Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/10/synarel-2-mg-60-gr-nasal-sprey
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/HO1CA02

KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SYNAREL® nazal sprey

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Nafarelin asetat 2 mg/ml

Yardimci1 maddeler:
Benzalkonyum kloriir ¢ozeltisi 0,2 mg/ml
Yardimei maddeler igin 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Nazal sprey
Berrak renksiz veya hafif sarims ¢ozelti

4. KLIiNiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

= Endometriyozisin agn ve endometriyotik lezyonlarinin azaltilmas1 da dahil olmak lzere

endometriozisin hormonal tedavisinde,
= In vitro fertilizasyon uygulamalari Oncesinde infertilite uzmamn gozetimi altinda
yumurtaliklarin kontrollii olarak uyarilmasinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozolojifuygulama sikhi ve siiresi:

SYNARELY in endometriyozis ile tedavisi 18 yas ve ustii kadinlarla sinirhdir.
Yetiskinlerde:

Endometriyozis:

SYNAREL®'in endometriyozis tedavisinde kullanilmasinda amag, uzun aylar siiren menopozdaymig

hissi veren, kronik hipofiz bezi duyarsizlagtirmas: saglamaktir.

Endometriyozis tedavisinde Onerilen doz, giinde 2 kez 200mcg’lik birer piskiirtmedir (sprey).
Uygulama, sabah bir burun deligine, akgam diger burun deligine bir piiskiirtme seklinde yapilir.
Toplam doz giinde 400mcg’dir. Tedaviye menstriiel siklusun 2. ve 4. giinleri arasinda baglanmalidir.
Tedavinin Gnerilen siiresi 6 aydir. Klinik ¢aliymalarda kadinlarin goguna en fazla 6 aya kadar tedavi

uygulanmistir.

In vitro fertilizasyon uygulamalart 6ncesinde yumurtaliklarin kontrollii olarak uyarimast:
In vitro fertilizasyon uygulamalari Oncesinde yumurtaliklarin  kontrollii olarak uyarilmasi
esnasinda SYNAREL® kullammi uzun bir protokol gerektirmektedir. Nitekim SYNAREL"
hipofiz desensitizasyonu (downregulation) yoluyla 10-15 giin devam eden gegici gonadotropin
sitimiilasyonu gergeklestirmektedir.

Downregulation serum Ostradiol < 50pg/ml ve serum progesteron <  Ing/ml olarak
tamimlanabilir ve hastalarin cogunlugunda 4 hafta iginde gergeklesir.
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Onerilen doz, giinde 2 kez 400 mcg’lik birer piiskiirtmedir (sprey). Uygulama, sabah bir burun
deligine, aksam diger burun deligine bir pusktrtme seklinde yapilir. Toplam doz giinde
800mcg’dr.

Downregulation meydana geldiginde, nafarelin asetat tedavisinin yanina gonadotropin tedavisi
eklenir ve SYNAREL® uygulamas: folikiil gelisimi uygun diizeye ulagana kadar devam ettirilir
(genellikle 8-12 giin).

Eger 12 hafta iginde downregulation elde edilemez ise, SYNAREL® tedavisi kesilmelidir siklus
iptal edilmelidir.

Tedavi ya erken folikiil fazinda (2.giin) ya da orta luteal fazda (genellikle 21. giin) tekrar
baglanabilir.

Nafarelin uygulamast esnasinda nazal dekonjestan alinmas1 gerekir ise nafarelin
uygulamasindan en az 30 dk. sonra alinmasi onerilmektedir.

SYNAREL® alimi sirasinda veya hemen sonrasinda hapgirmak ilacin emilimini zayiflatabilir.
Uygulama sirasinda hapgirma meydana gelir ise dozun tekrarlanmasi tavsiye edilebilir.

60 doz iceren siseler daha fazla doz alim igin kullanilmamalidir. 60 birim dozluk sigeler, glinliik
400 mcg (2 piiskiirtme) olmak iizere 30 glinliik ve giinliik 800 mcg ( 4 puskiirtme) olmak iizere
15 giinliik tedavi igin uygundur.

Uygulama sekli:
Sadece nazal olarak uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/ Karaciger yetmezligi:
Gegerli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yas ve iistii kadinlarda kullanilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Gegerli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

SYNAREL®

= GnRH, GnRH (gonadotropin saliverici hormon) agonist analoguna veya Synarel igerigindeki
maddelere kars: hassasiyeti olanlarda,

* Tamsi konmamis vajinal kanamasi olanlarda,

» Hamilelerde veya Synarel tedavi sirasinda hamile kalma ihtimali olanlarda, ( Bkz. “gebelik
ve laktasyonda kullanim™ )

* Emzirenlerde kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Diizenli olarak onerilen dozlarda kullanildiginda nafarelin, oviilasyonu engellemektedir.
Hastalar hormon i¢ermeyen korunma yontemleri kullanmalarn konusunda uyarilmalidir. Doz
atlandipinda oviilasyon olugabilir ve gebelik gergeklegebilir. Hasta, tedavi esnasinda hamile
kaldiysa, ilag uygulamasi birakilmali ve hasta fotal gelisim riskine kargi uyanlmahdir.
Dollenmis yumurta, uterus kavitesine yerlestirilmeden en az 3 gin Once tedavi
sonlandiriimalidir.

Bu simftaki diger ilaglar gibi SYNAREL® tedavisinin ilk iki ayinda yumurtalik kistlerinin
meydana geldigi bildirilmistir. Bu tiir olaylann gogu, fakat hepsi degil, Polikistik Over
Sendromu olan hastalarda meydana gelmektedir. Bu kistik yapilar, genellikle tedavinin 4 ila 6.
haftasinda kendiliginden kaybolmaktadir ancak bazi durumlarda, ilacin sonlandinimasi veya
cerrahi miidahale gerekebilir.

In vitro fertilizasyon uygulamalar: éncesinde yumurtaliklarin kontrollii olarak uyariimasu:
Gegici yumurtalik kisti yapist GnRH’m agonist kullanimiyla ortaya ¢ikabilen bir
komplikasyonudur. Bu kistler birkag hafta gectikten sonra gerileme egilimindedirler ve GnRH
agonistlerinin siklusun folikiiler fazinda basladifinda daha yaygindir.

SYNARELYin polikistik over sendromu olan hastalar igeren ovulasyon indiiklenmesi rejimine
ait klinik veri mevcut degildir. Dikkatli olunmasi dnerilmektedir Oviilasyon indiikleme rejimine
giren bu hasta gruplarinda agin folikil biyiimesi olacagindan dikkatli olunmasi gerekmektedir.
>N a

Terapétik dozlarda nafarelin uygulamasi hipofiz bezi™go d sitemine baski uygulamaktadir.
Tedavi kesildikten sonra 8 hafta iginde fonksiyonlar normale ddner. Hipofiz bezi
fonksiyonlarinin diagnostik testlerinin tedavi esnasinda ya da tedavi sonlandirildiktan 8 hafta
ierisinde yapilmasi yamltici olabilir.

SYNAREL® her dozunda 0,0267 mg benzalkonyum kloriir igermektedir. Bu miktar
bronkospazma neden olabilecek verilen doz bagina 10 mg benzalkonyum klortiriin altindadir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nafarelinin farmakokinetik nedenli ilag-ilag etkilesimine neden olmasi beklenmez, ¢linkii
bilesigin metabolizmasi sitokrom P450 enzimleriyle degil temel olarak peptidazlarla olur. Ek
olarak, nafarelin plazma proteinlerine (albumin) sadece %80 oraminda baglanmaktadir, protein
baglama seviyesinde ilag etkilesmelerinin gergeklesmesi beklenmemelidir.

Rinit nafarelinin nazal emilimini bozmaz. Nafarelin tedavisinden 30 dakika dnce kullanilan
nazal dekonjestanlar emilimi azaltmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmasi yuriitiilmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir klinik etkilegim calismasi yiiriitiilmemistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

In vitro fertilizasyon uygulamalar: oncesinde yumurtaliklarin kontrollii olarak uyarilmasi:
Tedaviye baglamadan once hamileligin s6z konusu olmadigindan emin olunmalhidir ve tedavi
hCG uygulama giiniinde kesilmelidir. SYNAREL® alinirken kontraseptifler (bariyer metotlari)
kullanilmahdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik doneminde kontrendikedir.

Gebelik donemi

Hamile bireylerde nafarelin kullanimna iliskin bir caligma yapilmamistir.

Dolayistyla SYNAREL® hamilelik sirasinda veya hamilelik gsiiphesinde kullanilmamalidir.
SYNAREL® ile tedaviye baslamadan once hamilelik soz konusu olmadigindan emin
olunmalidir. Eger hasta tedavi sirasinda hamile kalirsa tedavi kesilmeli ve hasta fotal geligim
iizerindeki potansiyel risk konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi
Nafarelinin anne siitine gegip gegmedigi veya ne oranda gectigi bilinmemektedir. Emziren
kadinlarda etkileri tammlanmamugtir dolayisiyla emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Fertilitede bozukluk: Siganlarda her iki cinste yapilan iireme ¢aligmalan, alti aya kadar siiren
tedavi sonrasi fertilite supresyonunun ilacin sonlandirlmasiyla geri déniigiimli oldugunu
gostermistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Gegerli degildir.

4.8. istenmeyen etkiler

istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygin ( >1/10); yaygin (=1/100 ila <I/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila <1/100); seyrek
(> 1/10.000 ila <1/1.000) ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin
edilemiyor).

Endokrin hastahklar

Cok yaygin: Hipodstrojenizm

Psikiyatrik bozukluklar

Cok Yaygin: Depresyon, duygusal degiskenlik
Sinir sistemi bozukluklar

Cok yaygin: Bag agrisi

4/7



Solunum, gigiis ve mediastinal bozukluklar

Cok yaygin: Nazal mukuozada tahrig

Yaygin olmayan: Nefes darhi, gogus agrsi

Hepato-bilier hastaliklan

Seyrek: Artmis SGOT/SGPT ve serum alkalin fosfataz seviyeleri
Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Cok yaygin: Akne

Yaygin olmayan: Urtiker, kizariklik ve kaginti

Kas-iskelet ve bag doku bozukluklar

Yaygin: Kas-iskelet agrilan (Myalji)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar

Cok yaygin: sicak basmasi, libidoda degisiklik, vajinal kuryluk

Pazarlama sonras: yapilan denetimlerde, depresyon, paraestazi, alopesi, migren, palpitasyon,
gormede bulamklik rapor edilmistir.

Kemik yogunlugunda degisiklikler: 6 aylik SYNAREL® tedavisi sonrasinda vertebral trabekiiler
kemik yogunlugunda ve toplam vertebral kiitlede sirasiyla yaklasik %9 ve %4 azalma olmustur.
Distal radyusun kompakt kemiginde ve ikinci metakarpalda mineral igeriginde ¢ok diigiik
miktarda azalma olmustur. Tedavi sonrasi donemde kemikte tatmin edici bir diizelme meydana
gelmistir. Cift foton absorbsiyometre ile Olgiilen toplam vertebral kemik kiitlesi tedavi
sonrasinda %6 diismiistiir. Ortalama vertebral kiitle, tedavinin tamamlanmasindan 6 ay sonra bu
cihaz ile tekrar dlgiildiigiinde tedavi dncesindeki seviyenin % 1.4 altinda gikmugtir. Bu diger
GnRH agonistleri ile tedavide ortaya gikan sonuglar ile benzerdir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

insanlarda kullanilmas: oOnerilen dozun 60 kata kadari hayvanlarda subkiitan olarak
uygulandiginda herhangi bir yan etki ile kargilagitlmamigtir. Nafarelinin oral uygulamasi gastro
intestinal sistemde enzimatik degradasyona neden olmugstur dolayisiyla etkili degildir.
Maymunlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda, nafarelin oral yolla uygulanmasindan sonra
emilmedigi gorilmigtiir.

Nafarelinin doz asimu ile ilgili yeterli klinik deneyim mevcut degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Gonadotropin saliverici hormonlar

ATC kodu: HO1CAO02

Nafarelin, giigli bir GnRH (gonadotropin saliverici hormon) agonist analoudur. Tek doz
verildikten sonra hipofiz gonadotropinlerinin, LH (luteinlestirici hormon) ve FSH’nin (folikiil

uyarici hormon). saliverilmelerini uyarir bdylece yumurtaliklarda ve testislerde steroid yapimini
artinr.
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Tedavinin baslangicinda endometriozis semptomlar1 gegici olarak artabilir. Tekrarlayan
dozlarda stimulasyona bu cevap giderek azalir. 3 ila 4 hafta iginde, giinliik uygulama hipofizer
gonadotropin  saliverilmesinde ~azalmaya ve/veya disiik biyolojik etkinlie sahip
gonadotropinlerin  saliverilmesine yol agar. Sonu¢ olarak gonadal steroid yapimimn
baskilanmasina ve idamesi gonadal steroidlere bagl olan doku fonksiyonlarinin engellenmesine
yol agar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel zellikler

Emilim: Nafarelin nazal uygulamanin ardindan hizlica emilerek dolagima katilir. Maksimum
plazma konsantrasyonuna dozun alinmasindan 20 dakika sonra ulagilir ve plazma yarilanma
omrii ortalama 4 saattir. Nazal doz uygulmanin biyoyararlanimi ortalama % 2.8°dir. (% 1.2- 5.6
arahginda)

Dagilim: 400 mcg doz uygulamasim takiben, 20 dakikada maksimum plazma konsantrasyonuna
ulagir, plazma yarilanma émrii erigkinlerde yaklagik 4 saat, ve gocuklarda 2.6 saattir. Nafarelinin
giinde 2 kere 200 ila 400 mcg olarak 18 saglikli kadina 22 giin siiresince uygulanmasi, ilacin
belirgin bir birikimine yol agmamustir. Nafarelin plazma proteinlerinden baslica albiimine olmak
tizere %78 ila %84 oraninda baglanir

Biyotransformasyon: Alti metaboliti tanimlanmis olmasina ragmen biyolojik aktiviteleri
belirlenmemistir.

Eliminasyon: Eriskin insan plazmasmnin kullanildigy in vitro ¢aligmalarda, Radyoaktif C14 ile
isaretlenmis nafarelin subkiitan olarak 3 goniilliiye verildiginde, %44-56 oraninda idrarda ve
9%19-44 oraninda diskida tespit edilmistir. Verilen dozun yaklasik %3'i idrarda degismemis
nafarelin olarak bulunmustur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Diger GnRH agonistlerinde de goriildiigii gibi nafarelin laboratuar rodentlerine parenteral olarak
yiiksek dozlarda verildiginde; fare ve siganlarda anteriyor hipofiz bezini (adenoma/karsinoma)
kapsayan endokrin organlarda hiperplazi ve neoplazi, siganlarda sadece uzun donemli
calismalarda pankreas adacik, adrenal medulla, testisler ve yumurtahk timorleri meydana
gelmistir. Bu tiimdrlerin metastazi gorilmemistir. Bir yilligina yikksek dozlarda nafarelin ile
tedavi edilen maymunlarda tiimér ya da profileratif degisiklikler gelismemistir. Insanlardaki
veriler kisithdir ama GnRH anloglarinin tiimorigenezi igin bir kanit yoktur.

Bakteri ve memeli sistemlerde yonetilen in vitro galigmalarinda nafarelin igin potensiyel
mutajenik etkisi olmadigini gostermistir.

Sicanlara intramiiskiiler olarak hamileliklerinin 6-15. giinlerinde 0.4, 1.6 ve 6.4 mcg/kg/giin
dozda uygulandiginda (giinliik 400 mcg intranazal insan dozunun 0.6, 2.5 ve 10 kati), yiiksek
doz grubundaki 4/80 fetiiste, siganlarla yapilan tekrar caliymada goriilmeyen, major fotal
anormallikler oldugu goriilmistiir. Bununla birlikte fareler ve tavsanlardaki galigmalar fotal
anormallikleri kanitlamada yetersiz olmustur. Siganlarda, dozla baglantili olarak fGtal 6liimlerde
artis ve fotal agirhikta yiiksek dozlarda kullamldiginda diigme olmustur. Bu etkiler fotal
liimlerin bu tiirlerdeki nafarelin uygulamasiyla hormon seviyelerindeki degisikliklerin mantikl
sonuglaridir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sorbitol

Benzalkonyum kloriir

Glasiyel asetik asit

Su

6.2. Geg¢imsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
Isiktan koruyarak saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

Kutuda; PVC kaph cam sisede polipropilen gegme kapakh ucunda polipropilen nazal aplikator
bulunan valaous pompadan olugan ambalajlarda

8 mI’lik ambalajlarda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel islemler
Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

= 29

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif ilag San. A_S.

ikitelli Organize Sanayi Bolgesi
Haseyad I1.Kisim No:228
34306 ikitelli/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
100/100

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi:14.01.1997

Ruhsat yenileme tarihi: 03.11.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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