
die systemische Toxizitat, Reproduktion und
Entwicklung erwartet.

Bei méannlichen Ratten zeigte Glycopyrron-
ium nach subkutaner Verabreichung keine
Wirkung auf die Fertilitat, wahrend bei weib-
lichen Ratten wahrend der Entwdhnungs-
phase eine Verringerung sowohl der Emp-
fangnisrate als auch der Uberlebensrate der
Nachkommen festgestellt wurde. Aufgrund
der geringen systemischen Exposition nach
topischer Applikation von Axhidrox werden
diese Ergebnisse als nicht relevant fur die
dermale Anwendung beim Menschen er-
achtet. Bei trachtigen Mausen, Kaninchen,
Hunden und Menschen wurde kein oder ein
begrenzter Plazentatransfer beobachtet.
Glycopyrronium und seine Metaboliten ver-
teilten sich in der Milch sdugender Ratten
und erreichten im Allgemeinen in der Milch
héhere Konzentrationen im Vergleich zu den
im Plasma beobachteten (bis zum 11,3-fa-

6.

chen). Jedoch ist die systemische Expositi-
on von Glycopyrronium nach dermaler Ap-
plikation bei Patienten gering und folglich
waren auch die angereicherten Konzentra-
tionen in der Milch immer noch gering, so-
dass keine pharmakologischen oder toxiko-
logischen Bedenken bestehen.

Mit Axhidrox durchgefiihrte in-vitro-Studien
zeigen kein Augenreizungspotential. Auf-
grund des sehr geringen Sensibilisierungs-
potentials bei Mausen kann in sehr seltenen
Féallen eine sensibilisierende Wirkung beim
Menschen nicht vollstédndig ausgeschlossen
werden.

Bei Anwendung von Axhidrox ist keine Pho-
totoxizitat zu erwarten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzylalkohol (E 1519)
Propylenglycol (E 1520)
Cetylstearylalkohol (Ph. Eur.)
Citronensaure (E 330)
Glycerolmonostearat 40—-55
Macrogol-20-glycerolmonostearat
Natriumcitrat (E 331)
Octyldodecanol (Ph. Eur.)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach der ersten Betatigung der Pumpe darf
das Arzneimittel maximal 12 Monate ange-
wendet werden.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Mehrdosenbehaltnis, das aus einem Behalt-
nisteil (Beutellaminat aus LDPE, PET und
Aluminium, umhullt von einer weiBen starren
Polypropylenflasche) und einem Pumpenteil
und dessen Schutzkappe (beide aus weiem
Polypropylen) besteht.

PackungsgroBe: ein Behaltnis enthéalt 50 g
Creme fUr 124 Pumphibe oder 31 Behand-
lungen in beiden Achseln.

Um die Anzahl der Behandlungen pro Be-
halter nicht zu Uberschreiten, wird der An-
wender aufgefordert, deren Anzahl in der
Tabelle auf dem Umkarton zu markieren.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arznei-
mittel

SudbrackstraBe 56

33611 Bielefeld

Tel.: +49 (0)521 8808-05

Fax: +49 (0)521 8808-334

E-Mail: aw-info@drwolffgroup.com

. ZULASSUNGSNUMMER

7004723.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
01.06.2022

STAND DER INFORMATION
28.01.2026

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023778-70968-100
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