CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

L NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metopirone, 250 mg, kapsutki, migkkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 250 mg metyraponu.
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Jedna kapsutka zawiera 0,71 mg etylu parahydroksybenzoesanu sodowego i 0,35 mg propylu
parahydroksybenzoesanu sodowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka migkka

Biata Iub zoéltawobiata, podtuzna, nieprzezroczysta, migkka kapsutka zelatynowa z nadrukowanym
czerwonym tuszem oznakowaniem ,,M01“ po jednej stronie, z lekko zottawa lepka lub zelowa
zawartoscia.

Wielkos¢ kapsutki: dtugosc 18,5 mm; $rednica 7,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Jako badanie diagnostyczne u pacjentéw z niedoborem hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) i
w diagnostyce réznicowej ACTH-zaleznego zespotu Cushinga.

W leczeniu pacjentéw z endogennym zespolem Cushinga.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zastosowania diagnostyczne

(1) Krétki test po podaniu pojedynczej dawki — rozpoznanie niedoboru ACTH

Badanie mozna wykona¢ w warunkach ambulatoryjnych. Podczas tego badania oznaczane sg st¢zenia
11- deoksykortyzolu i(lub) ACTH w osoczu po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego
Metopirone. Pacjent przyjmuje o pétnocy Metopirone w dawce 30 mg/kg mc. (maksymalnie 3 g) wraz
z jogurtem lub mlekiem, aby ograniczy¢ nudnos$ci i wymioty.

Dzieci i mlodziez:
U dzieci zalecana jest taka sama dawka produktu leczniczego, jak u dorostych.



Probka krwi do analizy jest pobierana wczesnie rano (w godzinach 7:30 — 8:00). Nalezy jak
najszybciej zamrozi¢ probke osocza. Nastepnie pacjent otrzymuje profilaktyczng dawke 50 mg octanu
kortyzonu.

Ocena:

Prawidlowe wartosci zaleza od metody uzytej do oznaczenia stezen ACTH i 11-deoksykortyzolu.
Zwigkszenie stgzenia ACTH w osoczu do co najmniej 44 pmol/l (200 ng/1) lub zwigkszenie stezenia
11-deoksykortyzolu do ponad 0,2 umol/l (70 pg/l) zazwyczaj wskazuje na niezmieniony zapas ACTH.
W ramach srodkow ostroznosci pacjenci z podejrzeniem zaburzen czynno$ci kory nadnerczy powinni
by¢ hospitalizowani przez noc.

(i1) Test po podaniu wielokrotnym — rozpoznanie niedoboru ACTH i diagnostyka réznicujaca
nadczynnosci kory nadnerczy w zespole Cushinga.

Pacjent musi by¢ hospitalizowany. Podczas tego badania mierzone sa stgzenia steroidéw w moczu.

W pierwszym dniu ustalane sg wartosci poczatkowe dla 24 godzin poprzedzajacych badanie.

W drugim dniu produkt leczniczy Metopirone jest podawany w dawce 500-750 mg co 4 godziny przez
24 godziny, taczna dawka wynosi 3,0 — 4,5 g. Dziatanie jest oceniane w dwoch probkach z dwoch
zbidrek dobowych moczu. Maksymalne dzialanie produktu leczniczego Metopirone na st¢zenie
steroidow w moczu powinno by¢ osiagni¢te w ciaggu kolejnej doby.

Drzieci i mlodziez:

Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci i mlodziezy opierajg si¢ na ograniczonych danych. U dzieci
nalezy stosowac¢ dawke 15 mg/kg mc., przy minimalnej dawce wynoszacej 250 mg co 4 godziny dla
6 dawek.

Zaleca sig, aby pacjenci przyjmowali kapsutki z mlekiem lub po positku, aby zminimalizowac
nudnosci i wymioty.

Ocena:

Niedobor ACTH:

Jesli przedni ptat przysadki funkcjonuje prawidtowo, produkt leczniczy Metopirone powoduje znaczne
zwigkszenie zawartosci 17-hydroksykortykosteroidow (17—-OHCS) lub 17 ketosteroidow (17-KGS)

w moczu (do co najmniej dwukrotnego stezenia poczatkowego). Brak reakcji wskazuje na wtorne
zaburzenia czynnosci kory nadnerczy.

Zespot Cushinga:

Nadmierne zwigkszenie stezenia 17-OHCS lub 17-KGS w moczu po podaniu produktu leczniczego
Metopirone wskazuje na nadmierne wydzielanie ACTH, ktore doprowadzito do przerostu kory
nadnerczy (zespo6l Cushinga). Taki zwigkszenie moze wskazywac na brak guza kory nadnerczy
wytwarzajacego kortyzol autonomicznie.

Zastosowanie lecznicze
Dorosli

W leczeniu zespotu Cushinga, dawka poczatkowa metyraponu moze miescic si¢ w zakresie od 250 do
1500 mg/dobe zaleznie od nasilenia hiperkortyzolizmu i przyczyny zespotu Cushinga.

U pacjentow z umiarkowanym zespotem Cushinga leczenie metyraponem mozna rozpocza¢ od dawki
750 mg/dobe. U pacjentéw z cigzkim zespotem Cushinga dawki poczatkowe moga by¢ wieksze, do
1500 mg/dobe. Mniejsze dawki poczatkowe mozna stosowaé w przypadku tagodnego zespotu
Cushinga, gruczolaka nadnerczy lub przerostu nadnerczy.



Dawke metyraponu nalezy dostosowa¢ indywidualnie do potrzeb danego pacjenta oraz zaleznie od
tolerancji produktu leczniczego.

Zazwyczaj dawka podtrzymujaca waha si¢ od 500 do 6 000 mg/dobg. Dawke nalezy podawac
w trzech lub czterech dawkach podzielonych.

Dawke dobowa nalezy dostosowac po kilku dniach majac na celu obnizenie $rednich stezen kortyzolu
w osoczu/surowicy i (lub) stezen wolnego kortyzolu w zbidrce dobowej moczu do prawidlowe;j
warto$ci docelowej lub do osiagniecia maksymalnej tolerowanej dawki metyraponu. Srednie stezenia
kortyzolu w surowicy/osoczu mozna obliczy¢ na podstawie $rednich z 5 lub 6 probek osocza/surowicy
pobranych w ciagu dnia lub na podstawie stezen kortyzolu otrzymanych przed podaniem poranne;j
dawki. Cotygodniowe monitorowanie stezen kortyzolu w osoczu/surowicy i (lub) stezen wolnego
kortyzolu w dobowej zbiorce moczu jest konieczne dla umozliwienia dalszego dostosowania dawki

w razie konieczno$ci. Okres dobierania dawki wynosi zwykle od 1 do 4 tygodni. Kiedy stgzenia
kortyzolu sg bliskie optymalnym, do obserwacji wystarcza dluzsze odstepy czasowe (zwykle raz

w miesigcu lub co 2 miesigce).

Do pelnej blokady kortyzolu za pomoca metyraponu moze by¢ dodana terapia zastepcza, polegajaca
na podawaniu fizjologicznych dawek kortykosteroidow (schemat blokowania i terapii zastepczej).
Nalezy ja rozpocza¢, kiedy stezenie kortyzolu w surowicy lub moczu miesci si¢ w prawidlowym
zakresie, a dawki metyraponu sg zwigkszane w celu osiagni¢cia pelnego zahamowania wydzielania
kortyzolu. W przypadku szybkiego zwiekszania dawki lub pacjentow z cyklicznym zespotem
Cushinga, mozna dodac¢ terapi¢ zastgpcza fizjologicznymi dawkami kortykosteroidow.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez:

Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci i mlodziezy opierajg si¢ na ograniczonych danych. Opisy
przypadkow wykazaty, ze nie ma okreslonych zalecen dawkowania do stosowania u dzieci

i mlodziezy w leczeniu zespotu Cushinga. Dawke nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta
w oparciu o stezenia kortyzolu i tolerancje¢ produktu leczniczego przez pacjenta.

Populacja pacjentow w podesztym wieku:

Dawkowanie jak u pacjentow dorostych. Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania
metyraponu u pacjentdéw w podesztym wieku (> 65 lat). Kliniczne dowody wskazuja, ze nie sa
wymagane zalecenia specjalnego dawkowania we wszystkich wskazaniach.

Sposéb podawania

Kapsutki nalezy przyjmowac popijajac je mlekiem lub wraz z positkiem w celu ograniczenia nudnos$ci
1 wymiotow, ktore mogg powodowaé gorsze wchlanianie.

4.3 Przeciwwskazania
- Objawy pierwotnych zaburzen czynnosci kory nadnerczy.
- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zastosowania diagnostyczne

Uzycie testu diagnostycznego z uzyciem metyraponu powinno by¢ ograniczone do referencyjnych
o$rodkow szpitalnych.




Pacjenci z ograniczong zdolno$cia wydzielniczg nadnerczy i ciezka niedoczynnoscia przysadki
Zdolnos¢ kory nadnerczy do odpowiedzi na egzogenne ACTH nalezy wykazaé przed zastosowaniem
testu z uzyciem produktu leczniczego Metopirone, poniewaz Metopirone moze powodowac ostre
zaburzenia czynno$ci nadnerczy u pacjentdw z obnizong zdolno$cia wydzielnicza nadnerczy oraz

u pacjentdow z ogo6lng niedoczynnoscig przysadki. Badanie nalezy przeprowadzi¢ w szpitalu wraz

ze Scisla obserwacja pacjenta, w przypadku podejrzewania zaburzen czynno$ci nadnerczy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby
U pacjentéw z marskos$cig watroby czesto wystepuje opozniona odpowiedz na produkt leczniczy
Metopirone w zwiazku z uszkodzeniem watroby opdzniajacym okres pottrwania kortyzolu w osoczu.

Pacjenci z niedoczynnoscig tarczycy lub przyjmujacy leki wplywajace na o$ podwzgorzowo-
przysadkowo-nadnerczowa

W przypadku niedoczynnosci tarczycy, stezenia steroidow w moczu w odpowiedzi na produkt
leczniczy Metopirone moga zwigkszac si¢ bardzo wolno albo w ogdle moga si¢ nie zwigkszaé. Przed
przeprowadzeniem badania z produktem leczniczym Metopirone, nalezy odstawi¢ leki wptywajgce na
czynnos¢ przysadki lub kory nadnerczy (patrz punkt 4.5). Jesli czynno$¢ kory nadnerczy lub
przedniego ptata przysadki jest silniej zaburzona niz wskazuja wyniki badania, wowczas produkt
leczniczy Metopirone moze wywota¢ przemijajacg niewydolno$¢ kory nadnerczy. Mozna szybko
korygowac¢ taki stan, podajac odpowiednie dawki kortykosteroidow.

Zastosowanie lecznicze

Hipokortyzolizm

Produkt leczniczy nalezy podawa¢ wytacznie pod nadzorem lekarzy specjalistow, w placowce
dysponujacej odpowiednim zapleczem umozliwiajacym monitorowanie odpowiedzi klinicznej

i dziatania biochemicznego produktu. Leczenie produktem leczniczym Metopirone prowadzi

do szybkiego zmniejszenia stezenia krazacego kortyzolu i potencjalnie

do hipokortyzolizmu/hipoadrenalizmu. Dlatego niezbgdne jest monitorowanie pacjentow

i poinformowanie ich w zakresie rozpoznawania objawow i oznak zwigzanych z hipokortyzolizmem
(np. ostabienie, mgczliwos$e, jadtowstret, nudnosci, wymioty, niedoci$nienie, hiperkaliemia,
hiponatremia, hipoglikemia). W przypadku udokumentowanego hipokortyzolizmu moze by¢
konieczne krotkotrwate podawanie terapii zastgpczej egzogennym steroidem (glikokortykosteroid)
i (lub) zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem leczniczym Metopirone.

Metody analityczne

W celu umozliwienia dobrania doktadnej dawki metyraponu do pomiaru stezenia kortyzolu w
osoczu/surowicy i w moczu zaleca si¢ stosowanie wiarygodnej metody oznaczania bez reakcji
krzyzowych z prekursorami steroiddw, takiej jak swoisty test immunologiczny lub spektrometria
masowa chromatografii cieczowej (LC-MS/MS).

Pacjenci z ciezkim zespolem Cushinga

Udowodniono, ze ci¢zki zespot Cushinga zwicksza ryzyko zakazen oportunistycznych takich jak
zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii z powodu immunosupresji i przeciwzapalnego
skutku hiperkortyzolizmu. Ogdlnie rzecz biorac, u takich pacjentow nalezy spodziewac si¢ infekcji i
nalezy postgpowac ostroznie. Mozna rozwazy¢ rozpoczecie odpowiedniego leczenia profilaktycznego.

Nadci$nienie tetnicze
Dtugotrwale leczenie produktem leczniczym Metopirone moze powodowac nadci$nienie tetnicze w
wyniku nadmiernego wydzielania dezoksykortykosteronu.



Hipokaliemia

Hipokaliemia moze wystapi¢ u pacjentdw z zespotem Cushinga oraz podczas leczenia produktem
leczniczym Metopirone. Nalezy sprawdzi¢ poziom potasu przed rozpoczgciem leczenia i monitorowac
go okresowo podczas leczenia.

Kazdy za niski poziom potasu przed podaniem produktu leczniczego Metopirone i (lub) podczas
leczenia, nalezy wyrownac.

Wydtuzenie odstepu QTc

W badaniu klinicznym przeprowadzonym u pacjentéw z zespotem Cushinga leczonych metyraponem
(PROMPT, prospektywne badanie otwarte prowadzone na jednej grupie, obejmujace dane dotyczace
bezpieczenstwa dla 50 pacjentow), u trzech pacjentow wystapito bezobjawowe wydhuzenie odstgpu
QTcF powyzej 60 ms. U zadnego pacjenta nie wystapilo wydtuzenie odstepu QTcF powyzej 480 ms.
U zadnego pacjenta nie wystapito wydtuzenie odstepu QTcF powyzej 480 ms.

Metyrapon nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z istotnymi istniejacymi wczesniej chorobami serca
i (lub) zaburzeniami elektrolitowymi. Jesli podczas leczenia produktem leczniczym Metopirone
wystapiag objawy zaburzen rytmu serca, zaleca si¢ monitorowa¢ EKG jak i elektrolity.

Substancje pomocnicze

Obecno$¢ etylu parahydroksybenzoesanu sodowego (E215) i propylu parahydroksybenzoesanu
sodowego (E217) moze powodowac¢ reakcje uczuleniowe, ktore moga wystgpowaé z opodznieniem.
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potencjalne interakcje metyraponu sa cze$ciowo nieznane i dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas rozpoczynania i przerywania leczenia innymi produktami leczniczymi. Jesli obserwowane sa
zmiany dziatania i/lub profilu bezpieczenstwa metyraponu lub jednoczesnie stosowanego leku, nalezy
podja¢ odpowiednie dziatanie.

Obserwowane interakcje

Dotyczy uzycia jako $rodka diagnostycznego: leki przeciwpadaczkowe (np. fenytoina, barbiturany),
leki przeciwdepresyjne i neuroleptyki (np. amitryptylina, chloropromazyna, alprazolam), hormony
dzialajace na o$ podwzgorzowo-przysadkowa, kortykosteroidy, leki przeciwtarczycowe i
cyproheptadyna moga wptywac na wyniki badania z uzyciem produktu Metopirone.

Jesli nie mozna odstawic¢ tych lekoéw, nalezy ponownie rozwazy¢ potrzebe przeprowadzenia badania z
uzyciem produktu leczniczego Metopirone.

Przewidywane interakcje
Produkt leczniczy Metopirone moze nasila¢ dziatanie toksyczne paracetamolu (acetaminofen) u ludzi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania metyraponu u kobiet w okresie

cigzy. Badania na zwierzgtach dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sg niewystarczajace
(patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Metopirone nie jest zalecany w badaniu diagnostycznym lub w
leczeniu endogennego zespotu Cushinga do stosowania w okresie cigzy, chyba, ze potencjalna korzys¢
ze stosowania dla kobiety przewaza nad ryzykiem dla ptodu (w takim przypadku nalezy monitorowaé
cisnienie krwi i odpowiednio leczy¢ nadci$nienie, w celu uniknigcia komplikacji, takich jak stan
przedrzucawkowy), oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody
antykoncepcji.

Wykazano, ze u zwierzat i ludzi, metyrapon przenika przez tozysko. W zwigzku z tym, jesli konieczne
jest podanie produktu leczniczego Metopirone w czasie cigzy, nalezy monitorowa¢ poziom kortyzolu i



elektrolitéw u noworodka bezposrednio po i tydzien po urodzeniu, lub monitorowac te poziomy do
czasu rozwigzania, w celu monitorowania potencjalnego ryzyka wystapienia niewydolnos$ci kory
nadnerczy (zgtaszano rzadkie przypadki przemijajacego niskiego poziomu kortyzolu u noworodkow
narazonych na dziatanie produktu leczniczego w macicy). Moze by¢ konieczne zastapienie
glikokortykoidow.

Karmienie piersia

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych przenikania metyraponu do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkdw/dzieci. Podczas leczenia produktem leczniczym Metopirone
nalezy przerwac karmienie piersig (patrz punkt 4.4).

Ptodnosé

Nie przeprowadzono badan klinicznych wptywu metyraponu na ptodnosé u ludzi. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze metyrapon wywiera niekorzystny wptyw na spermatogeneze i rozwoj
pecherzykdéw w jajnikach, jednak nie przeprowadzono formalnych badan wptywu na ptodnos¢ (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Metopirone wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Poniewaz produkt leczniczy Metopirone moze powodowac zawroty glowy i
sedacje, pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn do czasu ustgpienia takich
objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pochodza ze zgtoszen po wprowadzeniu do obrotu, z
opublikowanego pismiennictwa oraz z badania PROMPT (prospektywne badanie otwarte prowadzone
na jednej grupie, obejmujgce dane dotyczace bezpieczenstwa dla 50 pacjentéw). Dziatania
niepozadane (Tabela 1) podano zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw oraz preferowane;j
terminologii MedDRA zgodnie z nastepujaca konwencja dotyczaca czestosci: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>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), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych
danych).

Tabela 1 Dziatania niepozadane

naczyniowe

tetniczego*®

Klasyfikacja

uktadow i | Czgsto$¢ SOC / Zalecany termin

narzadow (ang.

System Organ | Bardzo czgsto(=1/10) | Czesto (=1/100, <1/10) | Nieznana

Class - SOC)

Zaburzenia krwi i Leukopenia,

uktadu chtonnego niedokrwisto$¢,
trombocytopenia

Zaburzenia Niewydolnos¢

endokrynologiczne | nadnerczy*

Zaburzenia Zmniejszony apetyt* Hipokalemia

metabolizmu i

odzywiania

Zaburzenia uktadu | Bl glowy* Sedacja

Nerwowego Zawroty glowy*

Zaburzenia Nadcis$nienie tgtnicze Obnizenie ci$nienia




Zaburzenia Nudnosci* Wymioty*
zotadka i jelit Bole brzucha*
Biegunka
Zaburzenia Zwigkszenie
watroby i drog aktywnosci
z0lciowych enzymow
watrobowych
Zaburzenia skory i | Reakcje Hirsutyzm** Nadmierne
tkanki podskornej | nadwrazliwosci, w tym | Tradzik wypadanie wlosow
wysypka, swiad i
pokrzywka
Zaburzenia Bole stawowe Boéle migéniowe
migsniowo-
szkieletowe i
tkanki facznej
Zakazenia i Zapalenie ptuc
zarazenia wywolane przez
pasozytnicze Pneumocystis
Jirovecii
Zaburzenia ogdélne | Oslabienie
i stany w miejscu | Obrzeki obwodowe
podania

*Glownie w okresie stopniowania/zwigkszania dawki
**Zgloszone przypadki wystapily w badaniu PROMPT po leczeniu trwajacym od 12 do 36 tygodni.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i1 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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe: Kliniczny obraz ostrego zatrucia produktem leczniczym
Metopirone charakteryzuje si¢ objawami zotagdkowo-jelitowymi i ostrymi zaburzeniami czynnosci
kory nadnerczy.

Wyniki laboratoryjne: hiponatremia, hipochloremia i hiperkalemia. U pacjentow w trakcie
insulinoterapii lub przyjmujacych doustne leki przeciwcukrzycowe, objawy przedmiotowe
1 podmiotowe ostrego zatrucia produktem leczniczym Metopirone moga ulec nasileniu lub zmianom.

Leczenie: Brak swoistego antidotum. W leczeniu przedawkowania metyraponu niezwykle wazne jest
natychmiastowe rozpoczecie postegpowania - pacjenta nalezy pilnie odesta¢ do szpitala, aby
natychmiast otrzymal pomoc medyczng. Jesli przedawkowanie nastapito w ciggu godziny, mozna
rozwazy¢ leczenie weglem aktywnym. Oprocz ogoélnego leczenia nalezy niezwlocznie podaé duza
dawke hydrokortyzonu wraz z dozylnym podaniem roztworu soli fizjologicznej i glukozy. Jesli



to konieczne, nalezy powtarza¢ te dziatania zaleznie od stanu klinicznego pacjenta. Przez kilka dni
nalezy kontrolowa¢ ci$nienie tetnicze oraz rownowage wodno-elektrolitows.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodek diagnostyczny, badanie czynnosci przysadki, kod ATC:
V04CDO1

Produkt leczniczy Metopirone dziala poprzez hamowanie syntezy adrenokortykosteroidu. Zmniejsza
wytwarzanie kortyzolu i kortykosteronu poprzez hamowanie reakcji 11p-hydroksylacji w korze
nadnerczy. Usunigcie silnego hamujacego sprzezenia zwrotnego wywieranego przez kortyzol
powoduje zwickszenie wytwarzania hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) przez przysadke.
Ciagla blokada reakcji enzymatycznych prowadzacych do wytwarzania kortyzolu i kortykosteronu
powoduje znaczne zwigkszenie wydzielania przez kore nadnerczy ich bezposrednich prekursorow —
11-dezoksykortyzolu i dezoksykortykosteronu — ktére sg stabymi inhibitorami uwalniania ACTH, oraz
skorelowane zwigkszenie stezen tych steroidéw w osoczu i ich metabolitéw w moczu. Obecno$¢ tych
metabolitbw mozna w tatwy sposob stwierdzi¢ poprzez wykonanie pomiaru 17-
hydroksykortykosteroidow (17-OHCS) lub 17 ketosteroidow (17-KGS) w moczu. Produkt leczniczy
Metopirone jest stosowany w badaniu diagnostycznym w oparciu o te wtasciwosci, z pomiarami
stezenia 11-dezoksykortyzolu w osoczu i 17-OHCS w moczu jako wskaznikiem odpowiedzi
przysadkowego ACTH. Ponadto produkt leczniczy Metopirone moze hamowac biosynteze
aldosteronu powodujac tagodna natriureze.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Metyrapon jest szybko wchlaniany i eliminowany z osocza po podaniu doustnym.

Wochtanianie: Maksymalne st¢zenie w osoczu jest zwykle osiggane po jednej godzinie po podaniu
doustnym.

Dystrybucja: Po podaniu dawki 750 mg $rednie maksymalne stezenie w osoczu wynosi 3,7 pg/ml i
zmniejsza si¢ do 0,5 pg/ml cztery godziny po podaniu.

Metabolizm: Metyrapol, zredukowana posta¢ metyraponu, jest gldwnym czynnym metabolitem.
Osiem godzin po podaniu pojedynczej dawki doustnej stosunek metyraponu do metyrapolu w osoczu
wynosi 1:1,5. Czas eliminacji metyrapolu z osocza jest dwukrotnie dtuzszy niz w przypadku
metyraponu.

Eliminacja: Okres pottrwania metyraponu w osoczu po podaniu doustnym wynosi okoto dwoch
godzin. Siedemdziesiat dwie godziny po podaniu pierwszej dawki dobowej wynoszacej 4,5 g produktu
Metopirone (750 mg co 4 godziny), 5,3 % lacznej dawki jest usuwane w moczu w postaci metyraponu
(9,2 % w postaci wolnej, a 90,8 % w postaci skoniugowanej z kwasem glukuronowym), oraz 38,5 %
w postaci metyrapolu, gtéwnego czynnego metabolitu (8,1 % w postaci wolnej, a 91,9 % w postaci
skoniugowanej z kwasem glukuronowym).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne dotyczace produktu leczniczego Metopirone (metyrapon) wynikajgce z
konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu pojedynczej dawki i po podaniu wielokrotnym nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Metyrapon nie wykazal dziatania mutagennego ani
genotoksyczno$ci w badaniach in vitro 1 in vivo na organizmach testowych. Nie przeprowadzono
odpowiednich badan wplywu produktu leczniczego Metopirone na reprodukcje na zwierzetach



doswiadczalnych w celu oceny teratogennosci i rozwoju pourodzeniowego. Metyrapon hamuje
synteze testosteronu u samcow gryzoni, psow i zwierzat naczelnych oraz wptywa na wytwarzanie
steroidow w warstwie ziarnistej jajnikow i komorek tekalnych samic szczuréw. Takie dzialania byty
zniesione u zwierzat otrzymujacych metyrapon w skojarzeniu z kortykosteronem i w zwigzku z tym
byly przypisane hamujacemu wplywowi metyraponu na synteze kortykosteronu. Podawanie
metyraponu samcom psow i languréw odpowiednio przez 40 lub 30 dni powodowato znaczng utratg
spermatogonii, spermatocytéw i plemnikéw. Mtode myszy (w wieku 30 dni), ktérym metyrapon
podawano przez 21 dni, wykazywaly niedorozwoj macic oraz atretyczne pecherzyki trzeciorzedowe w
jajnikach. Znaczenie tych odkry¢ dla pacjentéw z zespotem Cushinga pozostaje obecnie niejasne. W
badaniu na krolikach wykazano, ze metyrapon przenika przez tozysko. Obecnie brak dostepnych
danych z badan nieklinicznych prowadzonych w celu poznania mozliwego dziatania rakotworczego
produktu leczniczego Metopirone.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etylowanilina

Zelatyna

Glicerol

Makrogol 400

Makrogol 4000

p-Metoksyacetofenon

Etylu parahydroksybenzoesan sodowy (E215)
Propylu parahydroksybenzoesan sodowy (E217)
Tytanu dwutlenek (E171)

Woda oczyszczona

Tusz do nadruku (czerwony):
Kwas karminowy (E120)
Glinu chlorek sze$ciowodny
Sodu wodorotlenek
Hypromeloza

Glikol propylenowy

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3 OKkres waznoSci

3 lata
Po otwarciu: 2 miesiagce

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zakretkg z membrang gwarancyjng zawierajaca 50
kapsutek.



6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21994

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.07.2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.04.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2026



