ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secc¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurzuvae 20 mg capsulas

Zurzuvae 25 mg cépsulas

Zurzuvae 30 mg cépsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Zurzuvae 20 mg capsulas

Cada cépsula contém 20 mg de zuranolona.

Zurzuvae 25 mg capsulas

Cada capsula contém 25 mg de zuranolona.

Zurzuvae 30 mg capsulas

Cada capsula contém 30 mg de zuranolona.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Zurzuvae 20 mg capsulas

Cépsulas de tamanho 1 (aproximadamente, 19 mm de comprimento), com uma tampa cor de laranja
claro e um corpo cor de marfim a amarelo claro, com a impressao “S-217 20mg” a tinta preta.

Zurzuvae 25 mg capsulas

Capsulas de tamanho 1 (aproximadamente, 19 mm de comprimento), com uma tampa cor de laranja
claro e um corpo cor de laranja claro, com a impressao “S-217 25mg” a tinta preta.

Zurzuvae 30 mg capsulas

Cépsulas de tamanho 1 (aproximadamente, 19 mm de comprimento), com uma tampa cor de laranja e
um corpo cor de laranja claro, com a impressao “S-217 30mg” a tinta preta.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Zurzuvae ¢ indicado para o tratamento da depressao pos-parto (DPP) em adultos, no seguimento do
parto (ver sec¢do 5.1).



4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose recomendada ¢ de 50 mg de zuranolona (duas capsulas de 25 mg) tomada por via oral, uma vez
por dia, durante 14 dias, como regime de tratamento tinico. Nao estdo disponiveis dados sobre o
tratamento adicional em caso de uma recaida ou de uma resposta insuficiente a zuranolona.

A dose podera ser reduzida para 40 mg (duas capsulas de 20 mg), tomada por via oral, uma vez por
dia, durante 14 dias, se a doente ndo tolerar a dose de 50 mg (ver sec¢do 4.4). Se necessario, a
administracdo da dose podera ser cessada sem redugao gradual da dose.

A zuranolona pode ser utilizada isoladamente ou com terapéutica antidepressiva oral de base, estavel
(ver seccOes 4.4,4.5¢5.1).

A zuranolona deve ser tomada a noite. Se houver falha de uma dose da noite, a doente deve ser
instruida a tomar a dose seguinte a sua hora habitual na noite do dia seguinte. A doente ndo deve tomar
capsulas adicionais no mesmo dia para compensar a capsula que se esqueceu de tomar. A doente deve
continuar a tomar zuranolona, uma vez por dia, até o regime de tratamento completo (14 dias) estar
concluido.

Utilizac¢do concomitante com inibidores fortes da CYP3A4
A dose recomendada ¢ de 30 mg, tomada por via oral, uma vez por dia, durante o periodo de

tratamento de 14 dias, quando utilizado com inibidores fortes da CYP3A.

Populacoes especiais

Compromisso renal

A dose recomendada em doentes com compromisso renal moderado (taxa de filtracdo glomerular
estimada [TFGe] de 30 a 59 ml/min) ou grave (TFGe < 30 ml/min que ndo requer dialise) ¢ de 30 mg,
tomada por via oral, uma vez por dia, durante o periodo de tratamento de 14 dias. Nao é necessario
qualquer ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal ligeiro (TFGe de 60 a 89 ml/min) (ver
secgdo 5.2).

Compromisso hepdtico

A dose recomendada em doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh) ¢ de
30 mg, tomada por via oral, uma vez por dia, durante o periodo de tratamento de 14 dias. Nao ¢é
necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classe A de
Child-Pugh) ou moderado (classe B de Child-Pugh) (ver sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Zurzuvae em mulheres pds-puberes com menos de 18 anos de idade ndo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Nao existe utiliza¢do relevante de Zurzuvae em mulheres pré-puberes.

Modo de administracido

Zurzuvae deve ser tomado por via oral, uma vez por dia, a noite, com uma refei¢do ou lanche que
inclua alimentos que contenham gordura (p. ex., produtos lacteos que contenham gordura, carnes e
peixes gordos, abacate, himus, produtos a base de soja, frutos secos, manteiga de amendoim,
chocolate, ou barras nutritivas ou bebidas que contenham gordura) (ver secgdo 5.2).

As capsulas de Zurzuvae sdo engolidas inteiras.



4.3 Contraindicacoes
e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.
e Gravidez (ver secgdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utiliza¢ido

Capacidade comprometida para conduzir ou efetuar atividades potencialmente perigosas

A zuranolona compromete a capacidade de conduzir devido aos efeitos depressores do sistema
nervoso central (SNC). As doentes devem ser aconselhadas a ndo conduzir ou efetuar outras atividades
potencialmente perigosas até, pelo menos, 12 horas apds a toma de cada dose de zuranolona. As
doentes devem ser advertidas de que poderdo nao ser capazes de avaliar a sua propria capacidade para
efetuar estas atividades (ver secgdo 4.7).

Efeitos depressores do sistema nervoso central

A zuranolona pode causar efeitos depressores do SNC, tais como sonoléncia e sedagao (ver
seccdo 4.8). O alcool e outros depressores do SNC poderdo aumentar os efeitos depressores do SNC
ou o compromisso do desempenho psicomotor (ver sec¢ao 4.5).

A dose de zuranolona deve ser reduzida ou permanentemente descontinuada, com base na gravidade
da reagdo adversa e na sensibilidade individual da doente a estes efeitos (ver seccdo 4.2 ou 4.5).

Interacdes medicamentosas

Deve evitar-se a utilizagdo concomitante de zuranolona com indutores da CYP3A (secgao 4.5).

Potencial abuso e dependéncia

A zuranolona apresenta potencial para abuso. Num estudo de abuso potencial em humanos em
utilizadores recreativos de depressores do SNC (N = 60), a zuranolona (30, 60 ¢ 90 mg) teve um
potencial de abuso dependente da dose quando comparada com o alprazolam (1,5 mg e 3 mg), em
medidas subjetivas positivas como “gostar da droga”, “gostar de drogas em geral”, “tomar a droga
novamente”, “pedrado” e “droga com bons efeitos”.

Com base em dados de ensaios clinicos, a zuranolona tem um baixo potencial de dependéncia fisica.

Deve tomar-se precaucdo em individuos com antecedentes de abuso ou de dependéncia de alcool ou
de outras substancias.

Excipientes

Teor em sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Medicamentos depressores do SNC e alcool

A administra¢do concomitante de doses diarias repetidas de 50 mg de zuranolona com alcool ou
alprazolam levou a um aumento no compromisso do desempenho psicomotor. Se a utilizagdo com
outro medicamento depressor do SNC (tais como opioides, benzodiazepinas, hipnoéticos ndo
benzodiazepinicos, gabapentinoides e antidepressivos sedativos) for inevitavel, deve considerar-se
uma redu¢do da dose (ver seccio 4.4).



Efeito de outros medicamentos na farmacocinética da zuranolona

Estudos in vitro mostraram que a zuranolona ¢ metabolizada primariamente pela CYP3A.

Indutores da CYP3A

A exposicao sistémica (area sob a curva até infinito [AUCix¢]) & zuranolona ¢ reduzida em 85% na
presenca da rifampicina (um indutor forte da CYP3A) (ver secgdo 5.2). A utilizagdo concomitante de
zuranolona com um indutor da CYP3A diminui a exposi¢do a zuranolona, o que podera reduzir a
eficacia da zuranolona. Deve evitar-se a utilizagdo concomitante de zuranolona com indutores da
CYP3A (p. ex., carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona, rifampicina, hipericdo e efavirenz).

Inibidores fortes da CYP3A

A utilizag¢do concomitante de zuranolona com um inibidor forte da CYP3 A aumenta a exposi¢do da
zuranolona. A exposicao sistémica (AUCiyf) a zuranolona aumenta 62% quando administrada em
associacdo com o itraconazol. A dose de zuranolona deve ser reduzida para 30 mg quando utilizada
com um inibidor forte da CYP3A (p. ex., inibidores da protease, antifingicos azdis, alguns macrolidos
tais como, a claritromicina ou a telitromicina) (ver sec¢ao 4.2).

Os produtos com toranja sdo inibidores da CYP3A e devem ser evitados durante a administra¢ao de
zuranolona.

Populacdo pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A zuranolona ¢é contraindicada durante a gravidez (ver secgdo 4.3). Nao existem dados ou existe uma
quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de zuranolona em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e até 7 dias apds a descontinuagdo do tratamento. As doentes devem ser aconselhadas sobre
a utilizagdo de métodos contracetivos eficazes.

Amamentacao

Os dados de um estudo clinico de aleitamento indicam que a zuranolona esta presente em niveis
baixos no leite humano. A dose relativa do lactente (relative infant dose - RID) maxima calculada foi
< 1%. Na maioria dos individuos, as concentragdes da zuranolona no leite materno estavam abaixo do
nivel do limite de quantificagdo aos 6 dias apos a ultima dose (ver secgdo 5.2). O efeito da zuranolona
em recém-nascidos/lactentes amamentados ¢ desconhecido e existem dados limitados sobre o efeito na
produgao de leite (ver secgdo 5.3).

A amamentagdo deve ser descontinuada durante o tratamento com zuranolona, a menos que, na
opinido do profissional de satide, os beneficios da amamentag@o superem os possiveis riscos para a
crianca.

Fertilidade
Nao existem dados em humanos sobre os efeitos da zuranolona na fertilidade humana. Os dados de

estudos em animais machos e fémeas ndo revelaram quaisquer efeitos relacionados com a zuranolona
na fertilidade ou na fungdo reprodutiva, com doses clinicamente relevantes (ver seccao 5.3).



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da zuranolona sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis. Foram
notificados casos de sonoléncia, tonturas, sedacdo e estados confusionais causados pela zuranolona
(ver secgao 4.8).

Dois estudos de simulagdo da condugdo com base em computador avaliaram os efeitos da
administracdo de 30 mg e 50 mg de zuranolona ao deitar, no desempenho da condug@o na manha
seguinte, 9 horas apos a administragdo da dose. A capacidade para conduzir em adultos saudaveis
ficou comprometida de um modo dependente da dose, apds a administragdo unica e repetida a

noite. Modelos de resposta a exposi¢ao dos dados do desvio padrao da posi¢ao lateral (standard
deviation of lateral position - SDLP) de dois estudos de simula¢do da condugao verificaram que o
SDLP mediano, corrigido em fung¢ao do placebo, cai abaixo do limiar associado a uma concentragio
de alcoolémia (blood alcohol concentration - BAC) de 0,05%, as 12 horas apds uma dose tnica e apos
7 doses de zuranolona a noite.

As doentes devem ser aconselhadas a ndo conduzir ou efetuar outras atividades potencialmente
perigosas, tais como conduzir um veiculo ou utilizar maquinas, durante, pelo menos, 12 horas apds
cada dose de zuranolona. As doentes devem ser advertidas de que poderdo ndo ser capazes de avaliar a
sua propria capacidade para efetuar estas atividades (ver secgdo 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas medicamentosas (RAM) mais frequentemente notificadas foram sonoléncia
(27,6%), tonturas (13,3%) e sedagdo (11,2%). A reagdo adversa grave corresponde a estados
confusionais (1,3%).

A frequéncia de individuos tratados com zuranolona que descontinuaram o tratamento devido a RAM
foi de 2%. Estas RAM foram sonoléncia (2%) e sedagdo (1%). A frequéncia de individuos tratados
com zuranolona que tiveram uma reducao da dose ou interrupgao do tratamento devido a RAM foi de
14,3%. As RAM mais frequentemente notificadas que levaram a redug@o ou interrupg¢éo da dose foram
sonoléncia (8,2%), tonturas (6,1%) e sedacao (3,1%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As RAM estdo apresentadas na Tabela 1. As RAM estdo listadas por classes de sistemas de orgaos
(CSO) e frequéncia. As categorias de frequéncia foram definidas de acordo com a classificacdo de
muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros
(> 1/10 000, < 1/1000); muito raros (< 1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a
partir dos dados disponiveis).

Tabela 1. Reacoes adversas medicamentosas que ocorrem em doentes com DPP tratadas com

zuranolona
Reacao adversa
Classes de sistemas de érgaos (CSO) medicamentosa Frequéncia
N D Deficiéncia da memoria Frequentes
Perturbagdes do foro psiquiatrico —— q
Estados confusionais Frequentes
Sonoléncia Muito frequentes
. Tonturas Muito frequentes
Doengas do sistema nervoso ~ -
Sedagio Muito frequentes
Tremores Frequentes




Reacio adversa
Classes de sistemas de érgaos (CSO) medicamentosa Frequéncia
Doengas gastrointestinais Diarreia Frequentes
Perturbagdes gerais e alteragdes no local de Fadiga Frequentes
administragao

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Sonoléncia e sedacdo

Entre os individuos tratados com zuranolona 50 mg, ocorreu sonoléncia em 26,5% dos individuos e
sedacdo em 11,2% dos individuos. Todos os acontecimentos foram avaliados como sendo ligeiros ou
moderados, em termos de gravidade, com 69,7% dos acontecimentos de sonoléncia e 58,3% dos
acontecimentos de sedagdo a ocorrerem nos primeiros 2 dias de tratamento.

Estados confusionais

Foi notificado estado confusional em 1 individuo que recebeu zuranolona 50 mg e que resultou em
reducdo da dose. Ocorreu estado confusional grave em 1 individuo que recebeu 30 mg e que se
resolveu no mesmo dia apos a interrupgdo do tratamento, com o tratamento a ser retomado numa dose
reduzida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foi notificado um caso de sobredosagem intencional com zuranolona durante os ensaios clinicos pré-
comercializag@o. A doente tomou 330 mg (6,5 vezes a MRHD) de zuranolona e foi notificado ter
ficado num estado de consciéncia alterado. O acontecimento resolveu-se no dia seguinte apos o

tratamento com fluidos intravenosos.

Uma sobredosagem com zuranolona podera resultar numa exacerbagdo dos efeitos depressores do
SNC (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com a zuranolona. Devem ser disponibilizadas
medidas de suporte apropriadas, conforme determinado pelo estado clinico da doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: Psicoanalépticos, outros antidepressivos, codigo ATC: NO6AX31

Mecanismo de acdo

A zuranolona é um esteroide neuroativo (neuroactive steroid - NAS) sintético, que exibe uma
modulacdo alostérica positiva potente dos recetores do acido gama-aminobutirico-A (GABAA). A
zuranolona intensifica a atividade GABAérgica nos recetores GABA 4 sindpticos e extra-sinapticos e
foi também demonstrado, em estudos in vitro, que aumenta a expressdo dos recetores GABA 4 na
superficie celular. A zuranolona podera exercer efeitos antidepressores ao intensificar a inibigdo
GABA¢érgica.



Efeitos farmacodindmicos

Eletrofisiologia cardiaca

A zuranolona nio causa um prolongamento clinicamente significativo do intervalo QTc, com uma
dose de até 2 vezes a MRHD, nem qualquer outro efeito clinicamente significativo noutros parametros
eletrocardiograficos (ECG).

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia da zuranolona no tratamento de mulheres com DPP foi estudada num estudo multicéntrico,
aleatorizado, em dupla ocultagao, em grupos paralelos, controlado com placebo (217-PPD-301
[NCT04442503]). As participantes do sexo feminino, com 18 a 45 anos de idade, foram aleatorizadas
numa razdo de 1:1, de modo a receberem zuranolona 50 mg ou placebo, por via oral, uma vez por dia.
As participantes tinham de ter uma pontuagao total > 26 na escala de classificac@o da depressao de
Hamilton de 17 itens (1 7-item Hamilton Depression Rating - HAMD-17), no inicio do estudo. As
participantes também satisfizeram os critérios de EDM, de acordo com o Manual de Diagnostico e
Estatistica das Perturba¢des Mentais - 5.% edigdo (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders — 5th edition). Os critérios foram limitados ao inicio dos sintomas no terceiro trimestre ou
no periodo de 4 semanas apos o parto. As participantes iniciaram o tratamento até 12 meses apos o
parto. As participantes foram seguidas durante 4 semanas apos um regime de tratamento de 14 dias.

Tabela 2. Caracteristicas da populacao

Parametro 217-PPD-301+
(SKYLARK)
Idade (anos) — média (min, max) 30 (19, 44)
A tomar uma dose estavel de antidepressivos orais” durante, 15%
pelo menos, 30 dias antes do inicio do estudo
Caucasiana 70%
Raca Negra ou afro-americana 22%
Asiatica 1%
Outra/Mista 7%
Etnia Hispéanica ou latina 39%
Indice de massa corporal (kg/m?) - média (min, max) 30 (19, 45)
Participantes com inicio de DPP apo6s o parto e nas primeiras 67%
4 semanas ap0s o parto
Pqntyagﬁq total na escala de HAMD-17 no inicio do estudo — 287 (21, 36)
média (min, max)
Poptuagéo total na MADRS no inicio do estudo — média 353 (22, 49)
(min, max)

HAMD-17 = escala de classificagdo da depressdo de Hamilton; MADRS = escala de classifica¢do da depressdo de

Montgomery—Asberg; min = minimo; max = maximo

* As participantes a tomar terapéuticas antidepressivas (TAD) de dose estavel (> 30 dias), com excecdo da nefazodona,
trazodona ou brexanolona, foram elegiveis para entrar nos estudos. A TAD utilizada com maior frequéncia foi a sertralina.

T Conjunto de Analise Completo (CAC)

O estudo mostrou superioridade estatistica em relagdo ao parametro de avaliagdo primario, alteragido
nos sintomas depressivos desde o inicio do estudo até ao dia 15, conforme medido pela pontuagdo
total na escala de HAMD-17, em comparagao com o placebo. Na Tabela 3 encontra-se um resumo dos
resultados da eficacia no estudo 217-PPD-301.



Tabela 3. Resumo dos resultados da eficacia no estudo 217-PPD-301

Zuranolona | Valor
Placebo
50 mg de p
Parametro de avaliacio da eficacia (N=97) (N=98) *
Parametro de avaliaciao primario: _
Dia 15 (Fim do Tratamento) (n 1_1 960) (n=93)
Alteragao na média dog MQ (EP) na pontuacdo total na escala de HAMD-17 (0,82’3) -15,6 (0,817) 10,0007
em relagdo ao inicio do estudo
Diferenga entre tratamentos na média dos MQ (IC 95%) -4,0 (-6,3; -1,7)
Parametros de avaliacio secundarios
Dia 3 (n=96) (n = 98)
Alteragdo na média dos MQ (EP) na pontuagio total na escala de HAMD-17 |  -6,1 0,0008
em relagdo ao inicio do estudo (0,710) 9,3 (0,704)
Diferenga entre tratamentos na média dos MQ (IC 95%) -3,4(-5,4;-1,4)
Dia 28 (n=185) (n="77)
Alteragdo na média dos MQ (EP) na pontuagdo total na escala de HAMD-17 | -13,4 0,0203
em relagdo ao inicio do estudo (0,875) -16,3(0,884)
Diferenga entre tratamentos na média dos MQ (IC 95%) -2,9 (-5,4; -0,5)
Dia 45 (n=185) (n = 84)
Alteragio na médiNa dos'MQ' (EP) na pontuagdo total na escala de HAMD-17 | -14,4 117.9 (0.903) 0,0067
em relagdo ao inicio do estudo (0,902) AT
Diferenga entre tratamentos na média dos MQ (IC 95%) -3,5 (-6,0; -1,0)
Dia 15 (n=90) (n=93)
Numero de participantes (%) com uma resposta na escala da HAMD-17""+ |35 (38,9) | 53 (57,0)
Risco relativo (IC 95%)| 1,409 (1,038; 1,912) 10,0278
Diferenga do risco (IC 95%)| 0,164 (0,022;0,307) |0,0239
Dia 15 (n=90) (n=93)
Numero de participantes (%) com uma resposta na escala de CGI-1 42 (46,7) | 62 (66,7)
Risco relativo (IC 95%)| 1,422 (1,097; 1,843) 10,0078
Diferenga do risco (IC 95%)| 0,195 (0,055;0,336) |0,0065

CGI-I (Clinical Global Impression Improvement scale) = escala de melhoria de impresséo clinica global; EOT (End of
treatment) = fim do tratamento; HAMD-17 = escala de classifica¢@o da depressdo de Hamilton; N = nimero de
participantes no CAC; n = numero de participantes na visita; IC = intervalo de confian¢a; MQ = minimos quadrados;

EP = erro padrao

* A média dos MQ e os valores de p e IC correspondentes provém da andlise do modelo misto para medidas repetidas (mixed
model for repeated measures - MMRM). Os riscos relativos, diferengas do risco e valores de p e IC correspondentes
provém da analise de uma equagdo de estimativas generalizada (generalized estimation equation - GEE) com base num

modelo.

** A resposta de HAMD-17 ¢ definida como uma redug@o > 50% na pontuagao total na escala de HAMD-17 em relaggo ao

inicio do estudo.

T Entre as participantes com resposta na escala de HAMD-17 ao Dia 15, trés (5,7%) participantes no grupo de 50 mg de
zuranolona sofreram recaida (definida como, pelo menos, 2 pontuagdes totais consecutivas na escala de HAMD-17 > 20
apos o Dia 15), e nenhuma sofreu ricochete (definido como uma pontuagao total na escala de HAMD-17 maior ou igual ao

valor no inicio do estudo no Dia 15).

1 A resposta de CGI-I ¢ definida como uma pontuacdo na escala de CGI-I de muito melhorada ou bastante melhorada.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Zurzuvae em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da depressao pds-

parto (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizacdo pediatrica).




5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A administracdo uma vez por dia de 50 mg de zuranolona resultou numa acumulagao de,
aproximadamente, 1,5 vezes o valor das exposigdes sistémicas e o estado estaciondrio foi atingido em
3 a5 dias.

Apo0s a administragdo oral, as concentragdes maximas de zuranolona ocorrem 5 a 6 horas pos-dose.

Efeito dos alimentos

Ap6s a administragdo de 30 mg de zuranolona em voluntarios saudéveis, a concentracao sérica
maxima (Cmax) aumentou 228% e a AUC aumentou 55% com uma refeicdo com baixo teor de gordura
(400 a 500 calorias, 25% de gordura), em comparagdo com as condi¢gdes em jejum. A Cmax aumentou
334% e a AUC aumentou 90% com uma refei¢do com um elevado teor de gordura (800 a

1000 calorias, 50% de gordura), em comparagdo com as condi¢des em jejum. O tempo na
concentracdo maxima (tmax) ndo foi afetado pelos alimentos. A exposi¢do com doses até 90 mg
permaneceu, aproximadamente, linear & dose com o consumo de uma refeicdo com um teor moderado
de gordura (700 calorias; 30% de gordura).

Distribuicdo

O volume de distribui¢@o da zuranolona, apds a administracao oral, ¢ elevado (> 500 1) e foi
independente da dose. A zuranolona nio se distribuiu de forma preferencial nos eritrocitos.

A zuranolona tem uma ligacao elevada as proteinas do plasma (> 99,5%).

Distribuicdo no leite humano

A distribuicao da zuranolona no leite humano foi estudada num grupo de 14 mulheres saudédveis a
amamentar, tratadas com a administragdo oral diaria de 30 mg de zuranolona, durante 5 dias. No
estado estacionario (Dia 5), a dose diaria calculada para o lactente foi baixa (aproximadamente,
0,00135 mg/kg/dia), refletindo uma RID média de 0,357% em comparagdo com a dose materna. Com
base numa simulagdo, a RID média prevista associada a uma dose materna de 50 mg foi de 0,738%
para um lactente com uma ingestdo de leite de 150 ml/kg/dia e 0,984% para um lactente com uma
ingestao de leite de 200 ml/kg/dia.

Biotransformacio

A zuranolona passa por um metabolismo extenso, tendo-se identificado a CYP3A como a principal
enzima envolvida. Ndo havia metabolitos humanos em circulagdo com > 10% do material total
relacionado com o farmaco e considera-se que nenhum metabolito contribui para os efeitos
terapéuticos da zuranolona.

A zuranolona ndo ¢ um inibidor da CYP1A2, CYP2B6 ou da CYP2C19 e ndo se prevé que seja um
inibidor da CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 ou da CYP3A4 em concentragdes clinicamente
relevantes. Nao se prevé que a zuranolona seja um inibidor da BSEP, BCRP, MDR1, MATE],
MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 ou OCT2 em concentra¢des clinicamente
relevantes. A zuranolona ndo ¢ um substrato da glicoproteina-P.

Os estudos clinicos de interacdo medicamentosa indicam que a administragdo repetida de zuranolona
antes da administragdo de sinvastatina (substrato da CYP3A) ou de bupropiona (substrato da
CYP2B6) nio alterou a exposi¢do da sinvastatina ou da bupropiona. Ndo se prevé que a zuranolona
cause uma interagdo medicamentosa por indugdo das enzimas do CYP450.

Eliminacao
A semivida terminal (t12) da zuranolona é de, aproximadamente, 19,7 a 24,6 horas numa populacdo de

adultos. A depuragdo da zuranolona foi independente da dose. A depuragdo média aparente (CL/F) da
zuranolona é de 32,7 1/h.
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Excregdo
Ap6s a administracdo oral de zuranolona radiomarcada, 45% da dose foi recuperada na urina na forma
de metabolitos com zuranolona inalterada negligenciavel e 41% nas fezes na forma de metabolitos

com menos de 2% na forma de zuranolona inalterada.

Farmacocinética em grupos de doentes especiais

Peso, raca ou idade
A farmacocinética (PK) da zuranolona foi semelhante entre participantes saudaveis e participantes
com DPP.

As participantes negras ou afro-americanas tinham uma CL/F 14% mais elevada em comparagdo com
as participantes de outras racas (asiatica, caucasiana ou outra), mas este aumento nao foi clinicamente
significativo.

Nao sdo necessarios quaisquer ajustes posologicos com base no peso, raga ou idade.

Compromisso renal

A exposicao a zuranolona aumentou em doentes com compromisso renal moderado (TFGe de 30 a
59 ml/min) e grave (TFGe de 15 a 29 ml/min) (ver sec¢@o 4.2). A zuranolona nao foi estudada em
doentes com uma TFGe de < 15 ml/min que requeira dialise (ver sec¢io 4.2).

Compromisso hepadtico

A Chax € a AUCiys para a zuranolona permaneceram inalteradas em doentes com compromisso
hepatico ligeiro (classe A de Child-Pugh) ou moderado (classe B de Child-Pugh) em comparagdo com
individuos saudaveis equiparados. A Cmax foi 24% mais baixa ¢ a AUCiyr foi 56% mais elevada em
doentes com compromisso hepdtico grave (classe C de Child-Pugh) (ver sec¢do 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Toxicidade reprodutiva

No estudo de desenvolvimento embrio-fetal de referéncia no rato, detetou-se uma incidéncia baixa de
malformagdes fetais desde a dose média a mais elevada. O nivel sem efeitos adversos observados (no
adverse effect level - NOAEL) para o desenvolvimento foi de 2,5 mg/kg/dia. As exposi¢des com esta
dose sdo, aproximadamente, 3 vezes superiores as exposi¢des previstas no ser humano. Em ratinhos,
detetou-se um aumento da incidéncia de fenda palatina desde a dose média a mais elevada, o que
podera estar relacionado com um peso corporal fetal mais baixo. A margem de exposi¢do com 0
NOAEL foi 1,9 vezes acima das exposi¢oes esperadas em humanos. Nao se observaram malformagdes
no coelho, contudo, todas as doses testadas resultaram em exposi¢des abaixo das previstas em
humanos.

Num estudo de desenvolvimento pré/pds-natal no rato, ocorreu perda total da ninhada e um aumento
da mortalidade das crias devido a auséncia de amamentacdo com a dose média e mais elevada. O
NOAEL para o desenvolvimento pré e pdés-natal correspondeu a dose baixa, resultando numa margem
de exposigdo 2 vezes superior em comparagdo com a exposi¢cao prevista no ser humano.

Com exposigdes de zuranolona 5,6 vezes superiores a MRHD, observou-se uma elevagéo relativa da
morte neuronal em ratos expostos a uma dose Unica de zuranolona no Dia 7 pos-natal, o que
corresponde a um periodo de desenvolvimento cerebral no ser humano que tem inicio durante o
terceiro trimestre de gravidez e que continua até alguns anos apos o nascimento.
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Toxicidade em animais jovens

Em estudos de toxicidade juvenil em ratos, os achados relacionados com o tratamento com a
zuranolona foram consistentes com os que foram observados em animais adultos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Croscarmelose sodica (E468)
Manitol (E421)

Celulose microcristalina (E460)
Silica coloidal anidra (E551)
Estearil fumarato de sodio

Involucro da capsula

Gelatina (E441)

Oxido de ferro vermelho (E172)
Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Impressido na capsula (tinta preta)

Hidroxido de aménia (E527)

Oxido de ferro preto (E172)

Propilenoglicol (E1520)

Goma laca (E904)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Zurzuvae 20 mg capsulas

Frascos de polietileno de alta densidade (PEAD) com fechos de polipropileno, selados por indugao
com folha de aluminio, resistentes a abertura por criangas. Apresentagdes de 14 ou 28 capsulas.

Blister de politrifluoroetileno clorado (PCTFE) de aluminio laminado com cloreto de polivinilo

(PVC).
Apresentacdo de 28 capsulas em 1 embalagem exterior.
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Zurzuvae 25 mg capsulas

Frascos de PEAD com fechos de polipropileno, selados por indugdo com folha de aluminio, resistentes
a abertura por criangas. Apresentagdes de 14 ou 28 capsulas.

Blister de PCTFE de aluminio laminado com PVC. Apresentacdo de 28 capsulas em 1 embalagem
exterior.

Zurzuvae 30 mg capsulas

Frascos de PEAD com fechos de polipropileno, selados por indugdo com folha de aluminio, resistentes
a abertura por criancas. Apresentacdo de 14 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1977/001
EU/1/25/1977/002
EU/1/25/1977/003
EU/1/25/1977/004
EU/1/25/1977/005
EU/1/25/1977/006
EU/1/25/1977/007

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 17 de setembro de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DO FRASCO — CAPSULAS DE 20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurzuvae 20 mg cépsulas
zuranolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 20 mg de zuranolona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

14 capsulas
28 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1977/001 14 capsulas
EU/1/25/1977/002 28 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

|15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

|16. INFORMACAO EM BRAILLE

zurzuvae 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO — CAPSULAS DE 20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurzuvae 20 mg cépsulas
zuranolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 20 mg de zuranolona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

14 capsulas
28 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

20



11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Netherlands B.V.

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1977/001 14 capsulas
EU/1/25/1977/002 28 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

|15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

21



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DO FRASCO — CAPSULAS DE 25 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurzuvae 25 mg cépsulas
zuranolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 25 mg de zuranolona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 capsulas
28 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1977/004 14 céapsulas
EU/1/25/1977/005 28 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

|16. INFORMACAO EM BRAILLE

zurzuvae 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO — CAPSULAS DE 25 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurzuvae 25 mg cépsulas
zuranolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 25 mg de zuranolona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

14 capsulas
28 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Netherlands B.V.

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1977/004 14 capsulas
EU/1/25/1977/005 28 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

|15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DO FRASCO — CAPSULAS DE 30 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurzuvae 30 mg cépsulas
zuranolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 30 mg de zuranolona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

|7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1977/007

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

|16. INFORMACAO EM BRAILLE

zurzuvae 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO — CAPSULAS DE 30 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurzuvae 30 mg cépsulas
zuranolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 30 mg de zuranolona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

14 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Netherlands B.V.

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1977/007

13. NUMERO DO LOTE

Lot

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

|16. INFORMACAO EM BRAILLE

|17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DO BLISTER — CAPSULAS DE 20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurzuvae 20 mg cépsulas
zuranolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 20 mg de zuranolona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

|7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1977/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

|16. INFORMACAO EM BRAILLE

zurzuvae 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR DO BLISTER — CAPSULAS DE 20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurzuvae 20 mg cépsulas
zuranolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 20 mg de zuranolona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

1. Pressione e mantenha
Puxe

Pressione e mantenha em baixo a ponta do botdo do lado esquerdo.

N —

Enquanto mantém o botdo em baixo, puxe a inser¢do do lado direito para fora.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

|7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Netherlands B.V.

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1977/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

|16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS — CAPSULAS DE 20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurzuvae 20 mg cépsulas
zuranolona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Biogen Netherlands B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DO BLISTER — CAPSULAS DE 25 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurzuvae 25 mg cépsulas
zuranolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 25 mg de zuranolona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

|7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1977/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

|16. INFORMACAO EM BRAILLE

zurzuvae 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR DO BLISTER — CAPSULAS DE 25 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurzuvae 25 mg cépsulas
zuranolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 25 mg de zuranolona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

1. Pressione e mantenha
Puxe

Pressione e mantenha em baixo a ponta do botdo do lado esquerdo.

N —

Enquanto mantém o botdo em baixo, puxe a inser¢do do lado direito para fora.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

|7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Netherlands B.V.

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1977/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

|16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS — CAPSULAS DE 25 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurzuvae 25 mg cépsulas
zuranolona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Biogen Netherlands B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Zurzuvae 20 mg capsulas

Zurzuvae 25 mg capsulas

Zurzuvae 30 mg capsulas
zuranolona

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Zurzuvae ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Zurzuvae
Como tomar Zurzuvae

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Zurzuvae

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SNk v~

1. O que é Zurzuvae e para que € utilizado

O que é Zurzuvae
Zurzuvae ¢ um medicamento antidepressivo utilizado para tratar a depressdo pds-parto (DPP). Deve
ser tomado apds o parto por adultos com 18 anos de idade ou mais.

Para que ¢ utilizado Zurzuvae
A depressdo pos-parto ¢ um tipo de depressdo que comega durante a gravidez ou pouco depois do
parto.

Os sintomas podem incluir niveis de humor baixos ou tristeza, alteragdes do sono, alteragdes de peso,
dificuldade em concentrar-se, sentimentos de inutilidade, perda de interesse por atividades favoritas e
sensagao de lentiddao ou ansiedade.

Como funciona Zurzuvae

Zurzuvae aumenta a atividade do GABA (acido gama-aminobutirico) nos recetores no cérebro. O
GABA esta envolvido na regulagdo do humor. Ao aumentar a atividade do GABA, Zurzuvae podera
ajudar as partes do cérebro que estdo afetadas pela depressdo. Tipicamente, os sintomas comecam a
melhorar ao terceiro dia do regime de tratamento de 14 dias com Zurzuvae.

2. O que precisa de saber antes de tomar Zurzuvae

Naiao tome Zurzuvae:

- se tem alergia a zuranolona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0).

- se esta gravida.
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Adverténcias e precaucoes

Zurzuvae pode reduzir o estado de consciéncia e de alerta. E importante falar com o seu médico ou

farmacéutico sobre estes efeitos possiveis antes de tomar Zurzuvae.

- Nao conduza durante, pelo menos, 12 horas depois de tomar cada dose de Zurzuvae. Podera nao
ser capaz de perceber por si propria o quanto Zurzuvae a esta a afetar e se consegue conduzir em
seguranga.

- Zurzuvae podera também causar sonoléncia, lentiddo de pensamento, dificuldade em lembrar-se
das coisas, confusdo e tonturas durante o dia. Estes efeitos poderdo interferir com as suas
atividades diarias, incluindo tomar conta da sua crianca. Nao efetue atividades potencialmente
perigosas se sentir qualquer um destes efeitos.

Informe o seu médico se notar qualquer um destes sinais.

Fale com o seu médico antes de tomar Zurzuvae se achar que qualquer uma das seguintes situacdes
se aplica:

- se abusou ou teve dependéncia de alcool, drogas ilicitas ou medicamentos receitados

- se ja teve depressao, problemas de humor ou pensamentos ou comportamentos suicidas.

Fale com o seu médico se outros medicamentos que esteja a tomar a impedem de tomar Zurzuvae.

Criancas e adolescentes
Este medicamento ndo se destina a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. Zurzuvae
ndo foi testado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Zurzuvae

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto porque Zurzuvae pode afetar o modo como alguns medicamentos
atuam e alguns medicamentos podem ter um efeito sobre Zurzuvae. Nao tome outros medicamentos
enquanto estiver a tomar Zurzuvae, a menos que o seu médico lhe diga que o pode fazer.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar qualquer um dos seguintes
medicamentos, uma vez que a sua dose de Zurzuvae podera ter de ser ajustada. Ver sec¢@o 3, Como
tomar Zurzuvae:
o medicamentos que poderdo aumentar o nivel de Zurzuvae no seu sangue. Estes incluem aqueles
utilizados para tratar:
- infecdes por fungos, tais como o cetoconazol, posaconazol, voriconazol, itraconazol
- infecbes por bactérias, tais como os antibidticos claritromicina, josamicina,
telitromicina, troleandomicina
- infecio por VIH, tais como o ritonavir, elvitegravir, indinavir, saquinavir, telaprevir,
danoprevir, lopinavir, nelfinavir, boceprevir
- cancro, tais como o ceritinib, idelalisib, ribociclib, tucatinib.

. medicamentos que podem afetar o sistema nervoso, tais como:

- medicamentos para a dor do tipo opioides (tais como a metadona, tramadol, morfina,
oxicodona, codeina)

- medicamentos para ajudar a dormir como as benzodiazepinas (tais como o diazepam,
lorazepam) e os hipnoticos nao benzodiazepinicos (tais como o zolpidem, zopiclona)

- antidepressivos que causam sonoléncia (tais como a amitriptilina, clomipramina,
dosulepina, doxepina, mianserina, mirtazapina, trazodona, trimipramina)

- medicamentos utilizados para tratar convulsoes, dor nos nervos ou ansiedade (tais
como a gabapentina e a pregabalina).

. medicamentos que poderdo reduzir o modo como Zurzuvae atua, tais como:

- rifampicina (antibiotico)
- hipericao (um remédio a base de ervas tomado para a depressao)
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- fenobarbital (também conhecido com barbituricos, utilizado para a epilepsia ou para
problemas de sono)

- efavirenz (utilizado para a infecdo por VIH)

- carbamazepina, fenitoina e primidona (utilizados para tratar convulsoes).

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Zurzuvae, se qualquer uma das situagoes
acima se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza).

Zurzuvae com alcool

Nao beba alcool ou tome produtos que contenham alcool enquanto estiver a tomar Zurzuvae, sem
falar com o seu médico. Tomar alcool enquanto estiver a receber este medicamento podera agravar os
efeitos indesejaveis como a sensagdo de dorméncia e a sonoléncia.

Zurzuvae com alimentos e bebidas
Evite toranjas ou sumo de toranja enquanto estiver a tomar Zurzuvae.

Gravidez
Zurzuvae podera causar lesdes num bebé que ainda nio nasceu. Nao tome Zurzuvae se estiver
gravida.

Utilize métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e até¢ 7 dias depois. Fale com o seu
enfermeiro ou médico sobre métodos contracetivos adequados para si.

Informe o seu médico imediatamente se, durante o tratamento com Zurzuvae ficar gravida ou se
pensa que esta gravida.

Amamentacio
Zurzuvae passa para o leite materno. Nao deve amamentar a menos que o seu médico lhe diga que o
pode fazer.

Informe o seu médico imediatamente se estiver a amamentar ou a planear amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Nao conduza nem participe em quaisquer atividades potencialmente perigosas, tais como utilizar
maquinas durante, pelo menos, 12 horas depois de tomar Zurzuvae (ver a sec¢do Adverténcias e
precaucdes acima).

Zurzuvae contém uma quantidade negligenciavel de sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Zurzuvae

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Dose recomendada

A dose recomendada ¢ de 50 mg (duas capsulas de 25 mg) tomada uma vez por dia, a noite. Tome-a
todos os dias durante 14 dias. Zurzuvae € receitado apenas durante um regime de tratamento Unico de
14 dias.

Nao pare de tomar Zurzuvae até acabar o seu regime de tratamento de 14 dias, mesmo se se sentir
melhor. Tipicamente, os sintomas comeg¢am a melhorar ao terceiro dia de tratamento com Zurzuvae.

O seu médico podera reduzir a sua dose para 40 mg (duas capsulas de 20 mg) tomada uma vez por dia,
a noite, se tiver problemas com efeitos indesejaveis.

43



Alguns medicamentos poderdo causar efeitos indesejaveis quando tomados a0 mesmo tempo que
Zurzuvae. Se o seu médico prescrever um destes medicamentos enquanto estiver a tomar Zurzuvae, o
seu médico podera reduzir a dose de Zurzuvae para prevenir efeitos indesejaveis ao tomar ambos os
medicamentos a0 mesmo tempo.

Se tiver quaisquer problemas moderados ou graves relacionados com os rins ou problemas graves de
figado, o seu médico iré receitar uma dose de 30 mg (uma cépsula) tomada uma vez por dia, a noite.

Como tomar as capsulas de Zurzuvae

- Engolir as capsulas de Zurzuvae inteiras sem as mastigar ou abrir.

- Tomar Zurzuvae com alimentos que contém gordura. Isto ira ajudar a aumentar a absorgao
de Zurzuvae no seu corpo para que possa ser eficaz a tratar a sua DPP. Os alimentos tipicos que
contém gorduras incluem:

- Queijo, leite gordo, produtos lacteos a base de leite gordo e iogurte

- Carnes, peixes gordos

- Abacate, humus, produtos a base de soja (tofu)

- Frutos secos, manteiga de amendoim, chocolate, barras nutritivas ou bebidas que contém
gordura.

Estes podem ser tomados na forma de uma refei¢ao ou lanche.

Se tomar mais Zurzuvae do que deveria

Se tomar mais Zurzuvae do que deveria, procure ajuda médica imediatamente, telefonando para o seu
médico ou dirigindo-se ao servico de urgéncia do hospital mais préximo. Nao va a conduzir porque
podera comecgar a sentir-se sonolenta. Leve sempre o recipiente com o rétulo do medicamento consigo
para mostrar ao médico, mesmo se ja ndo tiver capsulas.

Caso se tenha esquecido de tomar Zurzuvae

No caso de se esquecer de tomar Zurzuvae, ndo tome a dose esquecida e tome a dose seguinte a sua
hora habitual na noite do dia seguinte. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que
se esqueceu de tomar. Continue a tomar Zurzuvae, uma vez por dia, até completar o resto do
tratamento prescrito .

Se parar de tomar Zurzuvae
O tratamento com Zurzuvae pode ser parado sem necessidade de reduzir a dose gradualmente.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmaceéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Os seguintes efeitos indesejaveis poderdo acontecer com este
medicamento.

Muito frequentes (poderao afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
- dorméncia ou sonoléncia
- tonturas.

Frequentes (poderdo afetar até 1 em 10 pessoas)
- fezes soltas (diarreia)

- falta de energia

- dificuldade em lembrar-se das coisas

- trémula ou tremores

- sentir-se confusa.
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Informe o seu médico ou farmacéutico se notar qualquer um dos efeitos indesejaveis indicados acima.
Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Zurzuvae

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no frasco ou blister apos «EXP».

O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Zurzuvae

A substancia ativa ¢ a zuranolona.

Cada capsula de Zurzuvae 20 mg contém 20 mg de zuranolona.

Cada capsula de Zurzuvae 25 mg contém 25 mg de zuranolona.

Cada capsula de Zurzuvae 30 mg contém 30 mg de zuranolona.

Os outros componentes sdo:

Conteudo da capsula: croscarmelose sodica (E468), manitol (E421); celulose microcristalina (E460);
silica coloidal anidra (E551); estearil fumarato de sodio.

Invélucro da capsula: gelatina (E441); 6xido de ferro vermelho (E172); didxido de titanio (E171);
oxido de ferro amarelo (E172).

Impressdo na capsula (tinta preta): hidroxido de amoénia (ES27); 6xido de ferro preto (E172);
propilenoglicol (E1520); goma laca (E904).

Qual o aspeto de Zurzuvae e conteiido da embalagem

Zurzuvae 20 mg capsulas sdo capsulas com uma tampa cor de laranja claro e um corpo cor de marfim
a amarelo claro, com a impressao “S-217 20mg” a tinta preta.

Zurzuvae 25 mg capsulas sdo capsulas com uma tampa cor de laranja claro e um corpo cor de laranja
claro, com a impressao “S-217 25mg” a tinta preta.

Zurzuvae 30 mg capsulas sdo capsulas com uma tampa cor de laranja e um corpo cor de laranja claro,
com a impressao “S-217 30mg” a tinta preta.
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As capsulas estdo apresentadas em embalagens com frascos contendo:
- 14 ou 28 cépsulas de Zurzuvae 20 mg ou

- 14 ou 28 cépsulas de Zurzuvae 25 mg ou

- 14 capsulas de Zurzuvae 30 mg

As cépsulas estdo apresentadas em embalagens blister contendo:
- 28 capsulas de Zurzuvae 20 mg ou
- 28 capsulas de Zurzuvae 25 mg.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium N.V./S.A. Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: +322 21912 18 Tel: +370 5 259 6176
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII EBO®APMA Biogen Belgium N.V./S.A.
Ten.: +3592 962 12 00 Tél/Tel: 432221912 18
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.
Tel: +420 255 706 200 Tel.: +36 (1) 899 9880
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma MT limited

TIf.: +45 77 41 57 57 Tel: +356 213 37008/9
Deutschland Nederland

Biogen GmbH Biogen Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 99 6170 Tel: +31 20 542 2000
Eesti Norge

Biogen Estonia OU Biogen Norway AS

Tel: + 372 618 9551 TIf: +47 23 40 01 00
E)AGda Osterreich

Genesis Pharma SA Biogen Austria GmbH
TnA: +30 210 8771500 Tel: +43 1484 46 13
Espaiia Polska

Biogen Spain SL Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 310 7110 Tel.: +48 22 351 51 00
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France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 775 73 22

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.I.
Tel: +39 02 584 9901

Kvbmpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Portugal
Biogen Portugal
Tel.: +351 21 318 8450

Romaénia
Ewopharma Roméania SRL
Tel: +40 21 260 13 44

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
Tel.: +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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