PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Synarela 200 mikrogram/dos nasspray, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml néasspray innehaller nafarelinacetat motsvarande 2 mg nafarelin.
Hjélpdmne med ké&nd effekt

Detta lakemedel innehaller 0,01 mg bensalkoniumklorid i varje sprayning (0,1 ml per sprayning)
vilket motsvarar 0,1 mg/ml.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Nésspray, 16sning

Klar, farglos till svagt gul vatska

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomlindring vid endometrios. Forbehandling vid in vitro-fertilisering.

4.2 Dosering och administreringssatt

Endometrios:

Dosen ar 400 mikrogram/dygn fordelat pa en sprayning (200 mikrogram) i den ena nasborren pa
morgonen och en sprayning i den andra nasborren pa kvéllen under 6 manader.

Behandlingen skall pabdrjas pa menstruationscykelns andra till fjarde dag.

Forbehandling vid in vitro-fertilisering:

Behandlingen bor starta i tidig follikelfas (dag 1-2) eller i lutealfas (vanligen dag 21). Dosen &r 800

mikrogram/dygn fordelat pa en sprayning i vardera nasborren morgon och kvall.

Nafarelin hammar &gglossningen. Skulle nagra doser ha glomts kan dgglossning intraffa. Icke
hormonella preventivmedel bor darfor rekommenderas under behandling med Synarela.

Vid samtidig anvandning av avsvallande nasdroppar rekommenderas att dessa tas tidigast 30 minuter
efter administrering av Synarela. Nysning under eller omedelbart efter doseringen kan paverka
absorptionen av Synarela. Om nysning uppstar under administreringen bor dosen upprepas.

Den vitska som finns kvar i flaskorna efter 30 respektive 60 doser skall ej anvandas da det finns risk
att en for liten dos erhalls.

Viktiga rad vid anvandning av Synarela sprayflaska

e Pumpen ska producera ett fint spraymoln, vilket bara kan ske genom ett snabbt och fast tryck.



Det &r normalt att se nagra storre vétskedroppar i det fina molnet. Men om spraydosen
kommer ut som en tunn vatskestrale istallet for ett fint moln, s fungerar inte sprayen och da
bor patienten kontakta apoteket for hjalp.

e Var noga med att rengdra sprayspetsen efter aktivering (vid tidpunkten for forsta
anvandningen). Sprayspetsen skall sedan rengéras fore och efter varje anvandning. Om
spetsen inte rengors kan det leda till att den tapps till, vilket kan medféra att patienten inte far
ratt mangd av lakemedlet som forskrivits. Sakerhetsklamman och skyddshatten pa
sprayspetsen ska alltid sattas tillbaka efter anvandning, for att férhindra att spetsen blir
tilltappt.

e Pumpen &r utformad for att bara ge en forutbestamd mangd lakemedel, oavsett hur hart man
trycker.

e Undvik att gora det lilla halet i sprayspetsen storre. Om halet i sprayspetsen gors storre,
kommer en felaktig dos av Synarela levereras.

Aktivera spraypumpen:
Innan patienten anvéander en Synarela-flaska forsta gangen maste sprayflaskan aktiveras. Detta behéver
bara goras en gang, innan den forsta dosen tas.

1. Taav och spara sakerhetsklamman och skyddshatten sa att sprayspetsen synliggors. Hall
flaskan uppratt, riktad bort fran dig med tva fingrar pa “axlarna” och tummen mot undersidan

av flaskan.

f Skyddshatt
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2. Aktivera pumpen genom att trycka flera ganger kraftigt och jamnt tills spraydosen kommer
som en fin, jamn stréale. Detta kraver vanligtvis 5-7 tryck. Det &r inte nddvandigt att aktivera
pumpen igen vid nastkommande anvandning. Du kommer sldsa med ditt Iakemedel om du
aktiverar pumpen varje gang du ska anvanda den.

3. Rengor sprayspetsen efter aktivering:
Hall flaskan vagratt och skolj sprayspetsen med varmt vatten samtidigt som du gnuggar den
med fingret eller en ren, mjuk trasa i 15 sekunder.
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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 nédvandiga trycket i flaskan slapps ut.

Torka av sprayspetsen med en ren, mjuk trasa eller nasduk.

Anvandning:
1. Snytdig forsiktigt for att rensa ndsborrarna.

2. Taav och spara skyddshatt och sakerhetsklamma. Hall flaskan som visades tidigare.
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3. Rengor sprayspetsen. Hall flaskan vagratt och skolj sprayspetsen med varmt vatten
samtidigt som du gnuggar den med fingret eller en ren, mjuk trasa i 15 sekunder.

-
FIrnl'ﬂ.

/ I

b

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
slépps ut.

Torka av sprayspetsen med en ren, mjuk trasa eller nasduk.



4. BO6j huvudet latt framat. Hall for ena nasborren och for in sprayspetsen i den andra. Rikta
sprayspetsen bakat och mot den yttre sidan av nasan.

5. Tryck flaskan bestamt uppét mellan tummen och fingrarna en gang samtidigt som du forsiktigt
andas in genom nasborren. Om din lakare har sagt till dig att ta 4 sprayningar varje dag ska du
nu spraya in i den andra nasborren.

6. Tabort sprayflaskan fran nasborren. Boj huvudet bakat nagra sekunder sa att vatskan sprider
sig 6ver ndsslemhinnan.

7. Rengor sprayspetsen. Hall flaskan vagratt och skolj sprayspetsen med varmt vatten samtidigt
som du gnuggar den med fingret eller en ren, mjuk trasa i 15 sekunder.
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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 nodvandiga trycket i flaskan
sl&pps ut.

Torka av sprayspetsen med en mjuk handduk eller pappersnésduk.

Det &r viktigt att rengora sprayspetsen fére och efter anvandning for att férhindra att den blir tilltappt,
vilket annars kan medfora att du far en felaktig dos av ldakemedlet.

8. Satt pa sakerhetsklamman och skyddshatten pa sprayspetsen igen. Detta &r viktigt for att
forhindra att sprayspetsen blir tilltappt.
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4.3 Kontraindikationer

Synarela ar kontraindicerat till patienter som:

- ar overkansliga mot den aktiva substansen, gonadotropin-frisattande hormon (GnRH), GnRH-
agonistanaloger eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- har odiagnostiserade onormala vaginala blédningar.

4.4  Varningar och forsiktighet

I héndelse av missade doser kan agglossning aga rum och déarmed finns majligheten for befruktning.

Patienterna bor darfor rekommenderas att anvanda icke-hormonella preventivmetoder. Om en patient
blir gravid under behandlingen maste lakemedelsbehandlingen avbrytas och patienten informeras om
riskerna for fostrets utveckling och/eller for missfall. Eftersom det i denna patientpopulation finns en
risk for missfall &r orsakssambandet med nafarelinacetat oklart.

Liksom for andra lakemedel i denna grupp har ovarialcystor rapporterats under de forsta tva
manadernas behandling med nafarelinacetat. Manga, dock inte alla, av dessa intraffade hos patienter
med polycystiskt ovariesyndrom. Dessa cystor kan forsvinna spontant, vanligen efter fyra till sex
veckors behandling. | vissa fall kan dock utsattning av lakemedlet och/eller kirurgiskt ingrepp bli
nddvandigt.

Behandling av endometrios bor ej dverstiga 6 manader. Om fortsatt behandling med nafarelinacetat for
endometrios Gvervags efter en behandlingsomgang rekommenderas bentathetsmatning innan ny
behandling inleds for att kontrollera att vardena ligger inom normalgrénsen.

Hos vuxna sags mycket liten, om ens nagon, minskning av bentétheten i distala radius och andra
metakarpalbenet efter sex manaders behandling med nafarelinacetat. Minskning av vertebral
trabekuldr bentéthet och total vertebral benmassa var i genomsnitt 8,7 % respektive 4,3 %. Efter
utséttning av behandlingen sags aterhamtning av benmassan. Total vertebral benmassa, uppmatt med
hjalp av DPA (dual photon absorptiometry), hade minskat med i genomsnitt 5,9 % i slutet av
behandlingen. Medelvardet for total vertebral benmassa undersoktes aterigen med DPA sex manader
efter behandlingens slut och var da 1,4 % lagre an fore behandlingen.

Nafarelintillforsel resulterar i en hdmning av hypofysgonadsystemet. Inom 4-8 veckor efter avslutad
behandling aterfas normal funktion. Diagnostiska test av hypofysgonadfunktionen under behandling
och upp till 8 veckor efter avslutad behandling kan darfor ge felaktiga resultat.

Nysning under eller omedelbart efter dosering kan forsdmra upptaget av nafarelinacetat. Om patienten
nyser efter administreringen kan ytterligare en dosering behévas.

Om avsvallande nasdroppar behdvs rekommenderas att dessa tas minst 30 minuter efter doseringen av
nafarelinacetat (se avsnitt 4.5).

Synarela innehaller konserveringsmedlet bensalkoniumklorid. Langvarig anvandning kan orsaka 6dem
i nasans slemhinna. Om kvarstaende ddem i nasans slemhinna missténks ska ett lakemedel for nasal



anvandning utan konserveringsmedel valjas om mojligt. Om sadana lakemedel for nasal anvandning
inte finns att tillga ska anvandning av andra beredningsformer av lakemedlet 6vervégas.

Liksom med andra GnRH-agonister har ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS), associerat

med anvandning 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 sattas ut (se avsnitt 4.8).

Det finns inga kliniska data om anvandning av nafarelinacetat for kontrollerad ovarialstimulering hos
kvinnor med polycystiskt ovarialsyndrom. Det kan emellertid finnas en moéjlighet for kraftig
follikelstimulering.

Det finns en 6kad risk for depression (som kan vara allvarlig) for patienter som behandlas med GnRH-
agonister, som nafarelinacetat. Patienterna bor informeras om detta och behandlas pa lampligt satt om
symtom uppkommer.

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga farmakokinetiska interaktionsstudier har genomforts med nafarelinacetat. Eftersom
nafarelinacetat &r en peptid som framst bryts ner av peptidas och inte av cytokrom P450-enzymer, och
lakemedlet ar till ungefar 80 % bundet till plasmaproteiner vid 4° C, forvéntas inga
lakemedelsinteraktioner intraffa.

Rinit forsamrar inte upptaget av nafarelinacetat.

Hos patienter med perenn rinit som anvénde avsvéllande oximetazolinhydroklorid 30 minuter fore
administrering av nafarelinacetat minskade absorptionen av nafarelinacetat signifikant (med 39 % vid
AUCO0-8h och med 49 % vid C,5,) i jamforelse med den absorption som uppnaddes hos patienter med
normal nasslemhinna. Patienter som tar nafarelinacetat bor avradas fran samtidig anvandning av
avsvéllande lakemedel (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor ar begransad. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska

effekter inkluderande missbildningar (se avsnitt 5.3).

Nafarelinacetat bor darfor inte anvandas under graviditet eller vid misstanke om graviditet. Innan
behandling med nafarelinacetat pabdrjas maste graviditet uteslutas.

Amning
Amning rekommenderas ej da uppgifter saknas om huruvida nafarelin utsondras i modersmjolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga effekter har observerats.

4.8 Biverkningar

De flesta biverkningarna &r en foljd av sankt dstrogenproduktion. Biverkningarna forekommer hos ca
70-80 % av patienterna. Vanligast ar blodvallningar, som forekommer hos ca 90 % av dessa patienter.
En annan foljd av den sénkta dstrogenproduktionen &r en reduktion av bentétheten.

Endometrioshehandling bor ej Gverstiga 6 manader (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Interstitiell pneumoni och lungfibros har rapporterats i ett fatal fall men sambandet har ej kunnat
sékerstallas.



Den inledande behandlingen kan orsaka évergaende exacerbation av endometrios, medan,
langtidsbehandling kan inducera ett menopausalt tillstand. Foljande biverkningar har observerats och
rapporterats hos 282 vuxna patienter under behandling med nafarelinacetat, och med féljande
frekvenser: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) och mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte

beraknas fran tillgangliga data).

Vuxna

Organsystemklass Frekvens Biverkningar

enligt MedDRA

Immunsystemet Vanliga Overkénslighet mot lakemedlet
(brostsmartor, dyspné, pruritus, hudutslag,
urtikaria)

Endokrina systemet Vanliga Ostrogenbrist

Metabolism och Mycket vanliga Viktokning

nutrition Vanliga Viktminskning

Psykiska storningar Mycket vanliga Affektlabilitet, sénkt libido

Vanliga Depression, emotionell instabilitet

(Langtidsbehandling), insomnia, dkad libido

Mindre vanliga

Depression, emaotionell instabilitet
(Korttidshehandling)

mediastinum

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvérk
nervsystemet Vanliga Parestesi
Ogon Séllsynta Synpaverkan
Blodkarl Mycket vanliga Blodvallningar
Vanliga Hypertoni, hypotoni
Andningsvagar, Mycket vanliga Rinit
brostkorg och Vanliga Irritation i ndsslemhinnan

Hud och subkutan

Mycket vanliga

Akne, seborré

vavnad Vanliga Hirsutism
Mindre vanliga Alopeci
Muskuloskeletala Mycket vanliga Myalgi
systemet och bindvav Mindre vanliga Artralgi
Séllsynta Aurtrit
Reproduktionsorgan Mycket vanliga Brostatrofi, vulvovaginal torrhet
och brostkortel Vanliga Minskad brostkortelstorlek, inducerad
menopaus, blddning fran uterus
Mindre vanliga Brostforstoring, ovarialcysta
Ingen kand Ovariellt hyperstimuleringssyndrom
frekvens

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga

Odem

Undersokningar

Vanliga

Minskad bentathet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Hos djur gav subkutan administrering av upp till 60 ganger den rekommenderade dosen till manniska
(uttryckt i mikrogram/kg) inga biverkningar. Peroralt administrerat nafarelinacetat genomgar
enzymatisk nedbrytning i magtarmkanalen och &r darfor inaktivt.

Behandling av 6verdosering bdr vara symtomatisk och understddjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: gonadotropinfrisattande hormoner, ATC-kod: HO1CA02

Nafarelin &r en syntetisk decapeptidanalog till det naturliga gonadotropinfrisittande hormonet GnRH.

| enstaka dos stimulerar nafarelin frisittande av gonadotropinerna LH och FSH, som i sin tur ger en
6kning av 6strogen- och testosteronproduktionen. Vid upprepad dosering férsvagas denna stimulering
och inom tre till fyra veckor erhalls istallet en minskad gonadotropinsekretion och/eller
gonadotropiner med lagre biologisk aktivitet. Detta resulterar hos kvinnan i ett reversibelt menopausalt
tillstand med laga ostradiolnivaer. Vid in vitro-fertilisering utnyttjas effekten for att undvika prematur
luteinisering och spontan ovulation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Nafarelin absorberas snabbt efter intranasal administrering. Biotillgédngligheten varierar mellan

1,2 - 5,6 %. Anvands avsvallande nasdroppar kortare tid &n 30 minuter fére behandling med Synarela
kan absorptionen forsamras. Maximal plasmakoncentration uppnas inom 20 minuter och
halveringstiden i plasma dr cirka fyra timmar. Nafarelin binds till cirka 80 % till plasmaproteiner.
Distributionsvolymen varierar fran 0,2-0,5 I/kg och total clearance fran 0,7-1,4 ml/min/kg.

Sex huvudmetaboliter har pavisats. Dessa metaboliter &r sannolikt inaktiva.

Nafarelin utséndras i faeces och urin (cirka 45-55 % respektive cirka 20-45 %).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Reproduktionsstudier pa ratta av bada konen har visat full reversibilitet av fertilitetshamning nar
preparatet utsattes efter regelbunden administration under upp till sex manader.

Efter tillforsel av kliniskt relevanta doser nafarelin till draktiga rattor sags en okad fetal mortalitet, en
okad incidens misshildningar hos avkomman och en minskning av fostervikten. Studier pa mdss och

kaniner visade ingen 6kning av fetala abnormaliteter.
Det ar oklart vilken betydelse dessa effekter kan ha for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Sorbitol
Bensalkoniumklorid
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Koncentrerad attiksyra

Renat vatten

Natriumhydroxid och/eller saltsyra (for justering av pH).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras staende vid hogst 25 °C. Forvaras i ytterkartongen (ljuskansligt). Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Spraybehallare av Typ | glas med PVC-hélje. Doseringspump.
Forpackningar om 4 ml (30 doser), 2 x 4 ml (2 x 30 doser) och 8 ml (60 doser).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For att sakerstalla att den korrekta dosen av lakemedel administreras ar det viktigt att sprayspetsen
rengors efter aktivering (vid tidpunkten for forsta anvandningen). Sprayspetsen skall sedan rengdéras
fore och efter varje anvandning for att forhindra att spetsen blir tilltappt (se avsnitt 4.2).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer AB

113 63 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11208

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 15 juni 1990
Datum for den senaste fornyelsen: 15 juni 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-05-25
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