VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synarela 200 mikrog/annos nendsumute, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksimillilitra sumuteliuosta sisiltid 2 mg nafarelinia (nafareliniasetaattina).
Yksi annos sisdltdd 200 mikrogrammaa nafareliinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,01 mg bentsalkoniumkloridia per annos (= per yksi 0,1 mln suihke),
mikd vastaa pitoisuutta 0,1 mg/ml.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Nendsumute, liuos

Valmisteen kuvaus. Kirkas, viriton tai hieman kellertava luos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Vaikean endometrioosin hoito korkeintaan kuuden kuukauden ajan.
Koeputkihedelmoéityksen esihoito (aivolisdkkeen desensitisaatio ovulaatiota indusoitaessa).
Myoomien hoito ennen leikkausta.

Suositus: Suositellaan kdytettiviksi vain naistentautien ja synnytysopin erikoislddkdrien valvomassa
hoidossa.

4.2 Annostus ja antotapa

Suihketta annosteltaessa pddté taivutetaan hieman alaspdin ja suihkauksen jélkeen lievdsti taaksepdin.
Suihkeiden annon vililld tulee pitdd 30 sekunnin tauko.

Endometrioosi

Suositeltu vuorokausiannos on yksi 200 mikrogramman Synarela-suihke toiseen sieraimeen aamulla ja
toinen suihke toiseen sieraimeen illalla (kokonaisvuorokausiannos 400 mikrog) kuuden kuukauden
ajan.

400 mikrogramman annos ei vilttdméttd tuota amenorreaa kaikille potilaille. Néilld potilailla
vuorokausiannos voidaan suurentaa 800 mikrogrammaan, jos endometrioosioireet jatkuvat.

Hoito aloitetaan kuukautiskierron 2.—4. pdivéna.

Saénnollisesti annossuosituksen mukaan kdytettynd nafareliini estdd ovulaation. Potilaita olisi
neuvottava kdyttimdan ei-hormonaalista ehkiisya. Jos annoksia jaa vilin, ovulaatio ja raskaus ovat
mahdollisia.



Koeputkihedelmoityksen esihoito

Hoito voidaan aloittaa joko follikulaarivaitheen 1. tai 2. pdivdna tai luteaalivaiheen puolivilissé
(kuukautiskierron 21. pdivd). Annostus on 400—800 mikrog/24 h. Yksi suihke toiseen sieraimeen tai
molempiin sieraimiin sekd aamulla etté illalla.

Kliniset kokeet ovat osoittaneet, ettd annostuksella 800 mikrog/24 h hoitovaste on luotettavampi.
Kun steroidituotanto on loppunut 3—4 viikkon kuluttua, hoitoon pitéisi Littdd gonadotropiini, kunnes
saavutetaan riittdva follikkelien kypsymisaste. Tdmén jilkeen ovulaatio indusoidaan.

Myoomien hoito ennen leikkausta
Yksi nafareliinisuihke (200 mikrog) toiseen sieraimeen aamulla ja yksi suihke toiseen sieraimeen
illalla (kokonaisvuorokausiannos 400 mikrog) 3 kuukauden ajan.

Nenén tukkoisuutta lieventdvid valmisteita ei saa kdyttdd 30 minuutin sisélld Synarelan annostelusta
(ei sitd ennen eikd sen jilkeen).

Aivastelu annostelun aikana voi heikentdé lidkkeen imeytymistd. Jos lddkettd otettaessa tulee aivastus,
suositellaan annostuksen uusimista.

Pediatriset potilaat

Sddnnollinen seuranta erityisesti hoidon ensimméisten 3—6 kuukauden aikana on tarpeen, jos potilaalla
on aivoperdinen varhaiskypsyys, jotta aivolisike-sukupuolirauhastoiminnan nopea estyminen voidaan
varmistaa.

Kun nafareliiniasetaattia annetaan suositusannoksina tytdille, joilla on aivoperdinen varhaiskypsyys,
voi joillakin potilailla esiintyd aluksi tyhjennysvuotoa yleensd 6 vilkkon kuluessa hoidon aloittamisesta.
Tamaén jalkeen kuukautisten pitédisi loppua.

Térkeiti ohjeita Synarela-sumutinpullon kéytt6on liittyen

o Pumpusta pitdisi tulla hienojakoista sumua; mikd aikaansaadaan vain nopealla ja napakalla
painalluksella. Hienojakoisessa sumussa voi nikyd myos suurempia nestetippoja. Se on ithan
normaalia. Jos Synarela-liuos kuitenkin virtaa sumutinpullosta ulos ohuena nestevanana eika
hienojakoisena sumuna, niin silloin Synarela ei ehké tehoa kunnolla ja potilaan on keskusteltava
apteekkihenkilokunnan kanssa.

o Annostelukirki on puhdistettava pullon aktivoinnin jilkeen (ensimméiisen kédyttokerran
yhteydessi). Sen jialkeen annostelukérki on puhdistettava aina ennen kéyttdd ja kiayton jilkeen. Jos se
jaa tekemadttd, annostelukérki voi tukkeutua eiké potilas ehké saa oikeaa, hdnelle maarattya
ladkeannosta. Varmistinrengas ja suojatulppa on laitettava takaisin paikoilleen annostelukédrkeen
jokaisen kayttokerran jilkeen, jotta annostelukdrki ei tukkeudu.

o Pumppu annostelee aina vain tietyn méaran lidketti rippumatta siitd, kuinka kovaa pumppua
painetaan.
o Al4 yritd suurentaa annostelukérjen pienté aukkoa. Jos aukkoa suurennetaan, pumppu

annostelee vadrdnsuuruisen Synarela-annoksen.

Pumpun aktivointi
Potilaan tulee aktivoida Synarela-pullon pumppu ennen ensimméista kayttokertaa. Aktivointi tehddan
vain kerran, ennen ensimmaisen annoksen ottamista.

1. Poista suojatulppa ja varmistinrengas ja laita ne talteen.

Tartu annostelukérjen hartiaosaan sen molemmilta puolilta etu- ja keskisormella, samalla kun tuet
pulloa sen alta peukalolla. Pida pullo pystyasennossa siten, ettd annostelukérki osoittaa sinusta
poispdin.
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2. Aktivoi pumppu painamalla sitd useita kertoja (tavallisesti noin 5—7 kertaa) voimakkaasti, tasaisesti
ja nopeasti, kunnes ilma on poistunut ja livos purkautuu annostelukirjestd hienojakoisena, tasaisena
suihkeena. Kun sumutinpullo on kerran aktivoitu, sitd ei endé tarvitse aktivoida uudelleen

paivittdisessd kiytossd. Ladkettd menee hukkaan, jos pumppu aktivoidaan jokaisen kdyttokerran
yhteydessa.
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3. Puhdista annostelukérki pumpun aktivoinnin jilkeen:

Pida pullo vaakasuorassa asennossa ja huuhtele kiarked 15 sekunnin ajan limpimalld vedelld, samalla
kun puhdistat sitd sormella tai puhtaalla pehmedlld kankaalla.
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élﬁ puhdista annos telukirked terivilli esineelli, koska tdlloin pullosta tuleva annos voi muuttua.
Al4 irrota pumppuosaa pullosta, silld silloin pumpun aktivointipaine purkaantuu.

Kuivaa annostelukérki puhtaalla pehmeélld kankaalla tai nenélinalla.



Kiytto

1. Niistd nend tyhjéksi.

2. Poista suojatulppa ja varmistinrengas ja laita ne talteen. Pitele pulloa kuten aiemmin on kuvattu.
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3. Puhdista pumpun kérki.

Pidé pullo vaakasuorassa asennossa ja huuhtele kiarked 15 sekunnin ajan impimalld vedelld, samalla
kun puhdistat sitd sormella tai pehmeélld kankaalla.
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élﬁ puhdista annostelukiirkei terivilli esineelli, koska tilloin pullosta tuleva annos voi muuttua.
Ali irrota pumppuosaa pullosta, silld silloin pumpun aktivointipaine purkaantuu.

Kuivaa kérki puhtaalla pehmeélld kankaalla tai nenélinalla.



4. Taivuta padtd hieman alaspdin. Paina sormella toinen sierain kiinni ja vie pullon annostelukérki
toiseen sieraimeen, niin etti se osoittaa kohti nendn takaosaa ja ulkoseinimaa.

5. Paina pullon pumppua nopeasti ja voimakkaasti yhden kerran, samalla kun hengitdt rauhallisesti
sisddn sieraimen kautta.

Jos ladkari on mddrannyt sinulle 4 suihketta piivdssé, annostele nyt yksi suihke myds toiseen
sieraimeen.

6. Poista annostelukérki sieraimesta ja taivuta pdd taaksepdin muutamaksi sekunniksi niin, ettd liuos
levittyy nenén limakalvolle.

-

7. Puhdista pumpun karki.
Pida pullo vaakasuorassa asennossa ja huuhtele kirked noin 15 sekunnin ajan lAmpimalld vedella,
samalla kun puhdistat sitd sormella tai pehmedlld kankaalla.
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Ali puhdista annos telukiirkei terivilli esineelli, koska tilldin pullosta tuleva annos voi muuttua.
Ali irrota pumppuosaa pullosta, silld silloin pumpun aktivointipaine purkaantuu.

I
/
J,J



Kuivaa kérki puhtaalla pehmeélld kankaalla tai nendlinalla.

Annostelukérjen puhdistaminen ennen kéyttd ja sen jilkeen on tirkeéd, jotta annostelukdrki ei
tukkeutuisi, koska tilloin saatat saada vdadransuuruisen lidkeannoksen.

8. Aseta varmistinrengas ja suojatulppa paikoilleen. Témé on tirkedd, koska se auttaa estimian
annostelukérjen tukkeutumista.
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4.3 Vasta-aiheet

Nafareliiniasetaattia ei saa antaa potilaille

- jotka ovat yliherkkid vaikuttavalle aineelle, GnRH-agonistien analogeille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille

- joilla on diagnosoimatonta epidnormaalia eméatinverenvuotoa

- jotka ovat raskaana

- jotka imettdvat.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Sadannollisesti annossuosituksen mukaan kdytettyni nafarelini estdd aivolisdkkeen ja
sukupuolirauhasten (munasarjojen ja kivesten) hormonituotantoa. Aivolisdke-sukupuolirauhastoiminta
(endogeeninen hormonitoiminta) palautuu normaaliksi yleensd 4—8 viikossa hoidon lopettamisen
jilkeen. Hoidon aikana ja 4-8 viikkon ajan hoidon paittymisestéd aivolisikkeen ja sukupuolirauhasten
diagnostisten toimintakokeiden tulokset voivat olla harhaanjohtavia.

Raskauden mahdollisuus on poissuljettava ennen hoidon aloittamista. Jos potilas unohtaa ottaa
ladkettd, seurauksena voi olla Epilydntiovulaatio ja hedelmoéittymisen mahdollisuus. Tamén vuoksi
potilaita on neuvottava kdyttdméén ei-hormonaalista ehkdisya.

Jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana, hoito on keskeytettiva ja potilaalle on kerrottava sikion
kehitykselle mahdollisesti koituneista riskeisté ja/tai keskenmenon mahdollisuudesta. Koska talld
potilasryhméllda on keskenmenon riski, syy-yhteys nafareliiniasetaattiin on epavarma.

Kuten muidenkin tdhén ladkeaineryhméin kuuluvien likkeiden kidyton yhteydesséd, munasarjakystia
on imoitettu esiintyneen kahden ensimméisen nafareliniasetaattihoitokuukauden aikana. Monet néista
tapahtumista, mutta eivét kaikki, imenivét potilailla, joilla oli munasarjojen monirakkulatauti.
Suurentuneet kystat voivat hévitd itsestddn noin 4—6 vilkkossa hoidon aloittamisesta, mutta joissakin
tapauksissa ne voivat vaatia lidkehoidon keskeyttdmisti ja/tai kirurgista toimenpidetta.

Jos endometrioosin ja fibroomien jatkohoitoa nafareliniasetaatilla harkitaan hoitojakson jélkeen, tulisi
luuntiheys mitata ennen uusintahoidon aloittamista ja varmistaa, ettd arvot ovat normaalit.

Tietoja luuntiheyden muutoksista lapsilla eiole saatavilla. Aikuisilla 6 kuukauden
nafareliiniasetaattihoito eijuurikaan vdhentdnyt varttindluun distaalipdén ja toisen kdmmenluun



mineraalipitoisuutta. Selkdnikamien trabekulaarisen luun tiheys pieneni keskimédérin 8,7 % ja
selkdnikamien kokonaismassa 4,3 %. Luukudos palautui huomattavassa maddrin hoidon péétyttya.
Hoidon paittyessa tehdyn kaksoisfotoniabsorptiometrimittauksen mukaan selkdnikamien
kokonaismassa pieneni keskimddrin 5,9 %. Kun mittaus toistettin 6 kuukauden kuluttua hoidon
paittymisestd, selkdnikamien keskimdédrdinen kokonaismassa oli endéd 1,4 % pienempi kuin ennen
hoitoa.

Nafareliiniasetaatin kdytostd kontrolloittun munasarjojen stimulaatiohoitoon naisille, joilla on
munasarjojen monirakkulatauti, ei ole klimisid tietoja, mutta hoito saattaa johtaa liialliseen follikkelien
stimulaatioon.

Klinisissd tutkimuksissa Synarela-valmisteen on todettu vain harvoin suurentavan maksan
toimintakokeiden arvoja. S-ASAT-ja S-ALAT-arvojen seuraamista kuitenkin suositellaan.

Nafareliinin ja gonadotropiinin samanaikaiseen kaytt66n on muiden GnRH-agonistien tavoin
raportoitu liittyneen munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymia. Potilaita, joiden munasarjoja
stimuloidaan kontrolloidusti ennen koeputkihedelméitystd, tulee seurata tarkoin. Jos munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtymén oireita ilmaantuu, hoito tulee lopettaa (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joita hoidetaan GnRH-agonisteilla, kuten nafareliiniasetaatilla, on olemassa suurentunut
riski sairastua masennukseen (joka voi olla vakava). Potilaille pitdd kertoa riskistd ja heiddn tulee
saada asianmukaista hoitoa, jos oireita ilmenee.

Synarela-valmisteen tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Hoitojakson uusimista ei toistaiseksi suositella.

Aivastelu annostelun aikana tai heti sen jilkeen voi heikentdé lidkkeen imeytymistd. Jos lidkettéd
otettaessa tulee aivastus, annoksen uusiminen voi olla suositeltavaa.

Jos nendn tukkoisuutta vihentdvan valmisteen kéytt on tarpeen, se tulee annostella vasta 30 minuuttia
nafareliiniasetaatin annon jilkeen (ks. kohta 4.5).

Tietoa apuaineesta

Synarela sisdltdd sdilytysaineena bentsalkoniumkloridia. Pitkdaikainen kéytto saattaa aiheuttaa nendn
limakalvojen turvotusta. Jos epdilliéin nendn limakalvojen pitkittynyttd turvotusta, on valittava
bentsalkoniumkloridia sisdltdméton nendén annettava ladkevalmiste, jos mahdollista. Jos tillaista
nenddn annettavaa valmistetta eiole saatavilla, on harkittava ladkevalmisteen muiden lidkemuotojen
kayttod.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Nafareliiniasetaatilla eiole tehty farmakokineettisid ldékkeiden yhteisvaikutustutkimuksia.
Yhteisvaikutuksia ei odoteta esiintyvin, koska nafareliiniasetaatti on peptidi, joka hajoaa pddasiassa
peptidaasin ei sytokromi P450-entsyymien vaikutuksesta ja koska noin 80 % lidkeaineesta sitoutuu
plasman proteiineihin 4 °Cn lampdtilassa.

Nuha ei heikenné nafareliinin imeytymistd nenéstd. Nendn tukkoisuutta vihentdvin
oksimetatsoliinihydrokloridin kéytté 30 minuuttia ennen nafareliinin antoa jatkuvasta nuhasta
kérsiville tutkittaville vahensi nafareliinin imeytymistd merkittdvasti (AUC g, pieneni 39 % ja Cux
49 %) verrattuna tutkittaviin, joiden nenin limakalvot olivat terveet. Nenin tukkoisuutta viahentivien

valmisteiden samanaikaista kayttod pitdisi pyrkid rajoittamaan nafarelimin kdytoén aikana (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).



4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Nafareliiniasetaatin kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu kliinisesti.

Rotilla tehdyissé lisdéntymistoksisuustutkimuksissa havaittiin sikidtoksisuutta, kun annokset olivat 10-
kertaiset thmiselle kdytettyyn, nendén annosteltuun annokseen nihden. Vastaavaa toksisuutta ei todettu
hiirilld tai kaneilla (ks. kohta 5.3).

Nafareliiniasetaatti voi aiheuttaa sikiGvaurioita, jos sitd annetaan raskaana olevalle naiselle (ks.

kohta 5.3). Siksi nafareliiniasetaatin kdyttd on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).
Raskauden mahdollisuus on poissuljettava ennen Synarela-hoidon aloittamista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko nafareliiniasetaatti didinmaitoon. Koska nafareliiniasetaatin vaikutuksia
rintaruokittuun lapseen ei ole selvitetty, imetys on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Nafareliinthoito voi aluksi ohimenevésti pahentaa endometrioosia ja pitkdaikaishoito voi aiheuttaa
menopausaalisen tilan.

Esiintymistiheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja raportoitu nafareliiniasetaatin kiyton vhteydessi
282 aikuisella:

Elinjirjes telma Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Immuunijérjestelméi Yleinen ladkeyliherkkyys (rintakipu,
hengenahdistus, kutina, ihottuma,
nokkosihottuma)
Umpieritys Yleinen estrogeenivajaus
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen painon nousu
ravits e mus Yleinen painon lasku
Psyykkiset hiiriot Hyvin yleinen mielialan ailahtelu, libidon
heikkeneminen
Yleinen masennus, unettomuus, libidon
voimistuminen
Hermosto Hyvin yleinen painsarky
Yleinen tuntoharhat
Verisuonis to Hyvin yleinen kuumat aallot
Yleinen verenpaineen kohoaminen,
verenpaineen lasku
Hengityselimet, rintakehé ja | Hyvin yleinen nuha
vilikarsina
Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen akne, seborrea
Yleinen hirsutismi
Melko harvinainen | hiusten lahto
Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen lihaskipu
sidekudos Melko harvinainen | nivelkipu




Sukupuolielimet ja rinnat Hyvin yleinen rintojen koon pieneneminen,
ulkosynnyttimien ja eméttimen kuivuus
Yleinen keinotekoinen menopaussi,
kohtuverenvuoto
Melko harvinainen | rintojen koon suurentuminen,
munasarjakysta
Tuntematon munasarjojen hyperstimulaatio-
oireyhtyma
Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin yleinen turvotus
tode ttavat haitat
Tutkimukset Yleinen luuntiheyden pieneneminen

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja raportoitu nafareliiniasetaatin kiiyton vhteydesséi
155 lapsipotilaalla :

Elinjirjes telma Esiintymistiheys Haittavaikutukset

Immuunijérjestelmi Yleinen ladkeyliherkkyys (rintakipu,
hengenahdistus, kutina, ihottuma,
nokkosihottuma)

Psyykkiset hiiriot Yleinen miclialan ailahtelu

Verisuonis to Yleinen kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehé ja | Yleinen nuha

vilikarsina

Iho ja ihonalainen kudos Yileinen akne, hirsutismi, seborrea, ihon
poikkeava haju

Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen rintojen koon suurentuminen,
emidtinerite, emitinverenvuoto

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja raportoitu GnRH-agonistien (esim. busereliini, gosereliini,
histereliini, leuproreliini, nafareliini, triptoreliini) kédyton yhteydessa:

Elinjirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Hermostolliset/psyykkiset Pitkdaikainen mielialan vaihtelut, masennus
kéyttd: Yleinen
Lyhytaikainen mielialan vaihtelut, masennus
kaytto: Melko
harvinainen*

* Esiintymistaajuus voi olla suurempi tietyilld valmisteilla perustuen valmiste-ja indikaatiokohtaisiin kliinisiin
tutkimuksiin.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Eldimilld ihmisen suositusannoksiin ndhden jopa 60-kertaiset ihon alle annetut annokset (mikrog/kg
nafareliinia) eivét aiheuttaneet haittavaikutuksia. Suun kautta annettu nafareliini hajoaa maha-
suolikanavassa entsyymitoiminnan vaikutuksesta ja on siksi inaktiivinen.

Yliannostuksen hoito on oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterape uttinen ryhméa: Gonadotropiinia vapauttavat hormonit, ATC-koodi: HO1CA02

Nafareliini on gonadoliberiinin (GnRH) potentti agonistijohdos. Kerta-annos nafarelinia stimuloi
gonadotropiinien, luteinisoivan hormonin (LH) ja follikkelia stimuloivan hormonin (FSH),
vapautumista aivolisikkeestd, mikd lisdd munasarjojen ja kivesten steroidituotantoa. Toistuvassa
annostelussa vaste heikkenee vihitellen. Paivittiinen annostelu johtaa 3—4 viikossa aivolisikkeen
gonadotropiinierityksen vdhenemiseen tai erittyvien gonadotropiinien biologisen aktiivisuuden
vahenemiseen. Seurauksena on steroidituotannon vaimeneminen ja sukupuolihormoneista
riippuvaisten kudosten ja toimintojen estyminen. Sekundaarinen seksuaalinen kehitys pysdhtyy ja
kasvu sekd luuston kehitys hidastuvat.

5.2 Farmakokinetiikka

Neniddn annosteltu nafarelini imeytyy nopeasti yleiseen verenkiertoon. Huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 400 mikrogramman annoksella 20 minuutissa. Puoliintumisaika plasmassa on aikuisilla
noin 4 tuntia ja lapsilla 2,6 tuntia. Nendin annetun annoksen biologinen hyo6tyosuus on keskimdarin
2.8 % (vaihteluvili 1,2-5,6 %). Merkittdvaa kertymistd elimistoon ei havaittu, kun 18 terveelle naiselle
annettiin 200 tai 400 mikrogrammaa nafareliinia kahdesti vuorokaudessa 22 péivan ajan.

Nenén tukkoisuutta lievittdvien valmisteiden kdytté 30 minuuttia ennen nafareliinin antamista vihensi

sen imeytymista.

In vitro -tutkimuksissa 78—84 % nafareliinista sitoutui plasman proteiineihin, pddasiassa
albumiinifraktioon.

Kolmella koehenkildlld, joille annettin '*C-nafareliinia ihon alle, 44—56 % annoksesta erittyi virtsaan
ja 19-44 % ulosteeseen. Noin 3 % annoksesta erittyi muuttumattomana nafarelinina virtsaan.
Annetusta annoksesta erittyi kaiken kaikkiaan keskimddrin 83 %. Kuusi metaboliittia on tunnistettu,
mutta niiden biologista aktiivisuutta ei ole madritetty.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Muiden GnRH-agonistien tavoin nafarelinin parenteraalinen anto jyrsijoille suurina annoksina pitkdén
aiheuttaa endokriinisten kudosten, myos aivolisikkeen etuosan (adenooma/karsinooma), hyperplasiaa
ja neoplasiaa seka hiirille ettd rotille; haimasaarekkeiden, lisimunuaisytimen, kivesten ja munasarjojen
kasvaimia puolestaan esiintyi vain rotilla tehdyissd pitkdaikaistutkimuksissa. Néilld kasvaimilla ei
todettu etidpesikkeitd. Apinoille, joita hoidettin suurilla nafareliiniannoksilla vuoden ajan, ei
kehittynyt kasvaimia eikéd proliferatiivisia muutoksia. GnRH-analogien kasvaimia aiheuttavasta
ominaisuudesta ei ole ndyttdd ihmiselld.

Nafareliinin mutageenisuudesta ei ole saatu ndyttod bakteereilla ja nisdkéssoluilla tehdyissa
tutkimuksissa.
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Naaras- ja urosrotilla tehdyissé lisdédntymistutkimuksissa, joissa lddkettd annettiin enintdén 6 kuukautta
yhtdjaksoisesti, on osoitettu, ettd hedelmallisyyttd heikentdvé vaikutus korjaantuu tiysin, kun
ladkehoito lopetetaan.

Erdéssa tutkimuksessa rotille annettiin timeyspdivind 6—15 lddkettd 0,4, 1,6 ja 6,4 mikrog/kg/vrk
(vastaa 0,6-, 2,5- ja 10-kertaista intranasaalista annosta ihmiselld) lhakseen. Suurimman annoksen
ryhméssé neljalld sikiolld 80:sta, todettiin vakavia epdmuodostumia, joita ei havaittu
toistotutkimuksessa rotilla. Hiiri- ja kaniinitutkimuksissa ei mydskédén saatu viitteitd
sikibepdmuodostumien lisddntymisestd. Rotilla todettiin suurimmalla tutkitulla annoksella annoksesta
riippuvaista sikiokuolleisuuden lisddntymistd ja sikion painon alentumista. Nama vaikutukset rottien
sikiokuolleisuuteen ovat looginen seuraus lidkkeen tille lajille aiheuttamasta hormonitasojen
muuttumisesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sorbitoli 50 mg/ml

Bentsalkoniumkloridi

Vikevi etikkahappo

Natriumhydroksidi tai kloorivetyhappo (pH:n sddtoon)

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilytd pystyasennossa, alle 25 °C. Sdilytd ulkopakkauksessa. Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

4 ml = 30 annosta, 8 ml = 60 annosta

PVC-péillysteinen lasinen sumutinpullo, jossa mekaaninen pumppu. Pakattu pahvikoteloon, jossa
pakkausseloste.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Jotta voidaan varmistaa, ettd sumutinpullosta saadaan oikea lidkeannos, niin annostelukérki on tirkea
puhdistaa pullon aktivoinnin jilkeen (ensimméisen kéyttokerran yhteydesséd). Tamén jialkeen
annostelukérki on puhdistettava aina ennen kayttod ja kdyton jilkeen, jotta se ei tukkeutuisi (ks.

kohta 4.2).

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10869

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivimddrd: 9.12.1992
Viimeisimmdn uudistamisen pdivamddrd. 31.5.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.8.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Synarela 200 mikrog/dos nésspray, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En milliliter spraylosning innehéller 2 mg nafarelin (som nafarelinacetat).
En dos innehaller 200 mikrogram nafarelin.

Hjilpdmne med kéind effekt
Detta likemedel innehaller 0,01 mg bensalkoniumklorid per dos (= per 0,1 ml spray) motsvarande

0,1 mg/ml.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Nisspray, losning

Likemedlets utseende: Klar, farglos eller svagt gulaktig I6sning,

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av svir endometrios 1 hogst sex ménader.
Forbehandling vid in vitro -fertilisering (desensibilisering av hypofysen vid induktion av ovulation).
Preoperativ behandling av myom.

Rekommendation: Rekommendationen dr att behandlingen sker endast under overvakning av en
specialistidkare inom gynekologi och obstetrik.

4.2 Dosering och administreringssétt

Vid administrering ska huvudet bojas litt nedat och efter sprayningen Iitt bakat. En paus pa
30 sekunder ska héllas mellan sprayningar.

Endometrios

Rekommenderad dygnsdos dr en sprayning om 200 mikrogram Synarela i den ena nisborren pa
morgonen och en sprayning i den andra ndsborren pa kvillen (total dygnsdos 400 mikrogram) under
sex manader.

En dos om 400 mikrogram framkallar nddvéndigtvis inte amenorré hos samtliga patienter. Hos dessa
patienter kan dygnsdosen dkas till 800 mikrogram om endometriossymtomen kvarstar.

Behandlingen sétts in pd dag 2—4 i menstruationscykeh.

Nafarelin hammar ovulation da det anviands regelbundet och i enlighet med dosrekommendationen.
Patienter ska instrueras att anviinda icke-hormonella preventivmedel. Om en dos uteblir &r ovulation
och graviditet mdjliga.
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Forbehandling vid in vitro -fertilisering

Behandlingen kan séttas in antingen pa dag 1 eller 2 av follikelfas eller i mitten av lutealfas (dag 21 i
menstruationscykeln). Doseringen dr 400—800 mikrogram/24 h. En sprayning i ndgondera eller vardera
nédsborren bade morgon och kvall.

Kliniska studier har visat att behandlingsresponsen ar palitligare vid en dos om 800 mikrogram/24 h.
Dé steroidproduktionen har upphort efter 3—4 veckor borde behandling med gonadotropin séttas in tills
tillrdcklig follikelmognad uppnatts. Dérefter sker induktion av ovulation.

Preoperativ behandling av myom
En nafarelinsprayning (200 mikrogram) i den ena ndsborren pa morgonen och en sprayning i den
andra nisborren pa kvillen (total dygnsdos 400 mikrogram) under 3 manader.

Nésslemhinneavsvéllande produkter far inte anvindas 30 minuter fore eller efter administrering av
Synarela.

Nysningar under administrering kan orsaka nedsatt absorption av likemedlet. Om patienten nyser vid
administrering, rekommenderas en ny dos.

Pediatrisk population
Regelbunden uppfoljning, framfor allt under de 3—6 forsta behandlingsménaderna, krédvs vid
hjarnrelaterad for tidig pubertet for att kunna faststilla snabb himning av hypofys-gonadfunktionen.

Dé nafarelinacetat ges i rekommenderad dos at flickor med hjarnrelaterad for tidig pubertet kan
bortfallsblodning forekomma hos vissa patienter i borjan, vanligtvis inom 6 veckor efter inséttning av
behandling. Dérefter borde menstruationen upphora.

Viktiga rad vid anvindning av Synarela-sprayflaska

o Pumpen ska producera ett fint spraymoln, vilket bara kan ske genom ett snabbt och fast tryck.
Det dr normalt att se nigra storre vatskedroppar i det fina molnet. Men om spraydosen kommer ut som
en tunn vitskestrale istillet for ett fint moln, s& fungerar inte sprayen och dé ska patienten kontakta
apoteket for hjalp.

o Sprayspetsen ska rengoras efter aktivering av pumpen (vid tidpunkten for forsta anvdandningen).
Sprayspetsen ska sedan rengdras fore och efter varje anvindning. Om spetsen inte rengors kan det leda
till att den tépps till, vilket kan medfora att patienten inte far ratt mingd av likemedlet som forskrivits.
Sékerhetsklimman och skyddshatten pé sprayspetsen ska alltid séttas tillbaka efter anvéndning for att
forhindra att spetsen blir tilltdppt.

o Pumpen é&r utformad for att bara ge en forutbestimd méingd likemedel, oavsett hur hart den
trycks.
o Undvik att gora det lilla hélet i sprayspetsen storre. Om hélet i sprayspetsen gors storre, kommer

en felaktig dos av Synarela att levereras.

Aktivering av pumpen
Innan patienten anvénder en Synarela-flaska forsta gaingen maste pumpen aktiveras. Detta behover
bara goras en ging, innan den forsta dosen tas.

1. Ta av och spara skyddshatten och sdkerhetsklamman.

Placera pek- och langfingret pa flaskhalsens skulderdel péa var sida om sprayspetsen och stod samtidigt
med tummen under flaskan. Hall flaskan upprétt sa att sprayspetsen dr riktad ifran dig.
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2. Aktivera pumpen genom att trycka flera ginger (vanligtvis cirka 5—7 ginger) kraftigt, jimnt och
snabbt for att avligsna luft tills spraydosen kommer som en fin, jamn spray ur sprayspetsen. Nar

sprayflaskan aktiverats, behdver den inte aktiveras igen vid dagligt bruk. Likemedel kommer att slosas
om pumpen aktiveras varje gang den anvinds.

nk Fa
L+

a

3. Rengor sprayspetsen efter aktivering av pumpen:

_-__._,.,--'

Hall flaskan véagritt och skolj sprayspetsen med varmt vatten samtidigt som du gnuggar den med
fingret eller enren, mjuk trasai 15 sekunder.

|
I
|
\
A
Rengor inte sprayspetsen med nagot vasst foremal. Detta kan leda till att pumpen levererar en

felaktig dos av sprayen. Ta inte av pumpen fran flaskan eftersom det nédvindiga trycket i flaskan
slapps ut.

I
/
fJ

Torka av sprayspetsen med en ren, mjuk trasa eller ndsduk.
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Anvindning

1. Snyt dig for att rensa nisborrarna.

2. Ta av och spara skyddshatten och sékerhetsklimman. Hall flaskan s& som visades tidigare.

/
%ﬂ

3. Rengor sprayspetsen.

Hall flaskan vagritt och skolj sprayspetsen med varmt vatten samtidigt som du gnuggar den med
fingret eller en mjuk trasai 15 sekunder.

1

i

/

|
=]

Rengor inte sprayspetsen med nagot vasst foremal. Detta kan leda till att pumpen levererar en
felaktig dos av sprayen. Ta inte av pumpen fran flaskan eftersom det nédvéndiga trycket i flaskan
slapps ut.

Torka av sprayspetsen med en ren, mjuk trasa eller nasduk.
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4. Boj huvudet nigot nedat. Tryck ihop den ena nésborren med ett finger och for doseringsspetsen in i
den andra nésborren sa att spetsen pekar mot den bakre delen och ytterviggen av nisan.

5. Pumpa snabbt och kraftigt en gang, samtidigt som du lugnt andas in genom nisborren.

Om din likare har sagt till dig att ta 4 sprayningar varje dag ska du nu spraya ocksa in i den andra
ndsborren.

6. Ta ut sprayspetsen fran ndsborren och boj huvudet bakat for nagra sekunder sa att I6sningen sprider
sig over ndsslemhinnan.

-

7. RengOr sprayspetsen.
Hall flaskan vagratt och skolj sprayspetsen med varmt vatten samtidigt som du gnuggar den med
fingret eller en mjuk trasaicirka 15 sekunder.

|
=0
|
\
A
Rengor inte sprayspetsen med nagot vasst foremal. Detta kan leda till att pumpen levererar en

felaktig dos av sprayen. Ta inte av pumpen fran flaskan eftersom det nédvindiga trycket i flaskan
slapps ut.

I
/
fJ
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Torka av sprayspetsen med en ren, mjuk trasa eller ndsduk.

Det dr viktigt att rengéra sprayspetsen fore och efter anvindning for att forhindra att den blir tilltappt,
vilket annars kan medfora att du far en felaktig dos av likemedlet.

8. Placera tillbaka sékerhetsklimman och skyddshatten pé sprayspetsen igen. Detta &r viktigt for att
forhindra att sprayspetsen blir tilltdppt.

%
4.3 Kontraindikationer

Nafarelinacetat far inte ges till patienter

- med 6verkidnslighet mot den aktiva substansen, GnRH-agonistanaloger eller mot nagot hjélpdmne
som anges 1 avsnitt 6.1

- med odiagnostiserade onormala vaginala blodningar

- som &r gravida

- som ammar.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nafarelin himmar hormonproduktion i hypofysen och konskortlarna (dggstockarna och testiklarna) da
det anvénds regelbundet och i enlighet med dosrekommendationen. Hypofys-gonadfunktionen
(endogen hormonproduktion) aterstélls till det normala vanligtvis 4—8 veckor efter utsittning av
behandlingen. Diagnostiska test av hypofys-gonadfunktionen under behandling och 4—8 veckor efter
avslutad behandling kan darfor ge felaktiga resultat.

Graviditet ska uteslutas innan behandling sitts in. Om patienten glommer ta likemedel kan det
resultera i genombrottsovulation och eventuell befruktning. Darfor ska patienter instrueras att anvianda
icke-hormonella preventivmedel.

Om patienten blir gravid under behandlingen ska behandlingen avbrytas och patienten ska informeras
om eventuella risker for fostrets utveckling och/eller risk for eventuellt missfall. Eftersom det i denna
patientpopulation finns en risk for missfall dr orsakssambandet med nafarelinacetat oklart.

Liksom for andra likemedel i denna grupp har ovarialcystor rapporterats under de tva forsta
behandlingsménaderna med nafarelinacetat. Ménga, dock inte alla, av dessa intrdffade hos patienter
med polycystiskt ovariesyndrom.

Dessa forstorade cystor kan forsvinna spontant, vanligen efter 4-6 veckors behandling. I vissa fall kan
dock utsdttning av likemedlet och/eller kirurgiskt ingrepp bli nédvéndigt.

Om fortsatt behandling med nafarelinacetat for endometrios eller fibrom Gvervags efter en
behandlingsomging rekommenderas bentithetsmétning innan ny behandling inleds for att kontrollera

att virdena ar normala.

Inga data finns tillgdngliga om bentéthetsforandringar hos barn. Hos vuxna sags knappt ndgon
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minskning av bentitheteni distala radius och andra metakarpalbenet efter 6 ménaders behandling med
nafarelinacetat. Minskning av vertebral trabekulir bentdthet och total vertebral benmassa var i
genomsnitt 8,7 % respektive 4,3 %. Efter utsdttning av behandlingen sags avsevird aterhdmtning av
benmassan. Total vertebral benmassa, uppmatt med hjilp av dubbel fotonabsorptiometri, hade minskat
1 genomsnitt med 5,9 % i slutet av behandlingen. D& métningen upprepades 6 manader efter
behandlingen var medelvérdet for total vertebral benmassa endast 1,4 % ligre én fore behandlingen.

Det finns inga kliniska data om anvdndning av nafarelinacetat for kontrollerad ovariestimulering hos
kvinnor med polycystiskt ovariesyndrom. Det kan emellertid finnas en mdjlighet for 6verdriven
follikelstimulering.

I kliniska studier har Synarela endast sédllan konstaterats orsaka forhojda varden vid
leverfunktionstester. Emellertid rekommenderas uppfoljning av S-ASAT och S-ALAT.

Liksom med andra GnRH-agonister har ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS), associerat med
anvindning av nafarelin i kombination med gonadotropin, rapporterats. Patienter som infor in vitro-

fertilisering far behandling for kontrollerad ovariestimulering ska 6vervakas noggrant. Vid tecken pa
OHSS ska behandlingen sittas ut (se avsnitt 4.8).

Det finns en 6kad risk for depression (som kan vara allvarlig) hos patienter som behandlas med
GnRH-agonister, som nafarelinacetat. Patienter ska informeras om denna risk och behandlas pa
lampligt sétt om symtom uppkommer.

Effekt och sékerhet av Synarela for behandling av barn under 18 ar ér inte faststélld.
Tillsvidare rekommenderas inte upprepad behandlingsomgéng.

Nysning under eller omedelbart efter administrering kan férsdmra absorption av likemedlet. Om
patienten nyser vid administreringen kan ytterligare en dos behdvas.

Om nésslemhinneavsvéllande produkt behdvs ska den administreras forst 30 minuter efter
administrering av nafarelinacetat (se avsnitt 4.5).

Synarela innehéller konserveringsmedlet bensalkoniumklorid. Langtidsbruk kan orsaka 6dem i
ndsslemhinnan. Om langvarigt 6dem indsslemhinnan misstinks ska ett likemedel for nasal bruk utan
bensalkoniumklorid anvidndas, om mgjligt. Om ett sidant lakemedel for nasalt bruk inte ar tillgéngligt
bor anvidndning av andra formuleringar av lakemedlet 6vervégas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga farmakokinetiska interaktionsstudier har genomforts med nafarelinacetat. Eftersom
nafarelinacetat dr en peptid som framst bryts ner av peptidas, inte av cytokrom P450-enzymer, och
eftersom likemedlet ar till ungefér 80 % bundet till plasmaproteiner vid 4 °C, forvintas inga
lakemedelsinteraktioner intréffa.

Rinit férsdmrar inte absorption av nafarelin i ndsan. Hos patienter med perenn rinit som anvinde
avsvillande oximetazolinhydroklorid 30 minuter fére administrering av nafarelin minskade
absorptionen av nafarelinacetat signifikant (med 39 % vid AUC, g, ochmed 49 % vid Cpy) 1
jamforelse med den absorption som uppnaddes hos patienter med friska ndsslemhinnor. Patienter som
tar nafarelin ska undvika samtidig anvindning av avsvillande likemedel (se avsnitt 4.2 och 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Sékerhet av anvéndning av nafarelinacetat under graviditet har inte faststéllts kliniskt.
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I reproduktionstoxikologiska studier pa réttor observerades fostertoxicitet vid doser som var 10 ganger
storre &n humana doser vid nasal anvdndning. Motsvarande toxicitet konstaterades inte hos moss eller

kaniner (se avsnitt 5.3).

Nafarelinacetat kan orsaka fosterskador om det anvénds under graviditet (se avsnitt 5.3). Darfor ar
nafarelinacetat kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).
Graviditet ska uteslutas innan behandling med Synarela sitts in.

Amning

Det dr okdnt om nafarelinacetat utsondras i brostmjolk. Eftersom effekten av nafarelinacetat pa
ammade spaddbarn inte har utretts &r amning kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

I borjan kan nafarelinbehandling orsaka 6vergéende exacerbation av endometrios, medan
langtidsbehandling kan inducera ett menopausalt tillstind.

Biverkningsfrekvenserna har definierats enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,

< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta
(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats hos 282 vuxna patienter under behandling med

nafarelinacetat:
Organsystem Frekvens Biverkningar
Immunsys te met Vanliga lakemedelsdverkanslighet (brostsmarta,
andnod, klada, hudutslag, urtikaria)
Endokrina syste met Vanliga estrogenbrist
Metabolism och nutrition Mycket vanliga viktokning
Vanliga viktminskning
Psykiska storningar Mycket vanliga affektlabilitet, nedsatt libido
Vanliga depression, insomnia, Okad libido
Centrala och perifera Mycket vanliga huvudvirk
nervsystemet Vanliga parestesier
Blodkarl Mycket vanliga blodvallningar
Vanliga hypertoni, hypotoni
Andningsvigar, brostkorg | Mycket vanliga rinit
och mediastinum
Hud och subkutan vavnad Mycket vanliga akne, seborré
Vanliga hirsutism
Mindre vanliga alopeci
Muskuloskeletala systemet | Mycket vanliga muskelsmérta
och bindviv Mindre vanliga artralgi
Reproduktionsorgan och Mycket vanliga minskad broststorlek, vulvovaginal
brostkortel torrhet
Vanliga inducerad menopaus, livmoderblodning
Mindre vanliga brostforstoring, ovarialcysta
Ingen kdnd frekvens | Ovariellt hyperstimulationssyndrom
Allménna symtom och/eller | Mycket vanliga 6dem

symtom vid
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administre rings stillet

Unders 6kningar Vanliga Minskad bentéthet

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats hos 155 pediatriska patienter under behandling
med nafarelinacetat:

Organsystem Frekvens Biverkningar

Immunsys te met Vanliga lakemedelsdverkdnslighet (brostsmarta,
andndd, klada, hudutslag, urtikaria)

Psykiska storningar Vanliga affektlabilitet

Blodkiirl Vanliga blodvallningar

Andnings vigar, brostkorg Vanliga rinit

och medias tinum

Hud och subkutan vavnad Vanliga akne, hirsutism, seborré, avvikande
luktande hud

Reproduktionsorgan och Vanliga brostforstoring, vaginal sekret, vaginal

brostkortel blodning

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats under anvindning GnRH-agonister (t.ex.
buserelin, goserelin, histrelin, leuprorelin, nafarelin, triptorelin):

Organsystem Frekvens Biverkningar
Centrala och perifera Léangvarig affektlabilitet, depression
nervsystemet/psykiska anvindning: Vanliga
storningar Kortvarig affektlabilitet, depression
anvindning: Mindre
vanliga*

*Frekvensen kan vara hégre for vissa produkter till fo ljd av produkt- och indikationsspecifika kliniska studier.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Hos djur gav subkutan administrering av upp till 60 ganger den rekommenderade humana doser
(mikrogram/kg nafarelin) inga biverkningar. Efter oral administrering genomgér nafarelinacetat

enzymatisk nedbrytning i magtarmkanalen och ar darfor maktivt.

Behandling av 6verdosering dr symtomatisk och understddjande.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropinfrisdttande hormoner, ATC-kod: HOICA02

Nafarelin 4r ett potent agonistderivat av gonadoliberin (GnRH). Engéngsdos nafarelin stimulerar
frisdttning av gonadotropiner, dvs. luteiniserande hormon (LH) och follikelstimulerande hormon
(FSH), som i sin tur ger en 6kning av steroidproduktion i&ggstockarna och testiklarna. Vid upprepad
administrering forsvagas denna stimulering och med daglig dosering erhalls inom 3—4 veckor en
minskad gonadotropinsekretion eller gonadotropiner med lidgre biologisk aktivitet. Detta resulterar i
minskad steroidproduktion och hamning av kénshormonberoende vdvnader och funktioner. Sekundér
sexuell utveckling avstannar och tillvixt samt skelettutveckling blir lingsammare.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter nasal administrering absorberas nafarelin snabbt i den systemiska cirkulationen. Efter en dos om
400 mikrogram uppnas maximal plasmakoncentration inom 20 minuter. Halveringstiden i plasma &r
cirka 4 timmar hos vuxna och 2,6 timmar hos barn. Biologisk tillginglighet av en nasalt administrerad
dos dri genomsnitt 2,8 % (intervall 1,2-5,6 %). Ingen betydande ackumulation i kroppen observerades
da 200 eller 400 mikrogram nafarelin administrerades tva ganger per dygn i 22 dagar till 18 friska
kvinnor.

Anvindning av nisslemhinneavsvéllande produkter 30 minuter foére administrering av nafarelin
orsakade minskad absorption.

In vitro uppvisade nafarelin en plasmaproteinbindning pa 78—84 %, huvudsakligen i albuminfraktion.

D4 "*C-nafarelin administrerades subkutant till tre forsokspersoner utsondrades 44—56 % av dosen i
urinen och 19-44 % i avforingen. Cirka 3 % av dosen utsdndrades i urinen som oférandrat nafarelin.
Totalt utsondrades cirka 83 % av administrerad dos. Sex metaboliter har identifierats men deras
biologiska aktivitet har inte definierats.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I likhet med andra GnRH-agonister orsakar langvarig parenteral administrering av nafarelin i hdga
doser till gnagare hyperplasi och neoplasi i endokrina vdvnader, dveni frontal hypofys
(adenom/karcinom) (béde hos rattor och moss); tumorer i langerhanska 6arna, binjuremérgen,
testiklarna och dggstockarna forekom endast i langtidsstudier pa rattor. Inga metastaser av dessa
tumorer konstaterades. Inga tumoérer eller proliferativa fordndringar utvecklades da apor behandlades
med héga nafarelindoser i ett ar. Det finns ingen evidens om tumorframkallande egenskaper av
GnRH-analoger hos ménniska.

Ingen evidens om mutagenicitet har erhallits i studier pa bakterier och diggdjursceller.

Reproduktionsstudier pa hon- och hanréttor visade full reversibilitet av fertilitetshdmning nér
produkten utsattes efter regelbunden administration under upp till 6 manader.

I en studie administrerades en intramuskulidr dos om 0,4, 1,6 och 6,4 mikrog/kg/dygn (motsvarar en
0,6-, 2,5- och 10-faldig intranasal dos hos ménniska) till rittor pd dag 6—15 av draktigheten. I gruppen
som fick den stdrsta dosen konstaterades allvarliga missbildningar hos 4 foster av 80. Detta
observerades inte i en upprepad studie pa réttor. Studier pd moss och kaniner pekade inte heller pa en
Okning av fostermissbildningar. Hos réttor konstaterades dosberoende 6kad mortalitet och nedsatt vikt
hos foster vid den hogsta undersokta dosen. Denna effekt pa fostermortalitet hos rattor dr en logisk
foljd av fordndringar i hormonkoncentrationer hos denna djurart.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Sorbitol 50 mg/ml

Bensalkoniumklorid

Koncentrerad dttiksyra

Natriumhydroxid eller saltsyra (fér pH justering)

Vatten, renat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras stdende vid hogst 25 °C. Forvaras i ytterkartongen. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

4 ml = 30 doser, 8 ml = 60 doser

Sprayflaska av glas och med PVC-holje och mekanisk pump. Forpackad i en kartong som innehaller
bipacksedeln.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

For att sidkerstilla att korrekt dos av likemedel administreras dr det viktigt att sprayspetsen rengors
efter aktivering (vid tidpunkten for forsta anvindningen). Sprayspetsen ska sedan rengoras fore och

efter varje anvindning for att forhindra att spetsen blir tilltdppt (se avsnitt 4.2).

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrianden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10869
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkinnandet: 9.12.1992
Datum for den senaste fornyelsen: 31.5.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.8.2022
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