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Limpeza do bico pulverizador_ . |
1. Segurar o frasco na posicao horizontal. Enxaguar o bicocom mm}_m morna, esfregando com

os dedos ou com um pano macio, durante 15'segundos. m_@cqm )
2. Secar o bico pulverizador com um tecido macio € limpo. Reécolocar o anel de segurancae a
tampa plastica. (figura i)

(h) 0]

Zw_o .Hm.:.nwﬂ limpar o bico pulverizador com um objeto pontiagudo. Nao tentar desmontar a bomba
ulverizadora.

importante limpar o bico pulverizador a cada utilizagao. Se isso nao for feito, o orificio
podera entupir e obstruir a liberagcao da dose adequada do medicamento.

SYNAREL® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C), protegido da luz. Manter

ofrasco na posicdo vertical em sua mB_om_m&mB original. i . X

Uma vez aberto, o contetdo nao deve ser utilizado por um periodo maior do que 30 dias. Cada frasco

contem a quantidade de solugéo oral suficiente para 30 dias de tratamento (60 pulverizagoes). Ao

término desse periodo, uma pequena quantidade de liquido permanece no frasco. Porém, nao tentar

mﬁoﬁhg mwwm residuo, pois estaria aplicando uma dose muito baixa, o que comprometeria a eficacia
o tratamento.

POSOLOGIA )

Cada pulverizacéo de SYNAREL® libera aproximadamente 100 mcL de solugéo, que corresponde a
uma dose de 200 mcg de nafarrelina. i i i

>~umo_m:ﬁm deve inclinar a cabeca ligeiramente para tras, depois de aplicar o produto e obedecera um
intervalo de 30 segundos entre cada pulverizacéo. . .

As doses recomendadas para cada indicacdo de SYNAREL® estdo descritas na tabela a seguir:
Indicacao Posologia

Endometriose, incluindo alivio |1 pulverizagao (200 mcg de nafarrelina) em uma fossa nasal pela
dador manhé& e uma pulverizacéo na outra fossa a tarde (dose total diarial
=400 30%. Iniciar o tratamento entre 0 2° e 0 4° dia do ciclo menstrual.
Duragéo do tratamento: 3 a 6 meses, de acordo com a gravidade da|
doenca e aresposta da paciente.

Se a paciente ndo responder ao tratamento, aumentar 1 pulverizagéo
Wwoo mcg de nafarrelina) em cada fossa hasal, duas vezes ao dia

dose total diaria = 800 mcg). Duracéo do tratamento: 3a 6 meses
10 Maximo*.

Tratamento clinico do|1 pulverizagdo (200 mcg de nafarrelina) em uma fossa nasal pela

leiomioma uterino antes da|manha e uma pulverizacao na outra fossa nasal a tarde (dose total
miomectomia ou histerectomia | diaria = 400 mcg).

w__mmum_‘rmhmm__qm:%ﬁ_ﬂmmmw on%w Durag&o do tratamento: 3 meses.
e do volume uterino
Estimulacdo ovariana
controlada prévia a
fertilizacéo in vitro.

1 pulverizagdo em uma ou em ambas as fossas nasais pela manha
(200-400 mcg de nafarrelina) e uma pulverizagao na outra ou em!
ambas as fossas nasais a tarde (dose fotal diaria = 400 ou 800 mcg).
Protocolo curto: nos protocolos “curtos”, inicia-se a administracao|
de GnRHa precocemente no ciclo folicular, com gonadotropinas!
exdgenas (por exemplo, gonadotropina menopausica humana (hMG)),
adicionadas logo em seguida, enquanto o efeito “agudo” inicial do
agonista esta ocorrendo.”Assim, o protocolo curto incorpora o efeito
agudo como parte do processo de estimulagdo. O GnRHa continua
a'ser administrado concomitantemente, com doses variaveis de
gonadotropinas por mais 10-15 dias, até que os foliculos estejam
grandes o suficiente. Nesse ponto, o agonista e as gonadotropinas
S30 suspensos e administra-se hormonio gonadotropico humano
hCG) para estimular o surto espontaneo de horménio luteinizante
LH) ‘e o desencadeamento dos processos_que levam ao|
amadurecimento do odcito. Os oocitos sdo, entao, retirados dos
foliculos antes da ocorréncia da ovulagéo espontanea. _ .
Protocolo longo: nos protocolos “longos” de estimulagao ovarianal
controlada la-se a administracao de GnRHa no comeco da fase|
folicular (2° dia) ou na metade ou final da fase lutea (em geral, 21°|
dia) do ciclo menstrual. O GnRHa é administrado até que o efeitol
agudo termine e ocorra a down-regulation hipofisaria, evidenciada
peloaparecimento de sangramento como menstruagao e, emalguns|
centros, pela determinacdo das concentragdes séricas de estradiol,
ucm aparecem diminuidas. Depois da down-regulation, que ocorre|
dentro de quatro semanas, a estimulacao ovariana controlada é|
iniciada com gonadotropinas. A estimulacdo normalmente dura de|
8-12dias e, entdo, o agonista e as gonadotropinas sao suspensos
€0 horménio gonadotropico coridnico humano (hCG) & administrado,
seguido da coleta de odcitos. A preferéncia pelo protocolo “longo’
ou “‘curto’ depende de fatores como experiéncia do médico,
caracteristicas e historia da paciente e fatores especificos da equipe,
como sistemas de monitorizacdo. .
Iniciar o tratamento no comego da fase folicular (2° dia) ou na metade;|
da fase lutea (21° dia do ciclo menstrual). O tratamento deve ser
mantido até ser atingida a down-regulation. Se esta nao ocorrer num
razo de 12 semanas, a nafarrelina deve ser descontinuada.
uando ocorrer down-regulation (usualmente em 4 semanas), o|
tratamento com gonadotropina deve ser adicionado a nafarrelina até|
se atingir um estagio adequado de desenvolvimento folicular, quando
entdo, ambos os farmacos sao descontinuados e inicia-se a

administracao de gonadotropina coriénica para induzir a ovulagao.

Pacientes com recorréncia dos sinais e sintomas da endometriose podem repetir o tratamento com

adose de 400 mcg/dia, durante 3 meses, desde que tenha decorrido o prazo de 6 meses do término do

primeiro tratamento. Recomenda-se a avaliagdo da densidade 6ssea antes de iniciar o retratamento,
ara assegurar-se de que os valores situam-se dentro dos limites da normalidade.

o término do tratamento indicado pelo médico, ainda existe um remanescente do produto no frasco,

que ndo deve ser reaproveitado, pois neste caso, a dose aplicada seria muito baixa, comprometendo a
eficacia do tratamento.
Em caso de omisséo de dose: Se a paciente esquecer de administrar uma dose no horario correto,
instrua-a a fazé-lo imediatamente e reiniciar o tratamento regularmente nos horarios habituais. No
entanto, se houver esquecimento de uma ou mais doses, pode ocorrer sangramento vaginal, Pode
ocorrer também ovulagao. Neste caso, se a paciente teve relacdes sexuais sem o uso de metodos
contraceptivos havera risco de gravidez. A paciente dever ser instruida a consultar um médico
quando houver interrupcao do tratamento para confirmar que néo esteja gravida.

m_u<__mx._._wzo_>m E PRECAUGOES

eral

Da mesma forma que com outros farmacos desta classe, foi relatada a ocorréncia de cistos ovarianos
durante os primeiros dois meses de terapia com nafarrelina. A maioria desses eventos ocorreu em
pacientes com sindrome do ovario policistico. Este aumento de cistos pode apresentar resolugéo
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espontanea, em geral, depois de quatro a seis semanas de tratamento; mas, em alguns casos, pode requerer
descontinuagao do farmaco e intervencéo cirdrgica.
Se os sintomas da endometriose recorrerem apés um periodo de tratamento, demandando a repeticdo da
terapia, recomenda-se a avaliagdo da densidade dssea antes de iniciar o novo tratamento, para assegurar
que os valores situam-se dentro dos limites da normalidade. O retratamento ndo pode ser recomendado uma
vez que ndo estdo disponiveis dados de segurancga para sua realizagdo.
A eficacia do tratamento da endometriose em mulheres abaixo de 18 anos néo foi estabelecida.
acao de um descongestionante nasal for necessaria, recomenda-se a administracdo pelo menos
2 horas apos a aplicagdo da nafarrelina. Se a paciente espirrar durante ou imediatamente apos a aplicagao
da hafarrelina a absorcéo do farmaco pode ser prejudicada. Portanto, neste caso, recomenda-se repetira
aplicagéo.
A administragao de nafarrelina em doses terapéuticas inibe o eixo hipofise-gonadal. A fungéo normal do
sistema hipofisario-gonadal é restaurado normalmente entre 4 e 8 semanas ap6s a descontinuagéo do
tratamento. Portanto, as provas funcionais do eixo hipdfise-gonadal efetuadas durante o tratamento ou neste
@m:oao de 4 a 8 semanas, sao de dificil interpretacao.

so durante a gravidez

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ticar gravidas durante o tratamento.

SYNAREL® (acetato de nafarrelina) ndo deve ser utilizado durante a gravidez ou na suspeita de gravidez,
pois pode causar dano fetal. Estudos em ratos revelaram anomalias fetals com a administracéo de nafarrelina
durante o periodo de organogénese: houve aumento da mortalidade e diminuicéo do peso fetal, relacionados
com a dose administrada. Os efeitos sobre a mortalidade fetal em ratos s&o consequiéncias esperadas da
alteracéo nos niveis hormonais induzida pelo farmaco.

Antes de se iniciar o tratamento com nafarrelina, deve-se assegurar que a paciente ndo esteja gravida. O uso
regular de SYNAREL® nas doses recomendadas, usualmente inibe a ovulagdo e a menstruacéo, porém a
contracepgao ndo esta assegurada. Se a paciente esquecer de algumas doses durante o tratamento, pode
ocorrer ovulagdo e, conseqlientemente, o potencial de concepgéo existe. Durante o tratamento, deve-se evitar
agravidez utilizando métodos contraceptivos de barreira (diafragma, dispositivo intra-uterino ou preservativos),
e ndo anticoncepcionais orais. Se a paciente engravidar durante o tratamento, a administracdo do medicamento
deve ser suspensa e a paciente deve ser informada sobre os riscos potenciais para o feto. ;

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

Uso durante a lactagao

Nao se sabe se a nafarrelina € excretada pelo leite materno. Portanto, como medida de seguranca, ndo se
deve fazer uso de nafarrelina durante o periodo de amamentagao.

Efeitos na capacidade de n:m_« e operar maquinas

N&o séo conhecidos efeitos do farmaco na habilidade de dirigir e operar maquinas.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

A nafarrelina ndo causa interagdes de ordem farmacocinética, uma vez que sua degradacéo é devida a agao
das peptidases e ndo ao sistema enzimatico P-450.

Dado que a ligagao protéica (principalmente a albumina) da nafarrelina ocorre na proporgdo de apenas cerca
de 80%, as interagdes medicamentosas derivadas da ligagéo as proteinas plasmaticas sdo pouco provaveis.
A administragdo de um vasoconstritor 30 minutos antes da nafarrelina diminui a absorgao desta.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

QO inicio do tratamento com nafarrelina pode causar exacerbacéo transitoria da endometriose e de outros
sintomas do desequilibrio estrogénico. O tratamento crénico pode induzir um estado menopausico.

Em aproximadamente 0,2% das pacientes ocorrem sintomas sugestivos de hipersensibilidade ao farmaco,
como dor no peito, prurido, rash, dispnéia e urticaria.

Nos estudos clinicos controlados conduzidos com a dose de 400 mcg/dia de nafarrelina, as reacdes adversas
relatadas mais freqiientemente foram do tipo hipoestrogénico M_sn_c_:no alteracdes da libido, labilidade
emocional, cefaléia, fogachos, insonia, ressecamento vaginal) e do tipo androgénico (incluindo acne,
alteragdes do peso, reducédo das mamas, edema, hirsutismo, mialgia, seborréia e irritacéo da mucosa nasal).
Em outros estudos clinicos e durante a farmacovigilancia pés-comercializagéo da nafarrelina, foram observados
alopecia, sintomas artriticos, depressao e parestesia. Tambem podem ocorrer alteragdes da pressao sangtiinea
e, muito raramente, hemorragia uterina.

Alteracdes na densidade dssea o .

Em adultos. apés seis meses de tratamento com nafarrelina. acorreu diminuicdo muito pequena no
conteudo mineral do radio distal e do segundo metacarpo. Ocorreu uma redugao na densidade ossea
trabecular vertebral e na massa vertebral total, em media de 8,7% e 4.3%, respectivamente. A recuperacao
substancial do osso ocorreu durante o periodo pos-tratamento. A massa ossea vertebral total. medida por
absorciometria diminuiu, em media, 5.9% ao final do tratamento. A massa dssea vertebral total media,
‘otonica seis meses apos o final do tratamento foi de 1,4% abaixo dos

Em pacientes com historia familiar de osteoporose, ou que fazem uso de alcool e/ou tabaco, ou que fazem
tratamento com farmacos conhecidos por reduzir a massa ossea, tais como anticonvulsivantes ou
corticosterdides, ha maior risco de perda do contetido mineral 6sseo durante o tratamento.

Alteracao em testes laboratoriais:
Enzimas plasmaticas; o monitoramento laboratorial regular durante o tratamento com SYNAREL® revelou
que os niveis de SGOT e SGTP estavam mais de duas vezes acima do limite normal. Nao foi constatada
nenhuma outra evidéncia clinica ou laboratorial de alteracao na funcao hepatica e os niveis retornaram
ao normal quando a tratamento foi interrompido.

Lipidios: durante os estudos clinicos constatou-se que 9% dos pacientes tratados com SYNAREL - 400
ug/dia e 2% dos pacientes tratados com danazol apresentavam niveis totais de colesterol acima de 250
mg/dL. Estes pacientes mantiveram os niveis de colesterol acima de 250 mg/dL ate o final do tratamento.
Para os pacientes que memmSBMm«Q c3muﬂm.:mﬁ3m:8_ apresentando nivels de colesterol| abaixo de 250
mg/dL, 6% do grupo tratado com SYNAREL- 400 pg/dia e 18% do grupo tratado com danazol apresentaram
niveis de colesterol acima de 250 mg/dL no pos tratamento,

A meédia dos niveis totais de colesterol. antes do tratamento, foi de 191 ‘maﬁ.wv mg/dL no grupo tratado com
SYNAREL®e 1931 %u.,m mg/dL no grupo tratado com danazol. No final do tratamento, @ média dos niveis
totais de colesterol foi de 204.5 (4.8) mg/dL no grupo tratado com SYNAREL® e 207,7 (5,1) mg/dL no

grupo tratado com danazol. Os valores finais obtidos em relagao aos valores iniciais foram estatisticamente

significativos (p < 0.05) para ambos os grupos.
Triglicérides: estudos clinicos revelaram que 12% dos pacientes tratados com SYNAREL® e 7% dos

pacientes tratados com danazol apresentaram niveis de triglicérides acima do limite de 150 mg/dL.

SUPERDOSE
Nao ha experiéncia clinica com superdoses de nafarrelina. Em caso de absorcao oral acidental, a nafarrelina
sofre degradacdo enzimatica em hivel do trato gastrintestinal sendo, portanto, inativada.

ARMAZENAGEM o )
Este medicamento deve ser guardado dentro da embalagem original, a temperatura ambiente (entre15° e
30°C), fora do alcance da luz.
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SYNAREL

acetato de nafarrelina

1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

SYNAREL®
Acetato de nafarrelina

FORMA FARMACEUTICA
Solugdo nasal

APRESENTACAO
2mg/ml. Embalagem com 1 frasco de 8 mL com valvula

USO INTRANASAL
USO RESTRITO APACIENTES DO SEXO FEMININO EADULTAS

COMPOSICAO

Cada mL de solugéo nasal contém:

Acetato de nafarrelina (equivalente a 2,00 mg de nafarrelina base) 2,35mg
Excipientes: mno&_ﬁo__ cloreto de benzalconio, acido acético glacial, hidroxido de sodio ou acido cloridrico,
agua purificada.

Uma dose corresponde a 0,100 + 0,020 mL, que contém 0,160 a 0,240 mg de nafarrelina base.
Cada aplicacdo nasal libera 200 mcg de nafarrelina.

11) INFORMAGOES A PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO
SYNAREL® atua estimulando a secregdo de alguns horménios. Seu inicio de agdo é cerca de 20
minutos apds a aplicagdo.

INDICAGOES DO MEDICAMENTO
SYNAREL® é indicado no tratamento da endometriose genital e extragenital, incluindo alivio da dore
reducéo das lesdes endometriais, no tratamento clinico do leiomioma uterino antes da miomectomia ou

histerectomia planejada, incluindo alivio dos sintomas, reducéo do fibroma e do volume uterino e para
estimulagao ovariana controlada prévia a fertilizago in vitro.

RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicagées

SYNAREL®é contra-indicado a pacientes m:m apresentem hipersensibilidade a nafarrelina, a analogos
de agonistas do horménio de liberacdo da gonadotropina (GnRH) ou a qualquer componente do
produto. SYNAREL® é também contra-indicado a mulheres gravidas (ou a pacientes que possam se
tornar gravidas), lactantes e a pacientes com sangramento vaginal de causa n&o determinada.

Este medicamento é contra-indicado para uso pediatrico e para pacientes do sexo masculino.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

Adverténcias e Pdnm:%mmm
O tratamento com SYNAREL® deve suspender a menstruacéo. Se, apesar de fazer o tratamento
corretamente, sem esquecer nenhuma dose, vocé continuar menstruando, avise seu médico, pois &
ossivel que a dose tenha que ser aumentada.
so durante a gravidez: SYNAREL® nao deve ser utilizado durante a gravidez. Vocé deve ter certeza
de que n3o esta gravida antes de iniciar o tratamento. Durante a terapéutica com SYNAREL®, vocé deve
evitar mmmmsamm utilizando métodos oo::momm?om de barreira, como diafragma, dispositivo intra-

uterino (DIU) ou preservativos. NAO UTILIZE PILULA ANTICONCEPCIONAL. Se vocé esquecer de
aplicaral %camm oses de SYNAREL® durante o tratamento, pode ocorrer ovulacéo e, consequientemente,

vocé pode engravidar.

Uso durante aamamentagao: ndo se sabe se a nafarrelina passa para o leite materno. Portanto,
como medida de seguranca, nao utilize SYNAREL® durante o periodo de amamentacao.

Interagées Medicamentosas
O tratamento com SYNAREL®pode provocar uma pequena perda de densidade éssea. Esse risco &
maior em pacientes fumantes, ou que fazem uso excessivo de bebidas alcodlicas, ou com histéria
familiar de osteoporose ou que estejam sob tratamento com farmacos que por si 6 ja produzem perda
de massa 6ssea, como anticonvulsivantes ou corticosterdides.
Se vocé sofre de rinite consulte seu médico sobre o uso de descongestionantes nasais. Se o uso de
descongestionante nasal for necessario durante o tratamento com SYNAREL®, a aplicacéo do
descongestionante so podera ser feita 2 horas apds a aplicagao de SYNAREL®.
Atengao: este medicamento contém aglcar. Portanto, deve ser usado com cautela em
ortadores de Diabetes. B
nforme ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento. . L .
zm_,oncmm medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

MODO DE USO . . .
Para casos de endometriose, realizar uma pulverizacdo em uma fossa nasal pela manha e uma
mc_<m:Nmomo na outra fossa nasal & tarde (dose total diaria = 400 pg) Iniciar o tratamento entre o
° e 4°dia do ciclo menstrual. i .
No tratamento do leiomioma uterino, realizar uma pulverizacdo em uma fossa nasal pela manha e
uma pulverizacdo na outra fossa nasal a tarde ﬁow total diaria = 400 pg). L
Para estimulacdo ovariana controlada previa a fertilizacao jn Vitro realizar uma pulverizagcdo em
uma ou em ambas as fossas nasais pela manha e uma pulverizagao na outra ou em ambas as fossas
nasais a tarde (dose total diaria = 400 ug a 800pug). . L ~
Evite espirrar durante ou imediatamente apds a aplicacao de SYNAREL®para ndo prejudicar a absorgéo
do farmaco. Contudo, se voceé espirrar quando estiver aplicando o produto, repita a aplicacao. Siga as
instrucoes para a aplicacao descritas acima para aplicar SYNAREL®. } ~
Se voceé esquecer de administrar uma dose no horario correto, faca-o assim que lembrar e, entéo,
reinicie o tratamento regularmente nos horarios habituais, de manha e a tarde. .
No entanto, se houver esquecimento de uma ou mais doses, pode ocorrer sangramento vaginal. Pode
ocorrer também a liberagdo de um évulo do ovario (ovulagao) neste caso, se vocé manteve relagéo

|:



sexual sem o uso de métodos contraceptivos, vocé pode engravidar. Entdo, € importante consultar um
edico quando ha interrupcéo do tratamento para confirmar que vocé nao esteja gravida (porisso &
muito importante usar um método anticoncepcional de barreira durante o tratamento com SYNAREL®).
No caso de varias pulverizagdes de uma vez, procure o médico imediatamente. ~
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento. |

Néao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.

Instrugées para a aplicacao de SYNAREL®

E muito importante que vocé ndo esqueca de aplicar nenhuma dose de SYNAREL®. Como sugestéo,
la a lembrar da aplicacao, deixe o frasco de SYNAREL® num local que facilmente ira
lembra-la de utiliza-lo, por exemplo, junto com sua escova de dentes. Marque num calendario a aplicagéo
de cada dose e anote também o dia em que vocé comecar a usar um novo frasco de SYNAREL®.

Como utilizar o frasco pulverizador
Atencéo: evite inspirar a nevoa durante o acionamento da bomba. Mantenha o produto longe do alcance
das criangas e das mulheres gravidas.

=1 1 -tampa plastica

—3  2-bico pulverizador

= 3-abas

4-aneldeseguranca

|_5 ©-bombade pulverizacdo

Antes de utilizar o frasco de SYNAREL® pela primesira vez, vocé deve acionar a bomba de pulverizagéo.

Siga os seguintes passos

1. Remova o invélucro plastico do frasco. q_mwcqm a)

Remova o anel de seguranca e a tampa plastica. q_mw:«m a)

Coloque os dois dedos sobre as abas (veja a figura b) e o polegar no fundo do frasco.
Segure o frasco na posicao vertical e longe do rosto. Acione a bomba, empurrando as abas para
baixo, aplicando uma presséo uniforme, de maneira rapida e firme, cerca de 7 a 10 vezes, até que
ocorra a pulverizagdo. Em geral, a pulverizacdo aparece apés 7 bombeamentos. (figura b)

HOWON

] @ £

5. Agora, a bomba de pulverizagao esta acionada. Este acionamento so deve ser feito uma vez,
quando vocé inicia um novo frasco de SYNAREL®. Vocé desperdicara o medicamento se aci-
onara bomba a cada utilizacdo e ndo tera solucdo nasal suficiente para os 30 dias de tratamento.

Como aplicar SYNAREL®
1. ﬂ.mmom- nw nariz suavemente, para limpar ambas as fossas nasais antes de aplicar SYNAREL®.
igura c;

2. fm30<m oanel de seguranca e a tampa plastica do frasco. Segure o frasco como descrito

anteriormente. mz@cﬂm d)

3. Incline a cabega ligeiramente para a frente e cologque o bico do frasco dentro de uma das fossas
nasais (ndo afunde muito o bico dentro da narina). Aponte o bico para tras e para o lado externo
do seu nariz. (figura e)

4. Feche a outra narina com o dedo. (figura f)

5 Aplicando pressao uniforme sobre as abas do frasco, acione a bomba rapida e firmemente,
apenas uma vez e, ao mesmo tempo, inspire suavemente. (figura f)

6. Retire o bico pulverizador do nariz e incline a nm_umom%m_‘m tras durante alguns segundos. Isto
permite que o medicamento se espalhe pelo fundo da narina. (figura g)

(c)

(d)

.. |_|.|\ ._
s —
7. 30 pulverize a outra narina a ndo ser que o seu médico tenha lhe dado instrucdes especificas
paraisso.

_ioqamm%mm importantes sobre a utilizagdo de SYNAREL® | . )

1. Abomba Qm<m%6QEN: uma pulverizagao fina, que s podera ser obtida com um acionamento
rapido e firme. E normal aparecerem algumas gotas maiores ou mesmo um pouco de _5_ idono
interior da nevoa. Contudo, se a solugao nasal sair da bomba sob forma de um jato de liquido,
aoinves de uma névoa, o tratamento podera ficar prejudicado. Neste caso, voce deve refornar
ofrasco afarmacia onde foi adquirido ou entrar em contato com o nosso SAC. i

2. Nao tente aumentar o arificio do bico do frasco. Se o orificio for aumentado, a bomba liberara uma
dose inadequada de SYNAREL®. . ) i i ~

3 Abomba de pulverizacdo foi desenvolvida para liberar a quantidade certa do medicamento, ndo
importando a forca com que vocé a acione. Lo ) )

4. Limpe o bico dofrasco apos cada utilizago (veja a secéo “Limpeza do bico pulverizador”). Afalta
Qmm_maumNm mooam resultar em entupimento do orificio, obstruindo a liberagdo da dose correta do
medicamento.

Limpeza do bico pulverizador . | i i

1. Segure o frasco na posicao horizontal. Enxagiie o bico com agua morna, esfregando com os
dedos ou com um pano macio, durante 15 segundos. @mqm w

2. Seque o bico pulverizador com um tecido macio e limpo. Recoloque o anel de segurangae a

tampa plastica. (figura i)

(h) (0]

bula synarel.pmd 2

Néo tente limpar o bico pulverizador com um objeto pontiagudo. N&o tente desmontar a bomba pulverizadora. |
E importante limpar o bico pulverizador a cada utilizagdo. Se isso nao for feito, o orificio podera
entupir e obstruir a liberagao da dose adequada do medicamento.

IMPORTANTE: o tratamento com SYNAREL® deve ser ininterrupto - vocé nio deve esquecer nenhuma
dose para ser eficaz. Lembre-se de utilizar SYNAREL® uma vez pela manha e uma vez atarde. Além disso,
anote a data em que vocé inicia cada frasco, de modo que consiga uma nova receita a tempo de adquirirum
novo frasco e ndo interromper o tratamento. Com estas precaucdes, vocé fara o tratamento de maneira
tranquila, sem esquecer nenhuma dose.

REACOES ADVERSAS

Informe ao seu médico a ocorréncia de qualquer reagio desagradavel durante o tratamento com SYNAREL®,
tais como: sensacéo de calor, dor de cabega, modificagdes do apetite sexual, ressecamento vaginal, irritacéo
da mucosa nasal, instabilidade emocional, dores musculares, acne, diminuigdo do tamanho dos seios,
insonia, alteracéo do peso, inchago, aumento dos pélos, oleosidade excessiva da pele, queda de cabelo,
sintomas nas articulagdes, depressao, alteracdes na sensibilidade (por exemplo, formigamento) e outros
efeitos que surgirem.

m<z>xWr@ pode causar redugéo da densidade e perda do contetido mineral dos ossos durante o tratamento.

Alteracdo em testes laboratoriais: . o o .
A administracao de SYNAREL® pode alterar resultados de diagndsticos pituitario-gonadotropicos e

m:: 0es gonadais conduzidas durante o tratamento e no periodo de 4 a 8 semanas apés a descontinuacéo
aterapia.

CONDUTAEM CASO DE SUPERDOSE
N&o ha experiéncia clinica com superdoses de nafarrelina. Em caso de absorcéo oral acidental, a nafarrelina
sofre degradagdo enzimatica em nivel do trato gastrintestinal sendo, portanto, inativada.

CUIDADOS DE CONSERVACAO E USO . .
SYNAREL® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C), protegido da luz. Manter o
frasco na posicéo vertical em sua embalagem original.
Uma vez aberto, o contelido ndo deve ser utilizado %o« um periodo maior do que 30 dias. Cada frasco contém
a quantidade de solugéo oral suficiente para 30 dias de tratamento (60 pulverizages). Ao término desse
periodo, uma pequena quantidade de liquido permanece no frasco. Porém, ndo tente aproveitar esse residuo,
m_v.o_m vocé estaria aplicando uma dose muito baixa, o que comprometeria a eficacia do tratamento.

odo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas . .

A nafarrelina € um decapeptideo sintético analogo ao horménio de liberacéo da gonadotropina (GnRH)

natural, com potente atividade agonista.

Administrada em doses Unicas, a nafarrelina estimula a secregao das gonadotropinas hipofisarias, horménio

luteinizante (LH) e horménio foliculo-estimulante (FSH), com o consequiente aumento da esteroidogénese

ovariana e testicular.

No inicio do tratamento, pode ocorrer uma exacerbagao transitéria dos sintomas da endometriose. Com a

repeticdo das doses, essa resposta estimulatoria diminui gradualmente. A administragdo didria durante trés

aquatro semanas levaad icao da secrecdo das gonadotropinas hipofisarias e/ou a secrecdo de

mo:mno:ou_:mw de menor atividade U_o_ow_om« com conseqiiente supresséo da esteroidogénese gonadal.
ste bloqueio do eixo hipofisario-gonadal é reversivel tdo logo se suspenda o tratamento.

Propriedades farmacocinéticas i - . o )
Anafarrelina passa rapidamente a circulacéo mmqm_ logo apos a administracéo intranasal. A biodisponibilidade
da solugéo nasal é, em média, de 2,8% (de 1,2% a 5,6%). A concentracao plasmatica maxima & obtida apos
20 minutos da ad tracdo de uma dose de 400 mcg. Sdo alcangados niveis plasmaticos de 0,62 ng/mL
e 1,5 ng/mL, respectivamente, depois da administracao de doses Unicas de 200 e 400 mcg. A meia-vida
plasmatica esta compreendida entre 2 e 4 horas. A administracao de 200 ou 400 mcg de nafarrelina, duas
vezes ao dia, em 18 mulheres saudaveis por 22 dias ndo levou a acumulo significativo do farmaco.
Quando descongestionantes nasais foram utilizados 30 minutos antes da administragao de nafarrelina, a
absorcao da nafarrelina foi diminuida.

Estudos in vitro usando plasma humano revelaram que a nafarrelina liga-se as proteinas plasmaticas na
vﬂovo%wo ammm w\m e84%, principalmente afragdo albumina. A taxa de ligagdo do GnRH natural esta compreendida
entre 22 e 25%.

Apos administragéo subcutanea de nafarrelina marcada com “Cem 3 uos, 44a56% e 19a44% de
radioatividade foram recuperadas na urina e nas fezes respectivamente. Aproximadamente 3% da dose
mwm_mom_a como farmaco inalterado na urina. A recuperagao total da dose administrada foi, em média, de
83%. Seis metabolitos foram identificados, no entanto, suas atividades bioldgicas ndo foram determinadas.

RESULTADOS DE EFICACIA
Dois estudos abertos mostraram que a nafarrelina é eficaz quando usada além de seis meses para o
tratamento da endometriose'?. A administracéo de 200 mcg de nafarrelina intranasal duas vezes ao dia foi
feita adicionalmente portrés meses para mulheres com sintomas continuos de endometriose que tinham sido
tratadas previamente com seis meses de nafarrelina. Ambos os estudos mostraram diminuicdes significantes
na dismenorréia, dispareunia, e dor pélvica (p <0,01)'2.
A administragdo de 200 mcg de nafarrelina intranasal, duas vezes ao dia durante seis meses, impediu o
retorno dos sintomas em mulheres que tinham sido submetidas a cirurgia laparoscopica reducional para a
endometriose sintomatica®. Neste estudo randomizado, duplo-cego, mulheres receberam nafarrelina ou
placebo apds a cirurgia. As mulheres tratadas com nafarrelina demonstraram um maior tempo médio na
necessidade de terapia alternativa para o retorno de seus sintomas da endometriose versus as mulheres
tratadas com placebo (maior do que 24 meses versus 11,7 meses, respectivamente, p=0,001)°.
Em um estudo multicéntrico, aberto, ndo randomizado, mulheres jovens (19-29 anos de idade) com sinais
e sintomas de endometriose receberam 200 mcg de nafarrelina duas vezes ao dia durante 24 semanas. Os
sinais e sintomas da endometriose diminuiram significantemente (p = 0,0014) durante o tratamento e nas
mﬂ:.:m:mm menstruactes pos-tratamento®. . . .
m 11 pacientes com lejlomioma uterino, o uso de 400 mcg duas vezes ao dia de nafarrelina, por seis
meses, foj efetivo na redugao do volume cwmﬂ_:o%a_B_sc_omo de 57 + 7%) e do tamanho do lelomioma
(reducao de 46 + 9%). A media dos niveis séricos de hormonio luteinizante, hormonio foliculo estimulante
e Estradiol foi reduzida significativamente com o usa de nafarrelina.
A utilizagdo de uma dose mais baixa (200 mcg trés vezes ao dia até o dia da administragéo da gonadotrofina
coriénica humana) de nafarrelina durante a estimulacéo ovariana para afertilizacéo in vitro fol mais efetiva
do que uma dose alta (200 mcg duas vezes ao dia como estimulagao o<m1m3m~. No grupo de dosagem mais
baixa, foram recuperados mais odcitos (p = 0,046) e mais ococitos foram fertilizados (p = 0,018)°. Por meio
de uma revisdo sistematica de nove estudos randomizados e controlados, mulheres tratadas com nafarrelina
(200 ou 400 mcg duas vezes ao dia ou 200 mcg trés vezes ao dia) requereram menos ampolas de gonadotrofina
menopausica humana (hMG)/FSH para a estimulag&o ovariana e menos dias de estmulacao’.

! Hornstein MD, <cnﬁm AA, Burry K, Buttram VC Jr, Heinrichs LR, Soderstrom RM, Steinberger E, Lin JS.
Retreatment with nafarelin for recurrent endometriosis symptoms: efficacy, safety, and bone mineral density.
Fertil Steril. 1997 ;67(6):1013-8.

2 Adamson GD, Heinrichs WL, Henzl MR, et al. Therapeutic efficacy and bone mineral density response
during and following a three-month re-treatment of endometriosis with nafarelin (Synarel). Am J Obstet
Gynecol 1997;177: 1413-1418.

23/10/2009, 16:04

3 Hornstein MD, Hemmings R, Yuzpe AA, Heinrichs WL, Use of nafarelin versus placebo after reductive
_m%mﬂomoo_o_n surgery forendometriosis. Fertil Steril. 1 moNZoSmm@ﬂm@o.». . i

4 Kurabayashi T, Takakuwa K, Tanaka K and Niigata Nafarelin Study SF__.%. Treatment with nafarelin for
%aoBm iosis in young women. Efficacy, safety and lipid metabolism. J Reprod Med. 2000;45(6):454-
o >:n:mk_6 JL, Blumenfeld Z, Marshall LA, Monroe SE, Hricak H, Jaffe RB. Use of an agonistic analog
of gonadotropin-releasing hormone (nafarelin) to treatleiomyomas: assessment by magnetic resonance
imaging. Am J Obstet Gynecol. 1988 :158(4):903-10. . i

% Elgendy M, Afnan M, Holder R, etal: Reducing the dose oﬁmo:mno:ov n-releasing hormone agonist
on starting ovarian stimulation: effect on ovarian response and in-vitro fertilization outcome. Hum Reprod
1998; 13(9):2382-2385.
7 Won , ForrestKA, , Zhao SZ, Gersh GE, Kennedy SH. Efficacy of nafarel

technology: a meta-analysis. Hum Reprod Update. 2001 ;7(1):92-101.

INDICACOES

SYNAREL® ¢ indicado no tratamento da endometriose genital e extragenital, incluindo alivio da dor e
reducao das lesdes endometriais, no tratamento clinico do leiomioma uterino antes da miomectomia ou
histerectomia planejada, incli ndoalivio dos sintomas, reducao do fibroma e do volume uterino e para
estimulacéo ovariana controlada prévia a fertilizagao in vitro.

CONTRA-INDICAGOES . . . i
SYNAREL® é contra-indicado a pacientes mcm apresentem hipersensibilidade a nafarrelina, a analogos
de agonistas do hormonio de liberacdo da gonadotropina (GnRH) ou a qualquer componente do
roduto. SYNAREL® é também contra-indicado a mulheres gravidas (ou a pacientes que possam se
ornar gravidas), lactantes e a pacientes com sangramento vaginal de causa nao determinada.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO
Instrucées para a aplicacao de SYNAREL®
E muito importante que nao seja esquecida nenhuma dose de SYNAREL®.

in assisted reproductive

Como utilizar o frasco pulverizador
Atenc&o: evitar inspirar a névoa durante o acionamento da bomba. Manter o produto longe do alcance
das criangas e das mulheres gravidas.

—1 1 -tampa plastica
—3 2 - bico pulverizador
N4 3-abas
5 4 - anel de seguranga
5 -bomba de pulverizagéo

Antes de utilizar o frasco de SYNAREL® pela primeira vez, acionar a bomba de pulverizacdo.

Seguir os seguintes passos .
1. Remover o involucro plastico do frasco. 3%_. 3 )
Remover o anel de seguranca e a tampa plastica. (figura a)

Colocar os dois dedos sobre as abas %\ml_ocqm UW e o polegar no fundo do frasco.

Segurar o frasco na posicao vertical e longe do rosto. Acionar a bomba, empurrando as abas
para baixo, aplicando uma pressao uniforme, de maneira rapida e firme, cercade 7 a 10 vezes,
ate ocorrer a pulverizacao. Em geral, a pulverizacao aparece apds 7 bombeamentos. (figura b)

ura a)

HON;

(a) — (k)

5. Agora, a bomba de pulverizacio esta acionada. Este acionamento s6 deve ser feito uma vez,
Q:.m:&o iniciar um novo frasco de SYNAREL®. Ocorrera desperdicio do medicamento caso
mo_mmvm abomba a cada utilizagéo e nao tera solugdo nasal suficiente para os 30 dias de trata-
mento.

Como aplicar SYNAREL® ) . )

1. >*.mmom~ ovsm:N suavemente, para limpar ambas as fossas nasais antes de aplicar SYNAREL®.

igura ¢

2. %30<m~ o anel de seguranga e a tampa plastica do frasco. Segurar o frasco como descrito
anteriormente. (figura'd) .

3 Inclinar a cabega ligeiramente para a frente e colocar o bico do frasco dentro de uma das fossas
nasais (nao afundar muito o bico dentro da narina). Apontar o bico para tras e para o lado
externo do seu nariz. (figura % .

4. Fechar a outra narina com o dedo. (figura f) . - X

5 Aplicando pressao uniforme sobre as abas do frasco, acionar a bomba rapida e firmemente,
apenas uma vez e, ao mesmo tempo, inspirar suavemente. (figura f)

6. etirar o bico pulverizador do nariz e inclinar a omcmom%mﬂm tras durante alguns segundos.
Isto permitira que o medicamento se espalhe pelo fundo da narina. (figura g)

1

© . 71 @ hlf

0 i _fJ (9)
7. N&o pulverizar a outra narina a ndo ser g:.m oseu medico tenha lhe dado instrucdes especificas
paraisso.

Informagoes importantes sobre a utilizacao de SYNAREL® . .

1. Abomba deve mﬂoacN_- uma pulverizacao fina, que s6 podera ser obtida com um acionamento
rapido e firme. E normal aparecerem algumas gotas maiores ou mesmo um pouco de liquido
no interior da nevoa. Contudo, se a solugao nasal sair da bomba sob forma de um jato de liquido,
a0 invés de uma névoa, o tratamento podera ficar prejudicado. Neste caso, retornar ofrasco a
farmacia onde foi adquirido ou entrarem contato com o nosso SAC. i )

2. Nao tentar aumentar o orificio do bico do frasco. Se o orificio foraumentado, a bomba liberara
uma dose inadequada de SYNAREL®. i . ' .

3. Abomba de pulverizagdo foi desenvolvida para liberar a quantidade certa do medicamento, nédo
importando a forga com que for acionada, Lo . . .

par o bico do frasco apos cada utilizacao (ver secao “Limpeza do bico pulverizador’). A falta
Qmma peza _m%am resultar em entupimento do orificio, obstruindo a liberacao da dose correta do
medicamento.
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