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I) ID
E

N
T

IF
IC

A
Ç

Ã
O

 D
O

 M
E

D
IC

A
M

E
N

T
O

S
Y

N
A

R
E

L
®

A
cetato de nafarrelina

F
O

R
M

A
 F

A
R

M
A

C
Ê

U
T

IC
A

S
olução nasal

A
P

R
E

S
E

N
TA

Ç
Ã

O
2 m

g/m
l. E

m
balagem

 com
 1 frasco de 8 m

L com
 válvula

U
S

O
 IN

T
R

A
N

A
S

A
L

U
S

O
 R

E
S

T
R

ITO
 A

 P
A

C
IE

N
T

E
S

 D
O

 S
E

X
O

 F
E

M
IN

IN
O

 E
 A

D
U

LTA
S

C
O

M
P

O
S

IÇ
Ã

O
C

ada m
L de solução nasal contém

:
A

cetato de nafarrelina (equivalente a 2,00 m
g de nafarrelina base)........................................... 2,35 m

g
E

xcipientes: sorbitol, cloreto de benzalcônio, ácido acético glacial, hidróxido de sódio ou ácido clorídrico,
água purificada.
U

m
a dose corresponde a 0,100 ± 0,020 m

L, que contém
 0,160 a 0,240 m

g de nafarrelina base.
C

ada aplicação nasal libera 200 m
cg de nafarrelina.

II) IN
F

O
R

M
A

Ç
Õ

E
S

 À
 P

A
C

IE
N

T
E

A
Ç

Ã
O

 D
O

 M
E

D
IC

A
M

E
N

T
O

S
Y

N
A

R
E

L
® atua estim

ulando a secreção de alguns horm
ônios. S

eu início de ação é cerca de 20
m

inutos após a aplicação.

IN
D

IC
A

Ç
Õ

E
S

 D
O

 M
E

D
IC

A
M

E
N

T
O

S
Y

N
A

R
E

L
® é indicado no tratam

ento da endom
etriose genital e extragenital, incluindo alivio da dor e

redução das lesões endom
etriais, no tratam

ento clínico do leiom
iom

a uterino antes da m
iom

ectom
ia ou

histerectom
ia planejada, incluindo alívio dos sintom

as, redução do fibrom
a e do volum

e uterino e para
estim

ulação ovariana controlada prévia à fertilização in
 v

itro.

R
IS

C
O

S
 D

O
 M

E
D

IC
A

M
E

N
T

O
C

o
n

tra-in
d

icaçõ
es

S
Y

N
A

R
E

L
® é contra-indicado a pacientes que apresentem

 hipersensibilidade a nafarrelina, a análogos
de agonistas do horm

ônio de liberação da gonadotropina (G
nR

H
) ou a qualquer com

ponente do
produto. S

Y
N

A
R

E
L

® é tam
bém

 contra-indicado a m
ulheres grávidas (ou a pacientes que possam

 se
tornar grávidas), lactantes e a pacientes com

 sangram
ento vaginal de causa não determ

inada.
E

ste m
edicam

ento é contra-indicado para uso pediátrico e para pacientes do sexo m
asculino.

E
ste m

edicam
ento não deve ser utilizado por m

ulheres grávidas ou que possam
 ficar grávidas

d
u

ran
te o

 tratam
en

to
.

A
d

v
e
rtê

n
c
ia

s
 e

 P
re

c
a
u

ç
õ

e
s

O
 tratam

ento com
 S

Y
N

A
R

E
L

® deve suspender a m
enstruação. S

e, apesar de fazer o tratam
ento

corretam
ente, sem

 esquecer nenhum
a dose, você continuar m

enstruando, avise seu m
édico, pois é

possível que a dose tenha que ser aum
entada.

U
so durante a gravidez: S

Y
N

A
R

E
L

® não deve ser utilizado durante a gravidez. V
ocê deve ter certeza

de que não está grávida antes de iniciar o tratam
ento. D

urante a terapêutica com
 S

Y
N

A
R

E
L

®, você deve
evitar a gravidez utilizando m

étodos contraceptivos de barreira, com
o diafragm

a, dispositivo intra-
uterino (D

IU
) ou preservativos. N

Ã
O

 U
TILIZ

E
 P

ÍLU
LA

 A
N

TIC
O

N
C

E
P

C
IO

N
A

L. S
e você esquecer de

aplicar algum
as doses de S

Y
N

A
R

E
L

® durante o tratam
ento, pode ocorrer ovulação e, conseqüentem

ente,
você pode engravidar.

U
so

 d
u

ran
te a am

am
en

tação
: não se sabe se a nafarrelina passa para o leite m

aterno. P
ortanto,

com
o m

edida de segurança, não utilize S
Y

N
A

R
E

L
® durante o período de am

am
entação.

In
teraçõ

es M
ed

icam
en

to
sas

O
 tratam

ento com
 S

Y
N

A
R

E
L

®
 pode provocar um

a pequena perda de densidade óssea. E
sse risco é

m
aior em

 pacientes fum
antes, ou que fazem

 uso excessivo de bebidas alcoólicas, ou com
 história

fam
iliar de osteoporose ou que estejam

 sob tratam
ento com

 fárm
acos que por si só já produzem

 perda
de m

assa óssea, com
o anticonvulsivantes ou corticosteróides.

S
e você sofre de rinite consulte seu m

édico sobre o uso de descongestionantes nasais. S
e o uso de

descongestionante nasal for necessário durante o tratam
ento com

 S
Y

N
A

R
E

L
®, a aplicação do

descongestionante só poderá ser feita 2 horas após a aplicação de S
Y

N
A

R
E

L
®.

A
ten

ção
: este m

ed
icam

en
to

 co
n

tém
 açú

car. P
o

rtan
to

, d
ev

e ser u
sad

o
 co

m
 cau

tela em
p

o
rtad

o
res d

e D
iab

etes.
In

fo
rm

e ao
 m

éd
ico

 o
u

 ciru
rg

ião
-d

en
tista o

 ap
arecim

en
to

 d
e reaçõ

es in
d

esejáv
eis.

In
fo

rm
e ao

 seu
 m

éd
ico

 o
u

 ciru
rg

ião
-d

en
tista se v

o
cê está fazen

d
o

 u
so

 d
e alg

u
m

 o
u

tro
m

ed
icam

en
to

.
N

ão
 u

se m
ed

icam
en

to
 sem

 o
 co

n
h

ecim
en

to
 d

o
 seu

 m
éd

ico
. P

o
d

e ser p
erig

o
so

 p
ara a su

a
saúde.

M
O

D
O

 D
E

 U
S

O
P

ara casos de endom
etriose, realizar um

a pulverização em
 um

a fossa nasal pela m
anha e um

a
pulverização na outra fossa nasal á tarde (dose total diaria =

 400 µg) Iniciar o tratam
ento entre o

2º e 4º dia do cicIo m
enstrual.

N
o tratam

ento do leiom
iom

a uterino, realizar um
a pulverização em

 um
a fossa nasal pela m

anhã e
um

a pulverização na outra fossa nasal á tarde (dose total diária =
 400 µg).

P
ara estim

ulação ovariana controlada previa a fertilização in
 V

itro
 realizar um

a pulverização em
um

a ou em
 am

bas as fossas nasais pela m
anhã e um

a pulverização na outra ou em
 am

bas as fossas
n

a
sa

is à
 ta

rd
e

 (d
o

se
 to

ta
l d

iá
ria

 =
 4

0
0

 µ
g

 a
 8

0
0

µ
g

).
E

vite espirrar durante ou im
ediatam

ente após a aplicação de S
Y

N
A

R
E

L
®

 para não prejudicar a absorção
do fárm

aco. C
ontudo, se você espirrar quando estiver aplicando o produto, repita a aplicação. S

iga as
instruções para a aplicação descritas acim

a para aplicar S
Y

N
A

R
E

L
®.

S
e você esquecer de adm

inistrar um
a dose no horário correto, faça-o assim

 que lem
brar e, então,

reinicie o tratam
ento regularm

ente nos horários habituais, de m
anhã e à tarde.

N
o entanto, se houver esquecim

ento de um
a ou m

ais doses, pode ocorrer sangram
ento vaginal. P

ode
ocorrer tam

bém
 a liberação de um

 óvulo do ovário (ovulação) neste caso, se você m
anteve relação

* P
acientes com

 recorrência dos sinais e sintom
as da endom

etriose podem
 repetir o tratam

ento com
a dose de 400 m

cg/dia, durante 3 m
eses, desde que tenha decorrido o prazo de 6 m

eses do térm
ino do

prim
eiro tratam

ento. R
ecom

enda-se a avaliação da densidade óssea antes de iniciar o retratam
ento,

para assegurar-se de que os valores situam
-se dentro dos lim

ites da norm
alidade.

N
o térm

ino do tratam
ento indicado pelo m

édico, ainda existe um
 rem

anescente do produto no frasco,
que não deve ser reaproveitado, pois neste caso, a dose aplicada seria m

uito baixa, com
prom

etendo a
eficácia do tratam

ento.
E

m
 caso de om

issão de dose: S
e a paciente esquecer de adm

inistrar um
a dose no horário correto,

instrua-a a fazê-lo im
ediatam

ente e reiniciar o tratam
ento regularm

ente nos horários habituais. N
o

entanto, se houver esquecim
ento de um

a ou m
ais doses, pode ocorrer sangram

ento vaginal. P
ode

ocorrer tam
bém

 ovulação. N
este caso, se a paciente teve relações sexuais sem

 o uso de m
étodos

co
n

tra
ce

p
tivo

s h
a

ve
rá

 risco
 d

e
 g

ra
vid

e
z. A

 p
a

cie
n

te
 d

e
ve

r se
r in

stru
íd

a
 a

 co
n

su
lta

r u
m

 m
é

d
ico

quando houver interrupção do tratam
ento para confirm

ar que não esteja grávida.

A
D

V
E

R
T

Ê
N

C
IA

S
 E

 P
R

E
C

A
U

Ç
Õ

E
S

G
eral

D
a m

esm
a form

a que com
 outros fárm

acos desta classe, foi relatada a ocorrência de cistos ovarianos
durante os prim

eiros dois m
eses de terapia com

 nafarrelina. A
 m

aioria desses eventos ocorreu em
pacientes com

 síndrom
e do ovário policístico. E

ste aum
ento de cistos pode apresentar resolução

N
ão tentar lim

par o bico pulverizador com
 um

 objeto pontiagudo. N
ão tentar desm

ontar a bom
ba

pulverizadora.
É

 im
p

o
rtan

te lim
p

ar o
 b

ico
 p

u
lv

erizad
o

r a cad
a u

tilização
. S

e isso
 n

ão
 fo

r feito
, o

 o
rifício

p
o

d
erá en

tu
p

ir e o
b

stru
ir a lib

eração
 d

a d
o

se ad
eq

u
ad

a d
o

 m
ed

icam
en

to
.

S
Y

N
A

R
E

L
® deve ser conservado em

 tem
peratura am

biente (entre 15º e 30ºC
), protegido da luz. M

anter
o frasco na posição vertical em

 sua em
balagem

 original.
U

m
a vez aberto, o conteúdo não deve ser utilizado por um

 período m
aior do que 30 dias. C

ada frasco
contém

 a quantidade de solução oral suficiente para 30 dias de tratam
ento (60 pulverizações). A

o
térm

ino desse período, um
a pequena quantidade de líquido perm

anece no frasco. P
orém

, não tentar
aproveitar esse resíduo, pois estaria aplicando um

a dose m
uito baixa, o que com

prom
eteria a eficácia

do tratam
ento.

P
O

S
O

LO
G

IA
C

ada pulverização de S
Y

N
A

R
E

L
® libera aproxim

adam
ente 100 m

cL de solução, que corresponde a
um

a dose de 200 m
cg de nafarrelina.

A
 paciente deve inclinar a cabeça ligeiram

ente para trás, depois de aplicar o produto e obedecer a um
intervalo de 30 segundos entre cada pulverização.
A

s doses recom
endadas para cada indicação de S

Y
N

A
R

E
L

® estão descritas na tabela a seguir:

L
im

p
eza d

o
 b

ico
 p

u
lv

erizad
o

r
1.

S
egurar o frasco na posição horizontal.  E

nxaguar o bico com
 água m

orna, esfregando com
os dedos ou com

 um
 pano m

acio, durante 15 segundos. (figura h)
2.

S
ecar o bico pulverizador com

 um
 tecido m

acio e lim
po. R

ecolocar o anel de segurança e a
tam

pa plástica. (figura i)

cód. :349040.00

1 pulverização (200 m
cg de nafarrelina) em

 um
a fossa nasal pela

m
anhã e um

a pulverização na outra fossa à tarde (dose total diária
= 400 m

cg). Iniciar o tratam
ento entre o 2º e o 4º dia do ciclo m

enstrual.
D

uração do tratam
ento: 3 a 6 m

eses, de acordo com
 a gravidade da

doença e a resposta da paciente.
S

e a paciente não responder ao tratam
ento, aum

entar 1 pulverização
(200 m

cg de nafarrelina) em
 cada fossa nasal, duas vezes ao dia

(dose total diária =
 800 m

cg). D
uração do tratam

ento: 3 a 6 m
eses

no m
áxim

o*.

1 pulverização (200 m
cg de nafarrelina) em

 um
a fossa nasal pela

m
anhã e um

a pulverização na outra fossa nasal à tarde (dose total
diária =

 400 m
cg).

D
uração do tratam

ento: 3 m
eses.

1 pulverização em
 um

a ou em
 am

bas as fossas nasais pela m
anhã

(200-400 m
cg de nafarrelina) e um

a pulverização na outra ou em
am

bas as fossas nasais à tarde (dose total diária = 400 ou 800 m
cg).

P
rotocolo curto: nos protocolos “curtos”, inicia-se a adm

inistração
de G

nR
H

a precocem
ente no ciclo folicular, com

 gonadotropinas
exógenas (por exem

plo, gonadotropina m
enopáusica hum

ana (hM
G

))
adicionadas logo em

 seguida, enquanto o efeito “agudo” inicial do
agonista está ocorrendo. A

ssim
, o protocolo curto incorpora o efeito

agudo com
o parte do processo de estim

ulação. O
 G

nR
H

a continua
a ser adm

inistrado concom
itantem

ente, com
 doses variáveis de

gonadotropinas por m
ais 10-15 dias, até que os folículos estejam

grandes o suficiente. N
esse ponto, o agonista e as gonadotropinas

são suspensos e adm
inistra-se horm

ônio gonadotrópico hum
ano

(hC
G

) para estim
ular o surto espontâneo de horm

ônio luteinizante
(L

H
) e

 o
 d

e
se

n
ca

d
e

a
m

e
n

to
 d

o
s p

ro
ce

sso
s q

u
e

 le
va

m
 a

o
am

adurecim
ento do oócito. O

s oócitos são, então, retirados dos
folículos antes da ocorrência da ovulação espontânea.
P

rotocolo longo: nos protocolos “longos” de estim
ulação ovariana

controlada, inicia-se a adm
inistração de G

nR
H

a no com
eço da fase

folicular (2º dia) ou na m
etade ou final da fase lútea (em

 geral, 21º
dia) do ciclo m

enstrual. O
 G

nR
H

a é adm
inistrado até que o efeito

agudo term
ine e ocorra a d

o
w

n
-re

g
u
la

tio
n hipofisária, evidenciada

pelo aparecim
ento de sangram

ento com
o m

enstruação e, em
 alguns

centros, pela determ
inação das concentrações séricas de estradiol,

que aparecem
 dim

inuídas. D
epois da d

o
w

n
-re

g
u
la

tio
n, que ocorre

dentro de quatro sem
anas, a estim

ulação ovariana controlada é
iniciada com

 gonadotropinas. A
 estim

ulação norm
alm

ente dura de
8-12 dias e, então, o agonista e as gonadotropinas são suspensos
e o horm

ônio gonadotrópico coriônico hum
ano (hC

G
) é adm

inistrado,
seguido da coleta de oócitos. A

 preferência pelo protocolo “longo”
ou “curto” depende de fatores com

o experiência do m
édico,

características e história da paciente e fatores específicos da equipe,
com

o sistem
as de m

onitorização.
Iniciar o tratam

ento no com
eço da fase folicular (2º dia) ou na m

etade
da fase lútea (21º dia do ciclo m

enstrual). O
 tratam

ento deve ser
m

antido até ser atingida a d
o
w

n
-re

g
u
la

tio
n. S

e esta não ocorrer num
prazo de 12 sem

anas, a nafarrelina deve ser descontinuada.
Q

uando ocorrer d
o
w

n
-re

g
u
la

tio
n (usualm

ente em
 4 sem

anas), o
tratam

ento com
 gonadotropina deve ser adicionado à nafarrelina até

se atingir um
 estágio adequado de desenvolvim

ento folicular, quando
então, am

bos os fárm
acos são descontinuados e inicia-se a

adm
inistração de gonadotropina coriônica para induzir a ovulação.

espontânea, em
 geral, depois de quatro a seis sem

anas de tratam
ento; m

as, em
 alguns casos, pode requerer

descontinuação do fárm
aco e intervenção cirúrgica.

S
e os sintom

as da endom
etriose recorrerem

 após um
 período de tratam

ento, dem
andando a repetição da

terapia, recom
enda-se a avaliação da densidade óssea antes de iniciar o novo tratam

ento, para assegurar
que os valores situam

-se dentro dos lim
ites da norm

alidade. O
 retratam

ento não pode ser recom
endado um

a
vez que não estão disponíveis dados de segurança para sua realização.
A

 eficácia do tratam
ento da endom

etriose em
 m

ulheres abaixo de 18 anos não foi estabelecida.
S

e a utilização de um
 descongestionante nasal for necessária, recom

enda-se a adm
inistração pelo m

enos
2 horas após a aplicação da nafarrelina. S

e a paciente espirrar durante ou im
ediatam

ente após a aplicação
da nafarrelina a absorção do fárm

aco pode ser prejudicada. P
ortanto, neste caso, recom

enda-se repetir a
aplicação.
A

 adm
inistração de nafarrelina em

 doses terapêuticas inibe o eixo hipófise-gonadal. A
 função norm

al do
sistem

a hipofisário-gonadal é restaurado norm
alm

ente entre 4 e 8 sem
anas após a descontinuação do

tratam
ento. P

ortanto, as provas funcionais do eixo hipófise-gonadal efetuadas durante o tratam
ento ou neste

período de 4 a 8 sem
anas, são de difícil interpretação.

U
so

 d
u

ran
te a g

rav
id

ez

E
ste m

edicam
ento não deve ser utilizado por m

ulheres grávidas ou que possam
 ticar grávidas durante o tratam

ento.

S
Y

N
A

R
E

L
® (acetato de nafarrelina) não deve ser utilizado durante a gravidez ou na suspeita de gravidez,

pois pode causar dano fetal. E
studos em

 ratos revelaram
 anom

alias fetais com
 a adm

inistração de nafarrelina
durante o período de organogênese: houve aum

ento da m
ortalidade e dim

inuição do peso fetal, relacionados
com

 a dose adm
inistrada. O

s efeitos sobre a m
ortalidade fetal em

 ratos são conseqüências esperadas da
alteração nos níveis horm

onais induzida pelo fárm
aco.

A
ntes de se iniciar o tratam

ento com
 nafarrelina, deve-se assegurar que a paciente não esteja grávida. O

 uso
regular de S

Y
N

A
R

E
L

® nas doses recom
endadas, usualm

ente inibe a ovulação e a m
enstruação, porém

 a
contracepção não está assegurada. S

e a paciente esquecer de algum
as doses durante o tratam

ento, pode
ocorrer ovulação e, conseqüentem

ente, o potencial de concepção existe. D
urante o tratam

ento, deve-se evitar
a gravidez utilizando m

étodos contraceptivos de barreira (diafragm
a, dispositivo intra-uterino ou preservativos),

e não anticoncepcionais orais. S
e a paciente engravidar durante o tratam

ento, a adm
inistração do m

edicam
ento

deve ser suspensa e a paciente deve ser inform
ada sobre os riscos potenciais para o feto.

E
ste m

ed
icam

en
to

 n
ão

 d
ev

e ser u
tilizad

o
 p

o
r m

u
lh

eres g
ráv

id
as o

u
 q

u
e p

o
ssam

 ficar g
ráv

id
as

d
u

ran
te o

 tratam
en

to
.

U
so

 d
u

ran
te a lactação

N
ão se sabe se a nafarrelina é excretada pelo leite m

aterno. P
ortanto, com

o m
edida de segurança, não se

deve fazer uso de nafarrelina durante o período de am
am

entação.
E

feito
s n

a cap
acid

ad
e d

e d
irig

ir e o
p

erar m
áq

u
in

as
N

ão são conhecidos efeitos do fárm
aco na habilidade de dirigir e operar m

áquinas.

IN
T

E
R

A
Ç

Õ
E

S
 M

E
D

IC
A

M
E

N
T

O
S

A
S

A
 nafarrelina não causa interações de ordem

 farm
acocinética, um

a vez que sua degradação é devida à ação
das peptidases e não ao sistem

a enzim
ático P

-450.
D

ado que a ligação protéica (principalm
ente à album

ina) da nafarrelina ocorre na proporção de apenas cerca
de 80%

, as interações m
edicam

entosas derivadas da ligação às proteínas plasm
áticas são pouco prováveis.

A
 adm

inistração de um
 vasoconstritor 30 m

inutos antes da nafarrelina dim
inui a absorção desta.

R
E

A
Ç

Õ
E

S
 A

D
V

E
R

S
A

S
 A

 M
E

D
IC

A
M

E
N

T
O

S
O

 início do tratam
ento com

 nafarrelina pode causar exacerbação transitória da endom
etriose e de outros

sintom
as do desequilíbrio estrogênico. O

 tratam
ento crônico pode induzir um

 estado m
enopáusico.

E
m

 aproxim
adam

ente 0,2%
 das pacientes ocorrem

 sintom
as sugestivos de hipersensibilidade ao fárm

aco,
com

o dor no peito, prurido, rash, dispnéia e urticária.
N

os estudos clínicos controlados conduzidos com
 a dose de 400 m

cg/dia de nafarrelina, as reações adversas
relatadas m

ais freqüentem
ente foram

 do tipo hipoestrogênico (incluindo alterações da libido, labilidade
em

ocional, cefaléia, fogachos, insônia, ressecam
ento vaginal) e do tipo androgênico (incluindo acne,

alterações do peso, redução das m
am

as, edem
a, hirsutism

o, m
ialgia, seborréia e irritação da m

ucosa nasal).
E

m
 outros estudos clínicos e durante a farm

acovigilância pós-com
ercialização da nafarrelina, foram

 observados
alopecia, sintom

as artríticos, depressão e parestesia. Tam
bém

 podem
 ocorrer alterações da pressão sangüínea

e, m
uito raram

ente, hem
orragia uterina.

A
lterações na densidade óssea

E
m

 adultos. após seis m
eses de tratam

ento com
 nafarrelina. acorreu dim

inuição m
uito pequena no

conteúdo m
ineral do radio distal e do segundo m

etacarpo. O
correu um

a redução na densidade óssea
trabecular vertebral e na m

assa vertebral total, em
 m

edia de 8,7%
 e 4.3%

, respectivam
ente. A

 recuperação
substancial do osso ocorreu durante o período pós-tratam

ento. A
 m

assa óssea vertebral total. m
edida por

absorciom
etria dim

inuiu, em
 m

edia, 5.9%
 ao final do tratam

ento. A
 m

assa óssea vertebral total m
edia,

reexam
inada por absorciom

etria bifotônica seis m
eses após o final do tratam

ento foi de 1,4%
 abaixo dos

níveis pré·tratam
ento.

E
m

 pacientes com
 historia fam

iliar de osteoporose, ou que fazem
 uso de álcool e

/o
u
 tabaco, ou que fazem

tra
ta

m
e

n
to

 co
m

 fá
rm

a
co

s co
n

h
e

cid
o

s p
o

r re
d

u
zir a

 m
a

ssa
 ó

sse
a

, ta
is co

m
o

 a
n

tico
n

vu
lsiva

n
te

s o
u

corticosteróides, há m
aior risco de perda do conteúdo m

ineral ósseo durante o tratam
ento.

A
lteração

 em
 testes lab

o
rato

riais:
E

nzim
as plasm

áticas: o m
onitoram

ento laboratorial regular durante o tratam
ento com

 S
Y

N
A

R
E

L
® revelou

que os níveis de S
G

O
T e S

G
TP

 estavam
 m

ais de duas vezes acim
a do lim

ite norm
al. N

ão foi constatada
nenhum

a outra evidência clínica ou laboratorial de alteração na função hepática e os níveis retornaram
ao norm

al quando a tratam
ento foi interrom

pido.
Lipídios: durante os estudos clínicos constatou-se que 9%

 dos pacientes tratados com
 S

Y
N

A
R

E
L- 400

µg/dia e 2%
 dos pacientes tratados com

 danazol apresentavam
 níveis totais de colesterol acim

a de 250
m

g/dL. E
stes pacientes m

antiveram
 os níveis de colesterol acim

a de 250 m
g/dL ate o final do tratam

ento.
P

ara os pacientes que passaram
 por um

 pré-tratam
ento, apresentando níveis de colesterol abaixo de 250

m
g/dL, 6%

 do grupo tratado com
 S

Y
N

A
R

E
L- 400 µg/dia e 18%

 do grupo tratado com
 danazol apresentaram

níveis de colesterol acim
a de 250 m

g/dL no pós tratam
ento.

A
 m

édia dos níveis totais de colesterol. antes do tratam
ento, foi de 191.8 (4.3) m

g/dL no grupo tratado com
S

Y
N

A
R

E
L

® e 193,1 (4.6) m
g/dL no grupo tratado com

 danazol. N
o final do tratam

ento, a m
édia dos níveis

totais de colesterol foi de 204.5 (4.8) m
g/dL no grupo tratado com

 S
Y

N
A

R
E

L
® e 207,7 (5,1) m

g/dL no
grupo tratado com

 danazol. O
s valores finais obtidos em

 relação aos valores iniciais foram
 estatisticam

ente
significativos (p <

 0.05) para am
bos os grupos.

Triglicérides: estudos clínicos revelaram
 que 12%

 dos pacientes tratados com
 S

Y
N

A
R

E
L

® e 7%
 dos

pacientes tratados com
 danazol apresentaram

 níveis de triglicérides acim
a do lim

ite de 150 m
g/dL.

S
U

P
E

R
D

O
S

E
N

ão há experiência clínica com
 superdoses de nafarrelina. E

m
 caso de absorção oral acidental, a nafarrelina

sofre degradação enzim
ática em

 nível do trato gastrintestinal sendo, portanto, inativada.

A
R

M
A

ZE
N

A
G

E
M

E
ste m

edicam
ento deve ser guardado dentro da em

balagem
 original, à tem

peratura am
biente (entre15º e

30ºC
), fora do alcance da luz.
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sexual sem
 o uso de m

étodos contraceptivos, você pode engravidar. E
ntão, é im

portante consultar um
m

édico quando há interrupção do tratam
ento para confirm

ar que você não esteja grávida (por isso é
m

uito im
portante usar um

 m
étodo anticoncepcional de barreira durante o tratam

ento com
 S

Y
N

A
R

E
L

®).
N

o caso de várias pulverizações de um
a vez, procure o m

édico im
ediatam

ente.
S

ig
a a o

rien
tação

 d
e seu

 m
éd

ico
, resp

eitan
d

o
 sem

p
re o

s h
o

rário
s, as d

o
ses e a d

u
ração

 d
o

tratam
en

to
.

N
ão

 in
terro

m
p

a o
 tratam

en
to

 sem
 o

 co
n

h
ecim

en
to

 d
o

 seu
 m

éd
ico

.
N

ão
 u

se o
 m

ed
icam

en
to

 co
m

 o
 p

razo
 d

e v
alid

ad
e v

en
cid

o
. A

n
tes d

e u
sar o

b
serv

e o
 asp

ecto
d

o
 m

ed
icam

en
to

.

In
stru

çõ
es p

ara a ap
licação

 d
e S

Y
N

A
R

E
L
®

É
 m

uito im
portante que você não esqueça de aplicar nenhum

a dose de S
Y

N
A

R
E

L
®. C

om
o sugestão,

para auxiliá-la a lem
brar da aplicação, deixe o frasco de S

Y
N

A
R

E
L

® num
 local que facilm

ente irá
lem

brá-la de utilizá-lo, por exem
plo, junto com

 sua escova de dentes. M
arque num

 calendário a aplicação
de cada dose e anote tam

bém
 o dia em

 que você com
eçar a usar um

 novo frasco de S
Y

N
A

R
E

L
®.

C
o

m
o

 u
tilizar o

 frasco
 p

u
lv

erizad
o

r
A

tenção: evite inspirar a névoa durante o acionam
ento da bom

ba. M
antenha o produto longe do alcance

das crianças e das m
ulheres grávidas.

A
ntes de utilizar o frasco de S

Y
N

A
R

E
L

® pela prim
eira vez, você deve acionar a bom

ba de pulverização.

S
ig

a o
s seg

u
in

tes p
asso

s
1.

R
em

ova o invólucro plástico do frasco. (figura a)
2.

R
em

ova o anel de segurança e a tam
pa plástica. (figura a)

3.
C

oloque os dois dedos sobre as abas (veja a figura b) e o polegar no fundo do frasco.
4.

S
egure o frasco na posição vertical e longe do rosto. A

cione a bom
ba, em

purrando as abas para
baixo, aplicando um

a pressão uniform
e, de m

aneira rápida e firm
e, cerca de 7 a 10 vezes, até que

ocorra a pulverização. E
m

 geral, a pulverização aparece após 7 bom
beam

entos. (figura b)

5.
A

gora, a bom
ba de pulverização está acionada. E

ste acionam
ento só deve ser feito um

a vez,
quando você inicia um

 novo frasco de S
Y

N
A

R
E

L
®. V

ocê desperdiçará o m
edicam

ento se aci-
onar a bom

ba a cada utilização e não terá solução nasal suficiente para os 30 dias de tratam
ento.

C
o

m
o

 ap
licar S

Y
N

A
R

E
L
®

1.
A

ssoar o nariz suavem
ente, para lim

par am
bas as fossas nasais antes de aplicar S

Y
N

A
R

E
L

®.
           (figura c)
2.

R
em

ova o anel de segurança e a tam
pa plástica do frasco. S

egure o frasco com
o descrito

anteriorm
ente. (figura d)

3.
Incline a cabeça ligeiram

ente para a frente e coloque o bico do frasco dentro de um
a das fossas

nasais (não afunde m
uito o bico dentro da narina). A

ponte o bico para trás e para o lado externo
do seu nariz. (figura e)

4.
F

eche a outra narina com
 o dedo. (figura f)

5.
A

plicando pressão uniform
e sobre as abas do frasco, acione a bom

ba rápida e firm
em

ente,
apenas um

a vez e, ao m
esm

o tem
po, inspire suavem

ente. (figura f)
6.

R
etire o bico pulverizador do nariz e incline a cabeça para trás durante alguns segundos. Isto

perm
ite que o m

edicam
ento se espalhe pelo fundo da narina. (figura g)

7.
N

ão pulverize a outra narina a não ser que o seu m
édico tenha lhe dado instruções específicas

para isso.

In
fo

rm
açõ

es im
p

o
rtan

tes so
b

re a u
tilização

 d
e S

Y
N

A
R

E
L
®

1.
A

 bom
ba deve produzir um

a pulverização fina, que só poderá ser obtida com
 um

 acionam
ento

rápido e firm
e. É

 norm
al aparecerem

 algum
as gotas m

aiores ou m
esm

o um
 pouco de líquido no

interior da nevoa. C
ontudo, se a solução nasal sair da bom

ba sob form
a de um

 jato de líquido,
ao invés de um

a névoa, o tratam
ento poderá ficar prejudicado. N

este caso, você deve retornar
o frasco à farm

ácia onde foi adquirido ou entrar em
 contato com

 o nosso S
A

C
.

2.
N

ão tente aum
entar o orifício do bico do frasco. S

e o orifício for aum
entado, a bom

ba liberará um
a

dose inadequada de S
Y

N
A

R
E

L
®.

3.
A

 bom
ba de pulverização foi desenvolvida para liberar a quantidade certa do m

edicam
ento, não

im
portando a força com

 que você a acione.
4.

Lim
pe o bico do frasco após cada utilização (veja a seção “Lim

peza do bico pulverizador”). A
 falta

de lim
peza pode resultar em

 entupim
ento do orifício, obstruindo a liberação da dose correta do

m
edicam

ento.

L
im

p
eza d

o
 b

ico
 p

u
lv

erizad
o

r
1.

S
egure o frasco na posição horizontal.  E

nxágüe o bico com
 água m

orna, esfregando com
 os

dedos ou com
 um

 pano m
acio, durante 15 segundos. (figura h)

2.
S

eque o bico pulverizador com
 um

 tecido m
acio e lim

po. R
ecoloque o anel de segurança e a

tam
pa plástica. (figura i)

S
eg

u
ir o

s seg
u

in
tes p

asso
s

1.
R

em
over o invólucro plástico do frasco. (figura a)

2.
R

em
over o anel de segurança e a tam

pa plástica. (figura a)
3.

C
olocar os dois dedos sobre as abas (ver figura b) e o polegar no fundo do frasco.

4.
S

egurar o frasco na posição vertical e longe do rosto. A
cionar a bom

ba, em
purrando as abas

para baixo, aplicando um
a pressão uniform

e, de m
aneira rápida e firm

e, cerca de 7 a 10 vezes,
até ocorrer a pulverização. E

m
 geral, a pulverização aparece após 7 bom

beam
entos. (figura b)

5.
A

gora, a bom
ba de pulverização está acionada. E

ste acionam
ento só deve ser feito um

a vez,
quando iniciar um

 novo frasco de S
Y

N
A

R
E

L
®. O

correrá desperdício do m
edicam

ento caso
acione a bom

ba a cada utilização e não terá solução nasal suficiente para os 30 dias de trata-
m

ento.

C
o

m
o

 ap
licar S

Y
N

A
R

E
L
®

1.
A

ssoar o nariz suavem
ente, para lim

par am
bas as fossas nasais antes de aplicar S

Y
N

A
R

E
L

®.
(figura c)

2.
R

em
over o anel de segurança e a tam

pa plástica do frasco. S
egurar o frasco com

o descrito
anteriorm

ente. (figura d)
3.

Inclinar a cabeça ligeiram
ente para a frente e colocar o bico do frasco dentro de um

a das fossas
nasais (não afundar m

uito o bico dentro da narina). A
pontar o bico para trás e para o lado

externo do seu nariz. (figura e)
4.

F
echar a outra narina com

 o dedo. (figura f)
5.

A
plicando pressão uniform

e sobre as abas do frasco, acionar a bom
ba rápida e firm

em
ente,

apenas um
a vez e, ao m

esm
o tem

po, inspirar suavem
ente. (figura f)

6.
R

etirar o bico pulverizador do nariz e inclinar a cabeça para trás durante alguns segundos.
Isto perm

itirá que o m
edicam

ento se espalhe pelo fundo da narina. (figura g)

N
ão tente lim

par o bico pulverizador com
 um

 objeto pontiagudo. N
ão tente desm

ontar a bom
ba pulverizadora.

É
 im

p
o

rtan
te lim

p
ar o

 b
ico

 p
u

lv
erizad

o
r a cad

a u
tilização

. S
e isso

 n
ão

 fo
r feito

, o
 o

rifício
 p

o
d

erá
en

tu
p

ir e o
b

stru
ir a lib

eração
 d

a d
o

se ad
eq

u
ad

a d
o

 m
ed

icam
en

to
.

IM
P

O
R

TA
N

T
E

: o tratam
ento com

 S
Y

N
A

R
E

L
®

  deve ser ininterrupto - você não deve esquecer nenhum
a

dose para ser eficaz. Lem
bre-se de utilizar S

Y
N

A
R

E
L

®
  um

a vez pela m
anhã e um

a vez à tarde. A
lém

 disso,
anote a data em

 que você inicia cada frasco, de m
odo que consiga um

a nova receita a tem
po de adquirir um

novo frasco e não interrom
per o tratam

ento. C
om

 estas precauções, você fará o tratam
ento de m

aneira
tranquila, sem

 esquecer nenhum
a dose.

R
E

A
Ç

Õ
E

S
 A

D
V

E
R

S
A

S
Inform

e ao seu m
édico a ocorrência de qualquer reação desagradável durante o tratam

ento com
 S

Y
N

A
R

E
L

®,
tais com

o: sensação de calor, dor de cabeça, m
odificações do apetite sexual, ressecam

ento vaginal, irritação
da m

ucosa nasal, instabilidade em
ocional, dores m

usculares, acne, dim
inuição do tam

anho dos seios,
insônia, alteração do peso, inchaço, aum

ento dos pêlos, oleosidade excessiva da pele, queda de cabelo,
sintom

as nas articulações, depressão, alterações na sensibilidade (por exem
plo, form

igam
ento) e outros

efeitos que surgirem
.

S
Y

N
A

R
E

L
® pode causar redução da densidade e perda do conteúdo m

ineral dos ossos durante o tratam
ento.

A
lteração em

 testes laboratoriais:
A

 adm
inistração de S

Y
N

A
R

E
L

® p
o

d
e

 a
lte

ra
r re

su
lta

d
o

s d
e

 d
ia

g
n

ó
stico

s p
itu

itá
rio

-g
o

n
a

d
o

tró
p

ico
s e

funções gonadais conduzidas durante o tratam
ento e no período de 4 a 8 sem

anas após a descontinuação
da terapia.

C
O

N
D

U
TA

 E
M

 C
A

S
O

 D
E

 S
U

P
E

R
D

O
S

E
N

ão há experiência clínica com
 superdoses de nafarrelina. E

m
 caso de absorção oral acidental, a nafarrelina

sofre degradação enzim
ática em

 nível do trato gastrintestinal sendo, portanto, inativada.

C
U

ID
A

D
O

S
 D

E
 C

O
N

S
E

R
V

A
Ç

Ã
O

 E
 U

S
O

S
Y

N
A

R
E

L
® deve ser conservado em

 tem
peratura am

biente (entre 15º e 30º C
), protegido da luz. M

anter o
frasco na posição vertical em

 sua em
balagem

 original.
U

m
a vez aberto, o conteúdo não deve ser utilizado por um

 período m
aior do que 30 dias. C

ada frasco contém
a quantidade de solução oral suficiente para 30 dias de tratam

ento (60 pulverizações). A
o térm

ino desse
período, um

a pequena quantidade de líquido perm
anece no frasco. P

orém
, não tente aproveitar esse resíduo,

pois você estaria aplicando um
a dose m

uito baixa, o que com
prom

eteria a eficácia do tratam
ento.

To
d

o
 m

ed
icam

en
to

 d
ev

e ser m
an

tid
o

 fo
ra d

o
 alcan

ce d
as crian

ças.
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P
ropriedades Farm

acodinâm
icas

A
 nafarrelina é um

 decapeptídeo sintético análogo ao horm
ônio de liberação da gonadotropina (G

nR
H

)
natural, com

 potente atividade agonista.
A

dm
inistrada em

 doses únicas, a nafarrelina estim
ula a secreção das gonadotropinas hipofisárias, horm

ônio
luteinizante (LH

) e horm
ônio folículo-estim

ulante (F
S

H
), com

 o conseqüente aum
ento da esteroidogênese

ovariana e testicular.
N

o início do tratam
ento, pode ocorrer um

a exacerbação transitória dos sintom
as da endom

etriose. C
om

 a
repetição das doses, essa resposta estim

ulatória dim
inui gradualm

ente. A
 adm

inistração diária durante três
a quatro sem

anas leva à dim
inuição da secreção das gonadotropinas hipofisárias e/ou à secreção de

gonadotropinas de m
enor atividade biológica, com

 conseqüente supressão da esteroidogênese gonadal.
E

ste bloqueio do eixo hipofisário-gonadal é reversível tão logo se suspenda o tratam
ento.

P
ropriedades farm

acocinéticas
A

 nafarrelina passa rapidam
ente à circulação geral logo após a adm

inistração intranasal. A
 biodisponibilidade

da solução nasal é, em
 m

édia, de 2,8%
 (de 1,2%

 a 5,6%
). A

 concentração plasm
ática m

áxim
a é obtida após

20 m
inutos da adm

inistração de um
a dose de 400 m

cg. S
ão alcançados níveis plasm

áticos de 0,62 ng/m
L

e 1,5 ng/m
L, respectivam

ente, depois da adm
inistração de doses únicas de 200 e 400 m

cg. A
 m

eia-vida
plasm

ática está com
preendida entre 2 e 4 horas. A

 adm
inistração de 200 ou 400 m

cg de nafarrelina, duas
vezes ao dia, em

 18 m
ulheres saudáveis por 22 dias não levou a acúm

ulo significativo do fárm
aco.

Q
uando descongestionantes nasais foram

 utilizados 30 m
inutos antes da adm

inistração de nafarrelina, a
absorção da nafarrelina foi dim

inuída.
E

studos in
 v

itro usando plasm
a hum

ano revelaram
 que a nafarrelina liga-se às proteínas plasm

áticas na
proporção de 78 e 84%

, principalm
ente à fração album

ina. A
 taxa de ligação do G

nR
H

 natural está com
preendida

entre 22 e 25%
.

A
pós adm

inistração subcutânea de nafarrelina m
arcada com

 1
4C

 em
 3 indivíduos, 44 a 56%

 e 19 a 44%
 de

radioatividade foram
 recuperadas na urina e nas fezes respectivam

ente. A
proxim

adam
ente 3%

 da dose
aparecem

 com
o fárm

aco inalterado na urina. A
 recuperação total da dose adm

inistrada foi, em
 m

édia, de
83%

. S
eis m

etabólitos foram
 identificados, no entanto, suas atividades biológicas não foram

 determ
inadas.

R
E

S
U

LTA
D

O
S

 D
E

 E
F

IC
Á

C
IA

D
ois estudos abertos m

ostraram
 que a nafarrelina é eficaz quando usada além

 de seis m
eses para o

tratam
ento da endom

etriose
1
,2. A

 adm
inistração de 200 m

cg de nafarrelina intranasal duas vezes ao dia foi
feita adicionalm

ente por três m
eses para m

ulheres com
 sintom

as contínuos de endom
etriose que tinham

 sido
tratadas previam

ente com
 seis m

eses de nafarrelina. A
m

bos os estudos m
ostraram

 dim
inuições significantes

na dism
enorréia, dispareunia, e dor pélvica (p ≤ 0,01)

1
,2.

A
 adm

inistração de 200 m
cg de nafarrelina intranasal, duas vezes ao dia durante seis m

eses, im
pediu o

retorno dos sintom
as em

 m
ulheres que tinham

 sido subm
etidas à cirurgia laparoscópica reducional para a

endom
etriose sintom

ática
3. N

este estudo random
izado, duplo-cego, m

ulheres receberam
 nafarrelina ou

placebo após a cirurgia. A
s m

ulheres tratadas com
 nafarrelina dem

onstraram
 um

 m
aior tem

po m
édio na

necessidade de terapia alternativa para o retorno de seus sintom
as da endom

etriose versus as m
ulheres

tratadas com
 placebo (m

aior do que 24 m
eses versus 11,7 m

eses, respectivam
ente, p =

 0,001)
3.

E
m

 um
 estudo m

ulticêntrico, aberto, não random
izado, m

ulheres jovens (19-29 anos de idade) com
 sinais

e sintom
as de endom

etriose receberam
 200 m

cg de nafarrelina duas vezes ao dia durante 24 sem
anas. O

s
sinais e sintom

as da endom
etriose dim

inuíram
 significantem

ente (p =
 0,0014) durante o tratam

ento e nas
prim

eiras m
enstruações pós-tratam

ento
4.

E
m

 11 pacientes com
 leiom

iom
a uterino, o uso de 400 m

cg duas vezes ao dia de nafarrelina, por seis
m

eses, foi efetivo na redução do volum
e uterino (dim

inuição de 57 ± 7%
) e do tam

anho do leiom
iom

a
(redução de 46 ± 9%

). A
 m

edia dos níveis séricos de horm
ônio luteinizante, horm

ônio folículo estim
ulante

e E
stradiol foi reduzida significativam

ente com
 o usa de nafarrelina.

A
 utilização de um

a dose m
ais baixa (200 m

cg três vezes ao dia até o dia da adm
inistração da gonadotrofina

coriônica hum
ana) de nafarrelina durante a estim

ulação ovariana para a fertilização in
 v

itro foi m
ais efetiva

do que um
a dose alta (200 m

cg duas vezes ao dia com
o estim

ulação ovariana). N
o grupo de dosagem

 m
ais

baixa, foram
 recuperados m

ais oócitos (p =
 0,046) e m

ais ocócitos foram
 fertilizados (p =

 0,018)
6. P

or m
eio

de um
a revisão sistem

ática de nove estudos random
izados e controlados, m

ulheres tratadas com
 nafarrelina

(200 ou 400 m
cg duas vezes ao dia ou 200 m

cg três vezes ao dia) requereram
 m

enos am
polas de gonadotrofina

m
enopáusica hum

ana (hM
G

)/F
S

H
 para a estim

ulação ovariana e m
enos dias de estim

ulação
7.
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IN
D

IC
A

Ç
Õ

E
S

S
Y

N
A

R
E

L
® é indicado no tratam

ento da endom
etriose genital e extragenital, incluindo alivio da dor e

redução das lesões endom
etriais, no tratam

ento clínico do leiom
iom

a uterino antes da m
iom

ectom
ia ou

histerectom
ia planejada, incluindo alívio dos sintom

as, redução do fibrom
a e do volum

e uterino e para
estim

ulação ovariana controlada prévia à fertilização in
 v

itro.

C
O

N
T

R
A

-IN
D

IC
A

Ç
Õ

E
S

S
Y

N
A

R
E

L
® é contra-indicado a pacientes que apresentem

 hipersensibilidade a nafarrelina, a análogos
de agonistas do horm

ônio de liberação da gonadotropina (G
nR

H
) ou a qualquer com

ponente do
produto. S

Y
N

A
R

E
L

® é tam
bém

 contra-indicado a m
ulheres grávidas (ou a pacientes que possam

 se
tornar grávidas), lactantes e a pacientes com

 sangram
ento vaginal de causa não determ

inada.

M
O

D
O

 D
E

 U
S

A
R

 E
 C

U
ID

A
D

O
S

 D
E

 C
O

N
S

E
R

V
A

Ç
Ã

O
 D

E
P

O
IS

 D
E

 A
B

E
R

T
O

Instruções para a aplicação de S
Y

N
A

R
E

L
®

É
 m

uito im
portante que não seja esquecida nenhum

a dose de S
Y

N
A

R
E

L
®.

C
o

m
o

 u
tilizar o

 frasco
 p

u
lv

erizad
o

r
A

tenção: evitar inspirar a névoa durante o acionam
ento da bom

ba. M
anter o produto longe do alcance

das crianças e das m
ulheres grávidas.

1 - tam
pa plástica

2 - bico pulverizador
3 - abas
4 - anel de segurança
5 - bom

ba de pulverização

(a
)

(b
)

(a
)

(b
)

1 - tam
pa plástica

2 - bico pulverizador
3 - abas
4 - anel de segurança
5 - bom

ba de pulverização

7.
N

ão pulverizar a outra narina a não ser que o seu m
édico tenha lhe dado instruções específicas

para isso.

In
fo

rm
açõ

es im
p

o
rtan

tes so
b

re a u
tilização

 d
e S

Y
N

A
R

E
L
®

1.
A

 bom
ba deve produzir um

a pulverização fina, que só poderá ser obtida com
 um

 acionam
ento

rápido e firm
e. É

 norm
al aparecerem

 algum
as gotas m

aiores ou m
esm

o um
 pouco de líquido

no interior da nevoa. C
ontudo, se a solução nasal sair da bom

ba sob form
a de um

 jato de líquido,
ao invés de um

a névoa, o tratam
ento poderá ficar prejudicado. N

este caso, retornar o frasco à
farm

ácia onde foi adquirido ou entrar em
 contato com

 o nosso S
A

C
.

2.
N

ão tentar aum
entar o orifício do bico do frasco. S

e o orifício for aum
entado, a bom

ba liberará
um

a dose inadequada de S
Y

N
A

R
E

L
®.

3.
A

 bom
ba de pulverização foi desenvolvida para liberar a quantidade certa do m

edicam
ento, não

im
portando a força com

 que for acionada.
4.

Lim
par o bico do frasco após cada utilização (ver seção “Lim

peza do bico pulverizador”). A
 falta

de lim
peza pode resultar em

 entupim
ento do orifício, obstruindo a liberação da dose correta do

m
edicam

ento.

A
ntes de  utilizar o frasco de S

Y
N

A
R

E
L

® pela prim
eira vez, acionar a bom

ba de pulverização.

(f)
(g

)

(c
)

(d
)

(e
)

(f)
(g

)

(c
)

(d
)

(e
)

(h
)

(i)

b
u
l
a
 
s
y
n
a
r
e
l
.
p
m
d
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