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INDICACIONES
Como prueba diagndstica para la insuficiencia de ACTH y en el diagndstico diferencial del sindrome de Cushing
ACTH-dependiente.

Para el manejo de pacientes con sindrome de Cushing enddgeno.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodindmicas

Metopirone actUa inhibiendo la sintesis de adrenocorticosteroides. Reduce la produccion de cortisol y
corticosterona a través de la inhibicién de la reaccion de 11B-hidroxilacién en la corteza suprarrenal. La
eliminacién del fuerte mecanismo de retroalimentacién inhibitoria que ejerce el cortisol provoca un aumento
de la produccion de hormona adrenocorticotropica (ACTH) por parte de la hipofisis. El bloqueo continuado de
los pasos enzimaticos que llevan a la produccion de cortisol y corticosterona produce un marcado incremento
en la secrecion adrenocortical de sus precursores inmediatos, 11-desoxicortisol y desoxicorticosterona, que
son supresores débiles de la liberacién de ACTH, y un incremento correspondiente en los niveles plasmaticos
de estos esteroides y de sus metabolitos en la orina. Estos metabolitos pueden determinarse con facilidad
midiendo los niveles urinarios de 17-hidroxicorticosteroides (17 OHCS) o esteroides 17-cetégenicos (17-KGS).
Metopirone se utiliza como prueba diagndstica en funcion de estas propiedades, donde los valores
plasmaticos de 11-desoxicortisol y urinarios de 17—OHCS son un indice de la reactividad hipofisaria para la
ACTH. Metopirone también puede suprimir la biosintesis de la aldosterona, lo que da lugar a natriuresis leve.

Propiedades Farmacocinéticas

La metirapona se absorbe y se elimina rapidamente del plasma tras la administracion oral.

Absorcion
Las concentraciones plasmaticas maximas habitualmente se alcanzan una hora después de la administracion
oral.

Distribucién
Tras la administracion de 750 mg, la media de las concentraciones plasmaticas maximas es de 3,7 ug/ml, y
disminuye a 0,5 ug/ml a las 4 horas de la administracion.

Biotransformacion

El metirapol, la forma reducida de la metirapona, es el principal metabolito activo. A las ocho horas de una
dosis oral Unica, la relacion de metirapona : metirapol en plasma es de 1 : 1,5. El metirapol tarda
aproximadamente el doble que la metirapona para eliminarse en plasma.

Eliminacion

La semivida de eliminacion plasmatica de la metirapona es alrededor de 2 horas tras la administracién oral. A
las 72 horas de una primera dosis diaria de 4,5 g de Metopirone (750 mg cada 4 horas), un 5,3% de la dosis
total se excretd en la orina en forma de metirapona (9,2% libre y 90,8% conjugada con acido glucurdnico), y
38,5% en forma de metirapol, el principal metabolito activo (8,1% libre y 91,9% conjugado con acido
glucuroénico).

Datos preclinicos sobre seguridad



Los datos de los estudios en animales para Metopirone (metirapona) no muestran riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales de toxicidad a dosis Unica o repetidas. La metirapona no
resultd mutdgena ni genotdxica en sistemas de pruebas in vitro e in vivo. No se han hecho estudios de
reproduccién en animales adecuados para evaluar la teratogenia ni el desarrollo postnatal con Metopirone. La
metirapona inhibe la sintesis de testosterona en machos de roedores, perros y primates no humanos, y afecta
la esteroidogénesis en células tecales y de la granulosa ovarica en ratas. Estos efectos fueron suprimidos en
los animales a los que se administré conjuntamente metirapona y corticosterona, y en consecuencia se los
atribuyd a la inhibicion de la sintesis de corticosterona por parte de la metirapona. El tratamiento en perros y
monos langur macho con metirapona durante 40 o 30 dias, respectivamente, provocé una marcada pérdida
de espermatogonias, espermatocitos y espermatozoos. Ratones jévenes (30 dias de edad) tratados con
metirapona durante 21 dias mostraron Uteros subdesarrollados, asi como también foliculos terciarios y
atrésicos en el ovario. La relevancia de estos resultados para los pacientes con sindrome de Cushing
actualmente no esta clara. En un estudio en conejos, se ha observado que la metirapona atraviesa la placenta.
Actualmente no se dispone de estudios no clinicos realizados para investigar el potencial carcindgeno de
Metopirone.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Aplicaciones diagndsticas

e Prueba corta con una sola dosis — Diagndstico de la insuficiencia de ACTH

Esta prueba puede llevarse a cabo de forma ambulatoria. En ella se determinan los niveles plasmaticos de 11-
desoxicortisol y/o ACTH tras una Unica dosis de Metopirone. Al paciente se le administran 30 mg/kg (maximo
3 g de Metopirone) a medianoche, con yogur o leche para minimizar las nduseas y los vémitos.

Poblacion pedidtrica

En nifios se recomienda la misma dosis que en adultos.

La muestra de sangre para el andlisis se extrae por la mafiana temprano (7:30 - 8:00 horas). El plasma debera
congelarse lo mas pronto posible. Al paciente se le administra entonces una dosis profilactica de 50 mg de
acetato de cortisona.

Evaluacién:

Los valores normales dependerdn del método utilizado para determinar los niveles de ACTHy 11-
desoxicortisol. Una reserva intacta de ACTH por lo general se indica por un aumento en el nivel plasmatico
de ACTH a 44 pmol/I (200 ng/l) como minimo, o por un aumento en el nivel de 11-desoxicortisol a mas de 0,2
umol/I (70 pg/1). Los pacientes con una presunta insuficiencia adrenocortical deberan ser hospitalizados la
noche anterior como medida de precaucién.

e Prueba con dosis multiples — Diagnostico de la insuficiencia de ACTH v diagndstico diferencial de la
hiperactividad adrenocortical en el sindrome de Cushing

El paciente debera ser hospitalizado. En este estudio se miden los niveles de esteroides urinarios. El primer

dia se determinan los valores basales para las 24 horas precedentes al estudio. El segundo dia se administran

500-750 mg de Metopirone cada 4 horas, durante 24 horas, lo que hace una dosis total de 3,0-4,5 g. El efecto

se evalUa en dos muestras consecutivas de orina de 24 horas. El efecto maximo de Metopirone sobre los

valores de esteroides urinarios debera alcanzarse dentro de las 24 horas posteriores.

Poblacion pedidtrica
La recomendacidén para la administracion pediatrica se basa en datos limitados. En nifios, la dosis debera ser
de 15 mg/kg de peso corporal, con una dosis minima de 250 mg cada 4 horas, por 6 dosis.



Se recomienda que los pacientes tomen las cdpsulas con leche o después de las comidas, a fin de minimizar
las nduseas y los vomitos.

Evaluacion:

Deficiencia de ACTH:

Si la hipdfisis funciona normalmente, Metopirone provoca un marcado incremento en los valores de 17-
hidroxicorticosteroides (17-OHCS) o esteroides 17-cetogénicos (17—KGS) en la orina (a un minimo de dos
veces los niveles basales). La falta de respuesta indica insuficiencia adrenocortical secundaria.

Sindrome de Cushing:

Un aumento excesivo en los valores de 17-OHCS o 17-KGS en la orina tras la administracién de Metopirone
indica una superproduccion de ACTH que ha provocado hiperplasia adrenocortical (Sindrome de Cushing).
Dicho incremento puede considerarse una indicacién de que no hay un tumor adrenocortical produciendo
cortisol en forma auténoma.

Uso terapéutico

Adultos

Para el manejo del sindrome de Cushing, la dosis inicial de metirapona puede variar de 250 a 1500 mg/dia,
dependiendo de la severidad del hipercortisolismo y la causa del sindrome de Cushing. La administracion de
metirapona puede iniciarse con dosis de 750 mg/dia para pacientes con sindrome de Cushing moderado. Para
pacientes con sindrome de Cushing grave, las dosis de inicio pueden ser mayores, hasta 1500 mg/dia. Pueden
utilizarse dosis iniciales menores en los casos de enfermedad de Cushing leve, o adenoma o hiperplasia
suprarrenal. La dosis de metirapona debera ajustarse en forma individual, para satisfacer los requisitos del
paciente y en funcion de la tolerabilidad.

La dosis habitual de mantenimiento varia entre 500 y 6000 mg/dia. La dosis deberd administrarse en tres o
cuatro dosis divididas.

La dosis diaria debera ajustarse transcurridos unos dias, con miras a disminuir los niveles plasmaticos/séricos
medios de cortisol y/o los niveles urinarios de cortisol libre en 24 horas a un valor normal objetivo, o hasta
alcanzar la dosis méaxima tolerada de metirapona. Los niveles plasmaticos/séricos medios de cortisol pueden
calcularse a partir del promedio de 5 a 6 muestras plasmaticas/séricas obtenidas a lo largo de un dia, 0 a
partir de los niveles de cortisol obtenidos inmediatamente antes de la dosis matinal. Es necesario monitorizar
una vez por semana los niveles plasmaticos/séricos de cortisol y/o los niveles urinarios de cortisol libre de 24
horas, para permitir ajustes adicionales de la dosis en caso de ser necesarios. El periodo de ajuste de la dosis
habitualmente es de 1 a 4 semanas. Cuando los niveles de cortisol se acercan a los valores éptimos, son
suficientes periodos mas prolongados (por lo general una vez por mes o cada dos meses) para la
monitorizacion.

Puede agregarse una terapia de sustitucion fisioldgica de corticosteroides al bloqueo completo de cortisol con
metirapona (régimen de bloqueo y reemplazo). Esto puede iniciarse una vez que el nivel sérico o urinario de
cortisol esta en el rango normal y se aumentan las dosis de metirapona para alcanzar la supresion completa
de la secrecion de cortisol. En caso de un rapido escalamiento de la dosis o en pacientes con sindrome de
Cushing ciclico, es posible afiadir una terapia de sustitucion fisiolégica de corticosteroides.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

La recomendacidén para la administracion pediatrica se basa en datos limitados. Los informes de casos han
indicado que no existe una recomendacién de dosis especifica para el uso pediatrico en el tratamiento del



sindrome de Cushing. La dosis deberad ajustarse en forma individual en funcion de los niveles de cortisol y de
la tolerabilidad.

Poblacion de edad avanzada

Dosis igual a la de adultos. Son escasos los datos disponibles sobre el uso de metirapona en pacientes de edad
avanzada (> 65 aflos de edad). La evidencia clinica indica que no se requieren recomendaciones especiales de
dosis y administracion en ninguna de las indicaciones.

Forma de administracién
Las cdpsulas deben tomarse con leche o después de las comidas a fin de minimizar las nduseas y los vémitos,
gue pueden provocar una absorcion deficiente.

CONTRAINDICACIONES

e Insuficiencia adrenocortical primaria diagnosticada.
e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos al inicio del prospecto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Aplicaciones diagnosticas

La prueba diagndstica con metirapona debe estar restringida a centros hospitalarios de referencia.

Pacientes con capacidad secretora suprarrenal reducida e hipopituitarismo grave

Debera demostrarse la capacidad de la corteza suprarrenal para responder a la ACTH exdgena antes de
emplear Metopirone como prueba, ya que Metopirone puede inducir insuficiencia suprarrenal aguda en
pacientes con una capacidad secretora suprarrenal reducida y en pacientes con insuficiencia hipofisaria
global. La prueba debera realizarse en el hospital con monitorizacién estrecha, en caso de sospecha de
insuficiencia adrenocortical.

Funcién hepatica reducida
Los pacientes con cirrosis hepdtica a menudo muestran una respuesta retrasada a Metopirone, ya que el dafio
hepdatico demora la semivida de eliminacion plasmatica del cortisol.

Pacientes con hipotiroidismo o que toman farmacos que afectan el eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal
En los casos de hipoactividad tiroidea, puede que los niveles de esteroides urinarios se eleven muy
lentamente, o no se eleven en absoluto, en respuesta a Metopirone. Antes de hacer la prueba con
Metopirone, se debe suspender la administracién de farmacos que afecten la funcidn hipofisaria o
adrenocortical (ver Interaccion con otros medicamentos). Si la funcién adrenocortical o de la hipoéfisis anterior
estd comprometida mas severamente que lo que indican los resultados de la prueba, Metopirone puede
desencadenar una insuficiencia adrenocortical transitoria. Esta situacién puede corregirse rapidamente
mediante la administracion de dosis adecuadas de corticosteroides.

Uso terapéutico

Hipocortisolismo

El medicamento solo debe ser utilizado bajo la supervision de especialistas que dispongan de las instalaciones
adecuadas para la monitorizacién de las respuestas clinicas y bioguimicas. El tratamiento con Metopirone
induce una disminucién rapida en los niveles de cortisol en circulacion, y podria provocar



hipocortisolismo/hipoadrenalismo. En consecuencia, es necesario monitorizar e informar a los pacientes con
respecto a los signos y sintomas asociados con el hipocortisolismo (por ejemplo, debilidad, fatiga, anorexia,
nauseas, vomitos, hipotension, hiperpotasemia, hiponatremia, hipoglucemia). En caso de hipocortisolismo
documentado, puede ser necesario recurrir temporalmente a una terapia de sustitucion de esteroides
(glucocorticoides) exdgenos y/o a la reduccion de la dosis o la suspensién del tratamiento con Metopirone.

Métodos de medicién de esteroides

Se recomienda un ensayo sin reactividad cruzada con precursores esteroides, como un inmunoensayo
especifico o un método de cromatografia liquida-espectrometria de masas (LC-MS/MS), para medir los niveles
de cortisol plasmético/sérico y urinario, a fin de permitir un ajuste preciso de la dosis de metirapona.

Pacientes con sindrome de Cushing grave

Se sabe que el sindrome de Cushing grave aumenta el riesgo de infecciones oportunistas, como neumonia por
Pneumocystis jirovecii, debido a los efectos inmunosupresores y antiinflamatorios del hipercortisolismo.
Generalmente, se debe prever una infeccidn en estos pacientes y se recomienda un manejo cuidadoso. Debe
considerarse el inicio de un tratamiento profildctico apropiado para esta poblacion.

Hipertension
El tratamiento a largo plazo con Metopirone puede provocar hipertension como resultado de la secrecion
excesiva de desoxicorticosterona.

Hipopotasemia

Puede producirse hipopotasemia en pacientes con sindrome de Cushing y durante el tratamiento con
Metopirone. Los niveles de potasio deben comprobarse antes iniciar el tratamiento y controlarse
periddicamente durante el mismo.

Debe corregirse cualquier hipopotasemia antes de la administracion de Metopirone y/o durante el
tratamiento.

Prolongacidn del intervalo QTc

En un ensayo clinico realizado en pacientes con sidrome de Cushing tratados con metirapona (PROMPT,
estudio prospectivo de un solo brazo, abierto, con 50 pacientes incluidos en el conjuntos de datos de
seguridad), tres pacientes tuvieron un aumento asintomatico del intervalo QTcF superior a 60 ms. Ningun
paciente tuvo un aumento del intervalo QTcF superior a 480 ms.

Metirapona debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedades cardiacas relevantes
preexistentes y/o con alteraciones electroliticas. Si aparecen signos de arritmia cardiaca durante el
tratamiento con Metopirone, se recomienda la monitorizacién del ECG y de los electrolitos.

Excipientes

Metirapone puede provocar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene etil
parahidroxibenzoato sédico (E215) y propil parahidroxibenzoato sédico (E217).

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula, esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

Interaccion con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccién

El potencial de interacciones de la metirapona es parcialmente desconocido, y en consecuencia se aconseja
precaucion al iniciar y al suspender el tratamiento con otros medicamentos. Si se observan cambios en el
efecto y/o el perfil de seguridad de la metirapona o del fdrmaco concomitante, se deberan tomar las medidas
adecuadas.



Interacciones observadas

En relacién con el uso como método diagndstico: Los anticonvulsivos (por ejemplo, fenitoina, barbituricos),
los antidepresivos y neurolépticos (por ejemplo, amitriptilina, clorpromazina, alprazolam), las hormonas que
afectan el eje hipotaldmico-hipofisario, los corticosteroides, los agentes antitiroideos y la ciproheptadina
pueden influir en los resultados de la prueba con Metopirone.

Sino es posible suspender la administracion de estos farmacos, debera revisarse la necesidad de llevar a cabo
dicha prueba con Metopirone.

Interacciones previstas

Metopirone puede potenciar la toxicidad del paracetamol (acetaminofeno) en humanos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de metirapona en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccién (ver Datos preclinicos
sobre sequridad). No se recomienda utilizar Metopirone durante el embarazo como prueba diagndstica ni
para el manejo del sindrome de Cushing endégeno a menos que los beneficios potenciales superen a los
riesgos (en este caso, se deberd monitorizar la presién arterial y manejar la hipertensién en forma adecuada
para evitar complicaciones como la preeclampsia), ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos.

Se ha observado el paso transplacentario de la metirapona en animales y humanos. Por lo tanto, si se requiere
Metopirone durante el embarazo, los niveles de cortisol y electrolitos en el neonato deben ser monitorizados
en el nacimiento y la semana siguiente o hasta su resolucion, para monitorizar el riesgo potencial de
insuficiencia suprarrenal (se han notificado casos raros de cortisol bajo transitorio en neonatos expuestos en
el Utero). Puede ser necesaria la sustitucién de glucocorticoides.

Lactancia

No se dispone de informacion suficiente relativa a la excrecion de metirapona en la leche materna. No se
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con
Metopirone.

Fertilidad

El efecto de la metirapona sobre la fertilidad humana no ha sido investigado en estudios clinicos. En animales,
se ha observado que la metirapona provoca efectos adversos sobre la espermatogénesis y el desarrollo
folicular ovérico; no obstante, no se han llevado a cabo estudios formales de fertilidad (ver Datos preclinicos
sobre sequridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Metopirone sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Dado que
Metopirone puede provocar mareo y sedacion, los pacientes no deben conducir ni utilizar maquinas hasta
gue dichos efectos hayan desaparecido.

REACCIONES ADVERSAS

Los datos de seguridad derivan de informes espontdneos, de la literatura publicada y estudio PROMPT
(estudio prospectivo de un solo brazo, abierto, con 50 pacientes incluidos en el conjunto de datos de
seguridad). Las reacciones farmacoldgicas adversas (Tabla 1) se enumeran conforme a la Clasificacion de



Organos del Sistema MedDRA, utilizando la siguiente convencién: muy frecuente (>1/10); frecuente (>1/100 a
<1/10); poco frecuente (21/1000 a <1/100); raro (=1/10.000 a <1/1000); muy raro (<1/10.000), de frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas farmacoldgicas

Clasificacion por Frecuencia de SOC/término de preferencia
drganos y sistemas Muy frecuente Frecuente (>1/100, Frecuencia no conocida
(SOC) (21/10) (<1/10))
Trastornos de la Leucopenia, anemia,
sangre y del sistema trombocitopenia
linfatico

Trastornos endocrinos | Insuficiencia
suprarrenal*

Trastornos del | Apetito disminuido Hipocalemia
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos del sistema | Cefalea* Sedacion
nervioso Mareo*
Trastornos vasculares | Hipertension Hipotensién*
Trastornos Nauseas* Voémitos*
gastrointestinales Dolor abdominal*
Diarrea
Trastornos Enzimas hepaticas elevadas
hepatobiliares
Trastornos de la piel y | Reacciones de | Hirsutismo** Alopecia
del tejido subcutdneo | hipersensibilidad Acné
incluyendo
erupciones, prurito vy
urticaria
Trastornos Artralgia Mialgia

musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Infecciones e Neumonia por  Pneumocystis
infestaciones Jirovecii

Trastornos generales y | Trastornos asténicos,
alteraciones en el | edema periférico
lugar de la
administracion

* Principalmente durante el periodo de titulacion/aumento de la dosis.
** Los casos notificados ocurrieron en el estudio PROMPT tras un tratamiento de 12 a 36 semanas de duracion

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales




sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
de ANMAT a través de http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234.

Por cualquier informacién o comunicacién contactarse al +54 011 4709-9020 o via e-mail a:
farmacovigilancia@celnova.com.

SOBREDOSIS

Signos y sintomas: El cuadro clinico de la intoxicacién aguda con Metopirone se caracteriza por sintomas
gastrointestinales e insuficiencia adrenocortical aguda.

Resultados de laboratorio: hiponatremia, hipocloremia e hiperpotasemia. En pacientes en tratamiento con
insulina o antidiabéticos orales, los signos y sintomas de la intoxicacion aguda con Metopirone pueden
presentarse agravados o modificados.

Tratamiento: No existe ningln antidoto especifico. El tratamiento inmediato es fundamental en el manejo de la
sobredosis de metirapona, los pacientes deben ser derivados al hospital urgentemente para recibir atencién
médica inmediata. Puede considerarse el tratamiento con carbdn activado si la sobredosis se ha tomado hace
menos de 1 hora. Ademas de las medidas generales, se deberd administrar de inmediato una dosis alta de
hidrocortisona, junto con solucién salina y glucosa por via intravenosa. Este procedimiento deberd repetirse
segun sea necesario, en funcién de la condicidn clinica del paciente. Se deberd monitorizar la presién arterial y
el balance de fluidos y electrolitos durante varios dias.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767
OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
Conservar por debajo de 25°C.
Periodo de validez: 3 afios. Tras la primera apertura del medicamento: 2 meses

PRESENTACION
Envase conteniendo 1 Frasco de HDPE (polietileno de alta densidad) con tapa a rosca con precinto de
seguridad con 50 cdpsulas blandas.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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Talcahuano 461/63. Villa Martelli. Provincia de Buenos Aires, Argentina. Tel. (011) 4709-9020. Bajo Licencia de
HRA PHARMA RARE DISEASES.

Direccidn Técnica: Farm. Maria Laura Ciciliani.

Lote: Vencimiento:

Fecha de ultima revisién: 05.2022
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