oprava Kk sp. zn. sukls68662/2026

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Metopirone 250 mg mekkeé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tobolka ptipravku Metopirone obsahuje metyraponum 250 mg.

Pomocné latky se zndmym tc¢inkem:
Jedna tobolka obsahuje 0,71 mg sodné soli ethylparabenu a 0,35 mg sodné soli propylparabenu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Megkké tobolky.

Bila az zlutobila, podlouhld, neprihledna, mekka zelatinova tobolka s ,,M01* vytisténym Cervenym
inkoustem na jedné stran€ a se slabé nazloutlym, viskdéznim az rosolovitym obsahem.

Velikost tobolky: délka 18,5 mm, pramér 7,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Jako diagnosticky test insuficience ACTH a pfi diferencialni diagnostice ACTH-dependentniho
Cushingova syndromu.

K 1écbe pacientil s endogennim Cushingovym syndromem.
4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Diagnostické pouZiti

(1) Kratky test s jedinou davkou — diagnostika insuficience ACTH

Lze provadét ambulantné. V tomto testu jsou po jediné davce piipravku Metopirone stanoveny
plazmatické hladiny 11-deoxykortizolu a/nebo ACTH. Pacient o piilnoci dostane 30 mg/kg (maximalné
3 g pripravku Metopirone) spolecné s jogurtem nebo mlékem, aby se pfedeslo nevolnosti a zvraceni.

Pediatricka populace:
U déti je doporu¢ovana stejna davka jako u dospélych.
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Krevni vzorek pro analyzu se odebere ¢asné rano (kolem 7:30—8:00). Plazmu je potfeba co nejdiive
zmrazit. Pacient poté dostane profylaktickou davku 50 mg kortizon acetatu.

Vyhodnoceni:

Normaélni hodnoty budou zéviset na metod¢€ pouzité ke stanoveni hladin ACTH a 11-deoxykortizolu.
Intaktni zasoby ACTH jsou obecné indikovany nartistem plazmatického ACTH na nejméné 44 pmol/l
(200 ng/1) nebo nartstem 11-deoxykortizolu na vice nez 0,2 umol/l (70 pg/l). Pacienty s podezienim na
nedostatecnost kiiry nadledvin je nutné preventivné hospitalizovat pfes noc.

(i1) Test s vice davkami — diagnostika insuficience ACTH a diferencidlni diagnostika adrenokortikalni
hyperfunkce pfi Cushingové syndromu

Pacienta je nutné hospitalizovat. V tomto testu se méti hladiny steroidt v moci. Prvni den, 24 hodin pted
testem, se zméti pocatecni hodnoty. Druhy den se kazdé 4 hodiny po dobu 24 hodin podava 500-750 mg
pripravku Metopirone, celkova davka je tedy 3,0-4,5 g. Uginek se vyhodnocuje ze dvou vzorki modi
odebranych 24 hodin po sobé. Maximalniho ucinku ptipravku Metopirone na hladinu steroidii v moci by
melo byt dosazeno v pfistich 24 hodinach.

Pediatricka populace:
Doporuceni tykajici se davkovani u déti jsou podloZena pouze omezenymi udaji. U déti by davka méla byt
15 mg/kg télesné hmotnosti, pficemz minimalni davka je 250 mg kazdé 4 hodiny po dobu 6 davek.

V zajmu prevence nevolnosti a zvraceni se doporucuje, aby pacienti uzivali tobolky s mlékem nebo po
jidle.

Vyhodnoceni:

Deficience ACTH:

Pokud ptedni lalok hypofyzy funguje normalng, pfipravek Metopirone zplisobi znatelny nardst hladiny
17-hydroxykortikosteroidt (17-OHCS) nebo 17-ketogennich steroidd (17-KGS) v mo¢i (minimalné na
dvojnasobek pocatecni hodnoty). Absence odpovédi poukazuje na sekundarni nedostatecnost kiry
nadledvin.

Cushingliv syndrom:

Ptilisny narist hladiny 17-OHCS nebo 17-KGS v moci po podani piipravku Metopirone indikuje
nadmérnou produkci ACTH, ktera zptisobuje adrenokortikalni hyperplazii (Cushingliv syndrom). Takovy
nardst svéd¢i o tom, Ze se v téle pacienta nenachazi zadny adrenokortikalni karcinom autonomng
produkujici kortizol.

Terapeutické pouziti

Dospéli

Pti 1é¢bé Cushingova syndromu se miize poc¢ateéni davka metyraponu nachazet mezi 250 az 1 500 mg/den
Zahajovaci davka metyraponu mutize byt 750 mg/den u pacienti se sttedn€ zavaznym Cushingovym
syndromem. U pacientl se zavaznym Cushingovym syndromem muize byt zahajovaci davka vyssi — az

1 500 mg/den. Niz§i zahajovaci davky lze pouzit v pripad¢ slabsi formy Cushingovy choroby nebo
adrenalniho adenomu nebo hyperplazie. Davkovani metyraponu se upravi dle potieby jednotlivych
pacientt a v zavislosti na jejich snasenlivosti.

Bézné udrzovaci davka lezi mezi 500 a 6000 mg/den. Davku je tfeba podat ve tfech nebo Ctyfech
samostatnych davkach.
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Denni davku je tteba po nékolika dnech upravit s cilem snizit primérnou hladinu kortizolu v plazmé/séru
a/nebo hladinu volného kortizolu v moci po 24 hodinach na normalni cilovou hladinu nebo az do dosazeni
maximalni tolerované davky metyraponu. Primérné hladiny kortizolu v séru/plazmé se vypocitaji

z pruméru 5 az 6 vzorkl plazmy/séra ziskanych v pritbéhu dne nebo z hladiny kortizolu nameétené tésné
pted ranni davkou. Je nezbytné jednou tydn€ monitorovat hladiny kortizolu v plazmé&/séru a/nebo hladiny
volného kortizolu v mo¢i po 24 hodinach, aby bylo mozné davku v pripad¢ potieby dale upravovat.
Obdobi pro upravu trva obvykle 1 az 4 tydny. Jakmile se hladiny kortizolu ptiblizi optimalnim hladinam,
staci monitorovani provadét v delSich intervalech (obecné jednou mésicn€ nebo jednou za 2 mésice).

Kompletni blokadu kortizolu metyraponem lze doprovodit substitucni Iécbou fyziologickymi
kortikosteroidy (rezim ,,block-and-replace*). Tuto 1é¢bu je dobré zah4jit, jakmile je hladina kortizolu
v séru nebo moci v normalnim rozmezi a davky metyraponu se zvysuji az do dosazeni uplné suprese
sekrece kortizolu. V piipadé rychlého navyseni davky nebo u pacientil s cyklickym Cushingovym
syndromem lze ptidat substitu¢ni 1écbu fyziologickymi kortikosteroidy.

Zvlastni populace

Pediatricka populace:

Doporuceni tykajici se davkovani u déti jsou podloZena pouze omezenymi udaji. Piipadové studie
ukazaly, ze pii pouziti k 16¢b¢ u déti s Cushingovym syndromem neexistuji zadna konkrétni doporuceni
tykajici se davky. Davku je tieba upravit individualn€ pro kazdého pacienta s ohledem na jeho hladiny
kortizolu a snaSenlivost.

Starsi populace:

Dévkovani je stejné jako u dospélych. Co se tyce pouzivani metyraponu u starSich osob (> 65 let), existuji
jen omezené udaje. Klinické diikazy naznacuji, Ze na zadnou z indikaci se nevztahuji zadna zvlastni
doporuceni ohledné davkovani.

Zpusob podani

Tobolky se uzivaji s mlékem nebo po jidle, aby se minimalizovala nevolnost a zvraceni, jez by mohly vést
ke ztizenému vstfebavani.

4.3 Kontraindikace

- Manifestovana primarni nedostate¢nost ktiry nadledvin.
- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Diagnostické pouziti

Diagnosticky test metyraponem se smi provadét pouze v nemocni¢nich strediscich.

Pacienti se sniZenou sekre¢ni kapacitou nadledvin a zivaZznym hypopituitarismem

Pred pouzitim ptipravku Metopirone k provedeni testu je tieba prokazat schopnost kiiry nadledvin
reagovat na exogenni ACTH, jelikoz ptipravek Metopirone miiZze vyvolavat akutni nedostatecnost
nadledvin u pacientl se snizenou sekre¢ni kapacitou nadledvin a u pacientt s globalni hypofyzarni
nedostatecnosti. Test se ma provadét v nemocnici a za peclivého sledovani pacienta v ptipadé podezieni
na nedostate¢nost kiry nadledvin.
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SniZena funkce jater
Pacienti s cirhdzou jater ¢asto vykazuji zpozdénou reakei na piipravek Metopirone kvili poSkozeni jater,
které prodluzuje primérny polocas eliminace kortizolu z plazmy.

Pacienti s hypotyre6zou nebo uzivajici 1éky s vlivem na osu hypotalamus-hypofyza-nadledviny

V ptipadech hypofunkce §titné zl4zy se mohou hladiny steroidi v moci v reakci na pfipravek Metopirone
zvySovat velmi pomalu, nebo viibec. Pied provedenim testu s piipravkem Metopirone je tieba vysadit
léky, které maji vliv na funkci hypofyzy nebo kiiry nadledvin (viz bod 4.5). Pokud je funkce kiry
nadledvin nebo piedniho laloku hypofyzy narusena vice, nez jak ukazuji vysledky testu, mtize ptipravek
Metopirone vyvolat pfechodnou nedostate¢nost kliry nadledvin. To Ize rychle napravit podanim vhodné
davky kortikosteroida.

Terapeutické pouZziti

Hypokortizolismus

Tento piipravek se smi pouzivat pouze pod dohledem odbornika, ktery ma k dispozici prislu$na zatizeni
pro monitorovani klinickych a biochemickych odpovédi. Lécba ptipravkem Metopirone zptisobuje rychly
pokles hladiny cirkulujiciho kortizolu a miize vyvolat hypokortizolismus/hypoadrenalismus. Proto je
nezbytné pacienta monitorovat a poucit jej, jak rozpoznat znamky a piiznaky spojené

s hypokortizolismem (napf. slabost, inava, anorexie, nevolnost, zvraceni, hypotenze, hyperkalemie,
hyponatremie, hypoglykemie). JestliZe je hypokortizolismus zdokumentovan, muze byt zapotiebi
ptistoupit k doc¢asné substitucni 1é¢b€ exogennimi steroidy (glukokortikoidy) a/nebo snizit davku nebo
prerusit podavani ptipravku Metopirone.

Metody testovani

Aby bylo mozné davku metyraponu piesné upravovat, doporucuje se k méteni hladiny kortizolu

v plazmé/séru a moci pouzit spolehlivou metodu, kterd nevykazuje zkiizenou reaktivitu s prekurzory
steroidd, jako je napft. specificka imunoanalyza nebo metoda LC-MS/MS (kapalinova chromatografie —
hmotnostni spektrometrie).

Pacienti se zavaznym Cushingovym syndromem

U zavazného Cushingova syndromu je znamo, Ze zvysuje riziko oportunnich infekei, napf. pneumonie
Obecné plati, Ze u takovych pacientl se s infekci musi pocitat a je nutna pecliva 1é¢ba. Muze byt zvazeno
zahajeni vhodné profylaktické 1écby.

Hypertenze
Dlouhodoba 1é¢ba ptipravkem Metopirone miize zpsobovat hypertenzi v disledku nadmérné sekrece
deoxykortikosteronu.

Hypokalemie

U pacientli s Cushingovym syndromem a béhem 1écby piipravkem Metopirone se miize vyskytnout
hypokalemie. Hladiny drasliku maji byt zkontrolovany pfed zah4jenim 1écby a pravideln¢ monitorovany
be&hem 1é¢by. Jakakoli hypokalemie pied podanim pfipravku Metopirone a/nebo béhem 1é¢by ma byt
upravena.

Prodlouzeny QTc interval

V klinické studii provedené u pacientti s Cushingovym syndromem l1é¢enych metyraponem (PROMPT,
prospektivni jednoramenna, oteviena studie, 50 pacientl zatfazenych do sledovanych tidaji o bezpecnosti)
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m¢éli tf pacienti asymptomatické prodlouzeni intervalu QTcF nad 60 ms. U Zadného pacienta nedoslo k
prodlouzeni intervalu QTcF nad 480 ms.

Metyrapon ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s prislusSnymi jiz existujicimi srdecnimi chorobami
a/nebo poruchami elektrolytd. Pokud se beéhem 1écby piipravkem Metopirone vyskytnou znamky srdecni
arytmie, doporucuje se monitorovani EKG a elektrolyti.

Pomocné latky

Pfitomnost pomocnych latek sodné soli ethylparabenu (E 215) a sodné soli propylparabenu (E 217) mtze
vyvolavat alergické reakce, které mohou mit opozdény néstup.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Interakéni potencial metyraponu je zE4asti nezndmy. Pfi zahajovani nebo ukoncovani 1é¢by jinymi 1é¢ivymi
ptipravky se proto doporucuje opatrnost. Pokud jsou zaznamenany zmény v ucincich a/nebo
bezpec¢nostnim profilu metyraponu nebo konkomitantné podavaného 1€ku, je vyzadovana vhodna 1ékarska
reakce.

Pozorované interakce

Pii pouziti ptipravku jako diagnostické pomucky: Antikonvulziva (napf. fenytoin, barbituraty),
antidepresiva a neuroleptika (napf. amitriptylin, chlorpromazin, alprazolam), hormony, které ovliviiuji
hypotalamo-hypofyzarni soustavu, kortikosteroidy, antithyreoidalni latky a cyproheptadin mohou mit vliv
na vysledky testu s pripravkem Metopirone.

Pokud tyto léky nelze vysadit, je na mist€ znovu zhodnotit, zda je test s pfipravkem Metopirone skutecné
potieba.

Ocekavané interakce
Pripravek Metopirone muize u ¢loveka zesilovat toxicitu paracetamolu (acetaminofenu).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani metyraponu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni
toxicity na zvifatech jsou nedostatecné (viz bod 5.3). Podavani ptipravku Metopirone se v téhotenstvi
nedoporucuje, pokud se pouziva jako diagnosticky test nebo k 1é¢bé endogenniho Cushingova syndromu,
pokud potencialni pfinos nepfevazuje nad riziky (v takovém piipadé je nutné monitorovat krevni tlak

a hypertenzi vhodné fesit, aby se predeslo komplikacim jako je preeklampsie), a u Zen schopnych
otéhotnét, které nepouzivaji antikoncepci.

Transplacentarni priichod metyraponu byl prokazéan u zvitat a cloveéka. Pokud je proto béhem t¢hotenstvi
potieba Metopirone uZzivat, maji byt u novorozence monitorovany hladiny kortizolu a elektrolytt pfi
narozeni a béhem nasledujiciho tydne nebo do upravy hodnot, aby bylo mozné sledovat potencialni riziko
nedostate¢nosti nadledvin (vzacné ptipady prechodné nizké hladiny kortizolu byly hlaseny u novorozenct
vystavenych in utero). Miize byt nutna substituce glukokortikoidu.

Kojeni
Informace o vylu€ovani metyraponu do lidského materského mléka jsou nedostatecné. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by piipravkem Metopirone pieruseno.

Fertilita
Utinek metyraponu na lidskou fertilitu nebyl v klinickych studiich zkoumén. U zvifat ma metyrapon
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prokazatelné nezadouci G¢inky na spermatogenezi a vyvoj ovarialniho folikulu, Zadné formalni studie
fertility vSak nebyly provedeny (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Metopirone ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Jelikoz mize piipravek
Metopirone vyvolavat zavrat’ a sedaci, pacienti nesmi fidit ani obsluhovat stroje, dokud tyto u¢inky
nepominou.

4.8 Nezadouci ucinky

Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti byly ziskény ze spontannich hlageni, z publikované literatury a ze studie
PROMPT (prospektivni jednoramenna, oteviena studie, 50 pacientd zatazenych do sledovanych udajt o
bezpecnosti). Nezadouci uc€inky 1é¢ivého ptipravku (Tabulka 1) jsou uvedeny podle tfidy organovych
systémi a preferovanych terminti v databazi MedDRA za pouziti téchto definic: velmi Casté (> 1/10);
Casté (= 1/100, < 1/10); méné casté (> 1/1 000, < 1/100); vzacné (> 1/10 000, < 1/1000); velmi vzacné

(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1 NeZadouci ucinky lécivého pripravku
Tridy organovych Frekvence / Preferovany termin
systémi
Velmi casté Casté Neni znamo
(=1/10) (=1/100, <1/10)
Poruchy krve Leukopenie, anémie,
a lymfatického trombocytopenie
systému
Endokrinni poruchy Nedostatecnost
nadledvin*
Poruchy metabolismu | SniZena chut k jidlu* | Hypokalemie
a vyzivy
Poruchy nervového Bolest hlavy* Sedace
systému Zavrat*
Cévni poruchy Hypertenze Hypotenze*
Gastrointestinalni Nauzea* Zvraceni*
poruchy Bolest bficha*
Prijem
Poruchy jater a Zvyseni hladin
zluCovych cest jaternich enzymu
Poruchy ktize Hypersenzitivni Hirsutismus** Alopecie
a podkozni tkané reakce véetné Akné
vyrazky, svédéni a
koptivky
Poruchy svalové a Artralgie Myalgie
kosterni soustavy a
pojivové tkan¢
Infekce a infestace Pneumonie zplisobena
Pneumocystis jirovecii
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Celkové poruchy a Astenické stavy
reakce v misté Periferni edém
aplikace
* Hlavné behem titracniho obdobi/zvyseni davky
** Hlasené pripady se vyskytly ve studii PROMPT po 1é€bé trvajici 12 az 36 tydni

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezaddouci t€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Znamky a priznaky: Klinicky obraz akutni otravy ptipravkem Metopirone je charakterizovan
gastrointestinalnimi ptiznaky a akutni nedostatecnosti kiiry nadledvin.

Laboratorni nalezy: hyponatremie, hypochloremie a hyperkalemie. U pacienti 1é€enych inzulinem nebo
peroralnimi antidiabetiky mohou byt znamky a piiznaky akutni otravy ptipravkem Metopirone zesilené
nebo mohou mit jiny projev.

Lécba: Neexistuje zadné specifické antidotum. V ptipadé pfedavkovani metyraponem je nezbytna
okamzita 1éCba, pacienti musi byt ihned pievezeni do nemocnice a musi jim byt poskytnuta okamzita
1ékatska pomoc. Pokud od uziti nadmérné davky neuplynula vice nez 1 hodina, je mozné zvazit 1¢cbu
aktivnim uhlim. Krom¢ obecnych opatieni je tfeba ihned podat velkou davku hydrokortizonu spolecné

s i.v. fyziologickym roztokem a glukézou. Tento zakrok opakujte podle potieby a s ohledem na klinicky
stav pacienta. Po dobu né€kolika dni poté monitorujte krevni tlak a rovnovahu tekutin a elektrolyta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: diagnosticka latka, test na funkci hypofyzy, ATC kod: VO4CDO1

Pripravek Metopirone pusobi tak, Ze inhibuje syntézu adrenokortikosteroidu. Inhibici reakce 11p-
hydroxylace v ktite nadledvin se sniZzuje produkce kortizolu a kortikosteronu. Odstranéni silného
inhibi¢niho zpétnovazebného mechanismu vykonavaného kortizolem vede k nartstu produkce
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) v hypofyze. Setrvalou blokadou enzymatickych kroku, které
vedou k tvorbé kortizolu a kortikosteronu, dochazi v kiife nadledvin ke znatelnému narustu v sekreci
jejich nejblizsich prekurzort, 11-deoxykortizolu a deoxykortikosteronu, které jsou slabymi supresory
uvoliovani ACTH, a k odpovidajicimu nartstu v koncentracich téchto steroidd v plazmé a jejich
metabolitl v moci. Tyto metabolity 1ze snadno stanovit méfenim 17-hydroxykortikosteroidt (17-OHCS)
nebo 17-ketogennich steroidt (17-KGS) v moci. Piipravek Metopirone se na zakladé téchto vlastnosti
pouziva jako diagnosticky test, pfi kterém se méfi hladiny 11-deoxykortizolu v plazmé a 17-OHCS

v moci, které slouzi jako ukazatel citlivosti hypofyzarniho ACTH. Ptipravek Metopirone mize také
potlacovat biosyntézu aldosteronu, coz povede k mirné natriuréze.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Metyrapon se po peroralnim podani rychle vstiebava a eliminuje z plazmy.

Absorpce
Maximalnich koncentraci v plazmé se vét§inou dosahne jednu hodinu po peroralnim podani.

Distribuce
Po podani 750 mg je maximalni koncentrace v plazme 3,7 pg/ml a po 4 hodinach od podani klesne na
0,5 pg/ml.

Biotransformace

Metyrapol, coZ je redukovand forma metyraponu, je hlavnim aktivnim metabolitem. Osm hodin po
peroralnim podani jednordzové davky je pomér metyraponu v plazmé 1 : 1,5. Eliminace metyrapolu
z plazmy trva ptiblizné dvakrat déle nez eliminace metyraponu.

Eliminace

Polocas eliminace metyraponu z plazmy je ptiblizne€ 2 hodiny od perordlniho podani. Sedmdesat dveé
hodiny od prvni denni davky 4,5 g ptipravku Metopirone (750 mg kazdé 4 hodiny) bylo 5,3 % celkové
davky vylouc¢eno moci ve formé metyraponu (9,2 % ve volné forme a 90,8 % jako konjugat s kyselinou
glukuronovou) a 38,5 % ve form¢€ metyrapolu, coz je hlavni aktivni metabolit, (8,1 % ve volné formée

a 91,9 % jako konjugat s kyselinou glukuronovou).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Predklinické udaje o ptipravku Metopirone (metyrapon) ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po
jednoduchém a opakovaném podévani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Metyrapon nemél
mutagenni ani genotoxické ucinky pfi testech v systémech in vitro ani in vivo. Reprodukéni studie na
zvitatech, které by byly dostatecné k vyhodnoceni teratogenity a postnatalniho vyvoje, nebyly u ptipravku
Metopirone provedeny. Metyrapon u samcti hlodavci, psti a mimolidskych primatt inhibuje syntézu
testosteronu a u potkanti ma vliv na steroidogenezi v ovarialnich granul6znich a thekalnich buinikach. Tyto
ucinky se neprojevily u zvirat, kterym byl soubézné podavan metyrapon a kortikosteron, a byly tudiz
vysvétleny inhibici syntézy kortikosteronu metyraponem. Pti podavani metyraponu samctim psi

a hulmant po dobu 40, resp. 30 dni dochazelo ke znatelnému poklesu v poctu spermatogonii,
spermatocytl a spermatozoi. Mlad’ata mysi (ve stafi 30 dni), kterym byl metyrapon podavan po dobu

21 dni, vykazovala nedostate¢né vyvinuté délohy a atretické terciarni folikuly ve vajeénicich. Vyznam
téchto nalezli pro pacienty s Cushingovym syndromem neni v soucasnosti zndm. Ve studii na krélicich
metyrapon prochdzel placentou. V soucasnosti nejsou k dispozici zadné neklinické studie, které by byly
provedeny s cilem prozkoumat karcinogenni potencial pfipravku Metopirone.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Ethylvanilin

Zelatina

Glycerol

Makrogol 400

Makrogol 4000
Methoxyacetofenon

Sodna stl ethylparabenu (E 215)
Sodna stl propylparabenu (E 217)
Oxid titanicity (E 171)

Cisténa voda
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Cerveny inkoust:

Kyselina karminova (E 120)
Hexahydrat chloridu hlinitého
Hydroxid sodny
Hypromelo6za

Propylenglykol

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
Po otevieni: 2 mésice.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Lahvicku uchovavejte pevné uzavienou, aby byl ptipravek chranén pied vlihkosti.
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z HDPE (polyethylen s vysokou hustotou) se Sroubovacim uzavérem garantujicim neporuSenost
obalu, obsahujici 50 tobolek.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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