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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Buspirona Orion 5 mg comprimidos

Buspirona Orion 10 mg comprimidos

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 5 mg de cloridrato de buspirona.
Cada comprimido contém 10 mg de cloridrato de buspirona.

Excipiente com efeito conhecido:
Comprimido 5 mg: Cada comprimido contém 62,6 mg de lactose mono-hidratada.
Comprimido 10 mg: Cada comprimido contém 125,2 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Comprimido 5 mg:

Comprimidos brancos ou esbranquicados, ovais, com “ORN 30" gravado num dos lados
e uma ranhura no outro lado.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

Comprimido 10 mg:

Comprimidos brancos ou esbranquigados, ovais, com "ORN 31" gravado num dos lados e
uma ranhura no outro lado.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. INFORMACOESCLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

4.2

Indicado no tratamento sintomético de estados de ansiedade com uma gravidade
clinicamente relevante com os seguintes sintomas cardinais: ansiedade, agitagéo, tenséo.

4.3 Posologiae modo de administracdo

Posologia
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A dose depende das circunstancias individuais do doente.
Adultos (mais de 18 anos de idade)

No inicio do tratamento 5 mg de cloridrato de buspirona trés vezes por dia e que pode ser
aumentada a cada dois ou trés dias.

Se necessario, a dose didria pode ser aumentada até 20-30 mg de cloridrato de buspirona,
divididas em vérias doses individuais.

N&o devem ser tomados mais do que 60 mg de cloridrato de buspirona por dia.
N&o deve ser excedida uma dose Unica de 30 mg de cloridrato de buspirona.

Se a buspirona for administrada com um inibidor potente do CYP3A4, a dose inicial
deverd ser reduzida e apenas aumentada gradualmente apds avaliacdo médica (ver seccdo
4.5).

O sumo de toranja aumenta as concentracdes plasméticas de buspirona. Doentes a tomar
buspirona devem evitar o consumo de grandes quantidades de sumo de toranja (ver
seccao 4.5).

Devido a0 efeito de laténcia, os doentes devem ser alertados para ndo esperarem
beneficios imediatos.

Se ndo houver melhoria dos sintomas dentro de 4-8 semanas, o tratamento com buspirona
deve ser reconsiderado. Os beneficios do tratamento e a dose devem ser reavaliados em
intervalos regulares (ver seccéo 4.4).

Grupos de doentes especiais

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal (depuracdo de creatinina 20-49 ml/min/1,72 m?), a
buspirona deve ser administrada com precaucéo e € recomendada uma dose baixa, duas
vezes por dia. A resposta e os sintomas dos doentes devem ser avaliados cuidadosamente,
antes de se proceder a um eventual aumento da dose. A buspirona ndo deve ser
administrada a doentes com uma depuracdo de creatinina < 20 mi/min/1,72 n?,
especialmente em doentes em anlria, uma vez que podem ocorrer niveis aumentados de
buspirona e dos seus metabolitos (ver seccbes 4.3, 4.4 €5.2).

Compromisso hepético

Em doentes com compromisso hepético a buspirona deve ser usada com precaucéo e as
doses individuais devem ser tituladas cuidadosamente para reduzir a probabilidade de
efeitos indesgjaveis centrais, que podem ocorrer devido as altas concentragdes maximas
de buspirona. Aumentos na dose devem ser avaliados cuidadosamente e considerados
apenas apos 4-5 dias de experiéncia com a dose anterior (ver secgdes 4.4 €5.2).

A buspirona estd contraindicada em doentes com compromisso hepético grave (ver
Seccéo 4.3).
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|dade e género
Os dados atuais ndo suportam qualquer modificacéo na dose do doente em funcdo da sua
idade ou género.

Populagdo pediatrica

A seguranca e eficécia da buspirona ndo foram estabelecidas neste grupo etario, pelo que
a buspirona ndo deve ser utilizada por criancas e adolescentes com idade inferior a 18
anos (ver seccdes 5.1 e5.2).

Modo de administracéo

Buspirona Orion comprimidos pode ser dividido em doses iguais e deve ser ingerido com
liquidos. Os alimentos aumentam a biodisponibilidade de buspirona. Buspirona deve ser
tomada na mesma altura de cada dia e de forma consistente com ou sem alimentos.

4.4  Contraindicagdes

A buspirona ndo deve ser administrada em caso de:

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgéo 6.1.

- Glaucoma agudo de angulo fechado.

- Miastenia gravis.

- Epilepsia

- I ntoxicac&o aguda com &lcool, medicamentos hipnéticos, analgésicos ou
antipsicoticos.

- Compromisso hepético grave.

- Compromisso renal grave (depuracdo de creatinina < 20 ml/min/1,72 m?).

4.5 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagdo

Nota

Nem todos os estados de ansiedade requerem tratamento médico. Tal pode ser o resultado
de doenca fisica ou mental e podem por vezes ser resolvidos dirigindo o tratamento para
a doenca subjacente.

Em estudos clinicos e experimentais, ndo houve indicacdo que a buspirona cause risco de
desenvolver habituacdo ou adicdo. No entanto, até que se obtenha mais experiéncia
clinica, a administracdo deve ser monitorada adequadamente. A buspirona deve ser usada
com precaucdo em doentes com dependéncia de drogas.

A buspirona deve ser utilizada com precaucdo em doentes com compromisso hepético ou
renal (ver secgdo 4.2).

Uma vez que a buspirona ndo demonstra tolerancia cruzada com benzodiazepinas e
outros medicamentos sedativos/hipnéticos, ndo ira bloquear a sindrome de abstinéncia
muitas vezes observada aquando da interrupcéo do tratamento com estes medicamentos.
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Assim, antes do inicio do tratamento com buspirona, é aconselhavel descontinuar
gradualmente estes medicamentos. Tal € especialmente importante em doentes que tém
vindo a utilizar medicamentos depressores do SNC de forma crénica. E recomendada
uma monitorizacéo cuidadosa da utilizagdo de buspirona em doentes com antecedentes de
convulsdes.

Em casos individuais, foram notificadas convulsdes ao tomar buspirona e ISRSs
concomitantemente (ver secgéo 4.5).

Uma combinagdo de buspirona com IMAOs ndo é recomendada devido ao risco de
reacoes hipertensivas (ver seccéo 4.5).

A utilizagdo concomitante de buspirona com outros farmacos ativos no SNC deve ser
abordada com precaucéo (ver seccdo 4.5).

Se for necess&rio um tratamento médico a longo prazo, este deve ser monitorizado
atentamente. A necessidade de continuar o tratamento deve ser reavaliada periodicamente
através da descontinuacdo do tratamento apds um periodo de tempo mais prolongado
(vérios meses).

Medidas psicoterapéuticas e socioterapéuticas ndo devem ser negligenciadas durante o
tratamento com buspirona. Uma vez que o mecanismo de acdo da buspirona ndo esta
completamente esclarecido, ndo pode ser prevista a toxicidade a longo prazo para o
sistema nervoso central ou outros sistemas de 6rgdos. Os estudos clinicos controlados
com buspirona s6 foram realizados durante um periodo de seis meses.

Populacdo pediétrica

Buspirona ndo deve ser utilizada em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade uma vez que a seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas para esta faixa etéria
(ver seccbes 5.1 €5.2).

Excipientes

Buspirona Orion contém lactose. Doentes com problemas heredité&rios raros de
intoleréncia a galactose, deficiénciatotal de lactase ou mal absorcéo de glucose-galactose
ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou
sgja, € praticamente “isento de sbdio”.

4.6 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacéo

N&o existem dados suficientes disponiveis sobre 0 uso concomitante com outros
ansioliticos/sedativos e outros agentes de acdo central (ex. antipsicéticos e
antidepressivos), bem como com anti-hipertensivos, antidiabéticos, anticoagulantes,
contracetivos e glicosidos cardiacos. Portanto, 0 uso concomitante de buspirona com
estes medicamentos deve ser cuidadosamente monitorizado.
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Efeito de outros medicamentos sobre a buspirona

Associacdes ndo recomendadas

Inibidores daMAO

A coadministracéo de inibidores da MAO pode causar aumentos na pressao arterial. A
coadministracdo de inibidores da MAO e buspirona ndo €, portanto, recomendada (ver
Seccéo 4.4).

Eritromicina

A administracdo concomitante de cloridrato de buspirona (10 mg em dose Unica) e
eritromicina (1,5 g uma vez por dia durante quatro dias) em voluntérios saudaveis
aumentou as concentragdes plasmaticas de buspirona (Crmax aumentadaem 5 vezes e AUC
em 6 vezes), provavelmente pela inibicdo do CYP3A4. Se a buspirona e a eritromicina
forem usadas em combinagdo, € recomendada uma dose baixa de cloridrato de buspirona
(ex., 2,5 mg duas vezes por dia). Ajustes posoldgicos posteriores de qualquer um dos
medicamentos, deverdo basear-se na resposta clinica.

Itraconazol

A administracdo concomitante de cloridrato de buspirona (10 mg em dose Unica) e
itraconazol (200 mg uma vez por dia durante quatro dias) em voluntérios saudaveis
aumentou as concentracdes plasméticas de buspirona (Crax aumentada em 13 vezes e
AUC em 19 vezes), provavelmente pela inibicdo do CYP3A4. Se a buspirona e o
itraconazol forem utilizados em combinacdo, € recomendada uma dose baixa de
cloridrato de buspirona (ex., 2,5 mg uma vez por dia). Ajustes posoldgicos posteriores de
gualquer um dos medicamentos, deverdo basear-se na resposta clinica.

Associacdes com precaucoes de utilizacdo

Diltiazem

A administracdo concomitante de cloridrato de buspirona (10 mg em dose Unica) e
diltiazem (60 mg trés vezes por dia) em voluntarios saudaveis aumentou as concentracoes
plasmaticas de buspirona (Cnax aumentada em 5,3 vezes e AUC em 4 vezes),
provavelmente pela inibicd do CYP3A4 por metabolismo de primeira passagem. E
possivel que os efeitos da buspirona sgjam potenciados e a sua toxicidade aumentada
guando esta é administrada com diltiazem. Ajustes posolégicos posteriores de qualquer
um dos medicamentos, deverdo basear-se na resposta clinica.

Verapamilo

A administracdo concomitante de cloridrato de buspirona (10 mg em dose Unica) e
vergpamilo (80 mg trés vezes por dia) em volunté&rios saudaveis aumentou as
concentragbes plasméticas de buspirona (Crax € AUC aumentadas em 3,4 vezes),
provavelmente pela inibicd do CYP3A4 por metabolismo de primeira passagem. E
possivel gque os efeitos da buspirona sgjam potenciados e a sua toxicidade aumentada
guando esta € administrada com verapamilo. Ajustes posolégicos posteriores de qualquer
um dos medicamentos, deverdo basear-se na resposta clinica.
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Rifampicina

A rifampicina induz o metabolismo da buspirona via CYP3A4. Assim, a administragéo
concomitante de cloridrato de buspirona (30 mg em dose Unica) e rifampicina (600 mg
uma vez por dia durante 5 dias) em voluntarios saudaveis diminuiu as concentracoes
plasmé@ticas (Cmax diminuida em 84% e AUC diminuida em 90%) e o efeito
farmacodinamico da buspirona.

Associacoes a considerar

ISRS

A combinagdo de buspirona e de inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS)
foi testada em ensaios clinicos em mais de 300.000 doentes. Ainda que ndo tenham sido
observadas toxicidades graves, foram registados casos raros de convulsdes em doentes
gue tomaram I SRS e buspirona concomitantemente.

No uso clinico regular foram reportados casos isolados de convulsdes em doentes a
receber tratamento combinado com buspirona e ISRS.

A buspirona deve ser utilizada com precaucdo em combinagdo com medicamentos
serotoninérgicos (incluindo IMAO, L-triptofano, triptanos, tramadol, buprenorfina,
linezolida, ISRS, litio e Hipericdo), uma vez que existem notificagbes isoladas de
sindrome serotoninérgica em doentes a receber tratamento concomitante com ISRS. Se se
suspeitar desta patologia, o tratamento com buspirona deve ser imediatamente
descontinuado e deve iniciar-se tratamento sintoméatico de suporte.

Ligacdo as proteinas
In vitro, a buspirona pode deslocar proteinas que se ligam de forma menos firme as
proteinas, como a digoxina. O significado clinico desta propriedade € desconhecido.

Nefazodona

A coadministracdo de cloridrato de buspirona (2,5 ou 5 mg duas vezes por dia) e
nefazodona (250 mg duas vezes por dia) a voluntarios saudaveis resultou num aumento
marcado das concentracdes plasmaticas de buspirona (aumentos de até 20 vezes na Crux €
de até 50 vezes na AUC) e numa diminuicdo estatisticamente significativa (cerca de
50%) nas concentragdes plasmaticas do metabolito da buspirona, I-pirimidinilpiperazina,
provavelmente pela inibicdo do CYP3A4. Com doses de cloridrato de buspironade 5 mg
duas vezes ao dia, foram observados ligeiros aumentos na AUC para a nefazodona (23%)
e para os seus metabolitos hidroxinefazodona (HO-NEF) (17%) e mCPP (9%). Foram
observados ligeiros aumentos na Cns para a nefazodona (8%) e para o seu metabolito
HO-NEF (11%).

O perfil de efeitos indesgjaveis para individuos a receber cloridrato de buspirona 2,5 mg
duas vezes por dia e nefazodona 250 mg duas vezes por dia foi semelhante aquele
observado em individuos a receber apenas um dos medicamentos isoladamente.
Individuos a receber cloridrato de buspirona 5 mg duas vezes por dia e nefazodona 250
mg duas vezes por dia experienciaram efeitos indesejdveis como sensacdo de
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atordoamento, astenia, tonturas e sonoléncia. E recomendado que a dose de buspirona
sgja reduzida quando administrada com nefazodona. Ajustes posolégicos posteriores de
qualquer um dos medicamentos, deverdo basear-se na resposta clinica.

Sumo de toranja
A administracdo concomitante de cloridrato de buspirona 10 mg e de sumo de toranja
(duplamente concentrado, 200 ml durante 2 dias) em voluntérios saudaveis aumentou as
concentracOes plasmaticas de buspirona (Crax aumentada em 4,3 vezes e AUC em 9,2
vezes). Doentes a tomar buspirona devem evitar o consumo de grandes quantidades de
sumo de toranja.

Outros inibidores e indutores do CY P3A4

Quando administrada com um inibidor potente do CYP3A4, é recomendada uma dose
baixa de buspirona, usada com precaucéo. Quando usada em combinagdo com um indutor
potente do CYP3A4, por ex. fenobarbital, fenitoina, carbamazepina ou Hipericdo, pode
ser necessario gjustar a dose de buspirona para manter o seu efeito ansiolitico.

Fluvoxamina
No tratamento a curto prazo com fluvoxamina e buspirona € observada uma duplicacéo
das concentracfes plasméticas de buspirona em relacdo a monoterapia com buspirona.

Trazodona
A administragdo concomitante de trazodona resultou num aumento da ALT em 3-6 vezes
em alguns doentes.

Cimetidina

A utilizagdo concomitante de buspirona e cimetidina resultou num ligeiro aumento do
metabolito da buspirona 1-(2-pirimidinil)-piperazina. Devido a elevada percentagem de
ligac8o da buspirona as proteinas (cerca de 95%), € aconselhada precaucdo quando sdo
administrados concomitantemente medicamentos com elevada ligagdo as proteinas.

Baclofeno, lofexidina, nabilona e anti-histaminicos podem aumentar qualquer efeito
sedativo.

Efeito da buspirona sobre outros medicamentos

Diazepam

ApGs a adicdo de buspirona ao regime posoldgico do diazepam, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas nos par@metros farmacocinéticos do estado
estaciond&rio (Cmax, AUC e Cpyy) para o diazepam, mas foram detetados aumentos de
cerca de 15% para o nordiazepam e foram também observados efeitos adversos clinicos
menores (tonturas, cefaleia e nduseas).

Haloperidol
A administracdo concomitante de haloperidol e buspirona pode aumentar os niveis
séricos de haloperidol.
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Digoxina

Em humanos, aproximadamente 95% da buspirona esta ligada as proteinas plasméticas.
In vitro, a buspirona ndo desloca farmacos que se encontram firmemente ligados as
proteinas séricas (isto € varfarind). No entanto, in vitro, a buspirona pode deslocar
farmacos ndo té firmemente ligados como a digoxina. O significado clinico desta
propriedade é desconhecido.

Varfarina
Foram reportados aumentos no tempo de protrombina apos a adicdo de buspirona a
regimes de tratamento contendo varfarina.

Outros depressores do SNC

O efeito sedativo da buspirona pode ser aumentado se tomada com outros depressores do
SNC. Assim, 0 uso concomitante de buspirona com medicamentos depressores do SNC
deve ser cuidadosamente monitorizado.

Os efeitos sedativos da buspirona podem ser aumentados se tomada com alcool. Portanto,
deve ser evitado 0 consumo concomitante de alcool.

4.7 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Em alguns estudos em animais, a administracéo de doses elevadas de buspirona durante a
gravidez, mostrou efeitos adversos relativos a sobrevivéncia, nascimento e peso das crias,
mas nao houve efeitos adversos sobre o desenvolvimento fetal. Uma vez que arelevancia
deste achado em seres humanos ainda ndo foi estabelecida, a buspirona s6 deve ser
utilizada na gravidez se for claramente necesséria.

Amamentacdo
Os dados toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram excrecdo de buspirona

(metabolito) no leite (para detalhes, ver seccéo 5.3). O risco para o lactente ndo pode ser
excluido. A amamentacdo deve, portanto, ser descontinuada durante o tratamento com
buspirona

Fertilidade
N&o existem dados disponiveis quanto afertilidade.

4.8 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o se pode excluir que a buspirona — especialmente no inicio do tratamento e apds uma
alteracdo da dose — mas também pelo uso normal afete a capacidade de reacdo de tal
forma que tenha influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas.

Estudos demonstraram que a buspirona tem um efeito sedativo menor que outros
ansioliticos, pois ndo causa comprometimento psicomotor significativo. Contudo, os seus
efeitos no sistema nervoso central do doente, a nivel individual, ndo sdo previsiveis.
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Assim, os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas
complexas até que estgjam relativamente seguros de que seu desempenho ndo é afetado
pelo uso de buspirona.

4.9 Efeitosindesgjaveis

As seguintes categorias de frequéncia sdo utilizadas para classificagdo das reacOes
adversas:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)

Raros (>1/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Doengas do sangue e do sistema linfético
Raros: ateracbes da contagem sanguinea (eosinofilia, leucopenia,
trombocitopenia), alteragdes hemorrégicas

Doengas do sistema imunitério
Raros: reacOes aérgicas

Doencas endécrinas
Raros: disfuncdo tiroideia

Doencas do metabolismo e da nutricéo
Pouco frequentes: apetite aumentado, anorexia, aumento de peso, perda de peso

PerturbacGes do foro psiquidtrico

Frequentes: pesadelos, insOnia, nervosismo, agitagdo, furia, hostilidade, confuséo,
depresséo

Pouco frequentes: despersonalizacdo, euforia, disforia, vontade de se mover,
ansiedade, falta de interesse, perturbaces de associagdo, alucinagoes,
pensamentos suicidas

Raros: alteracbes de humor, claustrofobia, psicose, abuso de alcool

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: cefaleia, sonoléncia, tonturas, sensacdo de atordoamento, concentragcdo
aterada

Pouco frequentes: dorméncia, sensagbes anormais (ex. formigueiro, sensacdo de
picadas), perda de coordenagdo, tremores, convulsdes, rugidos na
cabeca, paladar alterado, hipersialorreia

Raros: sintomas extrapiramidais incluindo discinesia precoce e tardia, distonia
erigidez, parkinsonismo, acatisia, sindroma das pernas inquietas, tempo
de reacdo lento, movimentos involuntarios, estupor, fala indistinta,
falhas transitorias de meméria, sindrome serotoninérgica, perda de voz
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Frequentes: Visdo turva
Pouco frequentes: vermelhidéo ocular, olhos pruriginosos, conjuntivite
Raros: dor nos olhos, fotofobia, sensacéo de pressdo nos olhos, visdo em tinel
Afegdes do ouvido e do labirinto
Frequentes: acufenos
Pouco frequentes: hipersensibilidade sonora
Cardiopatias
Freguentes: dor no peito ndo-especifica
Pouco frequentes: taquicardia/pal pitagdes
Raros: insuficiéncia cardiaca, ataque cardiaco, cardiomiopatia, bradicardia
Vasculopatias
Pouco frequentes: episodios breves de desmaio, hipo- ou hipertensdo
Raros: disturbios do fluxo sanguineo cerebral

Doencas respiratérias, torécicas e do mediastino

Frequentes: dor de garganta, congestéo nasal

Pouco frequentes: aumento significativo da frequéncia respiratéria, dispneia, opressao
torécica, sensacdo de olfato aterado

Raros: hemorragias nasais

Doencas gastrointestinais

Frequentes: néusess, boca seca, sintomas gastrointestinais, diarreia

Pouco frequentes: hemorragia rectal, obstipagdo, flatuléncia, cdlon irritével, vomitos
Raros: ardor nalingua, solucos

Afegdes hepatobiliares
Pouco frequentes: enzimas hepaticas aumentadas

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes: urticaria, afrontamento, tendéncia para equimoses, perda de cabelo,
pele seca, eczema, vesicula

Raros: peguenas hemorragias na pele, acne, enfraguecimento das unhas

Afecdes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes: caibras musculares, dor muscular, tensdo muscular, dor articular
Raros: fragueza muscular

Doencas renais e urinarias
Pouco frequentes: sintomas das vias urinérias inferiores
Raros: enurese, nictlria
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Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

Pouco frequentes: perturbacdes menstruais, libido diminuida ou aumentada

Raros: amenorreia, doenca inflamatéria pélvica, e€aculacdo anormal,
impoténcia, galactorreia, ginecomastia

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragcéo

Frequentes: fragqueza

Pouco frequentes: febre, desmaio, fadiga, sudorese, méos himidas, edema, edema
facial

Raros: intolerancia ao frio

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas
de reagOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800 222 444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.10 Sobredosagem

Sintomas

Foram maioritariamente observados 0s seguintes sintomas. nauseas, vomitos, tonturas,
fadiga, constricdo pupilar e distlrbios gastrointestinais. Mesmo com doses di&ria até
2.400 mg em humanos, ndo foram observadas complicagcdes graves.

Medidas terapéuticas

Além do tratamento sintoméatico geral, deve ser realizada imediatamente uma lavagem
gastrica em caso de intoxicacd. Como em qualquer outro caso de sobredosagem, a
respiracéo, o pulso e a pressdo arterial devem ser monitorizados. N&o é conhecido um
antidoto especifico. A buspirona ndo é removida por hemodialise, o metabolito 1-PP é
parcialmente removido por hemodialise.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: 2.9.1. Sistema Nervoso Central. Psicofarmacos. Ansioliticos,
sedativos e hipnéticos. Codigo ATC: NOSBEOL1.

A buspirona representa o primeiro ansiolitico da classe de substancias ativas conhecidas
como azaspironas. Estes ndo estdo quimicamente nem farmacologicamente relacionados
com as benzodiazepinas, barbitricos ou outras substancias psicotropicas.

A buspirona é um agonista completo dos recetores pré-sindpticos 5-hidroxitriptaminatipo
IA e um agonista parcial dos recetores pds-sinapticos 5-hidroxitriptamina tipo 1A no
SNC.

Aparentemente as modulagdes adaptativas da neurotransmissdo da 5-HT desempenham
um papel fundamental nos efeitos ansioliticos da buspirona apdés a administracéo
repetida, razéo pela qual ha um atraso no inicio de agdo de 2 a4 semanas.

O metabolito da buspirona 1-[2 pirimidinil]-piperazina (1-PP) € um potente antagonista-
a2 e, como tal, tem impacto no sistema noradrenérgico que pode estar associado aos
efeitos psicoestimulatérios e antidepressivos.

A prevencdo ou gestdo de perturbacbes comportamentais induzidas pelo stress pode
talvez ser considerada como a caracteristica fundamental da buspirona e de outros
agonistas 5-HT14. Em vérios estudos pré-clinicos, a buspirona apresentou propriedades
caracteristicas de ansioliticos e antidepressivos.

Buspirona ou 1-PP n&o interagem com o complexo recetor GABA-benzodiazepina. Em
contraste com as benzodiazepinas, a buspirona ndo mostrou sinais de efeitos hipnético-
sedativos, relaxantes musculares, anticonvulsivantes ou abusivos/aditivos de acool. Ao
contrario das benzodiazepinas, € improvavel que ocorram sintomas de privagdo ou uma
répida recuperacéo dos sintomas de ansiedade apds descontinuacdo da buspirona.

Populacdo pediétrica

Estudos controlados por placebo, em que 334 doentes foram tratados com buspirona por
um periodo de aé seis semanas, ndo demonstraram que buspirona nas doses
recomendadas para adultos seja um tratamento eficaz para a perturbacdo de ansiedade
generalizada em doentes com menos de 18 anos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A buspirona é rapidamente absorvida em humanos apés administragdo oral, contudo, o
farmaco sofre um extenso metabolismo de primeira passagem com apenas
aproximadamente 4% da dose a atingir a circulacdo sistémica. Os niveis plasméticos
méximos sdo atingidos ap6s 60-90 minutos, verificou-se serem uma funcéo linear da
dose administrada ao longo de todo o intervalo terapéutico.

Distribuicdo
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A semivida plasmatica é de 2-3 horas. No plasma, mais de 95% do ingrediente ativo esta
ligado as proteinas. Outros farmacos com elevada ligacdo as proteinas no sangue, como a
fenitoina, o propranolol e a varfarina, ndo sdo deslocados da proteina plasmética pela
buspirona, em concentragdes clinicamente relevantes de buspirona in vitro. Em
concentraces mais elevadas in vitro, a digoxina é substituida pela buspirona; no entanto,
arelevancia clinica deste achado ndo € clara.

Biotransformacéo

A buspirona € metabolizada principalmente por oxidagdo; o envolvimento do citocromo
P450 3A4 (CYP3A4) foi demonstrado in vitro. Sd0 produzidos vérios derivados
hidroxilados e dois metabolitos farmacologicamente ativos, 6-hidroxibuspirona (6-OHB)
e 1-pirimidinilpiperazina (1-PP).

Num estudo em animais para investigacdo do potencial ansiolitico, o0 6-OHB apresentou
o0 mesmo perfil de atividade que a buspirona.

Em voluntérios saudaveis, que receberam buspirona por via oral, as concentracdes
plasmaticas de 6-OHB foram aproximadamente 40 vezes superiores as de buspirona, o
gue leva a hip6tese de que € principalmente este metabolito que contribui clinicamente
para os efeitos ansioliticos.

Em estudos em animais, que conduziram a conclusdo do potencial ansiolitico, a atividade
de 1-PP é de aproximadamente 25% ou menos em comparacdo com a atividade da
buspirona.

Eliminacdo

A excrecdo da buspirona e dos seus metabolitos é de aproximadamente 29-63% na urina
e 18-38% nas fezes. A eliminacdo da buspirona é reduzida em doentes com compromisso
da funcdo hepatica ou renal. N&o houve diferencas significativas na farmacocinética da
buspirona em relagcdo a idade ou género.

Compromisso renal

Ap6s uma Unica administracdo a doentes com compromisso renal (depuracdo de
creatinina 20-49 ml/min/1,72 m?) verificou-se um ligeiro aumento nos niveis sanguineos
de buspirona, sem aumento do tempo de semivida. Uma Unica administracdo a doentes
anureticos provoca um aumento nos hiveis sanguineos do metabolito 1-
pirimidina/piperazina (1-PP), em que a didlise ndo demonstrou ter qualquer influéncia
sobre os niveis de buspirona, nem sobre os niveis de 1-PP.

Compromisso hepético

Tal como pode ser esperado, agentes como a buspirona, utilizada em doentes com uma
funcéo hepética reduzida, demonstram um reduzido "efeito de primeira passagem”. Apés
uma Unica administracdo a doentes com cirrose hepética, verificam-se concentracdes
méaximas mais elevadas de buspirona inalterada, com um aumento no tempo de semivida.

Populacdo pediatrica
As concentracdes plasmaticas de buspirona e o seu metabolito ativo foram maiores em
doentes pedidtricos, em comparacdo com adultos que receberam doses equivalentes.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos com diferentes espécies animais, foi determinada uma toxicidade aguda
moderada do cloridrato de buspirona. A LDsp ap0s o tratamento oral foi de 330-660
mg/kg PC em ratos, 200-420 mg/kg PC em ratinhos, cerca de 300 mg/kg PC em cées e
cerca de 350 mg/kg PC em macacos. A morte ocorreu, principalmente, imediatamente
apos a administracdo do farmaco e foi acompanhada por crises tonicoclonicas, rigidez
corporal e outros sinais de toxicidade do SNC.

Estudos de toxicidade apés administracéo oral repetida de cloridrato de buspirona em
ratos (até 160 mg/kg PC/d) e ratinhos (até 200 mg/kg PC/dia) mostraram perda de peso
relacionada com a dose. Foram observados ocasionalmente tremor, hiperventilagdo e
taguicardia em ratos, e depdsitos amiloides nos rins e no tecido testicular (variando até
atrofiatesticular) e no trato gastrointestinal em ratinhos.

Ap6s administracdo ora repetida de buspirona em macacos, foi reportada uma
mortalidade dependente da dose (> 50% a 100 mg/kg PC/dia de cloridrato de buspirona)
e toxicidade do SNC, incluindo tremores, hipoatividade, catatonia, sedacdo e movimentos
anormais de mastigacao.

N&o foram observadas alteragdes toxicas 6rgao-especificas.

Estudos de toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos ndo revelaram evidéncia de efeitos
teratogénicos ou fetotdxicos da buspirona. Em ratos lactantes, a buspirona (metabolito)
foi excretada no leite.

Em estudos in vitro e in vivo, a buspirona ndo apresentou efeitos mutagénicos ou
genotoxicos.

Estudos de longo prazo ndo mostraram evidéncia de efeitos carcinogénicos quando o
cloridrato de buspirona foi administrado a ratos (até 160 mg/kg PC/dia por 2 anos) e
ratinhos (até 200 mg/kg PC/dia por 18 meses).

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1 Listadosexcipientes

Lactose mono-hidratada

Silica anidra coloidal

Celulose microcristalina

Carboximetilamido sodico (Tipo A)

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades
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N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Adicionalmente para o frasco HDPE:
ApGs a primeira abertura: 1 ano.

6.4 Precaucdes especiais de conservacdo

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Adicionalmente para o blister:
Manter o blister dentro da embalagem exterior para proteger daluz.

6.5  Naturezae conteldo do recipiente

Blister PVC/PVDC-Aluminio: 20, 30, 50, 60, 90 e 100 comprimidos.

Frasco de HDPE para comprimidos (60 ml) fechado com uma tampa redonda de rosca de
PP com um selo de inviolabilidade e resistente a abertura por criangas (diametro 38 mm):
250 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo

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

7. TITULARDA AUTORIZAQAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo
Finlandia

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO



10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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