Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2021/04683-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

METOPIRONE

250 mg makké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula METOPIRONE obsahuje 250 mg metyraponu.
Pomocné latky so znamym ucinkom:

Kazda kapsula obsahuje 0,71 mg etyl-parahydroxybenzoatu sodného a 0,35 mg
propyl-parahydroxybenzoatu sodného.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Maikka kapsula.

Biela az Zlto-biela, podlhovasta, nepriehl'adna, méakka zelatinova kapsula s ¢ervenym atramentom
vytlatenym , HRA® na jednej strane a s jemne Zltkastym visk6znym aZ rosolovitym obsahom.
Velkost kapsuly: dlzka 18,5 mm, priemer 7,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ako diagnosticky test pri insuficiencii ACTH a v diferencialnej diagnostike ACTH-dependentného
Cushingovho syndromu.

Na lieCbu pacientov s endogénnym Cushingovym syndrémom.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Diagnostické aplikacie

@) Kratky jednodévkovy test — diagnostika insuficiencie ACTH

Tento test je mozné vykonat ambulantne. V tomto teste sa po jednej davke liecku METOPIRONE
stanovuje plazmaticka hladina 11-deoxykortizolu a/alebo hladiny ACTH. Pacientovi sa poda o polnoci
30 mg/kg (maximalne 3 g licku METOPIRONE) s jogurtom alebo mlickom, aby sa minimalizovala
nevolnost’ a vracanie.

Pediatricka populacia
U deti sa odporti¢a rovnaka davka ako u dospelych.
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Vzorka krvi na testovanie sa odobera skoro rano (7:30 az 8:00 hod.). Plazma sa ma ¢o najskor zmrazit'.
Pacientovi sa poda profylaktickd davka 50 mg kortizon acetatu.

Vyhodnotenie:

Normalne hodnoty budu zavisiet' od metody pouzitej na stanovenie hladiny ACTH a 11-deoxykortizolu.
Intaktna rezerva ACTH je vo vSeobecnosti potvrdena zvysenim plazmatickej hladiny ACTH na minimalne
44 pmol/l (200 ng/1) alebo zvysenim 11-deoxykortizolu na viac nez 0,2 pmol/l (70 pg/1). Pacienti so
suspektnou adrenokortikalnou insuficienciou maju byt’ v ramci bezpecnostnych opatreni hospitalizovani
na jednu noc.

(i1) Test s viacerymi davkami-diagnostika insuficiencie ACTH a diferencidlna diagnostika
adrenokortikalnej hyperfunkcie pri Cushingovom syndréme.

Pacient musi byt hospitalizovany. V tomto teste sa meraji hladiny steroidov v moci. Prvy den sa urcuji
vychodiskové hodnoty 24 hodin pred testom. Druhy den sa podava 500 — 750 mg lieku METOPIRONE
kazdé 4 hodiny pocas 24 hodin, podava sa celkova davka 3,0 az 4,5 g. Uginok sa hodnoti v dvoch po sebe
nasledujucich 24-hodinovych vzorkach mocu. Maximalny ucinok licku METOPIRONE na hladiny
steroidov v moci sa ma dosiahnut’ pocas d’alSich 24 hodin.

Pediatricka populacia
Odporucania pre pediatricka davku st zalozené na obmedzenych tidajoch. U deti sa odporuca davka
15 mg/kg telesnej hmotnosti, s minimalnou davkou 250 mg kazdé 4 hodiny, celkovo so 6 ddvkami.

Odporuca sa, aby pacienti kapsuly uzivali s mlieckom alebo po jedle, aby sa minimalizovala nevol'nost
a vracanie.

Vyhodnotenie:

Deficiencia ACTH:

V pripade normalnej funkcie adenohypofyzy, METOPIRONE spdsobuje vyznamné zvysenie hladiny
17-hydroxykortikosteroidov (17-OHCS) alebo 17 ketogénnych steroidov (17-KGS) v moci (na minimalne
dvojnasobok vychodiskovych hodnoét). Nedostato¢na odpoved’ poukazuje na sekundarnu adrenokortikalnu
insuficienciu.

Cushingov syndrom:

Nadmerné zvySenie hladiny 17-OHCS alebo 17-KGS v moci po podani METOPIRONE poukazuje na
nadmernt produkciu ACTH, ktora viedla k adrenokortikalnej hyperplazii (Cushingov syndrom). Takéto
zvysenie je mozné povazovat’ za indikaciu, Ze pacient nema adrenokortikalny tumor produkujici
autonémne kortizol.

Terapeutické pouZzitie

Dospeli
Pri lie¢be Cushingovho syndromu méze tivodna davka metyraponu kolisat’ v rozsahu od 250 az

1500 mg/den v zévislosti od zadvaznosti hyperkortizolizmu a pri¢iny Cushingovho syndrému.

Liecba metyraponom sa mdze zacat’' v davkach 750 mg/deni u pacientov so stredne zdvaznym
Cushingovym syndromom. U pacientov so zavaznym Cushingovym syndrémom mozu byt ivodné davky
vyssie, az 1 500 mg/den. U miernej formy Cushingovho ochorenia alebo adrenalneho adenému ¢i
hyperplazie je mozné pouzit nizsie uvodné davky. Davku metyraponu sa maju upravit’ individualne podl'a
potrieb pacienta a znasanlivosti.
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Obvykla udrziavacia davka koliSe v rozsahu od 500 az 6 000 mg/den. Davka sa ma podat’ v troch az
Styroch rozdelenych davkach.

Denné dévka sa mé po niekol’kych diloch upravit’ s ciel'om znizit’ stredné plazmatické/sérové hladiny
kortizolu a/alebo hladiny voI'ného kortizolu v moci za 24 hodin na normalnu ciel'ovil hodnotu alebo
pokym sa dosiahne maximalna tolerovana davka metyraponu. Priemerné sérové/plazmatické hladiny
kortizolu je mozné vypocitat’ z priemeru 5 az 6 vzoriek plazmy/séra ziskanych v priebehu dila alebo

z hladin kortizolu ziskanych kratko pred rannou davkou. Po tyzdennom sledovani hladin kortizolu

v plazme/sére a/alebo hladin voI'ného kortizolu v mo¢i za 24 hodin je nutné v pripade potreby pristipit’

k d’als§im upravam davky. Davky sa obvykle upravuju v priebehu 1 az 4 tyzditov. Ked’ su hladiny kortizolu
blizke optimalnym hladindm, postacujt na sledovanie dlhsie obdobia (obvykle raz za mesiac alebo kazdé
2 mesiace).

Kompletnu blokddu kortizolu metyrapénom je mozné doplnit’ o substituc¢nu terapiu fyziologickym
kortikosteroidom. M6ze sa k tomu pristapit’ vtedy, ked’ hladina kortizolu v sére alebo moc¢i dosiahne
normalny rozsah a davky metyraponu sa zvysia za ucelom uplnej supresie sekrécie kortizolu. V pripade
rychlej eskalacie davky alebo u pacientov s cyklickym Cushingovym syndrémom je mozné pridat’
substitu¢nu terapiu fyziologickym kortikosteroidom.

Specidlne populdcie

Pediatricka populacia:

Odporucania pre pediatrické davkovanie st zaloZzené na obmedzenych udajoch. Kazuistiky ukazuju, ze
pediatrické pouzitie v lieCbe Cushingovho syndromu nevyZzaduje Specifické odporucania pre davkovanie.
Davka sa ma upravit’ individualne na zaklade hladin kortizolu a znaSanlivosti.

Starsia populacia:

Davkovanie ako u dospelych. O pouziti metyraponu u starSich oséb (=65 rokov) su k dispozicii len
obmedzené udaje. Klinické dokazy ukazuji, Ze ziadne z indikacii nevyzaduju zvlastne odporucania pre
davkovanie.

Sp6sob podavania

Kapsuly sa maju podavat’ s mliekom alebo po jedle s cielom minimalizovat’ nauzeu a vracanie, ktoré
mozu narusit’ vstrebavanie.

4.3 Kontraindikacie

- Manifestna primarna adrenokortikalna insuficiencia.
- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Diagnostické aplikacie

Diagnosticky test metyraponom ma byt obmedzeny na Specializované nemocni¢né centra.

Pacienti so zniZenou adrenalnou sekreénou kapacitou a zaivaZznym hypopituitarizmom

Pred pouzitim METOPIRONE na testovanie je nutné preukazat’ schopnost’ adrenalneho kortexu reagovat’
na exogénny ACTH, ked'Zze METOPIRONE moéZe u pacientov so znizenou adrenalnou sekre¢nou
kapacitou a u pacientov s globalnou hypofyzarnou insuficienciou viest' k akiitnej adrenalnej insuficiencii.
V pripade suspektnej adrenokortikalnej insuficiencie je test nutné vykonavat’ v nemocnici so starostlivym
sledovanim.
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ZnizZena funkcia pefene
Pacienti s cirhdzou pecene Casto vykazuju oneskorentt odpoved’ na METOPIRONE vzhl'adom na
skutocnost’, ze poskodenie pecene predlzuje plazmaticky eliminac¢ny polc€as kortizolu.

Pacienti s hypotyre6zou alebo pacienti uzivajuci lieky ovplyviiujuce os hypotalamus-hypofyza-
nadoblicky

V pripadoch hypofunkcie $titnej zI'azy mozu v ramci odpovede na METOPIRONE vel'mi pomaly stipnut
hladiny steroidov v moci alebo sa nemusia zvysit’ vobec. Pred vykonanim testu METOPIRONOM je
nutné vysadit’ lieky ovplyviiujuce funkciu hypofyzy alebo nadobli¢iek (pozri €ast’ 4.5). Ak postihnutie
funkcie nadobliciek alebo adenohypofyzy je vyraznejsie ako poukazuju vysledky testu, METOPIRONE
moze sposobit’ prechodntl adrenokortikalnu insuficienciu. Tt je mozné rychlo korigovat’ zodpovedajiucimi
davkami kortikosteroidov.

Terapeutické pouzitie

Hypokortizolizmus

Liek sa ma pouzivat’ vyhradne pod dohl'adom $pecialistov so zodpovedajucimi zariadeniami na sledovanie
klinickych a biochemickych odpovedi. Liecba METOPIRONOM vedie k rychlemu zniZeniu hladin
cirkulujuceho kortizolu a potencialne k hypokortizolizmu/hypoadrenalizmu. Z toho dévodu je nutné
pacientov sledovat’ a poucit’ o priznakoch a prejavoch spojenych s hypokortizolizmom (napr. slabost,
unava, nechutenstvo, nevolnost’, vracanie, hypotenzia, hyperkaliémia, hyponatriémia, hypoglykémia).

V pripade zadokumentovaného hypokortizolizmu méze byt nutnd docasna substitu¢na liecba exogénnym
steroidom (glukokortikoidom) a/alebo zniZenie davky ¢i prerusenie liecby METOPIRONOM.

Metody testovania

Odporuca sa spol'ahlivy test bez skrizenej reaktivity s prekurzormi steroidov ako napr. Specificka
imunoanalyza alebo kvapalinové chromatograficka-hmotnostna spektrometria (LC-MS/MS) na meranie
plazmatickych/sérovych a mo¢ovych hladin kortizolu, ktory umozni presné upravy davky metyraponu.

Pacienti so zdvaZznym Cushingovym syndrémom

Je zname, ze zdvazny Cushingov syndrom zvySuje riziko vyskytu oportinnych infekcii, ako je pneumoénia
spdsobena Pneumocystis jirovecii, v dosledku imunosupresie a protizapalového ucinku hyperkortizolizmu.
Vo vSeobecnosti sa u takychto pacientov musi pocitat’ s infekciou a je potrebné ju starostlivo liecit.
Iniciacia profylaktickej liecby sa ma zvazit.

Hypertenzia
Dlhodobé liecba METOPIRONOM moze viest’ k hypertenzii v dosledku nadmernej sekrécie
deoxykortikosteronu.

Hypokaliémia

Hypokaliémia sa moze vyskytnat’ u pacientov s Cushingovym syndromom a pocas lieCby
METOPIRONOM. Hladiny draslika sa maji kontrolovat’ pred za¢atim lieCby a pocas lieCby sa maju
pravidelne monitorovat’.

Akakol'vek hypokaliémia pred podanim METOPIRONU a/alebo pocas liecby sa ma upravit.

PrediZenie QTc

V klinickej $tadii vykonanej u pacientov s Cushingovym syndromom lie¢enych metyrapénom (PROMPT,
prospektivna jednoramenna, otvorena $tudia, 50 pacientov zahrnutych do suboru dajov o bezpecnosti) sa
u troch pacientov vyskytlo asymptomatické predizenie QTcF intervalu nad 60 ms. U Ziadneho pacienta
nedoslo k zvyseniu intervalu QTcF nad 480 ms.
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Metyrapdn sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s prisluSnymi uz existujucimi srdcovymi
ochoreniami a/alebo poruchami elektrolytov. Ak sa pocas lieccby METOPIRONOM vyskytna priznaky
srdcovej arytmie, odporica sa monitorovanie EKG a elektrolytov.

Pomocné latky

Pritomné pomocné latky etyl-parahydroxybenzoat sodny (E215) a propyl-parahydroxybenzoat sodny
(E217) mdézu vyvolat alergické reakcie, ktoré sa moézu objavit’ az s odstupom ¢asu.

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakény potencial metyraponu je Ciastocne neznamy a z toho dovodu sa vyzaduje opatrnost’ pri zacati
a ukonceni liecby inymi liekmi. Ak sa spozoruju zmeny v t€¢inku a/alebo v bezpe¢nostnom profile
metyraponu alebo subezne podavaného lieku, maju sa prijat’ adekvatne opatrenia.

Pozorované interakcie

Pri pouziti v rdmci diagnostiky: Antikonvulziva (napr. fenytoin, barbituraty), antidepresiva a neuroleptika
(napr. amitriptylin, chlérpromazin, alprazolam), hormoény ovplyviiujiice os hypotalamus-hypofyza,
kortikosteroidy, lieky na znizenie funkcie Stitnej zl'azy a cyproheptadin mézu ovplyvnit’ vysledky testu
METOPIRONOM.

Ak tieto lieky nie je mozné vysadit, prehodnotte nutnost’ vykonania testu METOPIRONOM.
Ocakavané interakcie

METOPIRONE méze potencovat’ toxicitu paracetamolu (acetaminofénu) u l'udi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st Ziadne alebo len obmedzené udaje o pouZiti metyraponu u tehotnych Zien. Stadie na
zvieratach su nedostatocné, €o sa tyka reprodukcéne;j toxicity (pozri ast’ 5.3). METOPIRONE sa
neodporuca pocas tehotenstva ako diagnosticky test alebo na lie¢bu endogénneho Cushingovho syndromu,
pokial’ potencialny prinos prevazuje nad rizikami (v takom pripade je potrebné sledovat’ krvny tlak a
primerane liecit’ hypertenziu, aby sa predislo komplikdciam ako je preeklampsia) ani u Zien v plodnom
veku, ktoré nepouZzivaju antikoncepciu.

Transplacentarny prechod metyraponu bol preukazany u zvierat a 'udi. Preto, ak sa METOPIRONE
vyzaduje pocas tehotenstva, je potrebné monitorovat’ hladiny kortizolu a elektrolytov u novorodenca pri
narodeni a tyzdeni po flom alebo az do vyrieSenia problému, aby sa sledovalo potencialne riziko adrenalnej
insuficiencie (u novorodencov vystavenych in utero boli hlasené zriedkavé pripady prechodne nizke;j
hladiny kortizolu). Méze byt potrebna nahrada glukokortikoidmi.

Dojcenie
O vyluéovani metyraponu do materského mlieka nie je k dispozicii dostatok informacii. Nie je mozné
vylucit riziko pre novorodencov/dojcata. Pocas liecby METOPIRONOM sa ma dojcenie prerusit’.

Fertilita

Vplyv metyraponu na fertilitu u I'udi sa v klinickych skiiSaniach nehodnotil. U zvierat sa ukazalo, ze
metyrapon vyvolava neziaduce ucinky na spermatogen6zu a vyvoj ovaridlnych folikulov, avsak formalne
studie fertility neboli vykonané (pozri ¢ast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

METOPIRONE mé maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ked’ze METOPIRONE
mobze spdsobovat’ zavraty a sedéciu, pacienti nemaju viest' vozidla ani obsluhovat’ stroje, kym tieto ucinky
neodzneju.

4.8 NezZiaduce ucinky

Bezpecnostné udaje vychadzaju zo spontannych hlaseni a publikovanej literatary a zo §tidie PROMPT
(prospektivna jednoramenna otvorend §tidia, 50 pacientov zahrnutych do suboru bezpecnostnych udajov).
Neziaduce liekové reakcie (Tabul'ka 1) st uvedené podla tried orgdnovych systémov a preferencnej
terminolégie MedDRA za pouzitia nasledovného pravidla: vel'mi Casté (>1/10); Casté (>1/100, <1/10);
menej Casté (>1/1 000, <1/100); zriedkavé (>1/10 000, <1/1 000) vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname

(z dostupnych tdajov).

Tabulka 1 Neziaduce liekové reakcie
Trieda organovych | Frekvencia triedy orgdnovych systémov/ preferovany termin
systémov
Velmi Casté Casté  (>1/100, | Nezname
(=1/10) <1/10)
Poruchy krvi a Leukopénia, anémia,
lymfatického systému trombocytopénia
Poruchy endokrinného | Adrendlna
systému insuficiencia*
Poruchy metabolizmu | ZniZena chut’* Hypokaliémia
a vyzivy
Poruchy  nervového | Bolest hlavy* Utlm
systému Zavrat*
Poruchy ciev Hypertenzia Hypotenzia*
Poruchy Nauzea* Vracanie*
gastrointestinalneho Abdominalna
traktu bolest’™
Hnacka
Poruchy pecCene a Zvysenie hepatalnych
zl¢ovych ciest enzymov
Poruchy  koze a | Reakcie z Hirsutizmus** Alopécia
podkozného tkaniva precitlivenosti Akné
vratane vyrazky,
pruritu a zihlavky
Poruchy kostrovej a | Artralgia Myalgia
svalove] ststavy a
spojivového tkaniva
Infekcie a nakazy Pneumocystis jirovecii
pneumonia
Celkové poruchy a | Astenické stavy
reakcie v mieste | Periférny edém
podania

*Hlavne pocas obdobia titracie / zvySovania davky
**Hlasené pripady sa vyskytli v §tadii PROMPT po liecbe trvajicej 12 az 36 tyzdnov

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v PriloheV.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky: Klinicky obraz akutnej otravy METOPIRONOM je charakterizovany
gastrointestinalnymi priznakmi a akttnou adrenokortikalnou insuficienciou.

Laboratdrne ndlezy: hyponatriémia, hypochloriémia a hyperkaliémia. U pacientov lie€enych inzulinom
alebo peroralnymi antidiabetikami mézu byt prejavy a priznaky akttnej otravy METOPIRONOM viac
vyrazné alebo sa mézu lisit’.

Liecba: Neexistuje Specifické antidotum. Okamzita liecba je podstatna pri zvladani predavkovania
metyraponom, pacienti maju byt ihned’ prepraveni do nemocnice, aby im bola poskytnuta okamzita
lekarska starostlivost’. Liecba aktivnym uhlim sa méze zvazit, ak k predavkovaniu doslo pred maximalne
1 hodinou. Okrem vseobecnych opatreni je nutné podat’ naraz velki davku hydrokortizéonu spolu

s intraven6zne podanym fyziologickym roztokom a gluk6zou. Postup podla potreby opakujte, ak je to
potrebné podla klinického stavu pacienta. Po dobu niekol’kych dni sa ma monitorovat’ krvny tlak a
rovnovaha elektrolytov v tekutinach.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Diagnostik4, testy na hypofyzarnu funkciu, kod ATC: V04CDO1

METOPIRONE inhibuje syntézu adrenokortikosteroidov. Znizuje tvorbu kortizolu a kortikosteronu
inhibiciou 11B-hydroxylacie v kore nadobli¢iek. Odstranenie silného inhibi¢ného spétnovdzobného
mechanizmu kortizolu vedie k zvySeniu tvorby adrenokortikotropného horménu (ACTH) v hypofyze.
Pokracujuca blokada enzymatickych krokov vedtcich k tvorbe kortizolu a kortikosteronu ma za nasledok
vyznamné zvySenie adrenokortikalnej sekrécie priamych prekurzorov 11-deoxykortizolu a
deoxykortikosteronu, slabych supresorov uvoliovania ACTH, a prislusné zvySenie plazmatickych hladin
steroidov a ich metabolitov v moci. Tieto metabolity sa mézu I'ahko stanovit’ meranim hladiny 17-
hydroxykortikosteroidov (17 OHCS) alebo 17-ketogénnych steroidov (17-KGS). METOPIRONE sa
pouziva ako diagnosticky test na zaklade tychto vlastnostiach, pri ktorom sa meria plazmaticky 11-
deoxykortizol a mocovy 17-OHCS ako index odpovede hypofyzarneho ACTH. METOPIRONE moze
takisto potlacit’ biosyntézu aldosteronu, ¢o vedie k miernej natriuréze.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po perordlnom podani sa metyrapon rychlo vstrebava a eliminuje z plazmy.

Absorpcia
Maximalne plazmatické koncentracie sa zvycajne dosahuji jednu hodinu po peroralnom podani.

Distribucia
Po podani 750 mg dosahuju priemerné maximalne plazmatické koncentracie 3,7 pg/ml s poklesom na

0,5 ug/ml 4 hodiny po podani.

Biotransformacia



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Hlavnym G¢innym metabolitom je metyrapol, redukovana forma metyraponu. Osem hodin po
jednorazovej peroralnej davke je pomer metyraponu v plazme 1:1,5. Eliminacia metyrapolu z plazmy trva
v porovnani s metyrapénom dvojnasobok.

Eliminécia

Pol¢as eliminacie metyraponu z plazmy st 2 hodiny po peroralnom podani. 72 hodin po prvej denngj
davke 4,5 g METOPIRONE (750 mg raz za 4 hodiny) sa 5,3 % celkovej davky vylu€ilo v mo¢i ako
metyrapon (9,2 % vo vol'nej forme a 90,8 % v konjugovanej forme s kyselinou glukuréonovou) a 38,5 %
v podobe metyrapolu, hlavného uc¢inného metabolitu (8,1 % vo volnej forme a 91,9 % v konjugovanej
forme s kyselinou glukurénovou).

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje o METOPIRONE (metyrapon) neodhalili ziadne zvlastne rizikd pre 'udi na zaklade
konven¢nych §tadii toxicity po jednorazovej alebo opakovanych davkach. Metyrapon nebol mutagénny a
genotoxicky v in vitro a in vivo testoch. S METOPIRONOM sa nevykonali adekvatne reprodukéné Stadie
u zvierat umoziujuce vyhodnotenie teratogenicity a postnatalneho vyvoja. Metyrapon inhibuje u samcov
hlodavcov, psov a nonhumannych primatov syntézu testosterénu a ovplyviiuje steroidogenézu v ovarialnej
granuloze a tekalnych bunkach krys. Tieto G¢inky vymizli u zvierat, ktoré dostali kombinaciu metyrapon a
kortikosteron. Z toho dévodu su pripisované inhibicii syntézy kortikosteronu metyraponom. 40-denné
uzivanie metyraponu u psov (samcov) alebo 30-denné uzivanie metyraponu u hulmanov (samcov) viedlo
k vyznamne;j strate spermatogénii, spermatocytov a spermatozoi. Mladé mysi (vo veku 30 dni) uzivajice
metyrapon po dobu 21 dni mali nedostatocne vyvinuté maternice a atretické tercialne folikuly v ovariu.
Relevantnost’ tychto zisteni pre pacientov s Cushingovym syndromom je v sucasnosti nejasnd. V §tadii na
kralikoch prechadzal metyrapon cez placentu. V sticasnosti nie su k dispozicii predklinické studie
vykonané s ciel'om vyhodnotenia karcinogénneho potencialu licku METOPIRONE.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Etylvanilin

Zelatina

Glycerol

Makrogol 400

Makrogol 4000

P-metoxyacetofenon
Etyl-parahydroxybenzoat sodny (E215)
Propyl-parahydroxybenzoat sodny (E217)
Oxid titani¢ity (E171)

Cistena voda

Farbivo na potlac (Cervené):
Kyselina karminova (E120)
Hexahydrat chloridu hlinitého
Hydroxid sodny
Hypromelo6za

Propylénglykol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né
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6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Po otvoreni: 2 mesiace
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

FTasu uchovavajte pevne uzavret na ochranu pred vlhkost'ou.
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frasa z HDPE (polyetylén s vysokou hustotou) s bezpecnostnym skrutkovacim uzaverom obsahujtica
50 kapsul.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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