PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metopirone 250 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En Metopirone-kapsel innehaller 250 mg metyrapon.
Hjalpdmne(n) med kand effekt

En kapsel innehaller 0,71 mg natriumetylparahydroxibensoat och
0,35 mg natriumpropylparahydroxibensoat.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Mjuk kapsel

Vit till gulaktigt vit, avlang, ogenomskinlig, mjuk gelatinkapsel med ” MO1” tryckt med rod textfarg pa
ena sidan och ett svagt gulaktigt viskost till geléaktigt innehall.

Kapselstorlek: langd 18,5 mm, diameter 7,5 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Anvénds som ett diagnostiskt test for ACTH-insufficiens och for differentialdiagnos av ACTH-beroende
Cushings syndrom.

For behandling av patienter med endogent Cushings syndrom.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Diagnostiska anvandningsomraden

0] Kort singeldostest - diagnos av ACTH-insufficiens

Denna kan utféras pa ambulatorisk basis. | detta test bestams 11-desoxikortisol- och/eller ACTH-nivaerna
i plasma efter en singeldos av Metopirone. Patienten ges 30 mg/kg (maximalt 3 g Metopirone) vid midnatt
med yoghurt eller mj6lk for att minimera illamaende och krakningar.

Pediatrisk population:
Samma dos som for vuxna rekommenderas for barn.

Blodproven for analysen tas tidigt pa morgonen (k. 7.30 — 8.00). Plasman ska frysas in sa snart som
mojligt. Patienten ges sedan en profylaktisk dos pa 50 mg kortisonacetat.



Beddémning:

Normala vérden &r beroende av metoden som anvénds for att bestimma ACTH- och 11-
desoxikortisolnivaerna. En intakt ACTH-reserv kannetecknas i allmanhet av en kning av ACTH i plasma
till atminstone 44 pmol/l (200 ng/l) eller en 6kning av 11-desoxikortisol till dver 0,2 umol/l (70 pg/l).
Patienter med misstankt binjurebarkssvikt ska laggas in pa sjukhus som en forsiktighetsatgard.

(i) Flerdostest — diagnos av ACTH-insufficiens och differentialdiagnos av adrenokortikal
hyperfunktion vid Cushings syndrom.

Patienten maste laggas in pa sjukhus. | detta test méts steroidnivaerna i urin. Forsta dagen bestams
utgangsvardena for de 24 timmar som foregar testet. Andra dagen administreras 500-750 mg Metopirone
var fjarde timme i 24 timmar, vilket ger en total dos pa 3,0-4,5 g. Effekten bedoms i tva pa varandra
foljande 24-timmars urinprover. Den maximala effekten av Metopirone pa steroidvardena i urin bor
uppnas inom de féljande 24 timmarna.

Pediatrisk population:
Dosrekommendationerna for pediatrisk population baserar sig pa begransade uppgifter. Hos barn ska
dosen vara 15 mg/kg kroppsvikt med en minimum dos pa 250 mg var fjarde timme i 6 doser.

Det rekommenderas att kapslarna tas tillsammans med mjolk eller efter en maltid for att minimera
illamaende och krékningar.

Beddmning:

ACTH-brist:

Om den framre hypofysen fungerar normalt ger Metopirone upphov till en markerad 6kning av
17-hydroxikortikosteroiderna (17-OHCS) eller 17-ketosteroiderna (17-KGS) i urinen (till atminstone tva
ganger utgangsvardena). Brist pa svar tyder pa sekundar binjurebarkssvikt.

Cushings syndrom:

En 6verdriven 6kning av 17-OHCS eller 17-KGS i urinen efter administrering av Metopirone tyder pa
overproduktion av ACTH vilket har lett till binjurebarkshyperplasi (Cushings syndrom). En sadan 6kning
kan tas som en antydan pa att det inte forekommer ndgon binjurebarkstumor som sjalvstandigt producerar
kortisol.

Terapeutisk anvandning

Vuxna

Vid behandling av Cushings syndrom kan initialdosen metyrapon variera mellan 250 och 1 500 mg/dag
beroende pa svarighetsgraden av hyperkortisolism och orsaken till Cushings syndrom. Behandlingen kan
inledas med doser pa 750 mg/dag for patienter med mattligt Cushings syndrom. For patienter med svart
Cushings syndrom kan den inledande dosen vara hogre, upp till 1 500 mg/dag. Lagre startdoser kan
anvandas i fall av milt Cushings syndrom eller binjureadenom eller hyperplasi. Dosen metyrapon ska
justeras pa individuell basis enligt patientens behov och beroende pa tolerabilitet.

Den vanliga underhallsdosen varierar mellan 500 och 6 000 mg/dag. Dosen ska ges uppdelad pa tre eller
fyra doser.

Den dagliga dosen ska justeras efter ett par dagar med siktet installt pa att sénka medelnivaerna pa
plasma/serum kortisol och/eller de 24 timmars fria kortisolnivaerna i urin till normala malvarden eller tills
den maximala tolererade dosen metyrapon uppnas. Medelnivaerna for serum/plasma kortisolet kan



beraknas fran medeltalet for 5 till 6 plasma/serum prover som erhallits under en dag eller fran
kortisolnivaerna som erhdllits precis fére morgondosen. Overvakning av kortisolnivaerna i plasma/serum
en gang i veckan och/eller av de 24-timmars fria kortisolnivaerna i urin ar nodvandiga for att vid behov
kunna utfora vidare dosjusteringar. Dosjusteringsperioden &r vanligtvis 1 till 4 veckor. Nar
kortisolnivaerna ar nara de optimala nivaerna ar langre perioder (i allmanhet en gang i manaden eller
varannan manad) tillrackliga for 6vervakningen.

En fysiologisk ersattningsbehandling med kortikosteroid kan 1aggas till en fullstdndig kortisolblockering
med metyrapon (blockera-och-ersatt regim). Denna ska inledas nar kortisolet i serum eller urin &r inom
normalomradet och metyrapondoserna 6kas for att uppna fullstandig hamning av kortisolutsondringen. |
fall av en snabb doseskalering eller for patienter med cykliskt Cushings syndrom kan en fysiologisk
ersattningsbehandling av kortikosteroid tillaggas.

Speciella populationer

Pediatrisk population:

Dosrekommendationerna for barn baserar sig pa begransade data. Fallrapporter har visat att det inte finns
specifika dosrekommendationer for pediatrisk anvandning vid behandlingen av Cushings syndrom. Dosen
ska justeras pa en individuell basis som en funktion av kortisolnivaerna och tolerabilitet.

Aldre:

Dos som for vuxna. Det finns begransad information om anvandningen av metyrapon hos aldre (> 65 ar
alder). Klinisk evidens tyder pa att det inte behdvs nagon speciell dosrekommendation vid nagon av
indikationerna.

Administreringssatt

Kapslarna ska tas tillsammans med mjélk eller efter en maltid for att minimera illamaende och krakningar
vilket kan leda till férsémrad absorption.

4.3 Kontraindikationer

- Manifesterad primar binjurebarkssvikt.
- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Diagnostiska anvandningsomraden

Diagnostiskt test med metyrapon ska begransas till remissjukhuscentra.

Patienter med minskad binjuresekretionskapacitet och allvarlig hypopituitarism

Binjurebarkens formaga att svara pa exogent ACTH ska pavisas innan Metopirone anvands som ett test da
Metopirone kan inducera akut binjureinsufficiens hos saval patienter med nedsatt
binjuresekretionsformaga som patienter med total hypofysinsufficiens. Testet ska utforas pa sjukhus med
noggrann uppféljning i fall av misstankt binjurebarkssvikt.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med levercirros visar ofta ett fordréjt svar pa Metopirone pa grund av att leverskada forsenar
kortisolets elimineringshalveringstid i plasma.

Patienter med hypotyreoidism eller som tar lakemedel som paverkar hypotalamus-hypofys-
binjurebark-axeln.



I fall av nedsatt funktion i skoldkérteln kan steroidnivaerna i urin stiga mycket langsamt eller inte alls som
svar pa Metopirone. Innan Metopirone-testet utfors ska lakemedel som paverkar hypofys- eller
binjurebarksfunktionen séttas ut (se avsnitt 4.5). Om binjurebarksfunktionen eller den framre hypofysens
funktion &r gravare nedsatt an vad resultaten fran testet antyder kan Metopirone utldsa 6vergaende
binjurebarkssvikt. Detta kan snabbt korrigeras genom att ge lampliga doser kortikosteroider.

Terapeutisk anvandning

Hypokortisolism

Produkten ska endast anvandas under Gverinseende av specialister som har tillgang till lampliga resurser
for 6vervakning av kliniska och biokemiska svar. Behandling med Metopirone leder till en snabb sénkning
av nivaerna av cirkulerande kortisol och potentiellt till hypokortisolism/hypoadrenalism. Det &r darfor
nddvandigt att 6vervaka och lara patienterna kanna igen de tecken och symtom som &r associerade med
hypokortisolism (t.ex. kraftloshet, trotthet, anorexi, illamaende, krakning, hypotoni, hyperkalemi,
hyponatremi, hypoglykemi). Vid dokumenterad hypokortisolism kan det vara nédvandigt att tillfalligt
sétta in exogen steroid-(glukokortikoid)-ersattning och/eller sénka dosen eller avbryta behandlingen med
Metopirone.

Analysmetoder

En palitlig analysmetod utan korsreaktivitet med prekursorer till steroider rekommenderas for att
mojliggora riktig justering av metyrapondosen, sasom en specifik immunanalys eller en
vatskekromatografi-masspektrometri (LC-MS/MS)-metod, for att mata kortisolnivaer i plasma/serum och
urin.

Patienter med svart Cushings syndrom

Svart Cushings syndrom &r kant for att 6ka risken for opportunistiska infektioner sisom Pneumocystis
jirovecii-pneumoni pa grund av immunsuppression och antiinflammatorisk effekt av hyperkortisolism. |
allmanhet ar infektion att forvanta hos sadana patienter och noggrann hantering rekommenderas.
Inséttning av lamplig profylaktisk behandling kan 6vervagas.

Hypertoni
Langtidsbehandling med Metopirone kan orsaka hypertoni som resultat av 6verdriven utsondring av
desoxikortikosteron.

Hypokalemi

Hypokalemi kan férekomma hos patienter med Cushings syndrom och under behandling med Metopirone.
Kaliumnivaerna ska kontrolleras innan behandlingen pabdrjas och évervakas regelbundet under
behandlingen. Eventuell hypokalemi fore administrering av Metopirone och/eller under behandlingen ska
korrigeras.

QTc-forlangning

I en klinisk studie utford pa patienter med Cushings syndrom behandlade med metyrapon (PROMPT,
prospektiv enarmad, 6ppen studie, 50 patienter inkluderade i sdkerhetspopulationen) hade tre patienter en
asymtomatisk 6kning av QTcF-intervallet 6ver 60 ms. Ingen patient hade en 6kning av QTcF-intervallet
Over 480 ms.

Metyrapon ska anvéndas med forsiktighet till patienter med relevanta redan existerande hjértsjukdomar
och/eller elektrolytrubbningar. Om tecken pa hjartarytmi upptrader under behandling med Metopirone
rekommenderas 6vervakning av EKG och elektrolyter.

Hjalpamnen
Nérvaron av hjalpadmnena natriumetylparahydroxibensoat (E215) och natriumpropylparahydroxibensoat
(E217) kan ge upphov till allergiska reaktioner som kan vara fordrojda.



Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Metyrapons interaktionspotential ar delvis okand och darfor rekommenderas forsiktighet da behandlingen
med andra lakemedel inleds eller avslutas. Om foréandringar i metyrapons effekt och/eller sékerhetsprofil
eller det samtidiga lakemedlet syns ska lampliga atgérder vidtas.

Observerade interaktioner

I relation till anvdndning som diagnostiskt hjalpmedel: Antikonvulsiva lakemedel (t.ex. fenytoin,
barbiturater), antidepressiva och neuroleptika (t.ex. amitriptylin, klorpromazin, alprazolam), hormoner
som paverkar hypotalamus-hypofys-axeln, kortikosteroider, antityreoida substanser och cyproheptadin
kan paverka Metopirone-testets resultat.

Om dessa lakemedel inte kan utsattas ska nédvandigheten av att utfora testet med Metopirone dvervégas.
Forvantade interaktioner

Metopirone kan forstarka paracetamols (acetaminofen) toxicitet hos ménniska.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av metyrapon hos gravida kvinnor.
Djurstudier &ar ofullstandiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Metopirone
rekommenderas inte under graviditeten nar det anvands som ett diagnostiskt test eller for vard av endogent
Cushings syndrom om inte den potentiella nyttan évervager riskerna (i detta fall ska blodtrycket évervakas
och hypertoni skotas pa lampligt satt for att undvika komplikationer sasom preeklampsi) och inte for
kvinnor i fertil alder som inte anvander preventivmedel.

Transplacentér passage av metyrapon har visats hos djur och méanniska. Om Metopirone ar nddvéandigt
under graviditet, ska darfor kortisol- och elektrolytnivaer hos nyfodda dvervakas vid fodseln och veckan
efter eller fram till att tillstandet gatt Gver, for att dvervaka den potentiella risken for binjureinsufficiens
(sallsynta fall av 6vergdende lagt kortisol har rapporterats hos nyfodda exponerade in utero).
Glukokortikoidersattning kan behodvas.

Amning
Det finns inte tillrackligt med information om metyrapon utséndras i bréstmjolk. En risk for det nyfédda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amningen ska avbrytas under behandling med Metopirone.

Fertilitet

Metyrapons effekt pa human fertilitet har inte undersokts i kliniska studier. Hos djur har metyrapon visat
sig ha skadliga effekter pa spermatogenes och ovariell follikular utveckling; inga formella fertilitetsstudier
har utforts (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Metopirone har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Da Metopirone kan
orsaka yrsel eller dasighet ska patienten inte framfdra fordon eller anvanda maskiner innan dessa effekter

har gatt Gver.

4.8 Biverkningar



Sékerhetsdata kommer fran spontana rapporter och publicerad litteratur samt PROMPT-studien (en
prospektiv enarmad, 6ppen studie med 50 patienter inkluderade i sakerhetspopulationen). Biverkningarna
ar listade i Tabell 1 efter MedDRA-systemets klassificering av organsystem och féredragna termer enligt
foljande konvention: Mycket vanliga (>=1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1 Biverkningar
Klassificering av Frekvensklassificering av organsystem/féredragen term
organsystem

Mycket vanliga
(>1/10)

Vanliga
(> 1/100, < 1/10)

Ingen kand frekvens

Blodet och lymfsystemet Leukopeni, anemi,

trombocytopeni

Endokrina systemet

Binjureinsufficiens*

Metabolism och nutrition | Nedsatt aptit* Hypokalemi
Centrala och perifera Huvudvark* Dasighet
nervsystemet Yrsel*
Blodkarl Hypertoni Hypotoni*
Magtarmkanalen [llamaende* Krakning*
Buksmarta*
Diarré
Lever och gallvéagar Forhojda leverenzymer
Hud och subkutan vavnad | Overkanslighets- Hirsutism** Alopeci
reaktioner inklusive Akne
hudutslag, klada och
urtikaria
Muskuloskeletala Acrtralgi Myalgi

systemet och bindvév

Infektioner och
infestationer

Pneumocystis jirovecii-
pneumoni

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Astenitillstand
Perifert 6dem

* Huvudsakligen under titreringsperiod/dosdkning

** Rapporterade fall intraffade i PROMPT-studien efter en behandlingstid pa 12 till 36 veckor

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonalen uppmanas att

rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet (se kontaktuppgifter

nedan).

Lakemedelsverket
Box 26
SE-751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se



http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Tecken och symtom: Den kliniska bilden av akut Metopirone-forgiftning karakteriseras av mag-tarmkanal
symtom och akut binjurebarkssvikt.

Laboratorieresultat: hyponatremi, hypokloremi och hyperkalemi. Hos patienter som behandlas med insulin
eller orala antidiabetika kan tecknen och symtomen pa akut forgiftning med Metopirone forsvaras eller
modifieras.

Behandling: Det finns ingen specifik antidot. Omedelbar behandling ar viktig i handldggningen av en
metyrapondverdos och patienten ska akut remitteras till sjukhus for omedelbart medicinskt
omhandertagande. Behandling med aktivt kol kan 6vervégas, om dverdosen intagits hégst 1 timme
tidigare. Férutom de allmanna atgéarderna ska en stor dos hydrokortison omedelbart administreras
tillsammans med intravends saltlésning och glukos. Detta ska upprepas enligt behov i enlighet med
patientens kliniska tillstand. Under nagra dagar ska blodtrycket och vatske- och elektrolytbalansen
Overvakas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiskt medel, test av hypofysar funktion, ATC-kod: V04CDO01

Metopirone verkar genom att inhibera adrenokortikosteroidsyntesen. Det minskar produktionen av kortisol
och kortikosteron genom att inhibera 113-hydroxyleringsreaktionen i binjurebarken. Avlagsnandet av den
starka inhibitoriska feedbackmekanismen som kortisol utdvar resulterar i en 6kning av hypofysens
produktion av binjurebarkshormon (ACTH). Fortsatt blockering av de enzymatiska stegen som leder till
produktion av kortisol och kortikosteron ger en markerad 6kning av sekretionen av binjurebarkens direkta
prekursorer, 11-desoxikortisol och desoxikortikosteron, vilka &r svaga hammare av ACTH-utséndringen,
och en motsvarande ékning i plasmanivaerna av dessa steroider och deras metaboliter i urinen. Dessa
metaboliter kan enkelt bestdmmas genom att méta 17-hydroxykortikosteroider (17-OHCS) eller 17-
ketosteroider (17-KGS) i urin. Metopirone anvands som ett diagnostiskt test pa basen av dessa egenskaper
med 11-desoxikortisol i plasma och 17-OHCS i urin métt som ett index av hypofysens ACTH-svar.
Metopirone kan ocksa undertrycka biosyntes av aldosteron, vilket inducerar mild natriures.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Metyrapon absorberas och elimineras snabbt fran plasma efter oral administrering.
Absorption: Maximala plasmakoncentrationer uppnas vanligtvis en timme efter oral administrering.

Distribution: Efter administrering av 750 mg ar medelvardet for den maximala plasmakoncentrationen 3,7
pg/ml och sjunker till 0,5 pug/ml 4 timmar efter administreringen.

Metabolism: Metyrapol, den reducerade formen av metyrapon, &r den viktigaste aktiva metaboliten. Atta
timmar efter en enkel oral dos ar forhallandet mellan metyrapon och metyrapol i plasma 1: 1,5. Det tar
dubbelt sa lang tid for metyrapol att elimineras fran plasma an fér metyrapon.

Eliminering: Metyrapons halveringstid i plasma &r cirka 2 timmar efter oral administrering. Sjuttiotva
timmar efter den forsta dagliga dosen pa 4,5 g Metopirone (750 mg var fjarde timme) utséndrades 5,3 %
av den totala dosen i urinen som metyrapon (9,2 % i fri form och 90,8 % konjugerat med glukuronsyra)



och 38,5 % i form av metyrapol, den framsta aktiva metaboliten, (8,1 % i fri form och 91,9 % konjugerat
med glukuronsyra).

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska uppgifter om Metopirone (metyrapon) visar inte nagra sarskilda risker for manniska baserat pa
konventionella toxicitetsstudier med enkel eller upprepad dos. Metyrapon var inte mutagent och
genotoxiskt i in vitro och in vivo testsystem. Djurstudier med Metopirone vad géller reproduktion &r
otillrackliga for utvardering av teratogenicitet och postnatal utveckling. Metyrapon inhiberar
testosteronsyntesen hos rattor, hundar och icke-humana primater av hankon och paverkar steroidgenesis i
ovariala granulosa- och tekaceller hos honrattor. Dessa effekter eliminerades hos djur som samtidigt
administrerades med metyrapon och kortikosteron och kunde darfor anses bero pa metyraponhamning av
kortikosteronsyntesen. Behandling av hundar och hulmaner av hankon i respektive 40 eller 30 dagar
orsakade en mérkbar forlust av spermatogoner, spermatocyter och spermatozoer. Unga méss (30 dagar
gamla) som behandlats med metyrapon i 20 dagar visade saval underutvecklade uteri som atretiska tertiara
folliklar i ovariet. Relevansen av dessa resultat for patienterna med Cushings syndrom ar fér narvarande
inte tydlig. | en studie med kaniner har metyrapon visat sig ga 6ver i placenta. For narvarande finns det
inte nagra tillgangliga icke-kliniska studier som utforts for att undersoka Metopirones carcinogena
potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Etylvanillin

Gelatin

Glycerol

Makrogol 400

Makrogol 4000

P-metoxiacetofenon
Natriumetylparahydroxibensoat (E215)
Natriumpropylparahydroxibensoat (E217)
Titandioxid (E171)

Renat vatten

Trycksvérta (R6d):
Karminsyra (E120)
Aluminiumkloridhexahydrat
Natriumhydroxid
Hypromellos
Propylenglykol

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant
6.3 Hallbarhet

3ar
Efter 6ppnande: 2 manader

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar



Tillslut burken vél. Fuktkansligt.
Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
HDPE-burk med garantiforseglad skruvkork innehallande 50 kapslar.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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