SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

SYNAREL

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka:
Nafarelini acetas v mnoZstvi odpovidajicim nafateti 2 mg v 1 ml (=10 sprejovych davek)

Pomocné latky: benzalkonium-chlorid

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Nosni sprej, roztok
Ciry, bezbarvy az slabZluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

SYNAREL je indikovan k:

- hormonalni terapii endometriézyeatre potlateni bolesti a zmenSeni endometriéznich lozZisek
- hormonalni terapii symptomatickyckldznich myond pfed planovanou myomektomii nebo
hysterektomii, ¥etré potlateni klinickych giznaki a zmenseni velikostiétbhy a myont

- terapii centralni formy pubertas praecox (gonammh-dependentni pubertas praecox}ti dbou
pohlavi

- kontrolované ovarialni stimulackgd in vitro fertilizaci

4.2 Davkovani a zfisob podani

Po iniciaci davkovée kazdé stisknuti uvitlije 0,1 ml aerosolu s obsahem 0,2 mg nafarelinu.
Synarel se uziva v nasledujicich davkach:

Endometrioza:

UZiva se jedna sprayovéa davka (0,2 mg nafarelioygdnoho nosniho otvoru, dvakrat dércelkova
denni davka 0,4 mg). Nosni otvory séiddji. L&eni se zahajuje mezi druhym &¥rtym dnem
menstruaniho cyklu.

V pripac, Ze se nedostavi odpak na I&bu, davka se zdvojnasobuje: uzZiva se jedna sprajdviéa
(0,2 mg nafarelinu) do obou nosnich direk dvakennd (celkova denni davka 0,8 mg nafarelinu).
Lécba trva Sest #siai.

Symptomatické #ozni myomy ped pldnovanou myomektomii nebo hysterektomii:
UZiva se jedna sprayova davka (0,2 mg nafareldw)ednoho nosniho otvoru, dvakrat dé&nn
(celkova denni davka 0,4 mg). Nosni otvory $iiaji. L&ba trva ti mésice.

Centralni forma pubertas praecox (gonadotropin-od@etni pubertas praecox):
UZivaji se d¢ sprayové davky (0,4 mg nafarelinu) do kazdéhonitms otvoru, dvakrat degn
(celkova denni davka 1,6 mg). Vipac, Ze se nedostavi odpal na I&€bu i davce 1.6 mg dern
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davka se riize zvysit na 3 sprayové davky (0,6 mg nafareliriljat denr (celkova denni davka 1,8
mg nafarelinu der#). Nosni otvory se Htaji. L&ba trva do doby, kdy je Zadouci zahdjeni puberty.

Ovarialni stimulaceifd in vitro fertilizaci

UZiva se 1-2 sprayové davky (0,2-0,4 mg nafarelohwgkrat den& 1 sprayova davka do jednoho
nebo obou nosnich otwbrrano, 1 sprayova davka do jednoho nebo obou rosoivott veter
(celkovéa denni davka 0,4-0,8 mg).cb@ se zahajuje kuv ¢asné folikularni fazi (druhy den cyklu)
nebo ve sedni lutedlni fazi (obvykle 21. den cyklu). Temply nEla pokra&ovat do dosazeni Utlumu,
pokud toho neni dosazenghem 12 tydf, I&ba Synarelem by &ha byt greruSena.

Pokud je dosaZeno Utlumu,crne se sotasré se Synarelem podavat gonadotropin do doby dosazeni
vhodné faze folikuldrniho vyvoje, kdy se olidppavky vysadi a podanim choriového gonadotropinu
se indukuje ovulace

Zpusob podani

Pacientka mir& predkloni hlavu, zavede zakisni sprejového davkowa do nosni dirky a stiskne
tla¢itko, poté na chvili zakloni hlavu. Mezi jednotlimy davkami se ponechavasovy odstup asiip
minuty.

4.3 Kontraindikace

SYNAREL je kontraindikovan:

- pri precitlivélosti na rekterou sloZku fipravku, i precitlivélosti na gonadotropin-releasing hormon
(GnRH) nebo jeho agonistickyipobici analoga;

- pti krvaceni z rodidel neznaméhévodu;

- v t€hotenstvi nebo u Zen, které by mohlyhmitnst;

- v obdobi kojeni.

4.4 Zvlastni upozorréni a zvlastni opateni pro pouZziti

V ptipadt vynechani davky i¥e dojit k ovulaci a eventualnimubotreni. Pacientky by proto &y
byt poweny o nutnosti pouzivat nehormondlni antikoncepestlize pacientka v fiochu &by
otéhotni, uzivani fipravku musi byt feruseno a pacientka musi byt informovana o moZzniyatich
pro vyvoj plodu.

Podobr jako u ostatnich I&k této skupiny se mohou v {i&hu prvnich dvou rsial lécby
nafarelinem objevit ovarialni cyst¢:asto, ale ne vzdy, se cysty objevuji u pacienteRyselromem
polycystickych ovarii. Tyto cysty mohou spontémymizet, obvykle mezétvrtym az Sestym tydnem
lécby, v rekterych gipadech je vSak nutnégyuSeni |&by nebo i chirurgickéeSeni.

Pokud se po ukaeni I&by opst objevi fiznaky endometridézy a uvazuje se o dal8iidénafarelinem,

doporiuje se ped znovuzahdjenim dBy znefit hustotu kosti a f@swdcit se, zda jsou hodnoty v
mezich normy. Vzhledem k tomu, Ze Udaje o b&zpsti opakované &by nejsou k dispozici,
opakovani 1&by nelze doportit.

Uginnost I&by endometridzy u zen mlad3ich 18 let nebyla prakaz

Pravidelné sledovani paciéns centralni formou pubertas praecox je nezbytnéli kposouzeni
odpowdi pacienta na lébu a jeho kompliance fedevSim Bhem prvnich 3-6 &sial pro zjiS€ni, zda
suprese funkce systému hypofyza-ovaria je rychla.

Normalni funkce systému hypofyza-ovéria se zpravadinovi Bhem 4 az 8 tydinpo ukorgeni |&by.

Diagnostické testy funkce hypofyzy a ovarhbem I&€by nafarelinem a v obdobi 4 az 8 tydpo

ukonieni l&by mohou poskytovat nespravné vysledky.

Jestlize je v pibé¢hu I&by nutné podavani nosnich kapek protiieti nosni sliznice, smi se uZzit
nejdiive za 30 minut po aplikaci SYNARELU.
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Kychani i nebo bezprogedre po uZziti ripravku miZze zabranit jeho visgbani, v takovémifpac je
vhodné davku opakovat.

Pokud pipravek v doporéenych davkach uzivajicdcata s centralni formou pubertas praecoézen
se v rkkterych gfipadech objevit krvaceni ze spadétSinou Ehem 6 tydifi po zahajeni kby. Potom
by krvaceni ndlo ustat.

4.5. Interakce s jinymi I&ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Interakce nejsou znamy.
4.6 Téhotenstvi a kojeni

Nafarelin nesmi byt uZit wWhotenstvi nebo ip podezeni na 8. Pred zahjenim tby nafarelinem
musi byt €hotenstvi vyloteno.

Neni znamo, zda nafarelitgehazi do matekého mléka. ProtoZe nejsou k dispozici Udajeéincich
nafarelinu na kojence, ¢hby byt zvaZzen alternativni #ipob vyZivy.

4.7. inky na schopnostiidit a ovliviiovat stroje
SYNAREL neovliviiuje schopnostidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.
4.8. NeZadouci &inky

Zahdjeni |éby nafarelinem miZze zmisobit gechodné vzplanuti endometriézy a jinéizpaky
estrogenni dysbalance, dlouhodobé podavdidermdukovat stav podobny menopauze.

V priblizne 0,2% gipadh se u dosflych pacient objevily priznaky gecitlivélosti jako dusnost,
bolesti na hrudi, urticaria, rash asdini.

V kontrolovanych studiich provadych pro @éely registrace s davkami nafarelinu 0,4 mg/deny byl
nejcastji pozorovany nezadouctiiky pisobené nedostatkem estrogedat zmen libida, emani
lability, bolesti hlavy, navalhorka, nespavosti, suchosti pochvy, androgenrddici dinky véetns
akné, zmin télesné hmotnosti, zmenseni velikostitpredént, hirsutismu, myalgie, seborrhey a dale
podrazéni nosni sliznice.

V jinych klinickych studiich na dosfych pacientech admem postmarketingového sledovani byly téz
pozorovany alopecie ffznaky artrézy, deprese a parestézie. Mohou se&ibljeény hodnot krevniho
tlaku.

V klinickych studiich na 155 pediatrickych paciestfidé&enych pro centraini formu pubertas praecox
v praméru 32 ngsicl a az po dobu 5 let se nagtji hlaSené nezadouciciky (=3% pacient)
vétSinou skladaly z epizod objevujicich s¢hem prvnich 6 tydin lécby jako vysledek fechodné
stimulace osy hypofyza-ovaria nafarelinem: akridgshy zépach, endai labilita, navaly horka,
seborrhea, igchodné z&tSeni prd, prechodny narst pubického ochlupeni, krvaceni z pochvy a
poSevni dyskomfort.

RovreZ se objevily piznaky gecitlivélosti jako bolesti na hrudi, duSnost,édéni, rash a urticaria.
Byla téZ hldSena ryma.

Zmeny v hustok kosti

Udaje o zminach kostni hustoty uétl nejsou k dispozici. U doglych se po 6 wsicich podavani
nafarelinu objevilo velmi mirné sniZeni obsahu makev distalnim radiu a druhém metacarpu. Bylo
pozorovano snizeni trabekularni kostni hustoty tbbia celkové hmoty obrat] v priméru o 8,7%,
resp. 4.3%. V obdobi po vysazertigpavku doSlo k prakticky uplné obnokostni hmoty. Celkova
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kostni hmota obratle, #gfena dudlni fotonovou absorpci (DPA), poklesla oacklé&by v praméru o
5,9%. Piimérn& celkova hmota obratle ¢hena DPA Sest #sial po ukoreni I&by, byla o 1,4% nizsi
nez fged zahajenim lby.

4.9 Redavkovani

Priznaky gredavkovani nebyly dosud popsany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
ATC kbéd: HO1CAO2 (nafarelin )

Nafarelin je sil& agonisticky @sobici analog GnRH. Je-li podan jednor&zatimuluje uvohovani
hypofyzarnich gonadotropin luteinizaniho hormonu (LH) a folikuly stimulujiciho hormorfgSH),

s naslednym zvySenim tvorby steroidnich horinea vaj€nicich a varlatech. Na patku terapie se
mohou pechodi objevit @iznaky endometridzy. P opakovaném podavani stimdfd pisobeni
nafarelinu postuph slabne. Denni podavani vedéhbm ti az ¢tyt tydni ke sniZeni sekrece
hypofyzarnich gonadotropin a/nebo jsou secernovany gonadotropiny se sniZdnologickou
Gcinnosti s naslednym potlanim tvorby steroidnich pohlavnich horndorDisledkem je stav
podobny menopauz&yvoj sekundarniclpohlavnich znak se zastavuje, podélnyst a zrani skeletu
se zpomaluji.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intranasalnim podani je nafarelin rychle absgiboa pechazi do okhu. Po podani 0,4 mg
dosahne hladina v plagnvrcholu za 20 minut, biologicky palas v plasré je asi 4 hodiny u
dosglého, 2,6 hodin u &i. Biologicka dostupnost po intranasalnim podanivj ptiméru 2,8%

(rozmezi od 1,2% do 5,6%). Podavani 0,2 mg az @safarelinu dvakrat detrl8 zdravym Zenam
po dobu 22 dni nevedlo ke kumuladiilé& latky.

Pripravky pisobici dekongesci nosni sliznice, podané 30 mifed pplikaci nafarelinu, sniZuji jeho
absorpci.

V in vitro studiich s krevni plasmou da&$gho ¢loveka bylo prokdzano, ze 78% az 84% nafarelinu se
vaze na plazmatické bilkovinyiqvazi na albuminovou frakci.

Po subkutannim podarfC-nafarelinu tem subjekim, 44% aZ 56% celkové radioaktivity bylo
vylouceno mai, 19% az 44% stolici. Zhruba 3% se objevily véirjako nemetabolizovany nafarelin.
V praméru bylo zachyceno 83% podané davky. Bylo identifikoo 6 metabolit, jejich biologicka
aktivita nebyla zjiStovana.

5.3 Fredklinické Udaje vztahujici se k bezpé&nosti piipravku

Obdobrg jako u jinych agonist GnRH, dlouhodobé parenteraini podavani vysokychekla
laboratornim zv&atim vyvolava hyperplazie a neoplazie endokrinnictankgvcetrg piredniho laloku
hypofyzy (adenom/ karcinom) u mySi a krys, nddoandeerhansovych ostrkti pankreatu, iens
nadledvin, varlat a ovarii pouze u krys. Metast&nhto nadolt nebyly pozorovany. Rok trvajici
podavani vysokych davek nafarelinu opicim nevywladory ani proliferativni zémy. Neexistuje
dikaz kancerogennichkinka analogi GnRH naclovéka.

Ve studiich provaghych na bakteridlnich a sdeh kulturach nebyly zji§hy mutagenni vliastnosti
nafarelinu.
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Reprodukni studie na potkanech obojiho pohlavi prokazateylreverzibilitu potléeni fertility po
ukonieni l&by po kontinualnim podavani po dobu 6.

Po intramuskularnim podéni krysdm 6. az 15. dezdsti v davce 0,4, 1,6 a 6,4 mcg/kg/den (0,6-,
2,5- a 10-nasobna intranasalni lidska davka )80 plodi ve skupig s nejvyssi davkou vykazovaly
vyrazné abnormality, které se vSak v opakovanéistacpotkanech nevyskytly.

Navic, studie provedené na mySich a kraliciclist@bnormalit plodu neprokazaly.

U potkari se projevila zvySena fetalni mortalita v zavidlost davce a pokles vahy plodu po nejvyssi
davce.

Tyto efekty na fetalni mortalitu u potkarjsou logickym dsledkem zrén hormonalnich hladin
zpasobenych fipravkem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sorbitol, benzalkonium-chlorid, kyselina octovd 96%6ztok hydroxidu sodného 1 mol/l, roztok
kyseliny chlorovodikové 1 mol/I¢isténa voda

6.2 Inkompatibility

Inkompatibility nejsou dosud znamy.
6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opafeni pro uchovavani

Uchovavejte fi teplog do 25C. Uchovavejte lahvku v krabtce, aby byl fipravek chraen pred
swtlem. Chrdite pred mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Bila skleréna lahvika potazena PVC, pumpa, nosni adaptér, pojistnyzielq plastikovy chraj
papirovy pitez, krabtka.

Velikost baleni 4 ml (30 davek), 8 ml (60 davek)
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni

6.6 Navod k pouziti gFipravku, zachazeni s nim

K nosnimu podani

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer, spol. s r.o., Prah@eské republika
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8. REGISTRACNI CisLO

56/059/98-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

13.5.1998/2.12.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

2.12.2009
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