ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Zurzuvae 20 mg capsule

Zurzuvae 25 mg capsule
Zurzuvae 30 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Zurzuvae 20 mg capsule

Fiecare capsula contine zuranolona 20 mg.

Zurzuvae 25 mg capsule

Fiecare capsula contine zuranolona 25 mg.

Zurzuvae 30 mg capsule

Fiecare capsuld contine zuranolona 30 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Zurzuvae 20 mg capsule

Capsule de marimea 1 (aproximativ 19 mm lungime), cu capac de culoare portocaliu-deschis si corp
de culoare albicios spre galben-deschis, inscriptionate cu ,,S-217 20mg” cu cerneald neagra.

Zurzuvae 25 mg capsule

Capsule de marimea 1 (aproximativ 19 mm lungime), cu capac de culoare portocaliu-deschis si corp
de culoare portocaliu-deschis, inscriptionate cu ,,S-217 25mg” cu cerneald neagra.

Zurzuvae 30 mg capsule

Capsule de marimea 1 (aproximativ 19 mm lungime), cu capac de culoare portocaliu si corp de
culoare portocaliu-deschis, inscriptionate cu ,,S-217 30mg” cu cerneala neagra.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Zurzuvae este indicat pentru tratamentul depresiei postpartum (DPP) la femei adulte dupa nastere
(vezi pct. 5.1).



4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata de zuranolona este de 50 mg (doua capsule a cate 25 mg), administrata pe cale
orald, o data pe zi, timp de 14 zile, in cadrul unei singure cure de tratament. Nu sunt disponibile date
privind tratamentul suplimentar In caz de recidiva sau raspuns insuficient la zuranolona.

Doza poate fi redusa la 40 mg (douad capsule a cate 20 mg), administrate oral, o data pe zi, timp de
14 zile, daca pacienta nu tolereaza doza de 50 mg (vezi pct. 4.4). Dacé este necesar, administrarea
poate fi oprita fara titrare descrescatoare.

Zuranolona poate fi utilizatd in monoterapie sau in asociere cu tratamentul antidepresiv preexistent, cu
administrare orald, cu doze stabile (vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.1).

Zuranolona trebuie luata seara. Dacd o doza de seara este omisa, pacienta trebuie instruita sa ia
urmatoarea doza la ora obisnuita, in seara zilei urmétoare. Pacienta nu trebuie sd ia capsule
suplimentare in aceeasi zi, pentru a compensa doza uitatd. Pacienta trebuie sd continue s ia
zuranolond o datd pe zi pana la finalizarea tratamentului complet (14 zile).

Administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A4
Doza recomandata este de 30 mg, administrata pe cale orald o datd pe zi in timpul perioadei de

tratament de 14 zile, in cazul utilizarii concomitente cu inhibitori puternici ai CYP3A.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Doza recomandata la pacientele cu insuficienta renald moderata (rata de filtrare glomerulara estimata
[RFGe] de 30 - 59 ml/minut) sau severd (RFGe < 30 ml/minut, care nu necesita dializa) este de 30 mg,
administrata pe cale orala, o data pe zi, In timpul perioadei de tratament de 14 zile. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientele cu insuficientd renald usoara (RFGe 60 - 89 ml/minut) (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Doza recomandata la pacientele cu insuficienta hepaticé severa (clasa C Child-Pugh) este de 30 mg,
administrata pe cale orala, o data pe zi, in timpul perioadei de tratament de 14 zile. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientele cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh) sau moderata
(clasa B Child-Pugh) (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Zurzuvae la fete aflate Tn perioada postpubertate cu varsta sub 18 ani nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Zurzuvae nu prezinta utilizare relevanta la fetele aflate in perioada de prepubertate.

Mod de administrare

Zurzuvae trebuie administrat pe cale oralad o data pe zi, seara, cu alimente cu continut lipidic, fie ca
masd, fie ca gustare (de exemplu, produse lactate care contin grasimi, carne si peste gras, avocado,
humus, produse pe baza de soia, nuci, unt de arahide, ciocolatd sau batoane nutritive sau bauturi cu
continut lipidic (vezi pct. 5.2).

Capsulele de Zurzuvae se inghit intregi.
4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
e Sarcina (vezi pct. 4.6).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Afectarea capacititii de a conduce vehicule sau de a se angaja in activititi posibil periculoase

Zuranolona afecteaza capacitatea de a conduce vehicule, din cauza efectelor depresoare asupra
sistemului nervos central (SNC). Pacientele trebuie sfatuite s nu conduca vehicule sau s nu se
angajeze in alte activitati posibil periculoase timp de cel putin 12 ore dupa administrarea fiecarei doze
de zuranolona. Pacientele trebuie informate ca este posibil sa nu fie capabile sa 1si evalueze propria
capacitate de a efectua aceste activitati (vezi pct. 4.7).

Efecte depresoare asupra sistemului nervos central

Zuranolona poate determina efecte depresoare asupra SNC, cum sunt somnolenta si sedare (vezi
pct. 4.8). Alcoolul si alte depresoare ale SNC pot creste efectele depresoare asupra SNC sau afectarea
functiondrii psihomotorii (vezi pct. 4.5).

Doza de zuranolona trebuie redusa sau administrarea trebuie opritad definitiv in functie de severitatea
reactiei adverse si de sensibilitatea individuala a pacientei la aceste efecte (vezi pct. 4.2 sau 4.5).

Interactiuni medicamentoase

Utilizarea concomitenta a zuranolonei cu inductori ai CYP3A trebuie evitata (vezi pct. 4.5).

Potential de abuz si dependenta

Zuranolona are potential de abuz. Intr-un studiu privind potentialul de abuz efectuat la om, in randul
utilizatorilor de depresoare ale SNC in scop recreational (N = 60), zuranolona (30, 60 si 90 mg) a avut
un potential de abuz, dependent de doza, in comparatie cu alprazolamul (1,5 mg si 3 mg), conform
indicatorilor subiectivi pozitivi de ,,placere indusa de medicament”, ,,plicere generald indusa de
medicament”, ,,intentia de a lua medicamentul din nou”, ,,euforie” si ,,efecte agreabile ale
medicamentului”.

Pe baza datelor din studiile clinice, zuranolona are un potential scdzut de dependenta fizica.

Trebuie exercitatd prudenta in cazul persoanelor cu antecedente de abuz sau dependenta de alcool sau
de alte substante.

Excipienti

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care deprima SNC si alcool

Administrarea concomitentd a dozelor zilnice repetate de zuranolond 50 mg cu alcool sau alprazolam a
determinat o afectare crescutd a functionarii psihomotorii. Daca utilizarea impreund cu un alt
medicament depresor al SNC (cum sunt opioide, benzodiazepine, hipnotice non-benzodiazepinice,
gabapentinoide si antidepresive sedative) este inevitabila, trebuie avuta in vedere reducerea dozei (vezi
pct. 4.4).

Efecte ale altor medicamente asupra farmacocineticii zuranolonei

Studiile in vitro au arétat ca zuranolona este metabolizatd in principal prin intermediul CYP3A.



Inductori ai CYP3A4

Expunerea sistemica (aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp extrapolata la
infinit [ASCiy]) la zuranolona este redusa cu 85% in prezenta rifampinei (inductor puternic al CYP3A)
(vezi pct. 5.2). Utilizarea concomitenta a zuranolonei cu un inductor CYP3A scade expunerea la
zuranolond, ceea ce poate reduce eficacitatea zuranolonei. Utilizarea concomitentd a zuranolonei cu
inductori ai CYP3A (de exemplu, carbamazepind, fenobarbital, fenitoind, primidona, rifampicina,
sundtoare si efavirenz) trebuie evitata.

Inhibitori puternici ai CYP3A4

Utilizarea concomitenta a zuranolonei cu un inhibitor puternic al CYP3A creste expunerea la
zuranolond. Expunerea sistemica (ASCixr) la zuranolona creste cu 62% la administrarea concomitenta
cu itraconazol. Doza de zuranolona trebuie redusa la 30 mg in cazul utilizarii concomitente cu un
inhibitor puternic al CYP3A (de exemplu, inhibitori de proteaza, antifungice azolice, unele macrolide
cum sunt claritromicina sau telitromicina) (vezi pct. 4.2).

Produsele din grepfrut sunt inhibitori ai CYP3A si trebuie evitate in timpul tratamentului cu
zuranolona.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Zuranolona este contraindicatd in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Datele provenite din utilizarea
zuranolonei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la animale au evidentiat efecte
toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si timp de 7 zile dupa oprirea tratamentului. Pacientele trebuie sfatuiti cu privire la utilizarea unor
metode contraceptive eficace.

Alaptarea

Datele provenite dintr-un studiu clinic privind aldptarea indica faptul ca zuranolona este prezenta in
concentratii scazute in laptele matern uman. Doza relativa pentru sugari (DRS) maxima calculata a
fost de < 1%. La majoritatea subiectilor, concentratiile de zuranolona in laptele matern au fost sub
nivelul limitei de cuantificare la 6 zile dupa ultima doza (vezi pct. 5.2). Efectul zuranolonei asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati nu este cunoscut si existd date limitate privind efectul asupra
producerii de lapte (vezi pct. 5.3).

Alédptarea trebuie oprita in timpul tratamentului cu zuranolona, cu exceptia cazului in care, In opinia
profesionistului din domeniul sanatatii, beneficiile alaptarii depasesc riscurile posibile pentru copil.

Fertilitatea

Nu exista date la om cu privire la efectele zuranolonei asupra fertilitatii. Datele provenite din studiile
la animale efectuate la masculi si femele nu au aratat efecte asupra fertilitatii sau functiei de
reproducere asociate cu zuranolona, la doze relevante din punct de vedere clinic (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zuranolona are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. S-a
raportat ca zuranolona determina somnolentd, ameteald, sedare si stare confuzionald (vezi pct. 4.8).



Doua studii de simulare computerizatd a conducerii de vehicule au evaluat efectele administrarii seara,
la culcare, a dozelor de zuranolond de 30 mg si 50 mg asupra performantelor de conducere in
dimineata urmatoare, la 9 ore dupa administrare. Capacitatea de a conduce vehicule a adultilor
sanatosi a fost afectatd In mod dependent de doza, dupa administrarea unici si repetata in fiecare
seard. Datele provenite din modelarea expunere-raspuns a deviatiei standard a pozitiei laterale (SDLP)
din cele doua studii de simulare a conducerii de vehicule au indicat cd SDLP mediana corectata cu
placebo scade sub pragul asociat unei alcoolemii de 0,05% la 12 ore dupa o singura doza si dupa 7
doze de seara de zuranolona.

Pacientele trebuie sfatuite s nu se angajeze n activitati potential periculoase, cum sunt conducerea
unui vehicul sau folosirea de utilaje, timp de cel putin 12 ore dupa fiecare doza de zuranolona.
Pacientele trebuie informate ca este posibil s& nu fie capabile sa isi evalueze propria capacitate de a
efectua aceste activitati (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse la medicament (RAM) raportate cel mai frecvent au fost somnolenta (27,6%),
ameteala (13,3%) si sedare (11,2%). Reactia adversa grava a fost starea confuzionala (1,3%).

Incidenta subiectilor tratati cu zuranolona care au oprit tratamentul din cauza RA a fost de 2%. Aceste
RA au fost somnolenta (2%) si sedare (1%). Incidenta subiectilor tratati cu zuranolona la care a existat
o reducere a dozei sau o oprire a administrarii din cauza RA a fost de 14,3%. Reactiile adverse (RA)
raportate cel mai frecvent care au determinat reducerea dozei sau oprirea administrarii au fost
somnolenta (8,2%), ameteala (6,1%) si sedare (3,1%).

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

RA sunt prezentate in Tabelul 1. RA sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe (ASO) si de frecventd. Categoriile de frecventa au fost definite conform urmétoarei conventii:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare
(> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Tabelul 1. Reactiile adverse aparute la paciente cu DPP tratate cu zuranolona

Reactie adversa la
Aparate, sisteme si organe (ASO) medicament Frecventa
c Afectare a memoriei Frecvente
Tulburéri psihice - -
Stare confuzionala Frecvente
Somnolenta Foarte frecvente
< . . . Ameteala Foarte frecvente
Tulburéri ale sistemului nervos y
Sedare Foarte frecvente
Tremor Frecvente
Tulburdri gastro-intestinale Diaree Frecvente
Tulburari generale gi la nivelul locului de administrare Oboseala Frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Somnolentd si sedare

In randul subiectilor tratati cu zuranoloni 50 mg, somnolenta a aparut la 26,5% dintre subiecti si
sedarea la 11,2% dintre subiecti. Toate evenimentele au fost evaluate ca fiind de severitate usoara sau
moderata, 69,7% din evenimentele de somnolenta si 58,3% din evenimentele de sedare aparand in
primele 2 zile de tratament.



Stare confuzionala

Starea confuzionala a fost raportata la 1 subiect, la care s-a administrat zuranolona 50 mg, si a
determinat reducerea dozei. Starea confuzionala grava a aparut la 1 subiect, la care s-a administrat
doza de 30 mg, si s-a remis in aceeasi zi dupa Intreruperea tratamentului, cu reluarea tratamentului la o
doza redusa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Un caz de supradozaj intentionat cu zuranolona a fost raportat in timpul studiilor clinice efectuate
inainte de punerea pe piatd. Pacienta a luat zuranolona 330 mg (de 6,5 ori DMRO) si a fost raportata
ca fiind intr-o stare de constienta alteratd. Evenimentul s-a remis a doua zi, In urma tratamentului cu

fluide administrate intravenos.

Supradozajul cu zuranolona poate provoca efecte depresoare excesive asupra SNC (vezi pct. 4.4 si
4.8).

Nu exista niciun antidot specific pentru supradozajul cu zuranolona. Trebuie furnizate masurile de
sustinere adecvate, in functie de starea clinica a pacientei.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Psihoanaleptice, alte antidepresive, codul ATC: NO6AX31

Mecanism de actiune

Zuranolona este un steroid neuroactiv de sinteza (SNA) care prezintd o modulare alosterica pozitiva
puternica a receptorului de GABAA, (acid gama-aminobutiric-A). Zuranolona potenteaza activitatea
GABA-ergica la nivelul receptorilor GABA, sinaptici si extrasinaptici si, de asemenea, a demonstrat
un efect de crestere a expresiei receptorilor GABA4 la nivelul suprafetei celulare, in studiile in vitro.
Zuranolona poate exercita efecte antidepresive prin potentarea inhibitiei GABAergice.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca

La o doza de pana la 2 ori DMRO, zuranolona nu determina o prelungire semnificativa din punct de
vedere clinic a intervalului QTc si nici alte efecte semnificative din punct de vedere clinic asupra altor
parametri electrocardiografici (ECG).

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea zuranolonei in tratamentul femeilor cu DPP a fost studiata intr-un studiu multicentric
randomizat, in regim dublu-orb, cu grupuri paralele, controlat cu placebo (217-PPD-301
[NCT04442503]). Subiectii de sex feminin cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 de ani au fost randomizati
1:1 pentru a li se administra fie zuranolona 50 mg, fie placebo, pe cale orala, o data pe zi. Subiectii
inscrisi trebuiau sa aiba un scor total de > 26 la momentul initial pe Scala Hamilton de evaluare a
depresiei, cu 17 itemi (HAMD-17). Subiectii au indeplinit, de asemenea, criteriile pentru EDM
conform DSM-5 (Manualul de diagnostic si clasificare statistica a tulburarilor mintale — editia a 5-a).


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Criteriile au fost limitate la un debut al simptomelor in trimestrul al treilea sau in interval de
4 saptamani de la nastere. Subiectii au inceput tratamentul in intervalul de pana la 12 luni dupa
nastere. Subiectii au fost urmariti timp de 4 saptdméani dupa perioada de tratament de 14 zile.

Tabelul 2. Caracteristicile populatiei

Parametru 217-PPD-301+
(SKYLARK)
Varsta (ani) — medie (min., max.) 30 (19, 44)
Administrarea orald a unei doze stabile de antidepresive * 15%
timp de cel putin 30 de zile Tnainte de momentul initial
Caucaziana 70%
Rasi Neagra sau afroamericand 22%
Asiatica 1%
Alta/Mixta 7%
Etnie Hispanica sau 39%
latinoamericand
Indice de masi corporald (kg/m?) — medie (min., max.) 30 (19, 45)
Subiecti cu DPP cu debut la nastere si in decurs de
A o 67%
4 séptamani dupa nastere
Scor total HAMD-17 la momentul initial — medie (min., 287 (21, 36)
max.)
Scor total MADRS la momentul initial — medie (min., max.) 35,3 (22,49

HAMD-17 = Scala Hamilton de evaluare a depresiei; MADRS = Scala Montgomery-Asberg de evaluare a depresiei;
min. = minim; max. = maxim

* Subiectii care urmeaza terapii antidepresive (TAD) cu doza stabila (> 30 de zile), cu exceptia nefazodonei, trazodonei sau
brexanolonei, au fost eligibili pentru includerea in studii. TAD utilizata cel mai frecvent a fost sertralina.

T Set complet de analiza (SCA)

Studiul a evidentiat superioritate statistica pentru criteriul final de evaluare principal, modificarea in
Ziua 15 fatd de momentul initial a simptomelor depresive masurate prin scorul total HAMD-17,
comparativ cu placebo. Un rezumat al rezultatelor privind eficacitatea din Studiul 217-PPD-301 este
prezentat in Tabelul 3.



Tabelul 3. Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea din studiul 217-PPD-301

Placebo Zuranolona | Valoa
50 mg rea p
Criteriul final de evaluare a eficacitatii (N=97) (N =98) *
Criteriu final de evaluare principal: _
Ziua 15 (ST) (n 1_1 960) (n=93)
Modificarea medie CMMP (ES) fatd de momentul initial a scorului total (0,8&3) -15,6 (0,817) [0,0007
HAMD-17
Diferenta intre tratamente in media CMMP (Ii 95%) -4,0 (-6,3, -1,7)
Criterii finale de evaluare secundare
Ziva 3 (n=96) _
. . e : (n=98)
Modificarea medie CMMP (ES) fatd de momentul initial a scorului total -6,1 9.5 (0.704) 0,0008
HAMD-17 (0,710) A
Diferenta intre tratamente in media CMMP (11 95%) -3,4(-54,-1,4)
Ziua 28 (n=285) (n=77)
Modificarea medie CMMP (ES) fatd de momentul initial a scorului total -13,4 1163 (0.884) 0,0203
HAMD-17 (0,875) A
Diferenta intre tratamente in media CMMP (IT 95%) -2,9 (-5,4, -0,5)
Ziua 45 (n=2385) (n = 84)
Modificarea medie CMMP (ES) fatd de momentul initial a scorului total -14,4 1179 (0,903) 0,0067
HAMD-17 (0,902) AT
Diferenta intre tratamente in media CMMP (If 95%) -3,5(-6,0, -1,0)
Ziuva 15 (n=90) (n=93)
Numir de subiecti (%) cu raspuns conform HAMD-17"" % 35(38,9)| 53(57,0)
Risc relativ (IT 95%)| 1,409 (1,038, 1,912) |0,0278
Diferenta de risc (I 95%) 0,164 (0,022, 0,307) |0,0239
Ziuva 15 (n=90) (n=93)
Numdr de subiecti (%) cu raspuns conform CGI-I § 42 (46,7) | 62 (66,7)
Risc relativ (IT 95%)| 1,422 (1,097, 1,843) 0,0078
Diferenta de risc (I 95%) 0,195 (0,055, 0,336) |0,0065

CGI-I = Scala Impresiei clinice globale privind ameliorarea; ST = Sfarsitul tratamentului; HAMD-17 = Scala Hamilton de
evaluare a depresiei; N = numarul de subiecti din cadrul SCA; n = numarul de subiecti la vizita; II = interval de incredere;

CMMP = cele mai mici patrate; ES = eroare standard

* Mediile CMMP si valorile p si If corespunzitoare provin din analiza modelul mixt cu masuratori repetate (MMRM).
Riscurile relative, diferentele de risc si valorile p si II corespunzatoare provin din analiza ecuatiei de estimare generalizata

(GEE) bazata pe model.

** Raspunsul HAMD-17 este definit ca o reducere de > 50% fatd de momentul initial a scorului total HAMD-17.

+ Dintre participantii cu raspuns conform HAMD-17 in Ziua 15, trei (5,7%) subiecti din grupul de tratament cu zuranolona
50 mg au prezentat recidiva (definita ca cel putin 2 scoruri totale HAMD-17 consecutive > 20 dupa Ziua 15) si niciunul nu
a prezentat rebound (definitd ca orice scor total HAMD-17 mai mare sau egal cu valoarea de la momentul initial dupa

Ziua 15).

1 Raspunsul conform CGI-I este definit ca un scor CGI-I de foarte mult imbunatatit sau mult imbunatatit

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zurzuvae la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
depresiei postpartum (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Administrarea de zuranolona 50 mg o daté pe zi a determinat o acumulare de aproximativ 1,5 ori In
ceea ce priveste expunerile sistemice, iar starea de echilibru a fost atinsa intr-un interval de 3-5 zile.



https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=423c489c-085b-4320-b892-7868ebd6dc6b#footnote-reference-18
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=423c489c-085b-4320-b892-7868ebd6dc6b#footnote-reference-18
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=b073b082-7b57-4423-8c06-4fd4263d6f84#footnote-reference-50

Dupa administrarea orald, concentratiile plasmatice maxime de zuranolona apar la 5 pana la 6 ore dupa
administrare.

Efectul alimentelor

In urma administrarii de zuranoloni 30 mg la voluntari sanatosi, concentratia plasmatica maxima
(Cimax) a crescut cu 228% si ASC a crescut cu 55% in conditiile administrérii cu o masa cu continut
lipidic scazut (400-500 calorii, 25% grasimi), comparativ cu conditiile n repaus alimentar. Cpax a
crescut cu 334% si ASC a crescut cu 90% in conditiile administrarii cu o masa cu continut lipidic
crescut (800-1000 calorii, 50% grasimi), comparativ cu conditiile in repaus alimentar. Timpul pana la
atingerea concentratiei plasmatice maxime (tmax) nu a fost influentat de alimente. Expunerea la doze de
pana la 90 mg a rdmas aproximativ liniard in conditiile administrarii cu o masa cu continut lipidic
moderat (700 calorii; 30% grasimi).

Distributie

Volumul de distributie al zuranolonei dupa administrarea orala este crescut (> 500 1) si a fost
independent de doza. Zuranolona nu s-a distribuit preferential in hematii.

Zuranolona se leagd puternic de proteinele plasmatice (> 99,5%).

Distributia in laptele matern

Distributia zuranolonei in laptele matern uman a fost studiata la un grup de 14 femei sanatoase care
alaptau, tratate cu o doza zilnica de zuranolona 30 mg, administrata pe cale orald, timp de 5 zile. La
starea de echilibru (Ziua 5), doza zilnica calculata pentru sugari a fost scdzuta (aproximativ

0,00135 mg/kg/zi), reflectind o DRS medie de 0,357%, comparativ cu doza materna. In urma unei
simulari, DRS medie asteptata asociatd cu o doza materna de 50 mg a fost de 0,738% pentru un sugar
cu un aport de lapte de 150 ml/kg/zi si de 0,984% pentru un sugar cu un aport de lapte de 200 ml/kg/zi.

Metabolizare

Zuranolona este supusa unei metabolizari extensive, CYP3A fiind identificata ca principald enzima
implicatd. Nu au fost identificati metaboliti umani circulanti intr-o proportie > 10% din materialul total
asociat cu medicamentul si niciunul nu este considerat a contribui la efectele terapeutice ale
zuranolonei.

Zuranolona nu este un inhibitor al CYP1A2, CYP2B6 sau CYP2C19 si nu se asteapta sa fie un
inhibitor al CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 sau CYP3A4 la concentratii relevante din punct de
vedere clinic.

Nu este de asteptat ca zuranolona sa fie un inhibitor al BSEP, BCRP, MDR1, MATE1, MATE2-K,
OATI, OAT3, OATPIBI1, OATP1B3, OCT1 sau OCT?2 la concentratii relevante din punct de vedere
clinic. Zuranolona nu este un substrat al glicoproteinei P.

Studiile clinice privind interactiunile medicamentoase indica faptul ca administrarea repetata de
zuranolona inainte de administrarea de simvastatind (substrat al CYP3A) sau bupropiona (substrat al
CYP2B6) nu a modificat expunerea la simvastatind sau bupropiona. Nu este de asteptat ca zuranolona
s provoace o interactiune medicamentoasd prin inducerea enzimei CYP450.

Eliminare
Timpul terminal de injumatatire plasmatica al zuranolonei (ti2) este de aproximativ 19,7 pana la
24,6 ore la populatia adulta. Clearance-ul zuranolonei a fost independent de doza. Clearance-ul aparent

(Cl/F) mediu al zuranolonei este de 32,7 l/ora.

Excretie

In urma administrérii orale de zuranolona radiomarcati, 45% din doza a fost recuperata in urina sub
forma de metaboliti, cu o cantitate neglijabild de zuranolona nemodificata, si 41% in materiile fecale
sub forma de metaboliti, cu sub 2% sub forma de zuranolona nemodificata.
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Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Greutate, rasa sau varsta
Farmacocinetica (FC) zuranolonei a fost similara intre subiectii sanatosi si subiectii cu DPP.

Subiectii de rasd neagra sau afroamericani au prezentat o valoare a CI/F cu 14% mai mare, comparativ
cu subiectii din alte rase (asiaticd, caucaziana sau altele), dar aceasta crestere nu a fost semnificativa
din punct de vedere clinic.

Nu sunt necesare ajustari ale dozei 1n functie de greutate, rasa sau varsta.

Insuficientd renala

Expunerea la zuranolona a fost crescuta la pacientele cu insuficienta renald moderata (RFGe intre 30 si
59 ml/minut) si severa (RFGe intre 15 si 29 ml/minut) (vezi pct. 4.2). Zuranolona nu a fost studiata la
pacientele cu RFGe < 15 ml/minut care necesitau dializa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Cmax 51 ASCinepentru zuranolona au ramas nemodificate la pacientele cu insuficientd hepatica usoara
(clasa A Child-Pugh) sau moderata (clasa B Child-Pugh), comparativ cu subiectii sanatosi
corespunzatori. Cpax a fost cu 24% mai mica si ASCinra fost cu 56% mai mare la pacientele cu
insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh) (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si

carcinogenitatea.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

In studiul pivot privind dezvoltarea embriofetali la sobolan, s-a observat o incidenta scazuti a
malformatiilor fetale incepand cu doze medii si mai mari. Valoarea dozei fara efecte adverse
(NOAEL) asupra dezvoltarii a fost de 2,5 mg/kg/zi. Expunerile la aceastd doza sunt de aproximativ

3 ori mai mari decét expunerile asteptate la om. La soareci, s-a observat o crestere a incidentei
palatoschizisului incepand cu doze medii si mai mari, crestere ce ar putea fi asociatd cu o greutate
corporala fetala mai mica. Marja de expunere la NOAEL a fost de 1,9 ori mai mare decat expunerile
asteptate la om. La iepuri nu s-au observat malformatii, cu toate acestea, toate dozele testate au dus la
expuneri sub cele asteptate la om.

In cadrul unui studiu privind dezvoltarea pre/postnatali la sobolan, pierderea totala a puilor si
cresterea mortalitatii puilor din cauza nealaptarii s-au inregistrat la doze medii si mai mari. NOAEL
pentru dezvoltarea pre- si postnatald a fost doza mica, rezultand intr-o marja de expunere de 2 ori mai
mare comparativ cu expunerea asteptata la om.

La expuneri la zuranolond de 5,6 ori mai mari decat DMRO, s-a observat o crestere relativa a mortii
neuronale la sobolanii expusi la o doza unica de zuranolona in Ziua 7 dupa nastere, care corespunde la
om unei perioade de dezvoltare a creierului care Incepe in timpul celui de-al treilea trimestru de
sarcind si continud pana la cativa ani dupa nastere.

Toxicitatea la animale tinere

In studiile de toxicitate juvenil la sobolan, constatirile asociate cu tratamentul cu zuranoloni au fost
similare cu cele observate la animalele adulte.

11



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Croscarmeloza sodica (E468)

Manitol (E421)

Celuloza microcristalind (E460)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Stearilfumarat de sodiu

Capsula

Gelatina (E441)

Oxid rosu de fer (E172)
Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E172)

Inscriptionarea capsulei (cerneald neagra)

Hidroxid de amoniu (E 527)

Oxid negru de fer (E172)

Propilenglicol (E1520)

Glazura selac (E904)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Zurzuvae 20 mg capsule

Flacoane din polietilena de inalti densitate (PEID), cu capace din polipropilend previzute cu sisteme
de inchidere securizate pentru copii, sigilate cu folie prin inductie. Marimi de ambalaj de 14 sau
28 capsule.

Blister din policlortrifluoroetilend (PCTFE)/aluminiu laminat cu policlorura de vinil (PVC).
Marime de ambalaj de 28 capsule in 1 cutie.

Zurzuvae 25 mg capsule

Flacoane din PEID, cu capace din polipropilena previzute cu sisteme de inchidere securizate pentru
copii, sigilate cu folie prin inductie. Marimi de ambalaj de 14 sau 28 capsule.

Blister din PCTFE/aluminiu laminat cu PVC. Marime de ambalaj de 28 capsule in 1 cutie.
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Zurzuvae 30 mg capsule

Flacoane din PEID, cu capace din polipropileni previzute cu sistem de inchidere securizat pentru
copii, sigilate cu folie prin inductie. Marime de ambalaj de 14 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

16



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON- CAPSULE 20 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zurzuvae 20 mg capsule
zuranolona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine zuranolona 20 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 capsule
28 capsule

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

zurzuvae 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI — CAPSULE 20 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zurzuvae 20 mg capsule
zuranolona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine zuranolona 20 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 capsule
28 capsule

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON- CAPSULE 25 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zurzuvae 25 mg capsule
zuranolona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine zuranolona 25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 capsule
28 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zurzuvae 25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI — CAPSULE 25 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zurzuvae 25 mg capsule
zuranolona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine zuranolona 25 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 capsule
28 capsule

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON- CAPSULE 30 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zurzuvae 30 mg capsule
zuranolona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine zuranolona 30 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 capsule

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1977/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zurzuvae 30 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI — CAPSULE 30 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zurzuvae 30 mg capsule
zuranolona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine zuranolona 30 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 capsule

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1977/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER- CAPSULE 20 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zurzuvae 20 mg capsule
zuranolona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine zuranolona 20 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 capsule

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1977/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zurzuvae 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU BLISTER- CAPSULE 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zurzuvae 20 mg capsule
zuranolona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine zuranolona 20 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

1. Apadsati si tineti apasat
Trageti

1. Apadsati si tineti apasat varful butonului din stanga.
In timp ce tineti butonul apasat, trageti si scoateti insertia din partea dreapta.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1977/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

33



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE — CAPSULE 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zurzuvae 20 mg capsule
zuranolona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER- CAPSULE 25 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zurzuvae 25 mg capsule
zuranolona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine zuranolona 25 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 capsule

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1977/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zurzuvae 25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU BLISTER- CAPSULE 25 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zurzuvae 25 mg capsule
zuranolona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine zuranolona 25 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

1. Apadsati si tineti apasat
Trageti

1. Apadsati si tineti apasat varful butonului din stanga.
In timp ce tineti butonul apasat, trageti si scoateti insertia din partea dreapta.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1977/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE — CAPSULE 25 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zurzuvae 25 mg capsule
zuranolona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biogen Netherlands B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zurzuvae 20 mg capsule

Zurzuvae 25 mg capsule

Zurzuvae 30 mg capsule
zuranolona

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Zurzuvae si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Zurzuvae
Cum sa luati Zurzuvae

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zurzuvae

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Zurzuvae si pentru ce se utilizeaza

Ce este Zurzuvae
Zurzuvae este un medicament antidepresiv utilizat pentru tratamentul depresiei postpartum (DPP).
Acesta trebuie luat dupa nastere de catre femei adulte cu varsta de 18 ani sau peste.

Pentru ce se utilizeaza Zurzuvae
Depresia postpartum este depresia care incepe in timpul sarcinii sau imediat dupa nastere.

Simptomele pot include stare de deprimare sau tristete, tulburdri de somn, modificari ale greutatii
corporale, dificultiti de concentrare, sentimente de lipsd de valoare, pierderea interesului pentru
activitatile preferate si senzatie de lentoare sau stare de anxietate.

Cum actioneaza Zurzuvae

Zurzuvae creste activitatea GABA (acidului gama-aminobutiric) la nivelul receptorilor din creier.
GABA este implicat 1n reglarea dispozitiei. Prin cresterea activitatii GABA, Zurzuvae poate ajuta
partile creierului afectate de depresie. De obicei, simptomele incep sa se amelioreze din a treia zi a
perioadei de 14 zile a tratamentului cu Zurzuvae.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zurzuvae

Nu luati Zurzuvae

- dacad sunteti alergica la zuranolona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti gravida.
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Atentionari si precautii

Zurzuvae poate reduce starea de constienta si vigilenta. Este important sa discutati despre aceste

posibile efecte cu medicul dumneavoastria sau farmacistul inainte de a lua Zurzuvae.

- Nu conduceti vehicule timp de cel putin 12 ore dupa ce luati fiecare doza de Zurzuvae. Este
posibil sa nu va puteti da seama singura cat de mult va afecteaza Zurzuvae si dacd este sigur sa
conduceti vehicule.

- Zurzuvae poate provoca, de asemenea, somnolenta, gandire lentd, probleme de reamintire,
confuzie si ameteald in timpul zilei. Aceste efecte pot interfera cu activititile dumneavoastra
zilnice, inclusiv cu ingrijirea copilului dumneavoastra. Nu efectuati activitati posibil periculoase
daca resimtiti oricare dintre aceste efecte.

Spuneti medicului dumneavoastra daca observati vreunul dintre aceste semne.

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua Zurzuvae in cazul in care considerati ca se

aplica oricare dintre aceste situatii:

- daca ati abuzat sau ati fost dependentd de alcool, droguri ilegale sau medicamente cu
prescriptie medicala

- daci ati avut depresie, probleme de dispozitie sau ganduri suicidare ori comportament
suicidar.

Intrebati-1 pe medicul dumneavoastra daca alte medicamente pe care le luati va impiedica sa luati
Zurzuvae.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat fetelor cu varsta sub 18 ani. Zurzuvae nu a fost testat la aceasta
grupa de varsta.

Zurzuvae impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Motivul pentru acest lucru este faptul ca Zurzuvae poate afecta modul in care
actioneaza unele medicamente, si unele medicamente pot avea un efect asupra Zurzuvae. Luati alte
medicamente 1n timpul tratamentului cu Zurzuvae numai dacd medicul dumneavoastra va spune ca
puteti.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dac luati oricare dintre urmitoarele
medicamente, Intrucat poate fi necesar ca doza dumneavoastra de Zurzuvae sa fie modificata. Vezi
pct. 3, Cum sa luati Zurzuvae:
. medicamente care pot creste concentratiile de Zurzuvae din sange. Acestea includ cele utilizate
pentru a trata:
- infectii fungice, de exemplu, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, itraconazol
- infectii bacteriene, de exemplu, antibioticele claritromicina, josamicind, telitromicina,
troleandomicina
- infectia cu HIV, de exemplu, ritonavir, elvitegravir, indinavir, saquinavir, telaprevir,
danoprevir, lopinavir, nelfinavir, boceprevir
- cancerul, de exemplu, ceritinib, idelalisib, ribociclib, tucatinib.

. medicamente care pot afecta sistemul nervos, cum sunt:

- analgezice cum sunt opioidele (de exemplu, metadona, tramadol, morfina, oxicodona,
codeind)

- somnifere cum sunt benzodiazepinele (de exemplu, diazepam, lorazepam) si hipnoticele
non-benzodiazepine (de exemplu, zolpidem, zopiclond)

- antidepresive care provoaca somnolenti (de exemplu, amitriptilind, clomipramina,
dosulepina, doxepind, mianserind, mirtazapind, trazodona, trimipramina)

- medicamente utilizate pentru a trata convulsiile, durerile la nivelul nervilor sau
anxietatea (de exemplu, gabapentina si pregabalind).
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. medicamente care pot reduce eficacitatea actiunii Zurzuvae, de exemplu:
- rifampina (antibiotic)
- sunitoare (remediu pe baza de plante pentru depresie)
- fenobarbital (cunoscute si sub numele de barbiturice, utilizate pentru epilepsie sau
probleme de somn)
- efavirenz (utilizat pentru infectia cu HIV)
- carbamazepina, fenitoina si primidona (utilizate pentru a trata convulsiile).

Adresati-va medicului dumneavoastria sau farmacistului inainte de a lua Zurzuvae daca vreuna
dintre situatiile de mai sus vi se aplica (sau daca nu sunteti sigura).

Zurzuvae impreuni cu alcool

Nu beti alcool si nu consumati produse care contin alcool in timp ce luati Zurzuvae fara sa discutati
cu medicul dumneavoastra. Consumul de alcool in timpul tratamentului cu acest medicament poate
agrava reactiile adverse, cum sunt moleseala si somnolenta.

Zurzuvae impreuni cu alimente si bauturi
Evitati consumul de grepfrut sau suc de grepfrut in timp ce luati Zurzuvae.

Sarcina
Zurzuvae poate dauna unui copil nendscut. Nu luati Zurzuvae daca sunteti gravida.

Utilizati masuri contraceptive fiabile in timpul tratamentului si timp de 7 zile dupa acesta. Discutati cu
asistenta medicald sau medicul dumneavoastra despre masurile contraceptive potrivite pentru
dumneavoastra.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daci, in timpul tratamentului cu Zurzuvae, raméaneti
gravida sau credeti ca sunteti gravida.

Alaptarea
Zurzuvae trece 1n laptele matern. Nu trebuie sa aldptati decat daca medicul dumneavoastra va spune ca
puteti.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca alaptati sau intentionati sa aldptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu participati la activitati posibil periculoase, cum este folosirea de utilaje,
timp de cel putin 12 ore dupd administrarea Zurzuvae (vezi pct. Atentionari si precautii de mai sus).

Zurzuvae contine o cantitate neglijabila de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Zurzuvae

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur(a).

Doza recomandata

Doza recomandata este de 50 mg (doua capsule de 25 mg) administrate o data pe zi, seara. Luati doza
in fiecare zi, timp de 14 zile. Zurzuvae este prescris strict pentru un singur tratament cu durata de

14 zile.

Nu incetati sa luati Zurzuvae pana cand nu terminati tratamentul de 14 zile, chiar daca va simtiti mai
bine. De obicei, simptomele Incep sa se amelioreze pana 1n a treia zi de tratament cu Zurzuvae.
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Medicul dumneavoastra va poate reduce doza la 40 mg (doua capsule de 20 mg), administrate o data
pe zi, seara, daca aveti probleme cu reactiile adverse.

Unele medicamente pot provoca reactii adverse atunci cand sunt administrate n acelasi timp cu
Zurzuvae. Daca va prescrie unul dintre aceste medicamente in timp ce luati Zurzuvae, medicul
dumneavoastra poate reduce doza de Zurzuvae pentru a preveni reactiile adverse atunci cand luati
ambele medicamente in acelasi timp.

Daca aveti probleme moderate sau severe cu rinichii sau probleme severe cu ficatul, medicul
dumneavoastra va va prescrie o doza de 30 mg (o capsuld), administrata o data pe zi, seara.

Cum sa luati capsulele de Zurzuvae

- Inghititi capsulele de Zurzuvae intregi, fira a le mesteca sau a le deschide.

- Luati Zurzuvae cu alimente care contin grasimi. Acest lucru va ajuta la cresterea absorbtiei
Zurzuvae 1n corpul dumneavoastra, astfel Incat sa poata trata eficient DPP. Alimentele tipice
care contin grasimi includ:

- Branza, lapte integral, produse lactate din lapte integral si iaurt

- Carne, peste gras

- Avocado, humus, produse pe baza de soia (tofu)

- Nuci, unt de arahide, ciocolatd, batoane nutritive sau bauturi care contin grasimi.
Acestea pot fi consumate fie ca masa principald, fie ca gustare.

Daca luati mai mult Zurzuvae decit trebuie

Daca luati mai mult Zurzuvae decat trebuie, solicitati imediat asistentd medicala, fie adresandu-va
medicului dumneavoastra, fie mergand la departamentul de urgenta (UPU) al celui mai apropiat spital.
Nu conduceti vehicule, deoarece puteti incepe sa aveti o stare de somnolentd. Luati intotdeauna cu
dumneavoastra recipientul etichetat al medicamentului pentru a-l arata medicului, chiar daca nu au mai
ramas capsule in interior.

Daca uitati sa luati Zurzuvae

Daca uitati sa luati Zurzuvae, omiteti doza uitata si luati urmatoarea doza la ora obisnuita, in seara
zilei urmatoare. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Continuati sa luati Zurzuvae
o data pe zi, pana la terminarea tratamentului prescris.

Daca incetati sa luati Zurzuvae
Tratamentul cu Zurzuvae poate fi oprit fara a fi necesara reducerea treptata a dozei.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmadtoarele reactii adverse pot aparea in cazul utilizarii acestui medicament.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- moleseald sau somnolenta
- ameteala.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- scaune moi (diaree)

- lipsa de energie

- dificultati de reamintire a informatiilor

- tremuraturi

- stare de confuzie.
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Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre reactiile adverse
de mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zurzuvae

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si blister dupa EXP.

Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zurzuvae

Substanta activa este zuranolona.

Fiecare capsuld de Zurzuvae 20 mg contine zuranolond 20 mg.

Fiecare capsula de Zurzuvae 25 mg contine zuranolond 25 mg.

Fiecare capsula de Zurzuvae 30 mg contine zuranolona 30 mg.

Celelalte componente sunt:

Continutul capsulei: croscarmeloza sodica (E468), manitol (E421), celuloza microcristalinad (E460),
dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551), stearilfumarat de sodiu.

Capsula: gelatina (E441), oxid rosu de fer (E172), dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172).

Inscriptionarea capsulei (cerneald neagra): hidroxid de amoniu (E527), oxid negru de fer (E172),
propilenglicol (E1520), glazura selac (E904).

Cum arata Zurzuvae si continutul ambalajului

Zurzuvae 20 mg sunt capsule cu capac portocaliu-deschis si corp albicios pand la galben-deschis,
inscriptionate cu ,,S-217 20mg” cu cerneald neagra.

Zurzuvae 25 mg capsule sunt capsule cu capac portocaliu-deschis si corp portocaliu-deschis,
inscriptionate cu ,,S-217 25mg” cu cerneald neagra.

Zurzuvae 30 mg capsule sunt capsule cu capac portocaliu si corp portocaliu-deschis, inscriptionate cu
,»3-217 30mg” cu cerneald neagra.
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Capsulele sunt furnizate in ambalaje de tip flacon care contin:

- 14 sau 28 capsule de Zurzuvae 20 mg sau
- 14 sau 28 capsule de Zurzuvae 25 mg sau
- 14 capsule de Zurzuvae 30 mg

Capsulele sunt furnizate in ambalaje de tip blister care contin:

- 28 capsule de Zurzuvae 20 mg sau
- 28 capsule de Zurzuvae 25 mg.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
Teél/Tel: +322 21912 18

Bbuarapus
TII EBO®APMA
Ten.: +3592 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

E\\Gda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322 21912 18

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 (1) 899 9880

Malta
Pharma MT limited
Tel: +356 213 37008/9

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 351 51 00



France
Biogen France SAS
Tel: +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.1.

Tel: +39 02 584 9901

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

TnA: +357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Portugal
Biogen Portugal
Tel.: +351 21 318 8450

Romainia
Ewopharma Romania 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.o.
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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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