PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zurzuvae 20 mg tvrdé tobolky

Zurzuvae 25 mg tvrdé tobolky

Zurzuvae 30 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Zurzuvae 20 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje 20 mg zuranolonu.

Zurzuvae 25 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje 25 mg zuranolonu.

Zurzuvae 30 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje 30 mg zuranolonu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Zurzuvae 20 mg tvrdé tobolky

Tvrdé tobolky velikosti 1 (délka ptiblizn€ 19 mm) se svétle oranZovym vickem a slonovinovym az
svétle Zlutym télem, s potiskem ,,S-217 20mg* ¢ernym inkoustem.

Zurzuvae 25 mg tvrdé tobolky

Tvrdé tobolky velikosti 1 (délka piiblizné 19 mm) se svétle oranzovym vickem a svétle oranzovym
télem, s potiskem ,,S-217 25mg* ¢ernym inkoustem.

Zurzuvae 30 mg tvrdé tobolky

Tvrdé tobolky velikosti 1 (délka ptiblizn€ 19 mm) s oranzovym vickem a svétle oranzovym télem, s
potiskem ,,S-217 30mg* cernym inkoustem.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Zurzuvae je indikovan k 1écbé poporodni deprese (postpartum depression, PPD)
u dospélych zen po porodu (viz bod 5.1).



4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Doporucend davka je 50 mg zuranolonu (dveé 25mg tobolky) uzivané peroralné jednou denné po dobu
14 dnti jako jeden 1éebny cyklus. Udaje o dalsi 1écbeé v pripadé relapsu nebo nedostatecné odpovédi
na zuranolon nejsou k dispozici.

Dévku Ize snizit na 40 mg (dveé 20mg tobolky) uzivanych peroralné jednou denné po dobu 14 dnd,
pokud pacientka netoleruje davku 50 mg (viz bod 4.4). V ptipadé potieby miize byt podavani
zastaveno bez postupného snizovani davky.

Zuranolon lze uzivat samostatné nebo se stabilni zakladni 1écbou peroraln¢ podavanymi antidepresivy
(viz body 4.4,4.52a5.1).

Zuranolon se m4 uzivat vecer. Pokud je vecerni ddvka vynechana, ma byt pacientka poucena, aby dalsi
davku uzila v obvyklou dobu vecer nasledujiciho dne. Pacientka nema ve stejny den uzivat dalsi
tobolky, aby nahradila vynechanou dédvku. Pacientka ma pokracovat v uzivani zuranolonu jednou
denn¢ az do dokonceni celého 1é¢ebného cyklu (14 dni).

Soubézné pouzivani se silnymi inhibitory CYP3A
Doporucend davka je 30 mg uzivanych peroraln€ jednou denné béhem 14denniho obdobi 1é¢by, pokud

se pripravek pouziva se silnymi inhibitory CYP3A.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Doporucena davka u pacientek se stiedné tézkou (odhadovana rychlost glomerularni filtrace
[estimated glomerular filtration rate, eGFR] 30 az 59 ml/min) nebo tézkou poruchou funkce ledvin
(eGFR < 30 ml/min nevyzadujici dialyzu) je 30 mg uzivanych peroraln¢ jednou denné béhem
14denniho obdobi 1é¢by. U pacientek s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR 60 az 89 ml/min) neni
nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Doporucend davka u pacientek s tézkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa a Pugha) je 30 mg
uzivanych perordlné€ jednou denné béhem 14denniho obdobi lécby. U pacientek s lehkou (tfida A
podle Childa a Pugha) nebo stfedné téZzkou (tfida B podle Childa a Pugha) poruchou funkce jater neni
nutna aprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Zurzuvae u postpubertalnich zen mladsich 18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Pouziti pripravku Zurzuvae u prepubertalnich Zen neni relevantni.

Zptisob podani

Ptipravek Zurzuvae se ma uzivat peroralné jednou denné vecer s jidlem obsahujicim tuk, a to bud’ ve
formé hlavniho jidla, nebo svaciny (napt. mléné vyrobky obsahujici tuk, maso a tu¢né ryby, avokado,
humus, sdjové vyrobky, ofechy, araSidové maslo, ¢okolada nebo vyZzivové ty¢inky ¢i napoje

obsahujici tuk), viz bod 5.2.

Tobolky ptipravku Zurzuvae se polykaji celé.



4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
e T¢hotenstvi (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

ZhorSena schopnost fidit nebo vykonavat potenciadln€ nebezpeéné ¢innosti

Ptipravek Zuranolon zhorsuje schopnost fidit v diisledku tlumivych ucinkt na centrdlni nervovy
systém (CNS). Pacientkdm je tieba doporucit, aby nefidily a nevykonavaly jiné potencialng
nebezpecné Cinnosti nejméné 12 hodin po uziti kazdé davky zuranolonu. Pacientky je tfeba upozomnit,
ze nemusi byt schopny samy posoudit svou schopnost vykonavat tyto ¢innosti (viz bod 4.7).

LécCivé pripravky s tlumicim uéinkem na centralni nervovy systém

Ptipravek Zuranolon mtze vyvolat tlumivé ucinky na CNS projevujici se jako somnolence a sedace
(viz bod 4.8). Alkohol a jiné latky tlumici CNS mohou zvysit tlumivé uc¢inky na CNS nebo zhorsit
psychomotorickou vykonnost (viz bod 4.5).

Na zaklad¢ zavaznosti nezadouciho ti¢inku a individualni citlivosti pacientky k témto u¢inkiim ma byt
davka zuranolonu snizena nebo ma byt jeho podavani trvale ukonceno (viz body 4.2 nebo 4.5).

Lékové interakce

Je tieba vyhnout se soubéznému pouzivani zuranolonu s induktory CYP3A (viz bod 4.5).

Moznost zneuziti a zavislost

Existuje potencial pro zneuziti zuranolonu. Ve studii potencidlu zneuziti u rekreacnich uzivatelt latek
tlumicich CNS (n = 60) zalozené na pozitivnich subjektivnich parametrech ,,obliba I¢ku*, ,,celkova
obliba 1éku”, ,,opétovné uziti I€ku*, ,,opojeni* a ,,dobré u¢inky léku* me¢l zuranolon (v davkach 30, 60
a 90 mg) ve srovnani s alprazolamem (v davkach 1,5 mg a 3 mg) potencial zneuziti zavisly na davce.

Na zaklad¢ udaji z klinickych hodnoceni ma zuranolon nizky potencial fyzické zavislosti.

Opatrnosti je tfeba u osob, které maji v anamnéze zneuzivani alkoholu nebo jinych latek nebo
zavislost na nich.

Pomocné latky

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté je ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lécivé pripravky tlumici CNS a alkohol

Soubézné opakované podavani SOmg dennich davek zuranolonu s alkoholem nebo alprazolamem
vedlo ke zvySenému naruseni psychomotorické vykonnosti. Pokud je pouziti s jinym lé¢ivym
ptipravkem tlumicim CNS (napft. opioidy, benzodiazepiny, nebenzodiazepinovymi hypnotiky,
gabapentinoidy a sedativnimi antidepresivy) nevyhnutelné, je tfeba zvazit snizeni davky (viz bod 4.4).

Vliv jinych 1é¢ivych piipravkia na farmakokinetiku zuranolonu

In vitro studie ukazaly, Ze zuranolon je metabolizovan primarné prostfednictvim CYP3A.



Induktory CYP3A

Systémova expozice (plocha pod kiivkou s extrapolaci do nekonecna [AUCy]) zuranolonu je

v pritomnosti rifampicinu (silného induktoru CYP3A) sniZena o 85 % (viz bod 5.2). Soubézné
pouzivani zuranolonu s induktorem CYP3A snizuje expozici zuranolonu, coz miize snizit i€innost
zuranolonu. Je tieba se vyhnout soubéznému pouzivani zuranolonu s induktory CYP3A (napf.
karbamazepinem, fenobarbitolem, fenytoinem, primidonem, rifampicinem, tiezalkou teckovanou a
efavirenzem).

Silné inhibitory CYP3A

Soubézné pouzivani zuranolonu se silnym inhibitorem CYP3A zvySuje expozici zuranolonu.
Systémova expozice (AUCiyr) zuranolonu se pii podani v kombinaci s itrakonazolem zvySuje o 62 %.
Davka zuranolonu ma byt snizena na 30 mg, pokud se pouZziva se silnym inhibitorem CYP3A (napf.
inhibitory protedz, azolovymi antimykotiky, nékterymi makrolidy, jako je klarithromycin nebo
telithromycin) (viz bod 4.2).

Produkty s obsahem grapefruitu jsou inhibitory CYP3A a pfi uzivani zuranolonu je tieba se jejich
konzumace vyvarovat.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Podavani zuranolonu je v téhotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3). Udaje o podavéni zuranolonu
téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3).

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby a jeste 7 dni po jejim ukonceni pouzivat ucinnou
antikoncepci. Pacientky je tfeba poucit o pouzivani u¢inné antikoncepce.

Kojeni

Udaje z klinické studie hodnotici laktaci nazna¢uji, Ze zuranolon je v nizkych hladinach p¥itomen

v lidském matetském mléce. Vypocétena maximalni relativni davka pro kojené dité (relative infant
dose, RID) byla <1 %. U vé&tSiny subjektl byly koncentrace zuranolonu v matetském mléce do 6 dni
po posledni davce pod hranici kvantifikace (viz bod 5.2). Uginek zuranolonu na kojené
novorozence/déti neni znam a tdaje o vlivu na tvorbu mléka jsou omezené (viz bod 5.3).

Béhem [éCby zuranolonem je tfeba prerusit kojeni, pokud podle nazoru zdravotnického pracovnika
ptinos kojeni nepievazi mozna rizika pro dité.

Fertilita

Udaje o t¢incich zuranolonu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Udaje ze studii na samcich
a samicich zvifat neprokazaly zadné ucinky na fertilitu nebo reprodukéni funkcee, které by byly
spojené s podanim zuranolonu v klinicky relevantnich davkach (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Zuranolon ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Bylo hlaseno, ze zuranolon
zpusobuje somnolenci, zavraté, sedaci a stav zmatenosti (viz bod 4.8).



Dv¢ pocita¢ové simulaéni studie fizeni hodnotily u¢inky podani 30 mg a 50 mg zuranolonu pied
spanim na vykonnost fidi¢e nasledujici rano, 9 hodin po podani davky. Po jednorazovém

a opakovaném noc¢nim podani byla schopnost fizeni u zdravych dospélych osob narusena v zavislosti
na davce. Modelovani standardni odchylky lateralni pozice (standard deviation of lateral position,
SDLP) ze dvou studii simulace fizeni zjistilo, Ze median placebem korigované SDLP klesne pod
hranici spojenou s koncentraci alkoholu v krvi 0,05 % do 12 hodin po podani jedné davky a po

7 vecernich davkach zuranolonu.

Pacientky maji byt pouceny, aby nejméné 12 hodin po kazdé ddvce zuranolonu nevykondvaly
potencialné nebezpecné ¢innosti, jako je fizeni motorovych vozidel nebo obsluha stroji. Pacientky
maji byt upozornény, Ze nemusi byt schopny samy posoudit svou schopnost vykonavat tyto ¢innosti
(vizbod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky 1é¢iva byly somnolence (27,6 %), zavrat’ (13,3 %) a sedace
(11,2 %). Zavaznym nezadoucim ucinkem byl stav zmatenosti (1,3 %).

Frekvence ukonceni 1é¢by z divodu nezadoucich uc¢inkl u subjektti 1é¢enych zuranolonem byla 2 %.
Mezi tyto nezadouci u€inky pattila somnolence (2 %) a sedace (1 %). Frekvence snizeni davky nebo
preruseni 1é¢by z diivodu nezadoucich u¢inkt u subjektd 1é¢enych zuranolonem byla 14,3 %.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly somnolence (8,2 %), zavrat’ (6,1 %) a sedace (3,1 %).

Prehled nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v tabulce 1. Nezadouci Géinky 1éku jsou uvedeny podle tiid
organovych systémil a frekvence vyskytu. Kategorie frekvence vyskytu byly definovany jako velmi
Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az
< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych idaji nelze urcit).

Tabulka 1. Nezadouci icinky léku vyskytujici se u pacientek s PPD 1é¢enych zuranolonem

Frekvence
Tridy organovych systémi (SOC) NeZadouci u€inky vyskytu
o Porucha paméti Casté
Psychiatrické poruchy Stav zmatenosti Casté
Somnolence Velmi ¢asté
Poruchy nervového systému Zéavrat Velm% Caste
Sedace Velmi Casté
Tremor Casté
Gastrointestinalni poruchy Prijem Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Unava Casté

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Somnolence a sedace

U subjektti lécenych zuranolonem v davce 50 mg se somnolence vyskytla u 26,5 % subjektl a sedace
u 11,2 % subjektii. VSechny prihody byly hodnoceny jako mirné nebo stiedné zavazné, pii¢emz

69,7 % ptipadt somnolence a 58,3 % ptipadu sedace se vyskytlo béhem prvnich 2 dnii 1é¢by.

Stav zmatenosti

U 1 pacientky, ktera dostavala zuranolon v davce 50 mg, byl hlasen stav zmatenosti, coz vedlo ke
snizeni davky. U 1 pacientky, ktera dostavala davku 30 mg, se vyskytl zdvazny stav zmatenosti, ktery
odeznél tentyZ den po preruSeni 1écby a 1éba byla obnovena se snizenou davkou.



Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Béhem klinickych hodnoceni pfed uvedenim na trh byl hlaSen jeden piipad imyslného predavkovani
zuranolonem. Pacientka uzila 330 mg (6,5ndsobek MRHD) zuranolonu a bylo hlaseno, Ze se u ni
objevil zménény stav védomi. Pfithoda ustoupila nésledujici den po 1é¢bé intravendzné podavanymi

tekutinami.

Predavkovani zuranolonem miiZze mit za nasledek nadmérné tlumivé u€inky na CNS (viz body 4.4
a4.8).

Pro pfedavkovani zuranolonem neexistuje zadné specifické antidotum. Podle klinického stavu
pacienta maji byt poskytnuta vhodna podptirna opatteni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, jina antidepresiva, ATC kod: NO6AX31

Mechanismus G¢inku

Zuranolon je synteticky neuroaktivni steroid (NAS), ktery vykazuje silnou pozitivni alosterickou
modulaci A receptoru kyseliny gama-aminomaselné (GABA4). Zuranolon zvySuje GABAergni
aktivitu na synaptickych a extrasynaptickych GABA4 receptorech a ve studiich in vitro bylo také
prokézano, ze zvysuje expresi GABAAx receptorti na povrchu bunék. Zuranolon mize vykazovat
antidepresivni U€inky tim, Ze zvySuje GABAergni inhibici.

Farmakodynamické uéinky

Srdecni elektrofyziologie
V davce az do dvojnasobku MRHD nezplisobuje zuranolon klinicky vyznamné prodlouzeni intervalu
QTec ani zadny jiny klinicky vyznamny ucinek na ostatni elektrokardiografické (EKG) parametry.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Uctinnost zuranolonu pii 16¢bé Zen s PPD byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované multicentrické studii s paralelnimi skupinami (217-PPD-301

[NCT04442503]). Subjekty zenského pohlavi ve véku 18 az 45 let byly randomizovany v poméru 1:1
k perordlnimu uzivani 50 mg zuranolonu nebo placeba jednou denné. Zatrazené subjekty musely mit na
pocatku studie celkové skore > 26 v 17polozkové Hamiltonove skale pro hodnoceni deprese (17-item
Hamilton Depression Rating, HAMD-17). Subjekty rovnéz spliiovaly kritéria pro MDE podle

5. vydani Diagnostického a statistického manualu duSevnich poruch (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders — 5th edition, DSM-5). Kritéria byla omezena na vyskyt ptiznaki ve
tretim trimestru nebo do 4 tydnd po porodu. Subjekty zahajily 1é¢bu az 12 mésicti po porodu. Subjekty
byly sledovany po dobu 4 tydnii po 14dennim cyklu 1é¢by.


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

Tabulka 2. Popula¢ni charakteristiky

porodu

Parametr 217-PPD-301+
(SKYLARK)
Vék (roky) — primér (min.; max.) 30 (19; 44)
Uzivani stabilni davky peroralng podavanych antidepresiv” po dobu
o o . 15 %
nejmén¢ 30 dnt pred vstupem do studie.
Bélosi 70 %
Rasa Cernosi nebo Afroameri¢ané 22 %
Asijci 1%
Jiné/MiSenci 7 %
Etnicka prislusnost Hispanci nebo Latinoamericané 39%
Index télesné hmotnosti (kg/m?) — primér (min.; max.) 30 (19; 45)
Subjekty s nastupem PPD po porodu a béhem prvnich 4 tydnt po 67 %

Celkové skore HAMD-17 na pocatku studie — prumér (min.; max.)

28,7 (21; 36)

Celkové skore MADRS na pocatku studie — primér (min.; max.)

35,3 (22; 49)

HAMD-17 = Hamiltonova $kala pro hodnoceni deprese; MADRS = Montgomeryho a Asbergové $kéla pro hodnoceni
deprese (Montgomery—Asberg Depression Rating Scale); min. = minimum; max. = maximum
* Do studii mohly byt zafazeny subjekty uzivajici stabilni davky (= 30 dni) antidepresiv (antidepressant therapies, ADT),
s vyjimkou nefazodonu, trazodonu nebo brexanolonu. Nej€astéji uzivanym ADT byl sertralin.

+ Uplny soubor pro analyzu (full analysis set, FAS)

Studie prokazala statistickou superioritu u primarniho cilového parametru, tj. zmény depresivnich
symptomu stanovenych dle celkového skore HAMD-17 na pocatku studie a 15. den, oproti placebu.
Souhrn vysledki u€innosti ze studie 217-PPD-301 je uveden v tabulce 3.

Tabulka 3 Souhrn vysledki uc¢innosti ze studie 217-PPD-301

Placebo Zuranolon holt)ino
50 mg
. e (N=97) | y_og & ®
Cilovy parametr ucinnosti *
Primarni cilovy parametr: _
15. den (EOT) ( 1_1 960) (n=93)
Primérna zména v celkovém skore HAMD-17 oproti vjchozimu stavu © 82’3) -15,6 (0,817) |0,0007
vypoctena metodou nejmensich ctverct (SE) ’
Pramérny 1é¢ebny rozdil vypocteny metodou nejmensich ¢tverct (95% CI) -4,0 (-6,3; -1,7)
Sekundarni cilové parametry:
3. den , =96) | (n=98)
Primérna zména v celkovém skore HAMD-17 oproti vychozimu stavu 0,0008
vypoétena metodou nejmensich étverci (SE) -6,1 (0,710)| 9,5 (0,704)
Praimérny 1é¢ebny rozdil vypocteny metodou nejmensich ¢tverct (95% CI) -3,4 (-5,4;-1,4)
28. den (n=285) (n=177)
Prﬁmérnér zména v ce]l.iovémr skére HAMD-17 oproti vychozimu stavu -13,4 1163 (0,884) 0,0203
vypoctena metodou nejmensich ¢tverct (SE) (0,875) AT
Primérny lécebny rozdil vypocteny metodou nejmensich ctverct (95% CI) -2,9 (-5,4; -0,5)
45. den (n=285) (n=84)
Prﬁmvémé’ zména v cellfovérvnr skc'zre HAGMD-I 7 oproti vychozimu stavu -144 7.9 (0.903) 0,0067
vypoctend metodou nejmensich ¢tverct (SE) (0,902) AT
Primérny lécebny rozdil vypocteny metodou nejmensich ctverct (95% CI) -3,5 (-6,0; -1,0)
15. den (n=90) (n=93)
Pocet subjektit (%) s odpovédi dle HAMD-17"" + 35(38,9) | 53(57,0)
Relativni riziko (95% CI)| 1,409 (1,038; 1,912)  |0,0278
Rozdil rizik (95% CI)| 0,164 (0,022;0,307) |0,0239



https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=423c489c-085b-4320-b892-7868ebd6dc6b#footnote-reference-18

p_
Placebo Zuranolon hodno
50 mg
IN=97) (N = 98) ta
Cilovy parametr ucinnosti *
15. den (n=90) (n=93)
Pocet subjekti (%) s odpovedi dle CGI-I § 42 (46,7) 62 (66,7)
Relativni riziko (95% CI)| 1,422 (1,097; 1,843) 10,0078
Rozdil rizik (95% CI)| 0,195 (0,055; 0,336) 10,0065

CGI-I = Skala globalniho klinického dojmu zlepseni (Clinical Global Impression Improvement scale); EOT = Konec 1é¢by
(End of treatment); HAMD-17 = Hamiltonova $kala pro hodnoceni deprese; N: pocet subjektll ve FAS; n = pocet subjekttl
pii navstéve; CI = interval spolehlivosti (confidence interval); SE = standardni chyba (standard error)

* Priméry vypoctené metodou nejmensich ¢tvercli a odpovidajici p-hodnoty a CI jsou z analyzy smiSeného modelu pro
opakovana méteni (mixed model for repeated measures, MMRM). Relativni rizika, rozdily rizik a odpovidajici p-hodnoty
a CI pochazeji z modelové analyzy zobecnéné odhadovaci rovnice (generalized estimation equation, GEE).

** Odpovéd dle HAMD-17 je definovana jako > 50% snizeni celkového skore HAMD-17 oproti vychozimu stavu.

+ Mezi ucastniky s odpovédi dle HAMD-17 v 15. den doslo u tfi (5,7 %) subjekt ve skupiné s 50 mg zuranolonu k relapsu
(definovanému jako nejméné 2 po sobé jdouci celkové skore HAMD-17 > 20 po 15. dni) a u zadného z nich nedoslo
k rebound fenoménu (definovanému jako jakékoli celkové skore HAMD-17 vyssi nebo stejné jako vychozi po 15. dni).

1 Odpoveéd dle CGI-I je definovana jako skére CGI-I velmi vyrazné zlepSené nebo vyrazné zlepsené.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Zurzuvae u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti [é€be poporodni deprese
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Podévani zuranolonu v davce 50 mg jednou denné€ vedlo k akumulaci odpovidajici ptiblizné
1,5nasobku systémové expozice a ustaleného stavu bylo dosazeno za 3 az 5 dni.

Po peroralnim podani dochazi k maximalni koncentraci zuranolonu za 5 az 6 hodin po podani.

Viiv potravy

Po podani 30 mg zuranolonu zdravym dobrovolnikiim se maximalni koncentrace v séru (Cmax) zvySila
0228 % a AUC se zvysila 0 55 % po jidle s nizkym obsahem tuku (400 az 500 kalorii, 25 % tuku) ve
srovnani s podanim nalacno. Cmax se zvysila o0 334 % a AUC o 90 % po jidle s vysokym obsahem tuku
(800 az 1000 kalorii, 50 % tuku) ve srovnani s podanim nala¢no. Doba dosaZeni maximalni
koncentrace (tmax) nebyla ovlivnéna potravou. Expozice pti davkach do 90 mg zstala ptiblizné
linedrni s davkou pfi konzumaci jidla se stfednim obsahem tuku (700 kalorii; 30 % tuku).

Distribuce

Distribu¢ni objem zuranolonu po peroralnim podani je vysoky (> 500 1) a byl nezavisly na davce.
Zuranolon se nedistribuoval pfednostné do ¢ervenych krvinek.

Zuranolon je vysoce vazan (> 99,5 %) na plazmatické proteiny.

Distribuce do materského mléka

Distribuce zuranolonu do lidského matefského mléka byla hodnocena u skupiny 14 zdravych kojicich
zen, kterym byl denné peroralné podavan zuranolon v davce 30 mg po dobu 5 dndl. V ustaleném stavu
(5. den) byla vypoctena denni davka pro kojence nizka (priblizné¢ 0,00135 mg/kg/den) a odrazela
primérnou RID 0,357 % ve srovnani s davkou pro matku. Ze simulace vyplynulo, Ze ocekavana
primérna RID spojena s davkou 50 mg pro matku byla 0,738 % pro kojence s pfijmem mléka

150 ml/kg/den a 0,984 % pro kojence s ptijmem mléka 200 ml/kg/den.


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

Biotransformace

Zuranolon podléha rozsahlému metabolismu, pfi¢emz jako primérni enzym je identifikovan CYP3A.
U clovéka nebyly zjistény zadné metabolity cirkulujici v mnozstvi > 10 % celkového materialu
souvisejiciho s 1é¢ivem a u zddného z nich se neptedpoklada, ze by ptispival k terapeutickym ta¢inklim
zuranolonu.

Zuranolon neni inhibitorem CYP1A2, CYP2B6 ani CYP2C19 a neptedpoklada se, Ze by byl

v klinicky relevantnich koncentracich inhibitorem CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 nebo
CYP3AA4.

Neocekava se, Ze by byl zuranolon v klinicky relevantnich koncentracich inhibitorem BSEP, BCRP,
MDRI1, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 nebo OCT2. Zuranolon
neni substratem P-glykoproteinu.

Klinické studie 1ékovych interakci ukazuji, ze opakované podani zuranolonu pted podanim
simvastatinu (substratu CYP3A) nebo bupropionu (substratu CYP2B6) nezménilo expozici
simvastatinu nebo bupropionu. Neocekava se, Ze by zuranolon zptisoboval 1ékové interakce indukci
enzymi CYP450.

Eliminace

Terminalni polo¢as zuranolonu (ti2) je u dospélé populace ptiblizné 19,7 az 24,6 hodiny. Clearance
zuranolonu nebyla zavisla na davce. Primérna zdanliva clearance (CI/F) zuranolonu je 32,7 I/h.

Exkrece
Po peroralnim podani radioaktivné znaceného zuranolonu bylo 45 % davky zachyceno v moci jako
metabolity se zanedbatelnym mnozstvim nezménéného zuranolonu a 41 % ve stolici jako metabolity

s méné nez 2 % nezménéného zuranolonu.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Télesna hmotnost, rasa nebo vék
Farmakokinetika (PK) zuranolonu byla podobna u zdravych subjektd a subjektii s PDD.

U ¢ernochti nebo Afroamericanti byl CI/F o 14 % vys§i nez u osob jinych ras (Asijci, bélochti nebo
jinych), ale toto zvyseni nebylo klinicky vyznamné.

Neni nutné upravovat davkovani v zavislosti na télesné hmotnosti, rase nebo véku.

Porucha funkce ledvin

Expozice zuranolonu byla zvySena u pacientek se stfedné tézkou (eGFR 30 az 59 ml/min) a téZkou
(eGFR 15 az 29 ml/min) poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2). Zuranolon nebyl hodnocen u pacientek
s eGFR < 15 ml/min, jejichz stav vyzadoval dialyzu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Crmax @ AUCjy¢ zuranolonu se u pacientek s lehkou (tfida A podle Childa a Pugha) nebo stiedné tézkou
(tfida B podle Childa a Pugha) poruchou funkce jater v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty
nezménily. Cmax byla 0 24 % niz§i a AUCiys byla 0 56 % vy$si u pacientek s tézkou poruchou funkce
jater (tfida C podle Childa a Pugha) (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro Clovéeka.
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Reprodukéni toxicita

V pivotni studii vyvoje embrya a plodu potkanti byla pfi stiednich a vysSich davkach zaznamenana
nizka incidence malformaci plodu. Hladina davky bez pozorovaného nepfiznivého ucinku na vyvoj
(no observed adverse effect level, NOAEL) byla 2,5 mg/kg/den. Expozice pfi této davce jsou piiblizné
3krat vyssi nez o¢ekavand expozice u clovéka. U mysi byl zaznamenan narast vyskytu rozstépu patra
NOAEL byla 1,9krat vyssi nez ocekdvana expozice u ¢loveka. U krélik nebyly pozorovany zadné
malformace, nicméné vSechny testované davky vedly k expozicim niz§im, nez se o¢ekava u cloveka.

Ve studii pre/postnatalniho vyvoje na potkanech doslo k celkovému tibytku mlad’at a zvySené
umrtnosti mlad’at v disledku nedostatecného kojeni pfi stfednich a vyssich davkach. NOAEL pro
pre/postnatalni vyvoj byla zaznamenana pfi nizké ddvce, pticemz hranice expozice byla oproti
ocekavané expozici u ¢lovéka dvojnasobna.

Pti expozici zuranolonu 5,6krat vyssi nez MRHD bylo u potkani exponovanych jednorazové davce
zuranolonu pozorovano relativni zvySeni neuronalni smrti 7. postnatalni den, ktery u ¢lovéka odpovida
obdobi vyvoje mozku za¢inajicimu béhem tietiho trimestru t€hotenstvi a pokracujicimu az n¢kolik let
po narozeni.

Toxicita u juvenilnich zvifat

Ve studiich toxicity u juvenilnich potkanii byly nalezy souvisejici s 1é¢bou zuranolonem shodné
s nalezy zjisténymi u dospélych zvitat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Sodna sil kroskarmelosy (E 468)
Mannitol (E 421)

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Natrium-stearyl-fumarat

Tobolka

Zelatina (E 441)

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Potisk tobolky (Eerny inkoust)

Koncentrovany roztok amoniaku (E 527)
Cerny oxid zelezity (E 172)
Propylenglykol (E 1520)

Selak (E 904)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zurzuvae 20 mg tvrdé tobolky

Lahvicky z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovymi détskymi bezpecnostnimi
uzavéry s foliovou indukéni tésnici vlozkou. Velikosti baleni: 14 nebo 28 tvrdych tobolek.

Hlinikovy blistr z polychlortrifluorethylenu (PCTFE) laminovany polyvinylchloridem (PVC).
Velikost baleni: 28 tobolek v 1 krabicce.

Zurzuvae 25 mg tvrdé tobolky

Lahvicky z HDPE s polypropylenovymi détskymi bezpecnostnimi uzavéry s foliovou indukéni té€snici
vlozkou. Velikosti baleni: 14 nebo 28 tvrdych tobolek.

Hlinikovy blistr z PCTFE laminovany PVC. Velikost baleni: 28 tobolek v 1 krabicce.

Zurzuvae 30 mg tvrdé tobolky

Lahvicky z HDPE s polypropylenovymi détskymi bezpecnostnimi uzavéry s foliovou indukéni té€snici
vlozkou. Velikost baleni: 14 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CIiSLA

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
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. zaii 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU
10/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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