VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buspiron ratiopharm 5 mg tabletit

Buspiron ratiopharm 10 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd buspironihydrokloridia 5 mg tai 10 mg.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valmisteen kuvaus:

5 mg: Valkoinen, pyored, litted, koodi ”CCL”, halkaisija 6,5 mm.

10 mg: Valkoinen, pyored, litted, jakouurre, koodi ”CCD?”, halkaisija 9 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Ahdistuneisuushéirididen sekd muihin psyykkisiin héiridihin liittyvan ahdistuneisuuden (esim.
alkoholismin tai depression yhteydessé esiintyvén) pitkdaikaishoito silloin, kun oireiden valiton
lievittdminen ei ole valttimatonta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Aloitusannos on 15-20 mg péivissé jaettuna 2—3 annokseen. Viikon kuluttua annosta voidaan nostaa
tarpeen mukaan 10 mg:aan 2-3 kertaa pdivéssid. Vuorokausiannoksen ei tule ylittdd 60 mg eika kerta-
annoksen 20 mg. Ahdistuneisuus lievittyy yleensd 2—-3 viikon kuluessa ladkityksen aloittamisesta.

Elimellisissé aivo-oireyhtymissd, esim. kehitysvammaisuuden, aivoverenkiertohdirididen ja
aivovammojen yhteydessé, aloitusannos on normaalia pienempi (5 mg tai 10 mg péivéssi) ja annosta
nostetaan varovasti potilaan vasteen mukaan.

Jos buspironia kéytetdin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n estdjidn kanssa, aloitusannosta pitdd
pienentdd. Annoksen suurentaminen on toteutettava véhitellen ja sen on perustuttava lddketieteelliseen
arviointiin (ks. kohta 4.5).

Ruoka liséd buspironin hydtyosuutta. Buspiron ratiopharm -tabletit pitéé ottaa joka pdivd samaan
aikaan ja samalla tavalla (joko tyhjdan vatsaan tai ruuan kanssa).

Greippimehu suurentaa buspironin pitoisuutta plasmassa. Buspironia kayttévien potilaiden on syyté
vélttédd greippimehun runsasta kayttoa.



Laakityksen lopettamisen yhteydessa, pitkdaikaisenkaan kdyton jalkeen, annoksen asteittainen
alentaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat

Tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu alle 18-vuotiailla.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 334 potilaalle annettiin buspironia enintdin kuuden viikon
ajan, buspironin ei havaittu olevan tehokas ladke yleistyneen ahdistuneisuushdirion hoitoon alle 18-
vuotiailla potilailla, kun annoksina kéytettiin aikuisille suositeltuja annoksia. Buspironin ja sen
aktiivisen metaboliitin pitoisuudet plasmassa olivat korkeampia pediatrisilla potilailla verrattuna
vastaavansuuruisia annoksia saaneisiin aikuispotilaisiin.

Munuaisten vajaatoiminta

Veren buspironipitoisuudessa havaittiin vdhdinen liséys, kun buspironia annettiin kerta-annoksena
lievi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 20-49 ml/min/1,72 m?)
sairastaville potilaille. Puoliintumisajan pitenemista ei havaittu. Varovaisuutta pitdd noudattaa, kun
buspironia annetaan télle potilasryhmalle, ja pieni annos kahdesti vuorokaudessa on suositeltavaa.
Potilaan vaste ja oireet pitdd arvioida huolellisesti ennen mahdollista annoksen suurentamista.
Anureettiselle potilaalle annettu kerta-annos sai aikaan 1-pyrimidiini/piperatsiini-metaboliitin (1-PP)
pitoisuuden suurenemisen veressd, eikd dialyysilld osoittautunut olevan vaikutusta buspironi- tai 1-PP-
pitoisuuksiin. Buspironia ei saa antaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle

20 ml/min/1,72 m?, varsinkaan jos kyseessi on anureettinen potilas, silld ndilli potilailla kiyttd voi
johtaa buspironin ja sen metaboliittien pitoisuuksien suurenemiseen.

Maksan vajaatoiminta

Buspironin kaltaisten ladkeaineiden ensikierron metabolia voi odotetusti olla heikentynyt maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Maksakirroosia sairastaville potilaille annettu buspironin kerta-
annos johtaa muuttumattoman buspironin huippupitoisuuden suurenemiseen ja puoliintumisajan
pitenemiseen. Buspironia on kéytettédvé varoen néille potilaille ja yksildllinen annos on titrattava
huolellisesti, jotta viltyttéisiin keskushermostoon liittyviltd haittavaikutuksilta, joita voi esiintyd
buspironin korkeiden huippupitoisuuksien yhteydessd. Annoksen suurentamista on harkittava tarkoin,
ja vasta kun edellisestd annoksesta on kokemusta 4—5 vuorokauden ajalta.

Lakkdcdt potilaat
Taméanhetkisten tietojen perusteella annosta ei tarvitse muuttaa potilaan ién tai sukupuolen perusteella.

4.3 Vasta-aiheet

Buspiron ratiopharm -hoidon vasta-aiheita ovat:

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 20 ml/min/1,72 m?) tai
vaikea maksan vajaatoiminta

o akuutit alkoholin, unildékkeiden, analgeettien tai antipsykoottien aiheuttamat myrkytystilat

o epilepsia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Alkoholin samanaikaista kéyttod tulisi valttaa.

Buspironin anto monoamiinioksidaasin estéjid (MAO:n estdjid) kdyttdville potilaille voi aiheuttaa
vaaratilanteen. Samanaikaisen kdyton MAO:n estdjien kanssa on raportoitu aiheuttaneen verenpaineen

nousua. Buspironia ei tdstd syystd suositella kiaytettdviksi samanaikaisesti MAO:n estdjien kanssa.

Maksaentsyymien pitoisuuden suurenemista on kuvattu joillakin potilailla, jotka ovat kdyttaneet
buspironia yhdessé tratsodonin kanssa.

Buspironia on kéytettdvé varoen, jos potilaalla on:
o akuutti ahdaskulmaglaukooma



o myasthenia gravis
o ladkeaineriippuvuus
o maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

Buspironia ei pida kéyttda yksindan masennuksen hoitoon. Ladkeaine voi peittdd masennuksen
kliinisid oireita.

Kéytto lapsille
Buspironin pitkédn aikavilin tehoa ja turvallisuutta alle 18 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole

varmistettu. Buspiron ratiopharm -tabletteja ei suositella lapsille eiké nuorille (ks. kohta 4.2).

Viidrinkaytto ja riippuvuus
Ihmisilla ja eldimilld tehdyissé tutkimuksissa buspironilla ei ole havaittu véadrinkéytolle tai
riippuvuudelle altistavia ominaisuuksia.

Mabhdolliset vieroitusoireet potilailla, jotka ovat riippuvaisia rauhoittavista lddkkeisté, unilddkkeista tai
anksiolyyteistd

Koska buspironilla ei esiinny ristitoleranssia bentsodiatsepiinien ja muiden tavanomaisten
rauhoittavien lddkkeiden tai unildékkeiden kanssa, buspironin kiytto ei poista kyseisten ladkeaineiden
lopettamisen yhteydessé usein ilmenevii vieroitusoireita. Tdmén vuoksi on suositeltavaa lopettaa
kyseisten lddkeaineiden kiytto asteittain ennen buspironihoidon aloittamista, erityisesti potilailla, jotka
ovat kéyttineet keskushermostoon vaikuttavia ladkkeitd sddnndllisesti ja pitkdan. Mikéli ahdistunut
potilas tarvitsee jatkuvaa ladkehoitoa, bentsodiatsepiinilddkityksestd voidaan siirtyd
buspironilddkitykseen siten, ettd bentsodiatsepiinihoidon asteittainen purkaminen muutaman viikon
kuluessa tapahtuu buspironihoidon aikana. Buspironia ei kuitenkaan voi kéyttda potilaan
vieroittamiseen bentsodiatsepiineista.

Pitkdaikaistoksisuus
Koska buspironin vaikutusmekanismi ei ole tdysin selvilld, pitkdaikaistoksisuutta keskushermostoon
tai muihin elinjérjestelmiin ei voida ennustaa.

Apuaineet
Laktoosi

Valmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tiaydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata lddketta.
Natrium

Tama ladkevalmiste sisiltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Buspironin ja muiden keskushermostoon vaikuttavien ladkeaineiden kdyttoon pitdd suhtautua varoen.

Muiden lddkeaineiden vaikutus buspironiin

FEi-suositeltavat yhdistelmdt

MAO:n estdjdt: Samanaikainen kayttd MAO:n estdjien kanssa voi aiheuttaa verenpaineen kohoamista.
Buspironin ja MAO:n estdjien yhteiskayttod ei tdstd syysta suositella (ks. kohta 4.4).

Erytromysiini: Buspironin (10 mg kerta-annoksena) ja erytromysiinin (1,5 g kerran vuorokaudessa

4 vuorokauden ajan) samanaikainen anto terveille vapaaehtoisille johti suurentuneisiin
buspironipitoisuuksiin plasmassa (Cmax suureni S-kertaiseksi ja AUC 6-kertaiseksi). Jos buspironia ja
erytromysiinid kaytetdéin samanaikaisesti, pienen buspironiannoksen kiytto on suositeltavaa (esim.
2,5 mg kahdesti vuorokaudessa). Jatkossa tehtdvien annoslisdysten pitdd kummallakin lddkeaineella
perustua kliiniseen vasteeseen.



Itrakonatsoli: Buspironin (10 mg kerta-annoksena) ja itrakonatsolin (200 mg kerran vuorokaudessa
4 vuorokauden ajan) samanaikainen anto terveille vapaachtoisille johti suurentuneisiin
buspironipitoisuuksiin plasmassa (Cmax suureni 13-kertaiseksi ja AUC 19-kertaiseksi). Jos buspironia
ja itrakonatsolia kdytetdén samanaikaisesti, pienen buspironiannoksen kéytto on suositeltavaa (esim.
2,5 mg kerran vuorokaudessa). Jatkossa tehtdvien annoslisdysten pitdd kummallakin lddkeaineella
perustua kliiniseen vasteeseen.

Yhdistelmdt, joiden kiytto edellyttdd varovaisuutia:

Diltiatseemi: Buspironin (10 mg kerta-annoksena) ja diltiatseemin (60 mg kolmesti vuorokaudessa)
samanaikainen anto terveille vapaaehtoisille johti suurentuneisiin buspironipitoisuuksiin plasmassa
(Cumax suureni 5,3-kertaiseksi ja AUC 4-kertaiseksi). Yhteiskaytto diltiatseemin kanssa voi johtaa
buspironin vaikutuksen voimistumiseen ja toksisuuden lisddntymiseen. Jatkossa tehtdvien
annoslisdysten pitdd kummallakin lddkeaineella perustua kliiniseen vasteeseen.

Verapamiili: Buspironin (10 mg kerta-annoksena) ja verapamiilin (80 mg kolmesti vuorokaudessa)
samanaikainen anto terveille vapaaehtoisille johti suurentuneisiin buspironipitoisuuksiin plasmassa
(Cmax ja AUC suurenivat 3,4-kertaisiksi). Yhteiskdyttd verapamiilin kanssa voi johtaa buspironin
vaikutuksen voimistumiseen ja toksisuuden lisidntymiseen. Jatkossa tehtdvien annoslisdysten pitdd
kummallakin lddkeaineella perustua kliiniseen vasteeseen.

Rifampisiini: Rifampisiini indusoi buspironin metaboliaa CYP3A4-isoentsyymin vélitykselld. Tastd
syysté buspironin (30 mg kerta-annoksena) ja rifampisiinin (600 mg kerran vuorokaudessa

5 vuorokauden ajan) samanaikainen anto terveille vapaaehtoisille johti pienentyneisiin
buspironipitoisuuksiin plasmassa (Cmax pieneni 84 % ja AUC pieneni 90 %) ja buspironin
farmakodynaamisten vaikutusten heikkenemiseen.

Huomioitavat vhdistelmdit:

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI): Buspironin ja selektiivisten serotoniinin
takaisinoton estdjien yhteiskdyttod selvitettiin useammassa kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui
yli 300 000 potilasta. Selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien ja buspironin yhteiskdyton
yhteydessa ei havaittu vakavia myrkytysoireita, vaikkakin kouristuskohtauksia on harvinaisissa
tapauksissa esiintynyt.

Tavanomaisen kliinisen kdyton aikana on raportoitu yksittéisid tapauksia, joissa buspironin ja
selektiivisten serotoniinin takaisinoton estijien kdyton yhteydessd on esiintynyt kouristuskohtauksia.

Varovaisuutta on noudatettava, jos buspironia kdytetddn samanaikaisesti serotonergisten lddkeaineiden
kanssa (mukaan lukien MAO:n estdjat, L-tryptofaani, triptaanit, tramadoli, linetsolidi, selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estdjét, litium ja mékikuisma), silld on olemassa yksittdisia raportteja
serotoniinioireyhtymén esiintymisesté samanaikaisen SSRI-hoidon yhteydessé. Jos
serotoniinioireyhtyméi epiilldén, buspironihoito on vélittdmaisti lopetettava seki tukeva ja
oireenmukainen hoito aloitettava.

Proteiineihin sitoutuminen: In vitro buspironi saattaa syrjayttda plasman proteiineista niihin 16yhésti
sitoutuvia lddkeaineita, kuten digoksiinia. Taman 16ydoksen kliinistd merkitystd ei tunneta.

Nefatsodoni.: Buspironin (2,5 mg tai 5 mg kahdesti vuorokaudessa) ja nefatsodonin (250 mg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikainen anto terveille vapaaehtoisille johti huomattavasti suurentuneisiin
buspironipitoisuuksiin plasmassa (Cmax suureni jopa 20-kertaiseksi ja AUC jopa 50-kertaiseksi) seké
buspironin metaboliitin (1-pyrimidinyylipiperatsiinin) pitoisuuden tilastollisesti merkitsevién
pienenemiseen plasmassa (noin 50 %). Annettaessa buspironia 5 mg kahdesti vuorokaudessa
nefatsodonin AUC:n havaittiin suurenevan hieman (23 %), samoin nefatsodonin hydroksinefatsodoni-
metaboliitilla (HO-NEF) (17 %) ja mCPP-metaboliitilla (9 %). Nefatsodonin huippupitoisuuden (Crmax)
véhiistd suurenemista (8 %) havaittiin, samoin sen HO-NEF-metaboliitilla (11 %).
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Haittavaikutusprofiili oli samankaltainen koehenkililld, jotka saivat buspironia 2,5 mg kahdesti
vuorokaudessa ja nefatsodonia 250 mg kahdesti vuorokaudessa, kuin koehenkil6illd, jotka saivat
jompaakumpaa ladkeainetta yksinddn. Koehenkil6illa, jotka saivat buspironia 5 mg kahdesti
vuorokaudessa ja nefatsodonia 250 mg kahdesti vuorokaudessa, esiintyi haittavaikutuksia, kuten
heikotusta, voimattomuutta, huimausta ja uneliaisuutta. Buspironiannoksen pienentdminen on
suositeltavaa, jos buspironia kdytetdin samanaikaisesti nefatsodonin kanssa. Jatkossa tehtdvien
annoslisdysten on kummallakin ld4keaineella perustuttava kliiniseen vasteeseen.

Greippimehu: Buspironin (10 mg) ja greippimehun (200 ml tiivistettyd mehua kahden vuorokauden
ajan) samanaikainen anto terveille vapaachtoisille johti suurentuneisiin buspironipitoisuuksiin
plasmassa (Crax suureni 4,3-kertaiseksi ja AUC 9,2-kertaiseksi). Greippimehun runsasta kiyttod on
buspironihoidon aikana syyta valttaa.

Muut CYP3A4-isoentsyymid inhiboivat ja indusoivat lddkeaineet: Kéytettdessa buspironia
samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4-inhibiittoreiden kanssa on suositeltavaa kayttid pientd
buspironiannosta ja noudattaa varovaisuutta. Samanaikainen kaytté voimakkaiden CYP3A-indusoijien
(esim. fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini, médkikuisma) saattaa edellyttidd buspironiannoksen
muuttamista buspironin anksiolyyttisen vaikutuksen séilyttdmiseksi.

Fluvoksamiini: Fluvoksamiinin ja buspironin lyhytaikainen yhteiskaytto johti kaksinkertaisiin
buspironipitoisuuksiin plasmassa verrattuna pelkkéén buspironihoitoon.

Tratsodoni: Tratsodonin samanaikainen anto johti joillakin potilailla
alaniiniaminotransferaasipitoisuuksien (ALAT) suurenemiseen 3—6-kertaisiksi.

Simetidiini: Buspironin ja simetidiinin samanaikainen anto johti buspironin 1-(2-pyrimidinyyli)-
piperatsiinimetaboliitin pitoisuuden véhidiseen suurenemiseen. Koska buspironi sitoutuu laajasti (noin
95 %) proteiineihin, varovaisuus on suositeltavaa, jos laajasti proteiineihin sitoutuvia ldékeaineita
kéytetddn samanaikaisesti.

Baklofeeni, lofeksidiini, nabiloni ja antihistamiinit saattavat voimistaa sedatiivista vaikutusta.

Buspironin vaikutus muihin lddkeaineisiin

Diatsepaami: Buspironin liittiminen diatsepaamihoitoon ei johtanut tilastollisesti merkitseviin eroihin
diatsepaamin vakaan tilan farmakokineettisissé parametreissa (Cmax, AUC ja Cmin). Nordiatsepaamin
parametrit sen sijaan suurenivat noin 15 % ja potilailla havaittiin véhéisié kliinisid haittavaikutuksia,
kuten huimausta, pdansérkya ja pahoinvointia.

Haloperidoli: Haloperidolin ja buspironin samanaikainen kaytto voi johtaa suurentuneisiin
haloperidolipitoisuuksiin seerumissa.

Digoksiini: Thmiselld noin 95 % buspironista on sitoutunut plasman proteiineihin. /n vitro buspironin
ei ole todettu syrjayttivin tiukasti sitoutuneita ladkeaineita (esim. varfariinia) seerumin proteiineista.
Buspironi saattaa kuitenkin syrjayttda 16yhemmin proteiineihin sitoutuneita ladkeaineita in vitro, kuten
digoksiinia. Loydoksen kliinistd merkitysté ei tunneta.

Protrombiiniajan pidentymisié on raportoitu buspironin ja varfariinin samanaikaisen kayton
yhteydessa.

Buspironi ei lisdd merkittdvasti alkoholin vaikutuksia. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava
buspironin ja alkoholin samanaikaisen kdyton yhteydessa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys



Buspiron ratiopharmia ei saa kdyttdd raskauden ja imetyksen aikana, jollei hoidosta saatava hyoty
selvisti ylité riskeja.

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhin tietoja buspironin kéytdsté raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai episuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi buspironin kéyttod on suositeltavaa vilttad raskauden aikana.

Buspironin vaikutusta synnytykseen ei tunneta.

Ei tiedeté, erittyyko buspironi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. On péitettévé lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko buspironihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Buspironilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Ladkkeen mahdollisesti
aiheuttamaan uneliaisuuteen tai huimaukseen liittyvét riskit on huomioitava (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Mahdolliset haittavaikutukset esiintyvit todenniakoisimmin ladkehoidon alussa ja havidvét yleensd
ladkityksen jatkuessa ja/tai annosta pienennettdessa.

Kliininen kokemus

Kun buspironia saaneita potilaita verrattiin lumeldéketti saaneisiin potilaisiin, havaittiin ettd huimaus,
paédnsirky, hermostuneisuus, heikotus, pahoinvointi, kithtymys seké hikoiluw/kylménhiki olivat ainoita
haittavaikutuksia, joiden esiintyvyys oli merkitsevésti suurempi (p <0.10) buspironi- kuin
lumeléddkeryhméssa.

Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu MedDR A-elinjarjestelméluokituksen ja yleisyyden
mukaan seuraavasti: hyvin yleiset (>1/10), yleiset (>1/100, <1/10), harvinaiset (>1/10 000, <1/1 000)
ja hyvin harvinaiset (<1/10 000).

KLIINISEN KAYTON AIKANA RAPORTOIDUT HAITTAVAIKUTUKSET

Elinjdrjestelmé Yleisyys Haittavaikutus

Psyykkiset hdiriot yleinen hermostuneisuus, unettomuus,
tarkkaavaisuushdirid, masennus, sekavuustila,
unihdirio, viha

hyvin psykoottinen héirid, hallusinaatiot,

harvinainen depersonalisaatio, emotionaalinen labiliteetti
Hermosto hyvin yleinen huimaus*, padnsérky, uneliaisuus

yleinen tuntohdiridt, ndén hdmértyminen, epédnormaali

koordinaatio, vapina, tinnitus

harvinainen puutuminen, jaiykkyys

hyvin serotoniinioireyhtymad, kouristukset,

harvinainen putkiniko, ekstrapyramidaalihdirio,

hammasratasilmid, dyskinesia, dystonia,
pyOrtyminen, amnesia, ataksia, parkinsonismi,
akatisia, levottomat jalat -oireyhtyma,

levottomuus
Sydén yleinen takykardia, rintakipu
Hengityselimet, rintakehd ja yleinen nenén tukkoisuus, nielun ja kurkunpéén kipu

vilikarsina




Ruoansulatuselimistd yleinen pahoinvointi, vatsakipu, suun kuivuus, ripuli,
ummetus, oksentelu
Iho ja ihonalainen kudos yleinen kylménhiki, ihottuma
harvinainen angioneuroottinen edeema, mustelmat,
urtikaria
Luusto, lihakset ja sidekudos | yleinen lihaksiin ja luustoon liittyvé kipu
Munuaiset ja virtsatiet hyvin virtsaretentio
harvinainen
Sukupuolielimet ja rinnat hyvin galaktorrea
harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa yleinen uupumus
todettavat haitat

* Siséltden myos heikotuksen.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontadmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Terveilld vapaaehtoisilla suurin siedetty buspironin vuorokausiannos oli 375 mg. Yliannostuksen
yleisimpié oireita ovat visymys, vatsakivut, pahoinvointi, oksentelu, huimaus, uneliaisuus ja mioosi.
Spesifistd vastalddkettd ei ole. Hemodialyysi ei nopeuta itse buspironin poistumista, mutta sen
aktiivinen metaboliitti on osittain dialysoitavissa. Ensiapuna voidaan antaa ladkehiiltd. Mahahuuhtelu
pitdé suorittaa mahdollisimman pian ja hoidon on oltava oireenmukaista tukihoitoa. Useiden
ladkeaineiden nauttimista on syytd epdilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: atsaspirodekanedionijohdokset. ATC-koodi NOSBEO1.

Buspironi on atsaspirodekaanidionijohdos, joka poikkeaa seké rakenteellisesti ettd farmakologisesti
bentsodiatsepiineista sekd muista tunnetuista psyykenladkkeistd. Buspironi ei aiheuta
lihasrelaksaatiota, sedaatiota tai kognitiivisten toimintojen heikentymistd. Elimellisissd aivo-
oireyhtymissé buspironin on todettu véhentdvin ahdistuneisuuden ja depression lisdksi myds
impulssikontrollin hdiriitd (esim. drtyisyyttd, aggressiivisuutta).

Buspironin vaikutusmekanismi on monimutkainen. Buspironi sitoutuu seké post- ettd presynaptisiin 5-
HTa-reseptoreihin. Buspironilla ei ole suoraa vaikutusta GABA-reseptorien toimintaan eiké
bentsodiatsepiini-GABA-reseptorikompleksin toimintaan. Sen sijaan silld on myos agonistis-
antagonistisia vaikutuksia dopamiinireseptoreihin, minka seurauksena dopamiiniaktiivisuus voi
hieman lisdéintyd. Buspironi voi lisétd myds hieman noradrenergista vélittdjdainetoimintaa.

5.2 Farmakokinetiikka
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Buspironi imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta. Huippupitoisuudet plasmassa ilmenevat 60—

90 minuutissa. Biologinen hy&tyosuus on pieni (n. 4 %) ja riippuvainen ensikierron metaboliasta.
Buspironipitoisuus plasmassa on lineaarisesti verrannollinen annokseen. Toistuvassa annostelussa
vakaa taso saavutetaan kahdessa pdivéssa.

Buspironi sitoutuu noin 95-prosenttisesti plasman proteiineihin.

Buspironi metaboloituu maksassa péddasiassa oksidaatiolla. Buspironin aktiivinen metaboliitti on 1-
pyrimidinyylipiperatsiini.

Buspironi sekd sen metaboliitit erittyvat seka virtsaan (n. 65 %) ettd ulosteeseen (n. 35 %).
Maksakirroosia tai muuta maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla buspironin ensireitin metabolia
vahenee, hyotyosuus kasvaa ja ladkkeen pitoisuus plasmassa kasvaa moninkertaiseksi verrattuna
terveisiin henkil6ihin. Maksan ja munuaisten vajaatoiminnassa buspironin puhdistuma voi olla
vahentynyt.

Ruoka vdhentdd buspironin presysteemisen puhdistuman mairia ja nostaa muuttumattoman
buspironin hy6tyosuutta. Suhteellisen hyotyosuuden kasvun kliinistd merkitysté ei tunneta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeet eivit antaneet viitteitd karsinogeenisuudesta tai mutageenisuudesta.
Eldinkokeissa ei ole todettu fertiliteetin heikkenemisti tai sikidvaurioita.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Laktoosimonohydraatti

Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilyta alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainopakkaus (PVC/Al), jossa 30 ja 100 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA



Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Smg: 13642

10 mg: 13643

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 18.1.1999

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 5.11.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.8.2019



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Buspiron ratiopharm 5 mg tabletter

Buspiron ratiopharm 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 5 mg eller 10 mg buspironhydroklorid.

Hjélpamne med kéind effekt: laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

5 mg: Vita, runda, flata, mérkta med “CCL” och med en diameter pa 6,5 mm.
10 mg: Vita, runda, flata, med delskéara, mirkta med “CCD” och med en diameter pa 9 mm.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Langtidsbehandling av dngestsyndrom eller angest i samband med andra psykiska storningar (t.ex.
alkoholism eller depression) i fall dir omedelbar symtomlindring inte dr nddvéndig.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna

Behandlingen inleds med 15-20 mg dagligen fordelat pa 2—3 deldoser. Efter en vecka kan dosen dkas
enligt behov till 10 mg 2-3 ganger dagligen. Dygnsdosen fér inte 6verskrida 60 mg och maximal dos
per doseringstillfille ir 20 mg. Angesten lindras vanligen inom 2-3 veckor fran behandlingsstart.

I samband med organiska hjarnsyndrom, sdsom utvecklingsstérningar, cirkulationsrubbningar i
hjarnan eller hjarnskador, ska initialdosen vara lagre 4n normalt (5 mg eller 10 mg per dygn) och

dosen oOkas forsiktigt i enlighet med patientens terapisvar.

Om buspiron ges tillsammans med en stark himmare av CYP3A4 bor startdosen av buspiron sinkas
och dosen sedan Okas stegvis efter medicinsk bedomning (se avsnitt 4.5).

Mat okar biotillgéngligheten av buspiron. Buspiron ratiopharm ska tas vid samma tidpunkt och pé
samma sétt (antingen pa tom mage eller i samband med maltid) varje dag.

Grapefruktjuice dkar halten av buspiron i plasma. Patienter som behandlas med buspiron ska darfor
undvika ett rikligt intag av grapefruktjuice.

En behandling med Buspiron ratiopharm kan avbrytas utan nedtrappning och utan risk for
abstinenssymtom, dven efter langtidsbehandling.
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Pediatrisk population

Effekt och sékerhet har inte visats hos patienter under 18 ar.

I placebokontrollerade studier, ddr 334 patienter behandlades med buspiron i upp till sex veckor med
doser som rekommenderas for vuxna, visade sig inte buspiron vara en effektiv behandling vid
generaliserat angestsyndrom hos patienter yngre én 18 &r. Plasmakoncentrationerna av buspiron och
dess aktiva metabolit var hogre hos barn jaimfort med vuxna som gavs ekvivalenta doser.

Njurinsufficiens

Efter en singeldos till patienter med njurinsufficiens (kreatininclearance 20-49 ml/min/1,72 m?) sdgs
en liten 6kning av buspironhalten i blodet, utan en forldngning av halveringstiden. Hos dessa patienter
rekommenderas att buspiron administreras med forsiktighet, och med en 1&g dos, tva gdnger dagligen.
Svaret och symtomen hos patienterna bor utvirderas noggrant innan en eventuell dosékning. Hos
anuriska patienter orsakar en singeldosadministrering en 6kning i blodet av metaboliten 1-
pyrimidinpiperazin (1-PP), dér dialys inte visat sig paverka vare sig buspironnivaerna eller 1-PP-
nivderna. Buspiron far inte ges till patienter med ett kreatininclearance pa < 20 ml/min/1,72 m?, och
sdrskilt inte till anuriska patienter, pa grund av det faktum att 6kade nivaer av buspiron och dess
metaboliter kan férekomma.

Leversvikt

First-pass metabolismen hos patienter med leverinsufficiens kan forviantas minska vid anvindning av
lakemedel av den typ som buspiron tillhdr. Efter en singeldos till patienter med levercirros, ses hogre
maximala koncentrationer av ometaboliserat buspiron och en forlingd halveringstid. Hos dessa
patienter bor buspiron anvindas med forsiktighet, och individuella doser bor titreras med omsorg for
att undvika centrala biverkningar, som kan uppsta i samband med hoga maximala koncentrationer av
buspiron. Eventuella dosdkningar bor 6vervigas noga, och forst efter 4—5 dagar med foregaende dos.

Aldre patienter
Pa basen av aktuella data krivs ingen dosjustering pa grund av patientens alder eller kon.

4.3 Kontraindikationer

Buspiron ratiopharm &r kontraindicerat:

o vid overkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

. vid grav njurinsufficiens (kreatininclearance < 20 ml/min/1,72 m?) eller grav leverinsufficiens

o vid akuta forgiftningstillstdnd orsakade av alkohol, sedativa medel, analgetiska eller
antipsykotiska medel

o hos patienter med epilepsi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Samtidigt bruk av alkohol bor undvikas.

En samtidig behandling med monoaminooxidashdmmare (MAO-hdmmare) kan innebéra risker. Det
finns rapporter om forhojt blodtryck nér buspiron har kombinerats med nigon MAO-hdmmare.

Samtidig anvidndning av buspiron och MAO-hdmmare rekommenderas darfor ej.

Forhojda leverenzymer har rapporterats hos en del patienter som anvént buspiron i kombination med
trazodon.

Buspiron bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med:

o akut trangvinkelglaukom

o myasthenia gravis

o lakemedelsberoende

o lever- eller njurinsufficiens.

Buspiron ska inte anvdndas ensamt for behandling av depression. Lakemedlet kan potentiellt maskera
de kliniska tecknen pé depression.
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Anvindning till barn
Sidkerhet och effekt vid langtidsbehandling av patienter under 18 &r har inte faststéllts. Buspiron
ratiopharm rekommenderas inte hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.2).

Missbruk och beroende
Buspiron har inte visat ndgon potential for drogmissbruk och beroende pa grundval av kliniska
provningar och djurstudier.

Mojliga abstinenssymtom hos patienter som &r beroende av lugnande medel, sémnmedel eller
anxiolytika

Buspiron har inte uppvisat korstolerans med bensodiazepiner eller andra vanliga sedativa/hypnotiska
medel, och darfor skyddar buspiron inte mot de utséttningssymtom som ofta ses nér en behandling
med dessa ldkemedel upphor. Innan buspironbehandlingen startas, ér det darfor [ampligt att sétta ut
dessa likemedel gradvis, speciellt hos patienter som har anvint ndgot CNS-ddmpande medel
regelbundet och under en langre tid. Om en patient som lider av dngest dr i behov av kontinuerlig
medicinering, kan man ocksé overga fran bensodiazepinmedicinering till buspiron genom att gradvis
utsitta bensodiazepinpreparatet under loppet av ndgra veckor da buspironbehandlingen redan inletts.
Buspiron kan dock inte anvéndas for avgiftning av bensodiazepinberoende patienter.

Léangsiktig toxicitet
Eftersom buspirons verkningsmekanism inte &r helt klarlagd, kan langsiktig toxicitet i CNS eller andra
organsystem inte forutségas.

Hjélpdmnen

Laktos

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta ladkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Ett samtidigt bruk av buspiron och andra CNS-lékemedel kréver forsiktighet.

Ovriga likemedels inverkan pa buspiron

Ej rekommenderade kombinationer:

MAO-himmare: En samtidig behandling med MAO-hé@mmare kan framkalla forhojt blodtryck, varfor
saddan kombinationsterapi avrades (se avsnitt 4.4).

Erytromycin: Samtidig administrering av buspiron (10 mg i enkeldos) och erytromycin (1,5 g dagligen
14 dagar) till friska frivilliga forsokspersoner 6kade plasmakoncentrationen av buspiron (Cmax 0kade 5
ganger och AUC 6 ganger) Om buspiron och erytromycin skall ges tillsammans rekommenderas en
lag dos av buspiron (t.ex. 2,5 mg tva ganger dagligen). Efterfoljande dos6kningar av nagot av
lakemedlen bor baseras pé det kliniska svaret.

Itrakonazol: Samtidig administrering av buspiron (10 mg i enkeldos) och itrakonazol (200 mg
dagligen i 4 dagar) till friska frivilliga forsokspersoner okade plasmakoncentrationen av buspiron
(Cmax 0kade 13 ganger och AUC 19 ganger). Om buspiron och intrakonazol skall ges tillsammans
rekommenderas en 1ag dos av buspiron (t.ex. 2,5 mg dagligen). Efterfoljande dosdkningar av ndgot av
lakemedlen bor baseras pa det kliniska svaret.

Kombinationer som krdver forsiktighetsatgdrder:
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Diltiazem: Samtidig administrering av buspiron (10 mg i enkeldos) och diltiazem (60 mg tre génger
dagligen) till friska frivilliga férsdkspersoner 6kade plasmakoncentrationen av buspiron (Cmax Okade
5,3 ganger och AUC 4 géanger). Forstarkt effekt och dkad toxicitet av buspiron kan ses nir buspiron
ges tillsammans med diltiazem. Efterfoljande dosdkningar av nagot av likemedlen bor baseras pé det
kliniska svaret.

Verapamil: Samtidig administrering av buspiron (10 mg i enkeldos) och verapamil (80 mg tre ganger
dagligen) till friska frivilliga férsdkspersoner 6kade plasmakoncentrationen av buspiron (Cuax och
AUC okade 3,4 ganger). Samtidig anvandning av dessa lakemedel kan leda till forstarkt effekt och
okad toxicitet av buspiron. Efterf6ljande dosdkningar av nagot av lakemedlen bor baseras pa det
kliniska svaret.

Rifampicin: Rifampicin inducerar metabolismen av buspiron via CYP3A4. Pa grund av detta
minskade en samtidig administrering av buspiron (30 mg som enkeldos) och rifampicin (600 mg
dagligen i 5 dagar) till friska frivilliga fors6kspersoner plasmakoncentrationen (Cmax minskade 84 %
och AUC 90 %) samt den farmakodynamiska effekten av buspiron.

Kombinationer som kréver vaksamhet:

Selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI): Kombinationen av buspiron och selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) testades i ett flertal kliniska studier p4 mer dn 300.000 patienter.
Aven om ingen allvarlig toxicitet observerades, fanns sillsynta fall av kramper hos patienter som tog
SSRI och buspiron samtidigt.

Enstaka fall av kramper hos patienter som erhallit kombinationsterapi med buspiron och SSRI-
preparat foreligger som spontant inrapporterade biverkningar fran reguljér klinisk anvandning,.

Buspiron bor anvéndas med forsiktighet i kombination med serotonerga ldkemedel (inklusive MAO-
himmare, L-tryptofan, triptaner, tramadol, linezolid, SSRI-lakemedel, litium och johannesort)
eftersom enstaka rapporter om serotonergt syndrom férekommit hos patienter med samtidig SSRI-
behandling. Om detta syndrom missténks, skall behandling med buspiron omedelbart avbrytas och
stodjande symptomatisk behandling initieras.

Proteinbindning: In vitro kan buspiron tringa bort likemedel med 16s bindning till proteinerna i
plasma, sdsom digoxin. Den kliniska betydelsen av detta fynd ar inte kind.

Nefazodon: Samtidig administrering av buspiron (2,5 eller 5 mg tva ganger dagligen) och nefazodon
(250 mg tva génger dagligen) till friska frivilliga fors6kspersoner ledde till en markant 6kning av
plasmakoncentrationen av buspiron (upp till 20 gdnger av Cmax och upp till 50 géanger av AUC) och en
statistiskt signifikant minskning (kring 50 %) av buspironmetaboliten 1-pyrimidinylpiperazin i plasma.
Med en buspirondos pa 5 mg tva ganger dagligen, observerades en liten 6kning av AUC for nefazodon
(23 %) och dess metaboliter hydroxynefazodon (HO-NEF) (17 %) och mCPP (9 %). En liten 6kning i
Chmax observerades for nefazodon (8 %) och dess metabolit HO-NEF (11 %).

Biverkningsprofilen for personer som fick 2,5 mg buspiron tvd génger dagligen och 250 mg nefazodon
tva ganger dagligen liknade den for forsokspersoner som fick respektive substans var for sig. Individer
som fick 5 mg buspiron tva ganger dagligen och 250 mg nefazodon tvéa géanger dagligen upplevde
biverkningar sdsom svaghetskénsla, kraftloshet, yrsel och somnolens. Det rekommenderas att dosen
buspiron minskas om det ges tillsammans med nefazodon. Efterféljande dosdkningar av respektive
substans bor baseras pa det kliniska svaret.

Grapefiruktjuice: En samtidig administrering av 10 mg buspiron och grapefruktjuice (200 ml
koncentrerad juice under 2 dagar) till friska frivilliga forsdkspersoner ledde till forhdjda buspironhalter
i plasma (Cmax Okade 4,3 ganger och AUC 9,2 génger). Ett rikligt intag av grapefruktjuice bor darfor
undvikas i samband med en buspironbehandling.
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Andra himmare och inducerare av CYP3A44: Vid samtidig behandling med en potent CYP3A4
himmare rekommenderas forsiktighet och en l&g dos av buspiron. Vid samtidig behandling med en
potent CYP3A4 inducerare, t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin eller johannesort, kan en
dosjustering av buspiron vara nodviandig for att bibehalla den anxiolytiska effekten.

Fluvoxamin: Vid korttidsbehandling med fluvoxamin och buspiron ses dubbelt s& hoga
plasmakoncentrationer av buspiron som vid buspironmonoterapi.

Trazodon: En samtidig behandling med buspiron och trazodon visade en 6kning av
alaninaminotransferashalterna (ALAT) med 3 - 6 ganger hos vissa patienter.

Cimetidin: En samtidig anvidndning av buspiron och cimetidin har visat en liten 6kning i halten av 1-
(2-pyrimidinyl)-piperazinmetaboliten av buspiron. P4 grund av den hdga proteinbindningen hos
buspiron (cirka 95 %), rekommenderas forsiktighet nir likemedel med hog proteinbindningsgrad ges
samtidigt.

Baklofen, lofexidin, nabilon och antihistaminer kan forstirka den sedativa effekten.

Buspirons effekt pa andra likemedel

Diazepam: Nar buspiron adderats till en diazepambehandling, har detta inte lett till ndgra statistiskt
signifikanta skillnader i de farmakokinetiska parametrarna (Cuax, AUC och Cnin) vid steady-state for
diazepam. Okningar pa ca 15 % sigs didremot for nordiazepam, och en del littare kliniska
biverkningar, sdsom svindel, huvudvark och illamaende, observerades hos patienterna.

Haloperidol: Ett samtidigt bruk av buspiron och haloperidol kan leda till f6rh6jda halter av
haloperidol i plasma.

Digoxin: Hos ménniska dr cirka 95 % av buspironet plasmaproteinbundet. /n vitro tranger buspiron
inte undan kraftigt bundna ldkemedel (t.ex. warfarin) fran serumproteiner, men buspiron kan diaremot
trdnga bort mindre fast proteinbundna ldkemedel, sdsom digoxin. Den kliniska betydelsen av detta
fynd ar okénd.

Forldngd protrombintid har rapporterats vid samtidigt bruk av buspiron och warfarin.

Buspiron dkar inte mérkbart effekterna av alkohol. Forsiktighet ska dnda iakttas vid fall av samtidigt
bruk av alkohol och buspiron.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Buspiron ratiopharm far inte anvéndas i samband med graviditet eller amning, om inte behandlingens
fordelar uppskattas vara klart storre dn riskerna.

Det finns inga eller begrdnsad méngd data frén anvindningen av buspiron hos gravida kvinnor.
Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller reproduktionstoxicitet (se
avsnitt 5.3). For sdkerhets skull rekommenderas att behandling med buspiron undviks i samband med
graviditet.

Effekten av buspiron vid forlossning 4r okénd.

Det dr oként om buspiron eller dess metaboliter utsdndras i brostmjolk. Beslut bor fattas om huruvida
amningen eller buspironbehandlingen ska avbrytas. Vid beslutsfattandet ska savél nyttan av amningen

for barnet som nyttan av ladkemedelsbehandlingen f6r modern beaktas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
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Buspiron har en mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. De risker som
ar forknippade med lakemedlets mojliga biverkningar, sdsom dasighet och svindel, bor observeras (se

avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Om biverkningar av Buspiron ratiopharm uppkommer, ses dessa som regel i behandlingens
inledningsskede for att sedan forsvinna med fortsatt behandling och/eller dosreducering.

Klinisk erfarenhet

Nér patienter som fick buspiron jamférdes med patienter som fick placebo, var svindel, huvudvérk,
nervositet, svaghetskénsla, illamaende, upprordhet och svettningar/kallsvett de enda biverkningar som
upptriadde med betydligt hogre frekvens (p < 0,10) i buspirongruppen én i placebogruppen.

Listan 6ver biverkningar hédr nedan presenteras efter organsystem och med foljande
frekvenskategorier: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), och mycket séllsynta (< 1/10

000).
BIVERKNINGAR SOM RAPPORTERATS I SAMBAND MED KLINISK ANVANDNING
Organsystem Frekvens Biverkning
Psykiska storningar vanlig nervositet, somnldshet,

koncentrationssvarigheter,
depression, forvirringstillstand,
sOmnstorningar, ilska

mycket sillsynt

psykotiska storningar,
hallucinationer,
depersonalisering, emotionell
labilitet

Centrala och perifera
nervsystemet

mycket vanlig

svindel*, huvudvérk, dasighet

vanlig

parestesier, dimsyn,
koordinationsrubbningar,
tremor, tinnitus

séllsynt

domningar, stelhet

mycket sillsynt

serotonergt syndrom,
krampanfall, tunnelseende,
extrapyramidala symtom,
“kugghjulstelhet”, dyskinesi,
dystoni, synkope,
minnesbortfall, ataxi,
parkinsonism, akatisi, rastlosa
ben, rastloshet

Hjértat

vanlig

takykardi, brostsmérta

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

vanlig

nidstdppa, ont i svalg och
struphuvud

Magtarmkanalen

vanlig

illamaende, magsmarta,
muntorrhet, diarré, forstoppning,
krékningar

Hud och subkutan vdvnad

vanlig

kallsvett, hudutslag

séllsynt

angioddem, blamérken, urtikaria

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

vanlig

muskel- och skelettvirk

Njurar och urinvégar

mycket sdllsynt

urinretention

Reproduktionsorgan och
brostkortel

mycket sillsynt

galaktorré
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Allménna symtom och/eller vanlig utmattning
symtom vid
administreringsstéllet

* ] svindel ingér svaghetskénsla.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via:

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Hos friska frivilliga forsdkspersoner var maximalt tolererad dygnsdos 375 mg buspiron. De vanligaste
symtomen pa en overdosering var trotthet, magsmartor, illamaende, krakningar, svindel, dasighet och
mios. Specifik antidot saknas. Hemodialys gor inte avlagsnandet av buspiron ur kroppen snabbare,
men ldkemedlets aktiva metabolit kan delvis avldgsnas med dialys. Aktivt kol kan ges som
forstahjilpsétgird. Ventrikelskdljning ska utforas si fort som mojligt. [ 6vrigt ska behandlingen
utgdras av allmidn symtomatisk stddbehandling. Intag av flera likemedel bor misstinkas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Azaspirodekanedionderivat
ATC-kod: NO5SBEO1

Buspiron ér ett azaspirodekanedionderivat som skiljer sig frdn bensodiazepinerna och andra kénda
psykiatriska lakemedel béde till sin kemiska struktur och rent farmakologiskt sett. Buspiron har inga
muskelrelaxerande eller sedativa effekter, och det forsdmrar inte de kognitiva funktionerna. I samband
med organiska hjarnsyndrom har buspiron konstaterats savél dimpa angest och depression som lindra
storningar i impulskontrollen (t.ex. irritation, aggressivitet).

Verkningsmekanismen for buspiron dr komplicerad. Buspiron binds till savél post- som presynaptiska
5-HTa-receptorer. Buspiron har ingen direkt inverkan pé funktionen hos GABA-receptorerna eller pa
bensodiazepin-GABA -receptorkomplexets funktion. Daremot innehar buspiron agonist-antagonistiska
effekter pa dopaminreceptorerna, vilket gor att den dopaminerga aktiviteten kan 6ka nagot. Buspiron
kan ocksé ge en létt 6kning av den noradrenerga transmittoraktiviteten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Buspiron absorberas vil frén matsméltningskanalen. Maximala koncentrationer i plasma uppnés inom
60—-90 minuter. Biotillgdngligheten &r 1ag (ca 4 %), och beroende av forsta-passage-metabolismen.
Buspironhalten i plasma &r linjér i forhallande till dosen. Vid upprepad dosering uppnés steady state
inom tvé dagar.

Buspiron binds till plasmaproteinerna till ca 95 %.

Buspiron meatboliseras frimst via oxidation. Buspirons aktiva metabolit heter 1-pyrimidinylpiperazin.

Buspiron och dess metaboliter utsondras savél i urinen (ca 65 %) som i faeces (ca 35 %). Hos patienter
med levercirros eller annan typ av leverinsufficiens ér first-pass-metabolismen for buspiron reducerad,
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biotillgangligheten 6kad och lakemedelshalten i plasma flerfaldig i jamforelse mot friska personer.
Clearance av buspiron kan vara sénkt i samband med lever- och njurinsufficiens.

Foda minskar den presystemiska clearancen av buspiron och okar biotillgdngligheten for oforandrat
buspiron. Den kliniska betydelsen av denna 6kning av den relativa biotillgéngligheten &r okénd.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga tecken pé karcinogena eller mutagena effekter har konstaterats i samband med djurstudier.
Ingen nedsittande inverkan pa fertiliteten eller fosterskador konstaterades heller i djurstudier.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa,

laktosmonohydrat,

natriumstirkelseglykolat (typ A),

kolloidal, vattenfri kiseldioxid,

magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar (PVC/Al) pa 30 och 100 tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 13642
10 mg: 13643
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 18.1.1999
Datum f6r den senaste fornyelsen: 5.11.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.8.2019
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