CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Glycopyrronium Dr. August Wolff, 2,2 mg/doze, krem

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Glikopironium

1 g kremu zawiera glikopironiowy bromek w ilosci odpowiadajgcej 8 mg glikopironium. Jedna doza
(jedno nacisniecie pompki dozujacej) dostarcza 270 mg kremu zawierajacego glikopironiowy bromek

w ilosci odpowiadajacej 2,2 mg glikopironium.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 21,6 mg alkoholu cetostearylowego, 2,7 mg alkoholu benzylowego
i 8,1 mg glikolu propylenowego w dozie dostarczonej po kazdorazowym nacisni¢ciu pompki.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krem

Bialy, blyszczacy krem

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Glycopyrronium Dr. August Wolff jest wskazany w miejscowym leczeniu cigzkiej,
pierwotnej nadpotliwosci pach u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Podanie na skore
Produkt leczniczy Glycopyrronium Dr. August Wolff jest przeznaczony wylacznie do stosowania
miejscowego pod pachami i nie jest przeznaczony do stosowania na innych obszarach ciata.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Glycopyrronium Dr. August Wolff to dwie dozy
(dwa nacisnigcia pompki dozujacej) na jeden dot pachowy (co odpowiada 540 mg kremu lub
4,4 mg glikopironium na dot pachowy). Po przygotowaniu, nalezy dwukrotnie nacisnag¢ pompke do
konca, aby uzyska¢ pozadang dawke 540 mg kremu (4,4 mg glikopironium).

W czasie pierwszych 4 tygodni leczenia, produkt leczniczy Glycopyrronium Dr. August Wolff nalezy
naktada¢ rownomiernie na kazdy doét pachowy, raz na dobg, najlepiej wieczorem.

Od 5. tygodnia czgstos¢ stosowania produktu leczniczego Glycopyrronium Dr. August Wolff mozna
zmniejszy¢ do 2 razy na tydzien, w zaleznos$ci od stopnia zmniejszenia potliwosci pach.

W celu utrzymania dziatania konieczne jest ciagle leczenie pierwotnej nadpotliwosci pach produktem
leczniczym Glycopyrronium Dr. August Wolff.



Dzieci i mlodziez

Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego
Glycopyrronium Dr. August Wolff u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Dane nie sg dostgpne.
Pacjenci w podesztym wieku

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Glycopyrronium
Dr. August Wolff u pacjentdéw w podesztym wieku, powyzej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek mozna stosowa¢ produkt
leczniczy Glycopyrronium Dr. August Wolff w zalecanej dawce. U pacjentdéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek lub schytkowa niewydolno$cia nerek, wymagajacych dializy, produkt
leczniczy Glycopyrronium Dr. August Wolff nalezy stosowa¢ tylko wtedy, gdy przewidywane
korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko, poniewaz ekspozycja ogdlnoustrojowa na glikopironium
moze by¢ wigksza w tej populacji (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Glikopironium
jest usuwane glownie przez nerki, dlatego nie nalezy si¢ spodziewac¢ znacznego zwickszenia
ekspozycji na substancje czynng u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Sposdéb podawania

Przygotowanie pompki przed pierwszym uzyciem

Pojemnik wielodawkowy wymaga przygotowania przed jego pierwszym uzyciem.

W celu uzyskania petnej dawki poczatkowej, nalezy usuna¢ znajdujace si¢ w pompce powietrze

W nastepujacy sposob:

- Trzymajac pompke pod katem (patrz rysunek), nalezy ja kilkukrotnie nacisngé
w dot, az do czasu wyplynigcia kremu z otworu na kawalek papieru.

— Powoli nacisna¢ pompke do konca jeszcze 10 razy i nalozy¢ wycisnigty krem
na papier. Papier z wyci$nigtym kremem nalezy wyrzuci¢ wytacznie do kosza
na $§mieci.

— Pompka jest gotowa do uzycia. Nie jest konieczne ponowne przygotowanie pompki przed
kolejnym uzyciem.

Regularne naktadanie kremu

Po przygotowaniu, krem naktada si¢ za pomocg wieczka w ponizej opisany sposob:

- Pompke nalezy trzymac w jednej rece, tak aby otwor pompki byt skierowany w strong zdjetego
wieczka pompki (patrz rysunek).

— Pompke nalezy nacisna¢ do konca dwa razy, aby natozy¢ zalecang ilo§¢ kremu na wierzch
wieczka.

- Za pomocg wieczkanalezy rownomiernie rozprowadzi¢ krem w jednym dole (

pachowym.
— Powtorzy¢ ten proces dla drugiego dotu pachowego. (@)
- Nastepnie, dla zachowania bezpieczenstwa, nalezy natychmiast i doktadnie
umy¢ wieczko i rece wodg z mydtem. Wazne jest, aby unikac¢ kontaktu kremu z nosem, oczami
lub ustami, a takze aby inne osoby nie dotykaty kremu (patrz punkt 4.4).




- W tabeli na pudetku tekturowym nalezy zaznaczy¢ numer kolejnej nalozonej dawki lecznicze;j
(patrz punkt 6).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢é na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

— Stany chorobowe, ktore moga ulec nasileniu w wyniku dziatania antycholinergicznego produktu
leczniczego Glycopyrronium Dr. August Wolff (np. jaskra, niedrozno$¢ porazenna jelit,
niestabilny stan uktadu krazenia zwigzany z ostrym krwotokiem, ciezkie wrzodziejace zapalenie
jelita grubego, toksyczne rozdecie okreznicy, bedace powiklaniem wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego, miastenia, zesp6t Sjdgrena).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Glycopyrronium Dr. August Wolff nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci
u pacjentow z ciezkim rozrostem gruczotu krokowego, niedroznoscia szyi pecherza moczowego lub
wystepujacym w wywiadzie lub obecnie zatrzymaniem moczu.

W przypadku tych pacjentow, lekarze i pacjenci powinni zwraca¢ uwagg na objawy przedmiotowe
i podmiotowe zatrzymania moczu (np. trudno$ci z oddawaniem moczu, rozdety pecherz), a pacjentow
nalezy poinstruowac, aby natychmiast przerwali stosowanie produktu leczniczego Glycopyrronium
Dr. August Wolff i skonsultowali si¢ z lekarzem, jesli wystapia takie objawy przedmiotowe lub
podmiotowe.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (szacunkowy wspotczynnik przesgczania
ktebuszkowego ponizej 30 mL/min./1,73 m?), w tym ze schytkowa niewydolnoécia nerek wymagajaca
dializy, produkt leczniczy Glycopyrronium Dr. August Wolff nalezy stosowac¢ tylko wtedy, gdy
przewidywane korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko. Tych pacjentéw nalezy doktadnie obserwowac
pod katem potencjalnych dzialan niepozadanych.

Poniewaz zwickszenie czestosci akcji serca jest znanym dzialaniem lekow antycholinergicznych,
produkt leczniczy Glycopyrronium Dr. August Wolff nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci
u pacjentow z chorobg wienicowa, zastoinowg niewydolno$cig serca, zaburzeniami rytmu serca

i nadcisnieniem tgtniczym.

Nie przeprowadzono badan u pacjentow z zaburzeniami bariery krew-mozg (np. urazowe uszkodzenie
moézgu w ciggu ostatniego roku, chemioterapia, radioterapia w obrebie glowy, operacje czaszki

i mozgu, osoby uzaleznione od narkotykéw podawanych dozylnie). Produkt leczniczy
Glycopymronium Dr. August Wolffnalezy stosowaé u tych pacjentéw tylko w przypadkach, gdy inne
sposoby leczenia nie sg wystarczajaco skuteczne.

Produkt leczniczy Glycopyrronium Dr. August Wolff nalezy naktada¢ w dotach pachowych wytacznie
za pomoca wieczka pojemnika wielodawkowego, a nie palcami. W szczeg6lnosci, produkt leczniczy
Glycopyrronium Dr. August Wolff nie moze dosta¢ si¢ do oczu (patrz punkt 4.2), poniewaz
glikopironium moze powodowaé tymczasowe rozszerzenie zrenic i niewyrazne widzenie.

W przypadku kontaktu z jama ustng lub nosem, nie mozna wykluczy¢ zmniejszenia wytwarzania $liny
lub wydzielin nosowych. W przypadku kontaktu kremu z oczami, nosem lub jamg ustng, nalezy
niezwlocznie przemy¢ te obszary duzg iloscig wody, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia miejscowych
dziatan niepozadanych.

W celu wykluczenia dziatan niepozadanych, nalezy unika¢ kontaktu leczonego obszaru skory

z innymi obszarami skory, w tym ze skorg innych osob, np. poprzez przykrycie leczonego obszaru
ubraniem (np. podczas stosunku).

Jesli widoczny jest stan zapalny lub zranienia skory dotéw pachowych, moze to zwigkszy¢ ryzyko
wystgpienia miejscowych dziatan niepozadanych podczas stosowania produktu leczniczego
Glycopymronium Dr. August Wolff. Z tego powodu, produkt leczniczy Glycopyrronium Dr. August
Wolff nalezy stosowa¢ dopiero po poprawie klinicznej lub ustapieniu objawow skérnych.



Poniewaz stosowanie produktu leczniczego Glycopyrronium Dr. August Wolff moze powodowac
suchos$¢ w jamie ustnej (patrz punkt 4.8), nie mozna wykluczy¢ ryzyka prochnicy z powodu
zmniejszenia wydzielania §liny. Z tego powodu zaleca si¢ doktadng higien¢ jamy ustnej i regularne
kontrole stanu zdrowia zebow.

Alkohol benzylowy moze powodowacé reakcje alergiczne i tagodne miejscowe podraznienie. Alkohol
cetostearylowy moze powodowac¢ miejscowg reakcje skorng (np. kontaktowe zapalenie skory).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Glycopyrronium Dr. August Wolff z innymi
produktami leczniczymi o dzialaniu antycholinergicznym.

Nie mozna wykluczy¢, ze jednoczesne stosowanie tych produktoéw moze prowadzi¢ do nasilenia
dzialania antycholinergicznego. Dotyczy to na przyklad stosowania topiramatu, uspokajajacych lekow
przeciwhistaminowych, tréjpierScieniowych lekow przeciwdepresyjnych, inhibitorow
monoaminooksydazy, neuroleptykow, lekow przeciwpsychotycznych i opioidow.

4.6 Wplyw na plodno$¢, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania glikopironiowego bromku
u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Ze wzgledu naniska ekspozycje ogdlnoustrojowa po zastosowaniu produktu leczniczego
Glycopyrronium Dr. August Wolffna skore, wyniki te nie sg uwazane za istotne dla stosowania przez
ludzi na skorg przy zatwierdzonym dawkowaniu. Mozna rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego
Glycopyrronium Dr. August Wolff w okresie cigzy, jesli jest to konieczne.

Karmienie piersia

Badania na szczurach w okresie laktacji wykazaty, ze glikopironium i jego metabolity przenikaja do
mleka i utrzymuja si¢ w nim po podaniu dozylnym i doustnym (szczegdélowe informacje, patrz
punkt 5.3).

Nalezy unika¢ kontaktu dziecka karmionego piersia z kremem lub skora leczong produktem
leczniczym Glycopyrronium Dr. August Wolff, dlatego nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac
karmienie piersig, czy przerwac¢ podawanie produktu leczniczego Glycopymronium Dr. August Wolff,
biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodno$¢

Brak danych dotyczacych wptywu glikopironium na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzegtach
wykazano zaburzenia ptodnos$ci u samic w przypadku ekspozycji uznawanej za przekraczajaca
maksymalng ekspozycje u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie kliniczne (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Glycopyrronium Dr. August Wolff wywiera umiarkowany wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Po zastosowaniu produktu leczniczego
Glycopymronium Dr. August Wolff moze wystepowac niewyrazne widzenie, zmegczenie i zawroty
glowy (patrz punkt 4.8). Niewyrazne widzenie moze wystapi¢ w szczegdlnosci po dostaniu si¢
produktu leczniczego Glycopyrronium Dr. August Wolff do oczu (patrz punkt 4.4).



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 1%) byty reakcje w miejscu podania (15,3%), suchos¢
w jamie ustnej (12,3%), suchos¢ oczu (3,3%), bol glowy (1,3%), suchos¢ skory (1,3%), suchosé
w jamie nosowej (1,5%), zaparcia (1,3%) 1 niewyrazne widzenie (1,1%). Podczas gdy suchos¢
w jamie ustnej miata tendencj¢ do zmniejszania si¢ przy dluzszym stosowaniu, rodzaj i czgstos¢
wystepowania wszystkich pozostalych dziatan niepozgdanych byty podobne przy stosowaniu produktu
leczniczego Glycopyrronium Dr. August Wolff przez 4 tygodnie, jak rowniez przez 28 tygodni,
52 tygodnie lub 72 tygodnie. Nie bylo dowoddw na to, ze dziatania niepozadane miaty tendencje do
nasilania si¢ podczas dluzszego okresu leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow stosujacych produkt leczniczy Glycopyrronium
Dr. August Wolff do 72 tygodni wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji ukladow i narzadow
MedDRA (Tabela 1). Tabela zawiera rowniez dane z 14-dniowego badania z uzyciem kremu
zawierajacego glikopironiowy bromek (GPB) o stezeniu 0,5%, 1% i 2%.

W obrebie kazdej klasy uktadéw i narzadow dziatania niepozadane sg uporzagdkowane wedlug
czestosci wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane sg wymienione ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych jest okreslona w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000)1 czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Czestos¢
ukladéw i narzadow czesto (=1/100 do (=1/1000do <1/100) nieznana
=1/10) <1/10)
Zaburzenia Zoladka | Suchos$¢ Zaparcia Suchos¢ warg,
i jelit W jamie rozdgcie brzucha,
ustnej twardy stolec, brak

wytwarzania $liny,
niestrawnos$¢, nudnosci

Zaburzenia oka Suchos¢ oka, Swiqd oka,

niewyrazne przekrwienie oczu,
widzenie nierowne zrenice,
zaburzenia widzenia,
podraznienie oczu,
rozszerzenie zrenic
Zaburzenia ukladu Sucho$¢ jamy | Bol jamy ustnej
oddechowego, klatki nosowej 1 gardta, ucisk
piersiowej w gardle, sucho$¢
i Srodpiersia w gardle, przekrwienie
blony §luzowej nosa
Zaburzenia ukladu Bol glowy Zawroty glowy,
nerwowego sennos¢, staba jakosé
snu, zaburzenia uwagi,
uczucie dyskomfortu
w glowie
Zaburzenia Zaburzenia snu, lek,
psychiczne niepokoj
psychoruchowy
Zaburzenia ucha Zawroty glowy
i blednika pochodzenia




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Czestos¢
ukladéw i narzadow czesto (=1/100 do (=1/1000do <1/100) nieznana
=1/10) <1/10)
obwodowego
(blednikowego)
Zaburzenia skory Sucho$¢ skory | Nadmierna potliwosc,
i tkanki podskdrnej $wiad, uogoélniony
swiad, wysypka,
nietypowy zapach
skory, rumien,
przytuszczyca,
podraznienie skory,
suchos$¢ rak, atopowe
zapalenie skory,
wyprysk, tarczki na
skorze, tradzik,
pokrzywka
Zaburzenia ogélne Zapalenie Tradzik w miejscu
i stany w miejscu skory, wyprysk, | podania, obrzek,
podania wysypka, suchos¢, pecherzyki,
grudki, rumien, | stwardnienie, blizna
podraznienie, lub rana, suchos¢ blon
bol lub $wiad | §luzowych, zmgczenie
W migjscu
podania
Zakazenia i Zapalenie mieszkow
zarazenia wlosowych w miejscu
pasozytnicze podania, krosty
Zaburzenia krwi Matoplytkowosé
i ukladu chlonnego
Zaburzenia serca Tachykardia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwosc¢,
immunologicznego obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Zaburzenia mikcji

Badania
diagnostyczne

Wydhuzenie odcinka
QT

w elektrokardiogramie,
zwickszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych,
zwickszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi
oraz zwigkszenie
sredniej objetosci
krwinki czerwone;j,
zmniejszenie
sredniego stezenia
hemoglobiny

w krwince czerwonej

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego Glycopyrronium Dr. August Wolff uwaza si¢ za mato
prawdopodobne przy podawaniu miejscowym tylko na doty pachowe.

W przypadku nieprawidtowego stosowania produktu leczniczego Glycopyrronium Dr. August Wolff
na inne czg$ci ciala (dtonie, stopy, twarz) lub duze powierzchnie ciata o zwigkszonej potliwos$ci nie
mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych lub przedawkowania.
Objawami przedawkowania obserwowanymi szczeg6lnie przy ogolnoustrojowym doustnym
podawaniu glikopironium byty: zaczerwienienie skory z uczuciem ciepla, przegrzanie organizmu,
zagrazajacy zyciu udar cieplny, sucho$¢ skory i bton sluzowych, rozszerzenie Zrenic z utratg
akomodacji, zmiany stanu psychicznego i goraczka, tachykardi¢ zatokowa, zmniejszenie szumow
jelitowych, czynnosciowa niedrozno$¢ jelita, zatrzymanie moczu, nadci$nienie tetnicze, drzenia i
drgawki miokloniczne.

W przypadku cigzkich lub zagrazajacych zyciu objawdw nalezy rozwazy¢ podanie czwartorzedowego
zwiazku amoniowego antycholinesterazy, takiego jak neostygmina.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dermatologiczne, preparaty przeciwpotne, kod ATC:
DI1AAO1

Mechanizm dzialania

Glikopironium jest konkurencyjnym antagonista muskarynowych receptorow acetylocholiny.

Dziatanie farmakodynamiczne

Glikopironium hamuje wywolane acetylocholing dzialanie na komorki migéni gladkich i migsnia
sercowego oraz narozne gruczoly, w tym gruczoty potowe. W gruczotach potowych powoduje to
zmniejszenie wydzielania potu.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Glycopyrronium Dr. August Wolff
u pacjentdw z pierwotng nadpotliwos$cia pach oceniano w badaniu fazy III, sktadajacym si¢

z 4-tygodniowego okresu leczenia prowadzonego metodg podwojnie slepej proby i kontrolowanego
placebo (faza I1la), po ktorym nastgpito przedtuzenie leczenia do 72 tygodni jako badanie otwarte
(faza IIIb).

Lacznie 171 pacjentow (18-65 lat) zostato wigczonych do 4-tygodniowego, wieloosrodkowego,
randomizowanego, prowadzonego metodg podwojnie slepej proby, kontrolowanego placebo
kluczowego badania fazy Illa. W grupach terapeutycznych $redni wiek pacjentoéw wynosit 36 lat,
51% stanowili me¢zczyzni. Pochodzenie etniczne prawie wszystkich uczestnikow badania to rasa biata.
Nasilenie choroby to cigzka pierwotna nadpotliwos$¢ pach (wynik w skali HDSS 3 lub 4)

z wytwarzaniem co najmniej 50 mg potu w ciggu 5 minut w kazdej z pach, mierzonym
grawimetrycznie w temperaturze pokojowej i przy wilgotnosci odpowiadajacej normalnemu
klimatowi na tym obszarze.



Pierwszorzedowy punkt koncowy zostat zdefiniowany jako bezwzgledna zmiana w wytwarzaniu potu
przy zastosowaniu kremu GPB 1% w poréwnaniu z placebo od warto$ci wyjsciowej do dnia 29.,
ocenianaza pomocg grawimetrii. Gtownymi drugorzedowymi punktami koncowymi byto poréwnanie
pomiedzy kremem GPB 1% a placebo w zakresie bezwzglednej zmiany wyniku Indeksu Jakosci Zycia
z Nadpotliwoscia (ang. Hyperhidrosis Quality of Life Index, HidroQoL) od warto$ci wyjsciowej do
dnia 29 oraz odsetek osob, ktore odpowiedziaty naleczenie na podstawie wyniku HDSS w dniu 29.
(poprawa o > 2 punkty).

Po 4 tygodniach leczenia w kontrolowanej placebo fazie Illa grupa leczona produktem leczniczym
Glycopymronium Dr. August Wolff wykazata okolo 2-krotne wigksze, zmniejszenie wytwarzania potu
w stosunku do warto$ci wyjsciowej niz grupa placebo. Bezwzglgdne zmniejszenie wytwarzania potu
od warto$ci wyjsciowej do dnia 29. bylo statystycznie istotnie wicksze w grupie produktu leczniczego
Glycopyrronium Dr. August Wolff w poréwnaniu z grupa placebo (Tabela 2).

Analiza oceniajgca gtdowne drugorzedowe punkty koncowe wykazata poprawe o 2 lub wiecej punktow
w skali HDSS w przypadku leczenia produktem leczniczym Glycopyrronium Dr. August Wolff
w porownaniu z placebo (p =0,0542). W analizie oceniajacej bezwzgledne zmiany w skali HidroQoL
mediana warto$ci poprawy byla istotnie wicksza w grupie leczonej produktem leczniczym
Glycopyrronium Dr. August Wolff niz w grupie placebo (p <0,0001).

Tabela 2. Dane z fazy Illa

Placebo (n = 84) GPB 1% (n = 87) Wartosci p dla
GPB 1% w
poréwnaniu do
placebo

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Bezwzgledna zmiana w wytwarzaniu potu od warto$ci wyjSciowej do dnia 29.

Wartos¢ wyjsciowa [mg] 284,64 (212,47) 306,97 (249,33) -
(Srednia + SD)
Zmiana do dnia 29 [mg] -83,49 (168,21) -197,08 (252,41)° 0,0038

(Srednia = SD)
Wzgledna zmiana do dnia 29 -34,32 (49,715 -2,67)* | -64,63 (-73,13;-51,75)° | <0,0001
[70]

Mediana (95% CI)
Zmniejszenie wytwarzania potu | 29 (34,5) 50 (57.5) 0,0114
wynoszace > 50%,

w pordwnaniu z wartoscia
wyjsciows (liczba pacjentow,

(%)

Glowne drugorzedowe punkty koncowe
Osoby, u ktorych uzyskano odpowiedz w skali HDSS (> 2-punktowa poprawa od wartosci wyjSciowej
do dnia 29.)
Osoby, u ktérych uzyskano 10 (11,9) 20 (23,0) 0,0542
odpowiedz, n (%)
Zmiana w skali HidroQoL od wartos$ci wyjSciowej do dnia 29
Punktacja tgczna, mediana -1,0 (-:35-4)° -6,0 (-36-6)d <0,0001
(zakres) zmiany do dnia 29.
HDSS = ang. Hyperhidrosis Disease Severity Scale = skala nasilenia nadpotliwo$ci; HidroQoL = ang.
Hyperhidrosis Quality of Life Index = Indeks Jakosci Zycia z Nadpotliwoécig, CI = ang. confidence
interval = przedziat ufnosci, n = liczba pacjentow, *n =78, "n =77, °n =79, ‘n = 84.

W otwartym, dlugoterminowym badaniu fazy IlIb wytwarzanie potu bylo istotnie zmniejszone
w poroéwnaniu z warto$cig wyjsciowa po 4 i 12 tygodniach leczenia produktem leczniczym



Glycopyrronium Dr. August Wolff (n =357 nowo wlaczonych pacjentdw; p <0,0001 dla tygodnia 4 1
12) (Tabela 3).

Tabela 3. Dane z fazy Illb

Pierwszorzedowy punkt koncowy (tylko nowo wiaczeni W poréwnaniu
pacjenci) z wartoscig
wyjsSciows

Bezwzgledna zmiana calkowitego wytwarzania potu ocenianego za pomoca grawimetrii od wartoSci
wyjsciowej (dzien 1b) do tygodnia 12.

Wartos$¢ wyjsciowa [mg] 280,31 (238,24)
(Srednia = SD) (n = 357)
Tydzien 12 [mg] 123,64 (149,06) <0,0001

($rednia £+ SD) (n = 316)
Drugorzgdowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci
(zmniejszenie wytwarzania potu):

Zmniejszenie wytwarzania potu wynoszace > 50%, 198 (55.5)
w poroOwnaniu z wartoscig wyjsciowa (liczba pacjentow,
(%)) tydzien 4

Zmniejszenie wytwarzania potu wynoszace > 50%, 193 (54,1)
w poroOwnaniu z wartoscig wyjsciowg (liczba pacjentow,
(%)) tydzien 12

Glowne drugorzedowe punkty koncowe (n = 518)
Osoby, u ktorych uzyskano odpowiedz w skali HDSS (> 2-punktowa poprawa od wartos$ci wyjSciowej
do tygodnia 12.) - > 25% o0s6b, u ktérych uzyskano odpowiedz

Osoby, u ktérych uzyskano odpowiedz, n (%) | 145 (30,8) | 0,0019
Osoby, u ktérych uzyskano odpowiedz w skali HDSS (= 2-punktowa poprawa od wartos$ci wyjSciowej
do tygodnia 28.) - > 25% o0s6b, u ktérych uzyskano odpowiedz

Osoby, u ktérych uzyskano odpowiedz, n (%) | 152(29.3) [ 0,0112
Bezwzgledna zmiana w indeksie jakoS$ci Zycia z nadpotliwo$cia HidroQoL od warto$ci wyjsciowej do
tygodnia 12.

Punktacja lgczna, mediana zmiany do tygodnia 12. -11,0 (-13,0; -10,0) <0,0001

€n

HDSS = ang. Hyperhidrosis Disease Severity Scale=skala nasilenia nadpotliwosci, HidroQoL (ang.
Hyperhidrosis Quality of Life Index) = Indeks Jakosci Zycia z Nadpotliwoscig, CI = confidence
interval = przedziat ufnosci, n = liczba pacjentéw, ‘N =468

Odsetek osob, u ktorych uzyskano odpowiedz (poprawa o > 2 punkty w skali HDSS), nie osiagnal
istotnosci statystycznej (p = 0,0623) po 4 tygodniach leczenia produktem leczniczym Glycopyrronium
Dr. August Wolff w otwartej, dlugoterminowej czesci badania fazy III (n =357 pacjentdéw) z uzyciem
produktu leczniczego Glycopyrronium Dr. August Wolff. Istotnos$¢ statystyczng osiggnigto jednak po
52 (p=0,0072)i72 (p <0,0002) tygodniach leczenia produktem leczniczym Glycopyrronium Dr.
August Wolff. Bezwzgledne zmiany w catkowitym wyniku w skali HidroQoL w stosunku do warto$ci
wyjsciowej byly statystycznie istotne w 4., 8., 28.,52.172. tygodniu (p <0,0001 dla wszystkich) po
leczeniu produktem leczniczym Glycopyrronium Dr. August Wolff.

Wyniki zglaszane przez pacjentow, takie jak HDSS i HidroQoL, wykazaly dalszg poprawe w czasie
mimo zmniejszenia czestosci podawania po 4. tygodniu. Objawy nadpotliwos$ci ulegly dalszemu
zlagodzeniu przy dtugotrwalym leczeniu przez okres do 72. tygodnia.

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Glycopyrronium Dr. August Wolff w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy
w dopuszczonym wskazaniu, zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji dotyczacej planu badan
dzieciimlodziezy (ang. Paediatric Investigation Plan, PIP) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).



5.2 Wilasdciwos$ci farmakokinetyczne
Wchlanianie

Produkt leczniczy Glycopyrronium Dr. August Wolff dziata miejscowo, ale wystepuje ekspozycja
ogolnoustrojowa. Farmakokinetyke produktu leczniczego Glycopyrronium Dr. August Wolff zbadano
w badaniu farmakokinetycznymu 30 pacjentoéw z pierwotng nadpotliwoscia pach, stosujac 3 rézne
dawki: 0,5%, 1%12% (badanie fazy Ib). W przypadku ciagglego stosowania produktu leczniczego
Glycopymronium Dr. August Wolffraz nadobe farmakokinetyczny stan stacjonarny glikopironium
zostat osiggnigty pomiedzy dniem 7 a 14 leczenia. Farmakokinetyka w dniu 14. po podaniu produktu
o mocy 1% wykazata §redni T, wynoszacy ok. 4 godzin, §rednie (SD) AUCy, wynoszace
128,61 (94,63) h*pg/mL i maksymalne stezenie 24,39 (15,23) pg/mL. Catkowita i maksymalna
ekspozycja na glikopironium og6lnie zwigkszata si¢ wraz z dawka od 4,3 mg do 17,3 mg
glikopironium (co odpowiada odpowiednio mocy 0,5%, 1% 12%), przy czym warto$ci byty bardzo
zmienne, ze wzgledu na charakter miejscowo stosowanego leku o dziataniu miejscowym.

Dystrybucija

Objetos¢ dystrybucji zostata zbadana w dwoch badaniach po podaniu dozylnym, u dorostych i dzieci,
i odpowiada catkowitej objetosci wody w organizmie. Wynosita 0,64 L/kgu dorostych i 1,4 L/kg
u dzieci.

Metabolizm

Nie przeprowadzono badan klinicznych w celu oceny metabolizmu glikopironium u ludzi. Z tego
powodu nie s3 znane ani metabolity, ani szlak metaboliczny.

Eliminacja

Po jednorazowym zastosowaniu miejscowym produktu leczniczego Glycopyrronium Dr. August
Wolff mierzalne stezenia glikopironium w osoczu byty wykrywane przez co najmniej 24 godziny.

Po podaniu dozylnym radioaktywnie znakowanego glikopironium dorostym, glikopironium byto
wydalane gtoéwnie przez nerki (85%) i w mniejszym stopniu (< 5%) z z6lcig, przewaznie w postaci
niezmienionej. Klirens glikopironium u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek jest
znacznie opozniony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z przeprowadzonych na zwierzetach konwencjonalnych badan
farmakologicznych, dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym,
genotoksyczno$ci, potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod

i rozw06j potomstwa nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka stosujgcego
produkt leczniczy Glycopyrronium Dr. August Wolff.

Ekspozycja ogolnoustrojowa u pacjentdw uczestniczacych w badaniach klinicznych fazy 1b byta
4-krotnie lub 7-krotnie mniejsza (odpowiednio na podstawie C,,,x lub AUC) w poréwnaniu z danymi
dotyczacymi ekspozycji u swinek miniaturowych po codziennym stosowaniu kremu 2% GPB przez
7 dni. Podczas leczenia $winek miniaturowych kremem 2% GPB nie zaobserwowano zadnych dziatan
niepozadanych.

Nie stwierdzono szkodliwego dziatania glikopironium w szeregu badan dotyczacych
genotoksycznos$ci i nie wykazano dziataniarakotworczego po codziennym stosowaniu miejscowym

u szczuréw przez okres do 24 miesigcy.

Poniewaz ekspozycja ogolnoustrojowa na glikopironium po zastosowaniu na skorg u pacjentow jest
mata, ze §rednig (SD) warto$cig AUC,g, wynoszaca 128,61 (94,63) h*pg/mL i stezeniem
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maksymalnym wynoszacym 24,39 (15,23) pg/mL, nie przewiduje si¢ ryzyka toksyczno$ci
ogodlnoustrojowej oraz wptywu na reprodukcje i rozwoj.

U samcow szczurdow, glikopironium po podaniu podskérnym nie miato wplywu na ptodnosc,
natomiast u samic w fazie odsadzania zauwazono zmniejszenie zarowno wskaznika poczec, jak
i przezywalnosci potomstwa. Ze wzgledu na matg ekspozycje ogélnoustrojowa po miejscowym
zastosowaniu produktu leczniczego Glycopyrronium Dr. August Wolff, wyniki te nie s3g uwazane za
istotne dla stosowania na skore u ludzi. U myszy, krolikow, pséw i ludzi w okresie cigzy nie
obserwowano lub obserwowano ograniczone przenikanie do fozyska. Glikopironium i jego metabolity
przenikaty do mleka szczuréw w okresie laktacji i ogdlnie osiggaty wigksze stgzenia w mleku

w pordwnaniu ze stgzeniami obserwowanymi w osoczu (do 11,3 razy). Jednakze, ekspozycja
ogolnoustrojowa na glikopironium po zastosowaniu na skore u pacjentow jest mata i w zwigzku z tym
stezenia uzyskane w mleku réwniez bylyby mate i nie stanowilyby zagrozenia farmakologicznego ani
toksykologicznego.

Badania in vitro przeprowadzone z uzyciem produktu leczniczego Glycopyrronium Dr. August Wolff
nie wykazuja zadnego dzialania draznigcego na oczy. Na podstawie bardzo malego potencjatu
uczulajacego u myszy, nie mozna catkowicie wykluczy¢ dzialania uczulajacego u ludzi w bardzo
rzadkich przypadkach.

Nie przewiduje si¢ fototoksycznos$ci po zastosowaniu produktu leczniczego Glycopyrronium Dr.
August Wolff.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Alkohol benzylowy (E 1519)

Glikol propylenowy (E 1520)

Alkohol cetostearylowy

Kwas cytrynowy (E 330)

Glicerolu monostearynian 40-55 typu Il
Makrogolo-20-glicerolu monostearynian typu Il
Sodu cytrynian (E 331)
Oktylododekanol

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

Okres wazno$ci po pierwszym otwarciu pojemnika: 12 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzajizawarto$¢ opakowania

Pojemnik wielodawkowy (biata sztywna butelka z polipropylenu (PP), wewnatrz torebka z laminatu

LDPE/PET/Aluminium) z pompka dozujgcg i wieczkiem (oba z biatego polipropylenu (PP))
w tekturowym pudetku.
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Wielkos$¢ opakowania: jeden pojemnik zawiera 50 g kremu, co odpowiada 124 dozom (naci$ni¢ciom
pompki dozujacej) lub 31 dawkom leczniczym dla obu dotéw pachowych.

Aby nie przekroczy¢ liczby dawek leczniczych z pojemnika, uzytkownik powinien zaznaczac jej
numer w tabeli na pudetku tekturowym po kazdym nalozeniu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel
Sudbrackstrasse 56

33611 Bielefeld

NIEMCY

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

Faks: +49 (0)521 8808-334

E-mail: aw-info@drwolfferoup.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 27903

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.07.2023
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.11.2023
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