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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metopirone 250 mg capsule moi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsuld de Metopirone contine metirapona 250 mg.
Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare capsula contine parahidroxibenzoat de etil sodic (E 215) 0,71 mg si parahidroxibenzoat de
propil sodic (E 217) 0,35 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsuld moale.

Capsula gelatinoasa moale de culoare alba pana la alb-galbui, alungitd, opaca, marcatd cu cerneala
rosie cu ,,HRA” pe o parte si avand un continut similar unui jeleu, vascos, de culoare galben pal.
Dimensiunea capsulei: 18,5 mm lungime, 7,5 mm diametru.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ca test de diagnostic pentru insuficienta hormonului ACTH si in diagnosticul diferential de sindrom
Cushing dependent de ACTH.

Pentru abordarea terapeutica a pacientilor cu sindrom Cushing endogen.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Utilizari in diagnosticare

(1) Test cu doza unica, de scurtd durata — diagnostic de insuficienta a hormonului ACTH

Acesta poate fi efectuat in ambulatoriu. In cadrul acestui test, concentratiile plasmatice de 11-
dezoxicortizol si/sau ACTH sunt stabilite dupa administrarea unei doze unice de Metopirone.
Pacientului i se administreaza 30 mg/kg (maximum 3 g de Metopirone) la miezul noptii, cu iaurt sau
lapte pentru a reduce la minimum greata si varsaturile.




Copii si adolescenti:
Aceeasi doza ca pentru adulti este recomandatd pentru copii si adolescenti.

Proba de sange pentru test este recoltatd dimineata devreme (intre orele 7:30 si 8:00). Plasma trebuie
congelatd cat mai curand posibil. Ulterior, pacientului i se administreaza o doza profilactica de 50 mg
de cortizon acetat.

Evaluare:

Valorile normale vor depinde de metoda folosita pentru a stabili valorile de ACTH si 11-
dezoxicortizol. O rezerva intacta de ACTH este indicata, in general, de o crestere a concentratiei
plasmatice de ACTH la cel putin 44 pmol/l (200 ng/l) sau de o crestere a concentratiei plasmatice de
11-dezoxicortizol la peste 0,2 umol/l (70 ug/l). Pacientii cu insuficienta adrenocorticald suspectata
trebuie spitalizati peste noapte ca masura de precautie.

(i1) Test cu doze repetate — diagnostic de insuficienta a hormonului ACTH si diagnostic
diferential de hiperfunctie adrenocorticald in sindromul Cushing.

Pacientul trebuie spitalizat. In cadrul acestui test, sunt masurate concentratiei de steroizi din urina. in
prima zi, sunt stabilite valorile de referinta pentru intervalul de 24 de ore anterior testului. in a doua
zi, se administreaza intre 500 si 750 mg de Metopirone, la interval de 4 ore, timp de 24 de ore, doza
totala fiind de 3,0-4,5 g. Efectul este evaluat folosindu-se doud probe de urina recoltate consecutiv
intr-un interval de 24 de ore. Efectul maxim al Metopirone asupra valorilor steroizilor din urind ar
trebui sa fie atins Tn urmatoarele 24 de ore.

Copii si adolescenti:

Recomandirile de doze pentru copii si adolescenti se bazeaza pe date limitate. In cazul copiilor,
pentru o schema terapeutica cu 6 doze, doza trebuie si fie de 15 mg/kg de greutate corporala, doza
minima fiind de 250 mg, administrata la interval de 4 ore.

Se recomanda ca pacientii sa utilizeze capsulele cu lapte sau dupa mese pentru a reduce la minimum
greata si varsaturile.

Evaluare:

Deficit de ACTH:

Daca hipofiza anterioara functioneazad normal, Metopirone determind o crestere pronuntata a
concentratiilor 17-hidroxicorticosteroizilor (17-OHCS) sau a concentratiilor steroizilor 17-cetogeni
(17-KGS) din urina (cel putin de doud ori mai mari decat valorile de referintd). Lipsa raspunsului
indica insuficienta adrenocorticala secundara.

Sindromul Cushing:

O crestere excesiva a concentratiilor 17-OHCS sau 17-KGS din urina dupad administrarea Metopirone
indica supraproducerea de ACTH, fapt ce duce la hiperplazie adrenocorticala (Sindromul Cushing). O
asemenea crestere poate fi considerata un indiciu al absentei unei tumori adrenocorticale care produce
cortizol in mod autonom.

Uz terapeutic

Adulti

Pentru tratarea sindromului Cushing, doza initiald de metirapona poate varia intre 250 si 1500 mg/zi
in functie de severitatea hipercorticismului si de cauza sindromului Cushing. La

pacientii cu sindrom Cushing moderat administrarea metiraponei poate fi initiatd cu doza de 750
mg/zi. Pentru pacientii cu sindrom Cushing sever, dozele de initiere a tratamentului pot fi mai mari,
de pana la 1500 mg/zi. Pot fi utilizate doze initiale mai mici in cazuri de boald Cushing usoara sau



adenom adrenal sau hiperplazie. Doza de metirapona trebuie ajustata individual, pentru a intruni
necesarul pacientului si in functie de tolerabilitate.

Doza uzuala de Intretinere variaza intre 500 si 6000 mg/zi. Doza trebuie administratd divizat, in trei
sau patru prize.

Doza zilnica trebuie ajustatd dupa cateva zile cu scopul de a scadea valorile medii de cortizol
plasmatic/seric si/sau valorile de cortizol liber urinar intr-un interval de 24 de ore la o valoare tinta
normald sau pana la atingerea dozei maxime tolerate de metirapona. Valorile medii de cortizol
plasmatic/seric pot fi calculate pe baza mediei obtinute prin analizarea unui numar de 5-6 probe de
plasma/ser obtinute in cursul unei zile sau valorile de cortizol obtinute chiar inainte de administrarea
dozei de dimineata. Monitorizarea saptaiméanala a valorilor de cortizol plasmatic/seric si/sau a valorilor
de cortizol liber urinar intr-un interval de 24 de ore este necesara pentru a permite ajustarea ulterioara
a dozelor, daca este cazul. Perioada de ajustare a dozelor este, de obicei, de 1-4 sdptamani. Atunci
cand valorile de cortizol sunt apropiate de valorile optime, pentru monitorizare sunt suficiente
perioade mai lungi (in general, o data pe luna sau la interval de 2 luni).

Poate fi adaugata o terapie de substitutie fiziologica cu corticosteroizi unei terapii complete de blocare
a producerii de cortizol utilizdnd metirapona (schema terapeutica de blocare si substitutie). Aceste
terapii trebuie incepute atunci cand valorile de cortizol seric sau urinar se afla in intervalul de valori
normale, iar dozele de metirapona sunt crescute pentru a obtine suprimarea completa a secretiei
cortizolului. in cazul unei cresteri rapide a dozei sau la pacientii cu sindrom Cushing ciclic, poate fi
addugata o terapie de substitutie fiziologica cu corticosteroizi.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti:

Recomandarea de doze pentru copii si adolescenti se bazeaza pe date limitate. Rapoartele de caz au
indicat ca nu existd o recomandare specificd de doze pentru utilizarea la copii si adolescenti in
tratamentul sindromului Cushing. Doza trebuie ajustatd individual, in functie de valorile de cortizol si
tolerabilitate.

Varstnici:

Sunt recomandate aceleasi doze ca in cazul adultilor. Datele disponibile privind administrarea
metiraponei la varstnici (cu varsta > 65 ani) sunt limitate. Dovezile clinice indica faptul ca nu sunt
necesare recomandari speciale de doze 1n toate indicatiile.

Mod de administrare

Capsulele trebuie administrate impreuna cu lapte sau dupa masa pentru a reduce la minimum greata si
varsaturile care pot afecta absorbtia.

4.3 Contraindicatii

- Insuficienta adrenocorticald primara manifesta.
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizari in diagnosticare

Testul de diagnostic cu metirapona trebuie limitat la centrele spitalicesti catre care sunt trimisi
pacientii.

Pacienti cu capacitate secretorie redusa a glandelor suprarenale si hipopituitarism sever



Capacitatea cortexului suprarenal de a raspunde la ACTH exogen trebuie demonstrata Tnainte de a
folosi Metopirone intr-un test, deoarece Metopirone poate cauza insuficientd suprarenald acuta la
pacientii cu capacitate secretorie redusa a glandelor suprarenale, precum si la pacientii cu insuficienta
hipofizara globala. Testul trebuie efectuat in spital, sub monitorizare atentd, in cazul insuficientei
adrenocorticale suspectate.

Functie hepatica diminuata

Pacientii cu ciroza hepatica prezinta, de obicei, un raspuns intarziat la Metopirone, ca urmare a
faptului ca disfunctia hepatica determina cresterea timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare
al cortizolului.

Pacienti cu hipotiroidism sau cirora li se administreazi medicamente care afecteazi axul
hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian

In cazuri de hipofunctie tiroidiana, este posibil ca valorile de steroizi din urina s creasca foarte lent
sau deloc ca raspuns la administrarea de Metopirone. Inainte de efectuarea testului cu Metopirone,
trebuie Intrerupta administrarea medicamentelor care influenteaza functia hipofizara sau
adrenocorticala (vezi pct. 4.5). Daca functia adrenocorticala sau a hipofizei anterioare este
compromisd mai grav decat au indicat rezultatele testului, este posibil ca Metopirone sd declangeze
insuficienta adrenocorticala tranzitorie. Aceastd problema poate fi solutionata rapid prin administrarea
dozelor corespunzatoare de corticosteroizi.

Uz terapeutic

Hipocortizolemie

Medicamentul trebuie utilizat numai sub supravegherea unor specialisti care dispun de echipamentele
adecvate pentru monitorizarea raspunsurilor clinice si biochimice. Tratamentul cu Metopirone duce la
scaderea rapida a valorilor circulante ale cortizolului si poate cauza hipocortizolemie/hipoadrenalism.
Prin urmare, este necesara monitorizarea si instruirea pacientilor cu privire la semnele si simptomele
asociate cu hipocortizolemia (de exemplu, sldbiciune, oboseald, anorexie, greata, varsaturi,
hipotensiune arteriala, hiperkaliemie, hiponatriemie sau hipoglicemie). In cazul hipocortizolemiei
documentate, pot fi necesare terapia temporara de substitutie cu steroizi exogeni (glucocorticoizi)
si/sau reducerea dozei sau intreruperea terapiei cu Metopirone.

Metode de testare

Este recomandata o testare fara reactivitate incrucisata cu precursori ai steroizilor, precum analiza
imunologica specifica sau metoda de cromatografie de lichide-spectrometrie de masa (LC-MS/MS)
pentru masurarea valorilor de cortizol plasmatic/seric pentru a permite ajustarea corecta a dozelor de
metirapona.

Pacienti cu sindrom Cushing sever

Este cunoscut faptul sindromul Cushing sever predispune la un risc crescut de infectii oportuniste,
precum pneumonia cauzata de Pneumocystis jirovecii, din cauza imunosupresiei si efectului anti-
inflamator indus de hipercortizolemie. In general, la acesti pacienti trebuie luat in calcul riscul de
infectie si sunt necesare masuri de precautie. Poate fi luatd in considerare initierea unui tratament
profilactic adecvat,

Hipertensiune arteriala
Tratamentul pe termen lung cu Metopirone poate cauza hipertensiune arteriald, ca urmare a secretiei
excesive de dezoxicorticosteron.

Hipokalemie

Hipokalemia poate sa apara la pacientii cu sindrom Cushing si in timpul tratamentului cu Metopirone.
Concentratiile plasmatice de potasiu trebuie evaluate inainte de initierea terapiei si trebuie
monitorizate periodic in cursul tratamentului.



Orice hipokalemie depistatd anterior administrarii Metopirone si/sau in cursul tratamentului trebuie
corectata.

Prelungirea intervalului QTc

In studiile clinice efectuate la pacientii cu sindrom Cushing tratati cu metirapond (PROMPT - studiu
deschis, prospectiv, care a inclus 50 pacienti in grupul de evaluare a sigurantei), trei pacienti au
prezentat o crestere asimptomatica a intervalului QTcF de peste 60 ms. Niciun pacient nu a prezentat
o crestere a intervalului QTcF de peste 480 ms.

Metirapona trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu boala cardiaca preexistenta relevanta si/sau cu
dezechilibru electrolitic. Daca apar semne de aritmie cardiaca in cursul tratamentului cu Metopirone,
se recomanda monitorizarea ECG si a electrolitemiei.

Excipienti

Prezenta excipientilor parahidroxibenzoat de etil sodic (E 215) si parahidroxibenzoat de propil sodic
(E 217) poate cauza reactii alergice, care pot fi intarziate.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe capsula. Practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul de interactiune al metiraponei este partial necunoscut si, prin urmare, se recomanda
precautie la initierea sau intreruperea tratamentului concomitent cu alte medicamente. Daca se
observa modificari ale efectului si/sau profilului de siguranta al metiraponei sau medicamentului
administrat concomitent, trebuie luate masuri adecvate.

Interactiuni observate

In legitura cu utilizarea in scop diagnostic: anticonvulsivantele (de exemplu, fenitoina, barbituricele),
antidepresivele si neurolepticele (de exemplu, amitriptilina, clorpromazina, alprazolamul), hormonii
care influenteaza axul hipotalamo—hipofizar, corticosteroizii, substantele antitiroidiene si
ciproheptadina pot influenta rezultatele testului cu Metopirone.

Daca nu se poate renunta la administrarea concomitenta a acestor medicamente, trebuie analizata
necesitatea efectuarii testului cu Metopirone.

Interactiuni anticipate
Metopirone poate potenta toxicitatea paracetamolului (acetaminofenului) la om.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista sau exista un volum limitat de date privind utilizarea metiraponei la femeile gravide.
Studiile la animale cu privire la efectele toxice asupra functiei de reproducere sunt insuficiente (vezi
pct. 5.3). Atunci cand este utilizat ca test de diagnostic sau pentru tratamentul sindromului Cushing
endogen, Metopirone nu este recomandat in timpul sarcinii (in cazul utilizarii in timpul sarcinii,
tensiunea arteriald trebuie monitorizata si hipertensiunea arteriald controlatd in mod corespunzitor,
pentru a evita complicatiile, cum este pre-eclampsia) si la femeile aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza metode de contraceptie, cu exceptia cazului in care beneficiul terapeutic depaseste riscul
potential.

Pasajul transplacentar al metiraponei a fost observat la animale si la om. Ca urmare, daca
administrarea Metopirone este necesara 1n timpul sarcinii, valorile cortizolemiei si electrolitemiei
trebuie urmarite la nou-nascut la momentul nasterii si In cursul sd@ptdmanii urmatoare sau pana la
remitere, pentru a monitoriza riscul potential de insuficientd suprarenald (cazuri rare de cortizolemie
redusa tranzitorie au fost raportate la nou-nascutii expusi in utero). Poate fi necesara terapia de
substitutie cu glucocorticoizi.



Alaptarea
Nu exista informatii suficiente privind excretia de metirapona in laptele matern la om. Nu poate fi

exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Alaptarea trebuie Intreruptd in timpul tratamentului cu
Metopirone (vezi pct. 4.4).

Fertilitatea

Efectul metiraponei asupra fertilitatii la om nu a fost investigat in cadrul studiilor clinice. La animale,
s-a demonstrat cd metirapona cauzeaza reactii adverse asupra spermatogenezei si dezvoltarii foliculare
ovariene; totusi, nu au fost efectuate studii formale privind fertilitatea (vezi pct. 5.3).

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

Metopirone are o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Intrucat
Metopirone poate cauza ameteala si sedare, pacientii nu trebuie sd conduca sau sa foloseasca utilaje
pana cand aceste efecte nu Inceteaza.

4.8 Reactii adverse

Datele de siguranta sunt derivate din raportéri spontane, literatura de specialitate publicata si din
studiul PROMPT ( studiu deschis, prospectiv, care a inclus 50 pacienti in grupul de evaluare a
sigurantei). Reactiile adverse la medicament (Tabelul 1) sunt enumerate in functie de aparate, sisteme
si organe si de termenii preferati din MedDRA, folosindu-se urmatoarea conventie: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si
<1/1 000); foarte rare (<1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

Tabelul 1 Reactii adverse la medicament
Aparate, sisteme si Frecventa ASO / Termen preferat
organe
Foarte frecvente Frecvente Cu frecventa
(=1/10) (=1/100 necunoscuta
si<1/10)
Tulburari Leucopenie, anemie,
hematologice si trombocitopenie
limfatice
Tulburari endocrine Insuficienta
suprarenala*
Tulburari metabolice Apetit alimentar Hipokalemie
si de nutritie scazut*®
Tulburari ale Cefalee* Sedare
sistemului nervos Ameteli*
Tulburéri vasculare Hipertensiune Hipotensiune
arteriald arteriala *
Tulburari Greata* Varsaturi*
gastrointestinale Dureri abdominale*
Diaree
Tulburéri hepatobiliare Valori serice crescute
ale enzimelor hepatice
Afectiuni cutanate si Reactii de Hirsutism** Alopecie
ale tesutului hipersensibilitate Acnee
subcutanat incluzand eruptie




cutanata tranzitorie,
prurit i urticarie
Tulburari Artralgie Mialgie
musculoscheletice si
ale tesutului
conjunctiv

Infectii si infestari Pneumonie cu
Prneumocystis jirovecii

Tulburari generale si la | Afectare care implica
nivelul locului de astenie
administrare Edem periferic

* In principal in cursul perioadei de stabilire treptati a dozei / crestere a dozei
** Cazurile raportate au aparut in studiul PROMPT dupa o perioada de tratament de 12 pana la 36 de
saptamani

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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e-mail: adr@anm.ro
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4.9 Supradozaj

Semne si simptome: tabloul clinic al intoxicatiei acute cu Metopirone este caracterizat prin simptome
gastrointestinale si insuficienta adrenocorticala acuta.

Rezultatele analizelor de laborator: hiponatriemie, hipocloremie si hiperkaliemie. In cazul pacientilor
care urmeaza tratament cu insulind sau medicamente antidiabetice cu administrare orald, semnele si
simptomele intoxicatiei acute cu Metopirone se pot agrava sau modifica.

Tratament: Nu exista un antidot specific. Tratamentul imediat este esential pentru gestionarea
supradozajului cu metirapona, iar pacientii trebuie sd ajunga de urgenta la spital pentru asistenta
medicala imediat. In cazul in care supradoza a fost luatd intr-un interval de 1 ord, poate fi utilizat
tratamentul cu carbune activ. Pe 1angad masurile generale, trebuie administratd imediat o doz& mare de
hidrocortizon, Tmpreuna cu perfuzii cu solutie salina si glucoza. Aceastd procedura trebuie repetata
dupa caz, in functie de afectiunea clinica a pacientului. Timp de citeva zile, trebuie monitorizate
tensiunea arteriald si echilibrul hidro-electrolitic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agent de diagnostic, test pentru functia hipofizara, codul ATC: V04CDO1
Metopirone actioneaza prin inhibarea sintezei de adreno-corticosteroizi. Reduce producerea de

cortizol si corticosteron prin inhibarea reactiei de 11 B-hidroxilare in cortexul suprarenal. Eliminarea
mecanismului puternic de feedback inhibitor exercitat de cortizol are ca rezultat cresterea producerii
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de hormon adrenocorticotrop (ACTH) a glandei hipofize. Blocarea continud a etapelor enzimatice
care determind producerea de cortizol si corticosteron cauzeaza o crestere pronuntata a secretiei
adrenocorticale a precursorilor imediati ai acestor substante, 11-dezoxicortizol si dezoxicorticosteron,
care sunt supresori slabi ai eliberarii de ACTH si o crestere corespunzatoare a concentratiilor
plasmatice ale acestor steroizi si a concentratiilor metabolitilor acestora Tn urina. Acesti metaboliti pot
fi determinati usor prin masurarea 17-hidroxicorticosteroizilor (17-OHCS) sau a steroizilor 17-
cetogeni (17-KGS) din urind. Metopirone este utilizat ca test de diagnostic pe baza acestor proprietati,
in cadrul acestui test fiind masurate valorile plasmatice de 11-dezoxicortizol si 17-OHCS ca indice al
receptivitatii la ACTH produs de glanda hipofiza. De asemenea, Metopirone poate suprima biosinteza
aldosteronului, cauzand o natriureza usoara.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Metirapona este absorbita si eliminata rapid din plasma dupa administrarea orala.

Absorbtie: in general, concentratiile plasmatice maxime sunt atinse la o ord dupa administrarea orala;

Distributie: dupa administrarea unei doze de 750 mg, concentratiile plasmatice maxime medii sunt de
3,7 pg/ml si scad 1a 0,5 pg/ml la 4 ore dupa administrare.

Metabolizare: metirapolul, forma redusa a metiraponei, este metabolitul activ principal. La opt ore
dupa administrarea orala a unei doze unice, raportul de metirapona: metirapol in plasma este de 1: 1,5.
Eliminarea metirapolului din plasma dureaza aproximativ de doua ori mai mult timp fata de
eliminarea metiraponei.

Eliminare: timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al metiraponei este de aproximativ 2 ore
dupa administrarea orala. La saptezeci si doud de ore dupad administrarea primei doze zilnice de 4,5 g
de Metopirone (750 mg la interval de 4 ore), 5,3% din doza totald a fost excretat in urina sub forma de
metirapona (9,2% sub forma libera si 90,8% sub forma conjugata cu acidul glucuronic) si 38,5% sub
forma de metirapol, principalul metabolit activ (8,1% sub forma libera si 91,9% sub forma conjugata
cu acidul glucuronic).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice pentru Metopirone (metirapond) nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe
baza studiilor conventionale privind toxicitatea dupa doze unice si repetate. Metirapona nu a fost
mutagena si genotoxica in sistemele de testare in vitro si in vivo. Nu au fost efectuate studii adecvate
privind functia de reproducere la animale pentru evaluarea teratogenitatii si a dezvoltarii postnatale cu
Metopirone. Metirapona inhiba sinteza de testosteron a masculilor de rozétoare, cdini si primate non-
umanoide si afecteaza steroidogeneza in cazul celulelor granuloase ovariene si tecale ale sobolanilor.
Aceste efecte au fost anulate in cazul animalelor carora li s-a administrat metirapona impreuna cu
corticosteron si, prin urmare, au fost atribuite inhibarii de catre metirapona a sintezei de corticosteron.
Tratamentul céinilor si langurilor masculi cu metirapona timp de 40 sau 30 de zile a cauzat o scadere
semnificativa a numarului de spermatogonii, spermatocite si spermatozoizi. Puii de soareci (30 de
zile) tratati cu metirapona timp de 21 de zile au prezentat utere dezvoltate insuficient, precum si
foliculi tertiari atretici in ovar. Relevanta acestor rezultate pentru pacientii cu sindrom Cushing nu este
clard in prezent. in cadrul unui studiu la iepuri, s-a demonstrat ci metirapona traverseaza bariera
placentara. In prezent, nu exista studii non-clinice destinate investigarii carcinogenititii Metopirone.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Etilvanilina



Gelatina

Glicerol

Macrogol 400

Macrogol 4000

P-metoxiacetofenona

Parahidroxibenzoat de etil sodic (E 215)
Parahidroxibenzoat de propil sodic (E 217)
Dioxid de titan (E 171)

Apa purificata

Cerneala de inscriptionare (Rosie):
Acid carminic (E 120)

Clorura de aluminiu hexahidratat
Hidroxid de sodiu

Hipromeloza

Propilenglicol

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
Dupa deschidere: 2 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flaconul inchis etans pentru a fi protejat de umiditate.
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID (polietilena de inalt densitate) cu dop filetat cu sistem de inchidere securizat, care
contine 50 de capsule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spania

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15076/2023/01



9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Autorizare — Martie 2019
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Tulie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Tulie 2025
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