FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

+—STEVE METOPIRON® 250 mg Weichkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS (i) Mehrfachdosistest — Diagnose einer Die Ubliche Erhaltungsdosis variiert zwi-

Mai 2025

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Metopiron 250 mg Weichkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Metopiron-Kapsel enthélt 250 mg
Metyrapon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Kapsel enthélt 0,71 mg Natriumethyl-
4-hydroxybenzoat und 0,35 mg Natrium-
propyl-4-hydroxybenzoat.

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

. DARREICHUNGSFORM

Weichkapsel

Wei3 bis gelblich-weiBe, langliche, opake
Weichkapseln aus Gelatine, mit dem Auf-
druck ,HRA" in roter Tinte auf einer Seite
und einem schwach gelblichen viskosen
bis gelartigen Inhalt. WeichkapselgroBe:
Lange 18,5 mm, Durchmesser 7,5 mm.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendung als Diagnosetest fur ACTH-In-
suffizienz und fUr die Differenzialdiagnose
des ACTH-abhangigen Cushing-Syndroms.

Als Therapeutikum bei Patienten mit endo-
genem Cushing-Syndrom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Anwendung als Diagnostikum

(i) Einzeldosis-Kurztest — Diagnose einer
ACTH-Insuffizienz

Dieser Test kann ambulant durchgeflhrt
werden. Bei diesem Test werden die Plas-
maspiegel von 11-Desoxycortisol und/oder
ACTH nach einer Einzeldosis Metopiron
bestimmt. Der Patient erhalt um Mitternacht
30 mg/kg (maximal 3 g Metopiron) zusam-
men mit Joghurt oder Milch, um die M&g-
lichkeit von Ubelkeit oder Erbrechen so
gering wie mdéglich zu halten.

Kinder und Jugendliche
Fir Kinder wird die gleiche Dosis wie flr Er-
wachsene empfohlen.

Die Blutprobe fuir den Test wird am frihen
Morgen (7:30-8:00 Uhr) genommen. Das
Plasma muss mdglichst bald tiefgekuhlt
werden. Danach erhalt der Patient prophy-
laktisch eine 50 mg-Dosis Cortisonacetat.

Beurteilung:

Die Normalwerte richten sich nach der zur
Bestimmung der ACTH- und 11-Desoxy-
cortisol-Spiegel verwendeten Methodik. Als
allgemeiner Richtwert flr eine intakte
ACTH-Reserve gilt ein Anstieg des Plasma-
ACTH auf mindestens 44 pmol/I (200 ng/l)
oder des 11-Desoxycortisols auf Uber
0,2 umol/I (70 pg/l). Patienten mit Verdacht
auf Nebennierenrindeninsuffizienz = sollten
sicherheitshalber tber Nacht in der Klinik
bleiben.
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ACTH-Insuffizienz und Differenzialdia-
gnose von Nebennierenrindentberfunk-
tion bei Cushing-Syndrom

Der Test muss stationar erfolgen. Bei die-
sem Test werden die Steroidspiegel im Urin
gemessen. Am ersten Tag werden die Aus-
gangswerte fur die dem Test vorausgehen-
den 24 Stunden ermittelt. Am zweiten Tag
werden Uber 24 Stunden 500-750 mg
Metopiron alle 4 Stunden verabreicht. Dies
entspricht einer Gesamtdosis von 3,0-4,5 g.
Die Wirkung wird anhand von zwei aufein-
anderfolgenden  24-Stunden-Urinproben
beurteilt. Der Hohepunkt der Metopiron-
Wirkung auf die Steroid-Werte im Urin ist
innerhalb der folgenden 24 Stunden zu er-
warten.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierungsempfehlungen flr Kinder und
Jugendliche basieren auf begrenzten Da-
ten. Bei Kindern empfiehlt sich eine Dosie-
rung von 15 mg/kg Kérpergewicht, wobei
die Mindestdosis 250 mg alle 4 Stunden
bei 6 verabreichten Dosen betragen sollte.

Es wird empfohlen, die Kapseln mit Milch
oder nach dem Essen einzunehmen, um
die Méglichkeit von Ubelkeit oder Erbre-
chen so gering wie méglich zu halten.

Beurteilung:

ACTH-Defizienz:

Bei intakter Funktion des Hypophysen-Vor-
derlappens bewirkt Metopiron im Urin eine
deutliche Zunahme (auf mindestens das
Doppelte des Ausgangswertes) von 17-Hy-
droxycorticosteroiden (17-OHCS) oder
17-ketogenen Steroiden (17-KGS). Fehlen-
des Ansprechen weist auf eine sekundare
Nebenniereninsuffizienz hin.

Cushing-Syndrom:

Steigen 17-OHCS oder 17-KGS im Urin
nach der Verabreichung von Metopiron
erheblich an, so weist dies auf eine ACTH-
Uberproduktion hin, die zu einer Neben-
nierenrinden-Hyperplasie gefuhrt hat (Cus-
hing-Syndrom). Der Anstieg kann als Hin-
weis darauf gewertet werden, dass ein au-
tonom Cortisol produzierender Nebennie-
renrindentumor nicht vorliegt.

Therapeutische Anwendung

Erwachsene

Abhangig vom Schweregrad des Hyper-
cortisolismus und von der Ursache des
Cushing-Syndroms kann die zur Therapie
des Cushing-Syndroms angewendete Me-
tyrapon-Anfangsdosis von 250 bis 1.500 mg/
Tag variieren.

Metyrapon kann bei Patienten mit mittel-
schwerem Cushing-Syndrom in einer An-
fangsdosierung von 750 mg/Tag verabreicht
werden. Bei Patienten mit schwerem Cu-
shing-Syndrom koénnen die Anfangsdosen
hoher sein, bis zu 1.500 mg/Tag. Bei leichte-
ren Féllen von Cushing-Syndrom, Neben-
nierenadenom oder -hyperplasie kénnen
niedrigere Anfangsdosen verabreicht wer-
den. Die Dosierung von Metyrapon muss in
Abhéngigkeit von der Vertraglichkeit indivi-
duell an den Patientenbedarf angepasst
werden.

schen 500 und 6.000 mg/Tag. Die Dosis ist
auf drei oder vier Einzelgaben aufzuteilen.

Nach einigen Tagen sollte die Tagesdosis
angepasst werden, um die durchschnittli-
chen Cortisolspiegel im Plasma/Serum und/
oder die 24-Stunden-Spiegel des freien
Cortisols im Urin auf einen normalen Ziel-
wert zu senken, oder bis die maximal ver-
tragliche Dosis von Metyrapon erreicht
wird. Die durchschnittlichen Cortisolspiegel
im Serum/Plasma kénnen aus dem Durch-
schnitt von 5 bis 6 im Laufe eines Tages
genommenen Plasma-/Serumproben oder
anhand der unmittelbar vor der morgend-
lichen Dosis bestimmten Cortisolspiegel
errechnet werden. Die Cortisolspiegel im
Plasma/Serum und/oder die 24-Stunden-
Spiegel des freien Cortisols im Urin missen
einmal wodchentlich Uberwacht werden, um
die Dosis bei Bedarf weiter anzupassen. Die
Dosisanpassungsphase dauert normaler-
weise 1 bis 4 Wochen. Sobald sich die
Cortisolspiegel den optimalen Werten na-
hern, kann die Uberwachung in groBeren
Abstanden (im Allgemeinen einmal monat-
lich oder alle 2 Monate) erfolgen.

Eine vollstandige Cortisol-Blockierung durch
Metyrapon kann durch eine Therapie zur
physiologischen Corticosteroid-Substitution
erganzt werden (Block-and-Replace-Thera-
pie). Diese sollte begonnen werden, wenn
die Cortisolspiegel im Serum oder Urin im
Normalbereich liegen und durch die erhdh-
ten Metyrapon-Dosen eine vollstandige
Blockierung der Cortisolsekretion erreicht
wurde. Bei schneller Dosis-Eskalation oder
bei Patienten mit zyklischem Cushing-Syn-
drom kann ergénzend eine Therapie zur
physiologischen Corticosteroid-Substitution
angewendet werden.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Dosierungsempfehlungen fir Kinder
und Jugendliche basieren auf begrenzten
Daten. Wie die Fallberichte gezeigt haben,
gibt es fur die Behandlung des Cushing-
Syndroms bei Kindern und Jugendlichen
keine speziellen Dosierungsempfehlungen.
Die Dosierung muss abhangig von den je-
weiligen Cortisolspiegeln und von der Ver-
traglichkeit individuell angepasst werden.

Altere Patienten

Dosierung wie bei Erwachsenen. Zur An-
wendung von Metyrapon bei &lteren Pa-
tienten (= 65 Jahre) stehen nur begrenzt
Daten zur Verflgung. Die klinischen Hin-
weise lassen den Schluss zu, dass fUr alle
Indikationen keine speziellen Dosierungs-
empfehlungen erforderlich sind.

Art der Anwendung

Um die Méglichkeit von Ubelkeit und Er-
brechen und eine dadurch verursachte Be-
eintrdchtigung der Resorption so gering
wie mdglich zu halten, sollten die Kapseln
mit etwas Milch oder nach einer Mahlzeit
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Manifeste primare Nebennierenrindenin-
suffizienz.

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Natriumethyl-4-hydroxybenzoat, Natrium-
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propyl-4-hydroxybenzoat oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Anwendung als Diagnostikum

Der Metyrapon-Diagnosetest sollte nur in
Spezialkliniken durchgefihrt werden.

Patienten mit verminderter Sekretions-
fahigkeit der Nebennierenrinde und mit
schwerwiegender Hypophysenunter-
funktion

Bevor der Test mit Metopiron durchgeflhrt
wird, ist die Ansprechbarkeit der Neben-
nierenrinde auf exogenes ACTH zu Uber-
prifen, da Metopiron bei Patienten mit
verminderter Sekretionsfahigkeit der Neben-
niere sowie bei Patienten mit globaler Hy-
pophyseninsuffizienz eine akute Nebennie-
reninsuffizienz induzieren kann. Bei Ver-
dacht auf Nebennierenrindeninsuffizienz ist
der Test stationdr und mit engmaschiger
Uberwachung durchzufiihren.

Eingeschrankte Leberfunktion

Patienten mit Leberzirrhose sprechen, we-
gen der durch die Leberschadigung beding-
ten verlangerten Eliminations-Halbwertszeit
fur Cortisol, oft verzégert auf Metopiron an.

Patienten mit Hypothyroidismus oder
Anwendung von Arzneimitteln, die die
Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nieren-Achse beeinflussen

Bei Schilddrisen-Unterfunktion kann der
Anstieg der Steroid-Spiegel im Urin nach
Metopiron verzdgert sein oder ganz aus-
bleiben. Vor der Durchflhrung des Meto-
piron-Tests sind Arzneimittel, die die Hypo-
physen- oder Nebennierenrinden-Funktion
beeinflussen, abzusetzen (siehe Ab-
schnitt 4.5). Wenn die Funktion der Neben-
nierenrinde oder des Hypophysen-Vorder-
lappens stérker eingeschrankt ist, als auf-
grund der Testresultate zu erwarten, kann
durch Metopiron eine vorlbergehende Ne-
bennierenrindeninsuffizienz ausgeldst wer-
den. Diese lasst sich durch entsprechende
Corticosteroid-Gaben rasch kompensieren.

Therapeutische Anwendung

Hypocortisolismus

Das Produkt darf nur unter der Aufsicht von
Spezialisten angewendet werden, die Uber
geeignete Einrichtungen zur Uberwachung
des Klinischen und biochemischen Anspre-
chens verfligen. Die Behandlung mit Meto-
piron flhrt zu einem raschen Absinken der
Spiegel des zirkulierenden Cortisols und
potenziell zu Hypocortisolismus/Hypoadre-
nalismus. Die mit Hypocortisolismus ver-
bundenen Anzeichen und Symptome (z.B.
Schwache, Miidigkeit, Appetitverlust, Ubel-
keit, Erbrechen, Hypotonie, Hyperkaliamie,
Hyponatriamie, Hypoglykdmie) missen da-
her Uberwacht werden, und die Patienten
sind Uber diese Anzeichen und Symptome
zu informieren. Im Falle eines dokumentier-
ten Hypocortisolismus kann vortbergehend
eine exogene Steroid- (Glucocorticoid-)
Substitutionstherapie und/oder eine Dosis-
reduktion oder eine Unterbrechung der
Metopiron-Therapie erforderlich sein.

Testmethoden

Um eine genaue Anpassung der Metyra-
pon-Dosis zu erreichen, wird empfohlen,
einen zuverlassigen Test ohne Kreuzreakti-
vitdt mit Steroid-Vorstufen zu verwenden,
etwa einen spezifischen Immunassay oder
ein Verfahren der Flussigchromatografie mit
Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS).

Patienten mit schwerem Cushing-Syn-
drom

Es ist bekannt, dass das schwere Cushing-
Syndrom das Risiko opportunistischer In-
fektionen wie Pneumocystis-jirovecii-Pneu-
monie aufgrund der Immunsuppression
und der entzindungshemmenden Wirkung
des Hypercortisolismus erhoht. Im Allge-
meinen muss bei solchen Patienten mit
einer Infektion gerechnet werden, und eine
sorgféltige Behandlung ist geboten. Die
Einleitung einer geeigneten prophylakti-
schen Behandlung kann erwogen werden.

Hypertonie

Bei einer Langzeitbehandlung mit Metopiron
kann infolge UbermaBiger Sekretion von
Desoxycorticosteron eine Hypertonie auf-
treten.

Hypokalidmie

Hypokalidmie kann bei Patienten mit Cu-
shing-Syndrom und wahrend der Behand-
lung mit Metopiron auftreten. Der Kalium-
spiegel sollte vor Therapiebeginn Uberprift
und wahrend der Therapie regelmaBig
Uberwacht werden.

Jede Hypokalidamie vor der Verabreichung
von Metopiron und/oder wahrend der
Therapie sollte korrigiert werden.

QTc-Verlangerung

In einer klinischen Studie, die an Patienten
mit Cushing-Syndrom durchgefihrt wurde,
die mit Metyrapon behandelt wurden
(PROMPT, prospektive einarmige, offene
Studie, 50 Patienten in Sicherheitsdaten-
satz eingeschlossen), kam es bei drei Pa-
tienten zu einer asymptomatischen Verlan-
gerung des QTcF-Intervalls Uber 60 ms. Bei
keinem Patienten kam es zu einer Verlan-
gerung des QTcF-Intervalls Uber 480 ms.
Metyrapon muss bei Patienten mit relevan-
ten vorbestehenden Herzerkrankungen
und/oder Elektrolytstérungen mit Vorsicht
angewendet werden. Falls wahrend der
Behandlung mit Metopiron Anzeichen einer
Herzrhythmusstérung auftreten, wird eine
Uberwachung von EKG und Elektrolyten
empfohlen.

Dopingkontrollen

Die Anwendung von Metopiron kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.

Sonstige Bestandteile
Natriumethyl-4-hydroxybenzoat (E215) und
Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat (E217) kdn-
nen Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch
Spatreaktionen, hervorrufen.

Dieses Medikament enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Weichkapsel.
Somit ist es im Prinzip “natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Das Wechselwirkungspotenzial von Mety-
rapon ist zum Teil nicht bekannt. Daher ist

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

bei der Einleitung sowie beim Absetzen
einer Therapie mit anderen Arzneimitteln
Vorsicht geboten. Wenn bei Metyrapon
oder der jeweiligen Begleitmedikation eine
veranderte Wirkung und/oder ein verander-
tes Sicherheitsprofil beobachtet werden,
sind geeignete MaBnahmen zu ergreifen.

Beobachtete Wechselwirkungen

Im Zusammenhang mit der Anwendung als
Diagnostikum: Antikonvulsiva (z.B. Pheny-
toin, Barbiturate), Antidepressiva und Neu-
roleptika (z.B. Amitriptylin, Chlorpromazin,
Alprazolam), Hormonpraparate, die die
Hypothalamus-Nebennieren-Achse beein-
flussen, Corticosteroide, Thyreostatika und
Cyproheptadin kdnnen die Ergebnisse des
Metopiron-Tests beeinflussen.

Wenn diese Arzneimittel nicht abgesetzt
werden koénnen, sollte die Notwendigkeit
des Metopiron-Tests Uberprift werden.

Erwartete Wechselwirkungen

Metopiron kann die Toxizitat von Paracet-
amol (Acetaminophen) beim Menschen po-
tenzieren.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten
zur Anwendung von Metyrapon bei schwan-
geren Frauen vor. In Bezug auf die Repro-
duktionstoxizitat sind die verfligbaren tier-
experimentellen Studien unzureichend (sie-
he Abschnitt 5.3). Die Anwendung von
Metopiron als Diagnostikum oder zur Thera-
pie des endogenen Cushing-Syndroms wird
wahrend der Schwangerschaft nicht emp-
fohlen, es sei denn der potenzielle Nutzen
Uberwiegt die Risiken (in diesem Fall ist der
Blutdruck zu Uberwachen und die Hyperto-
nie zu kontrollieren um Komplikationen wie
Praeklampsie zu vermeiden). Bei gebarfahi-
gen Frauen, die keine Empfangnisverhi-
tung anwenden, wird Metopiron ebenfalls
nicht empfohlen. Die transplazentare Pas-
sage von Metyrapon wurde bei Tieren und
Menschen gezeigt. Falls Metopiron wah-
rend der Schwangerschaft erforderlich ist,
sollten daher die Cortisol- und Elektrolyt-
spiegel des Neugeborenen bei der Geburt
und in der Woche nach oder bis zum Ab-
klingen Uberwacht werden, um das poten-
Zielle Risiko einer Nebenniereninsuffizienz
zu Uberwachen (seltene Falle von vorUber-
gehend niedrigem Cortisol wurden berich-
tet bei Neugeborenen, die in utero expo-
niert waren). Ein Glucocorticoidersatz kann
erforderlich sein.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Metyrapon in die
Muttermilch Ubertritt. Ein Risiko fir Neuge-
borene/Sauglinge kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Unter der Behandlung mit
Metopiron ist vom Stillen abzusehen.

Fertilitat

In den klinischen Studien ist die Wirkung
von Metyrapon auf die Fertilitat beim Men-
schen nicht untersucht worden. Bei Tieren
verursacht Metyrapon erwiesenermalBen
unerwinschte Arzneimittelwirkungen auf die
Spermatogenese und die Follikelreifung. Es
wurden jedoch keine formellen Studien zur
Fertilitat durchgeflhrt (siehe Abschnitt 5.3).

020723-55760-102
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tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Metopiron hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Da Metopiron
zu Schwindel und Sedierung fuhren kann,
sollten Patienten kein Fahrzeug fuhren und
keine Maschinen bedienen, bis diese Wir-
kungen abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Die Daten zur Sicherheit beruhen auf Spon-
tanberichten,  Publikationen und  der
PROMPT-Studie (prospektive einarmige,
offene Studie, 50 Patienten in Sicherheits-
datensatz eingeschlossen). Die unerw(n-
schten Arzneimittelwirkungen (Tabelle 1)
sind nach Organsystemklassen geordnet
und mit der bevorzugten Bezeichnung
nach MedDRA nach der folgenden Kon-
vention aufgeflhrt: sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flUgbaren Daten nicht abschétzbar).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

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

Anzeichen und Symptome: Das klinische
Bild einer akuten Intoxikation mit Metopiron
ist durch gastrointestinale Symptome und
eine akute Nebennierenrinden-Insuffizienz
gekennzeichnet.

Laborbefunde: Hyponatriamie, Hypochlo-
ramie und Hyperkaliamie. Bei Patienten, die
Insulin oder orale Antidiabetika erhalten,
kénnen die Anzeichen und Symptome einer
akuten Intoxikation mit Metopiron verstarkt
oder verandert sein.

Behandlung: Es gibt kein spezifisches Anti-
dot. Eine sofortige Behandlung ist beim
Management einer Uberdosis von Metyra-
pon unbedingt notwendig. Die Patienten
mussen dringend ins Krankenhaus Uber-
wiesen werden, um sofort medizinische Hilfe
zu erhalten. Eine Behandlung mit Aktivkoh-
le kann in Betracht gezogen werden, wenn
die Uberdosis innerhalb von 1 Stunde ein-
genommen wurde. Zusatzlich zu den all-
gemeinen MaBnahmen ist sofort eine hohe
Dosis Hydrocortison zusammen mit i. v. Gabe
von Kochsalz und Glucose zu verabreichen.
Je nach klinischem Zustand des Patienten
sind diese MaBnahmen bei Bedarf zu wie-
derholen. Der Blutdruck und das FlUssig-
keits- und Elektrolytgleichgewicht sollten
einige Tage lang Uberwacht werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Diagnos-
tika, Hypophysenfunktions-Tests, ATC-Code:
V04CDO1

Metopiron hemmt in der Nebennierenrinde
die Synthese von Corticosteroiden. Es ver-
mindert die Produktion von Cortisol und
Corticosteron durch Hemmung der 11-Beta-

Tabelle 1 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Durch den Wegfall der stark hemmenden
Wirkung, die durch den Feedback-Mecha-
nismus Uber das Cortisol hervorgerufen
wird, kommt es zu einer vermehrten Pro-
duktion von adrenocorticotropem Hormon
(ACTH) in der Hypophyse. Durch die dauer-
hafte Hemmung der enzymatischen Reak-
tionen, die zur Bildung von Cortisol und
Corticosteron fuhren, kommt es in der Ne-
bennierenrinde zu einer stark vermehrten
Ausschittung von deren unmittelbaren Vor-
stufen 11-Desoxycortisol und Desoxycorti-
costeron, die eine schwach hemmende Wir-
kung auf die ACTH-Freisetzung besitzen,
und zu einem entsprechenden Anstieg der
Konzentrationen dieser Steroide im Plasma
sowie ihrer Metaboliten im Urin. Durch
Messung der Konzentration von 17-Hydro-
xycorticosteroiden (17-OHCS) oder von
17-ketogenen Steroiden (17-KGS) im Urin
lassen sich diese Metabolite einfach be-
stimmen. Auf diesen Eigenschaften beruht
der diagnostische Test mit Metopiron, bei
dem die Konzentration von 11-Desoxycor-
tisol im Plasma und die Konzentration von
17-OHCS und 17-KGS im Urin als Indikato-
ren flr die Fahigkeit der Hypophyse, mit
ACTH-Ausschittung zu reagieren, gemes-
sen werden. Metyrapon kann zudem die
Biosynthese von Aldosteron hemmen, was
zu einer leichten Natriurese fUhrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Metyrapon wird nach oraler Gabe rasch
resorbiert und aus dem Plasma eliminiert.

Resorption: Normalerweise werden 1 Stun-
de nach oraler Verabreichung maximale
Konzentrationen im Plasma erreicht.

Verteilung: Nach Verabreichung von 750 mg
betragt die maximale Konzentration im Plas-
ma durchschnittlich 3,7 ug/ml und sinkt

Systemorganklasse

Haufigkeit SOC / Bevorzugter Begriff

Sehr haufig Haufig (= 1/100, < 1/10)
(= 1/10)

Unbekannt

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Leukopenie, Anémie,
Thrombozytopenie

Endokrine Stérungen

Nebennieren-Insuffizienz*

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Verminderter Appetit* Hypokaliamie
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen*® Sedierung
Schwindel*
GefaBerkrankungen Hypertonie Hypotonie*
Gastrointestinale Stérungen Ubelkeit* Erbrechen*®
Bauchschmerzen*
Durchfall

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhohte Leberenzymwerte

Erkrankungen der Haut und des

Uberempfindlichkeitsreaktionen | Hirsutismus*™ Alopezie

und des Bindegewebes

Unterhautgewebes einschlieBlich Hautausschlag, Akne
Pruritus und Urtikaria
Erkrankungen des Bewegungsapparates Arthralgie Myalgie

Infektionen und Schadlinge

Pneumocystis jirovecii-Pneumonie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Asthenische Zustande Peripheres
Odem

* Hauptsé&chlich wahrend der Titrationsphase / Dosiserhdhung
** Berichtete Félle traten in der PROMPT-Studie nach einer Behandlung von 12 bis 36 Wochen auf

020723-55760-102
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4 Stunden nach der Verabreichung auf
0,5 pg/ml.

Biotransformation: Metyrapol, das redu-
zierte Metyrapon, stellt den aktiven Haupt-
metaboliten dar. Acht Stunden nach einer
oralen Einzeldosis betragt das Metyra-
pon: Metyrapol-Verhéltnis im Plasma 1:1,5.
Die Elimination aus dem Plasma dauert bei
Metyrapol etwa doppelt so lange wie bei
Metyrapon.

Elimination: Die Halbwertszeit der Eliminati-
on aus dem Plasma betragt fir Metyrapon
nach oraler Verabreichung etwa 2 Stunden.
Von einer Tagesgesamtdosis von 4,5 g
Metopiron (750 mg alle 4 Stunden) wurden
innerhalb von 72 Stunden nach der ersten
Gabe 5,3 % der Gesamtdosis als Metyrapon
(davon 9,2% frei, 90,8% glucuronisiert)
und 38,5% als Metyrapol, dem aktiven
Hauptmetaboliten (davon 8,1 % frei, 91,9 %
glucuronisiert) im Urin ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei Einzel- und Mehrfachdosen
lassen die préklinischen Daten fir Metopiron
(Metyrapon) keine besonderen Gefahren fiir
den Menschen erkennen. Metyrapon war
bei den in vitro und in vivo angewendeten
Testsystemen nicht mutagen und nicht ge-
notoxisch. Tierexperimentelle Reproduk-
tionsstudien zur Beurteilung der Teratoge-
nitédt und des Einflusses auf die postnatale
Entwicklung wurden mit Metopiron nicht
durchgefuhrt. Metyrapon hemmt die Tes-
tosteronsynthese bei mannlichen Nagetie-
ren, Hunden und nicht menschlichen Pri-
maten. Zudem beeintrachtigt es bei weib-
lichen Ratten die Steroidgenese in den
Granulosa und Thekazellen der Ovarien. Bei
Tieren, die Metyrapon begleitend zu Corti-
costeron erhalten hatten, traten diese Wir-
kungen nicht auf und wurden daher der
durch Metyrapon verursachten Hemmung
der Corticosteronsynthese zugeschrieben.
Bei mannlichen Hunden und Languren, die
Uber 40 bzw. 30 Tage mit Metyrapon be-
handelt worden waren, wurde ein deutlicher
Rickgang der Spermatogonien, Spermato-
zyten und Spermatozoen beobachtet. Bei
jungen Méusen (30 Tage alt), die 21 Tage
lang mit Metyrapon behandelt worden wa-
ren, traten unterentwickelte Uteri sowie
eine Atresie der tertiaren Ovarialfollikel auf.

Die Relevanz dieser Ergebnisse fur Patien-
ten mit Cushing-Syndrom ist derzeit unge-
klart. In einer Studie an Kaninchen wurde
gezeigt, dass Metyrapon die Plazenta-
schranke durchdringt. Zurzeit sind keine
praklinischen Studien verfugbar, die zur
Untersuchung des karzinogenen Potenzials
von Metopiron durchgeflhrt wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol 85 %
Macrogol 400
Macrogol 4000
Gereinigtes Wasser

- Gelatine

- Titandioxid (E171)
3-Ethoxy-4-hydroxybenzaldehyd
1-(4-Methoxyphenyl)ethanon

Natriumethyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)

Drucktinte (rot):

- Carminsaure (E120)

- Aluminiumchlorid-Hexahydrat
Natriumhydroxid
Hypromellose
Propylenglycol

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach dem Offnen: 2 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Flasche fest verschlossen halten, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
Nicht Gber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Mit einem manipulationssicheren Schraub-
deckel versehene Flasche aus HDPE (Poly-
ethylen mit hoher Dichte), die 50 Kapseln
enthalt.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Esteve Pharmaceuticals S. A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMER

91422.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

23.04.2019

10. STAND DER INFORMATION

02.05.2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

020723-55760-102
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