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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Buspiron EGIS 5 mg tablety
Buspiron EGIS 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Buspiron EGIS 5 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 5 mg buspiron-hydrochloridu.
Buspiron EGIS 10 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 10 mg buspiron-hydrochloridu.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna tableta pfipravku Buspiron EGIS 5 mg obsahuje 52,9 mg laktosy.
Jedna tableta pfipravku Buspiron EGIS 10 mg obsahuje 105,8 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Pripravek Buspiron EGIS 5 mg tablety:

Bilé, kulaté, hladké tablety se zkosenymi hranami, na jedné stran¢ s vyrazenym potiskem ,,E 151 a na
druhé strané s plici ryhou.

Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.

Ptipravek Buspiron EGIS 10 mg tablety:

Bilé, kulaté, hladké tablety se zkosenymi hranami, na jedné stran¢ s vyrazenym potiskem ,,E 152 a na
druhé strané s pilici ryhou.

Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné
davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

o Kratkodoba 1é¢ba tizkostnych poruch, predevsim generalizované uzkostné poruchy (GAD);
o Adjuvantni terapie depresivnich poruch.

Ptipravek Buspiron Egis je uréen pouze pro dospélé pacienty.
4.2  Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Davkovani ma byt stanoveno individualn€. Doporucena zahajovaci davka je 15 mg denné (5 mg tiikrat
denné) a muze byt zvySovana o 5 mg denné kazdé 2 az 3 dny. Denni davka ma byt podavana
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rozdé€lené ve 2-3 dil¢ich davkach. Doporucena denni davka je 20-30 mg. Maximalni jednotliva davka
je 30 mg, denni davka nema piekrocit 60 mg. Tablety se maji uzivat vzdy ve stejnou denni dobu, bud’
pted jidlem, nebo po jidle, aby se pacient vyvaroval extrémnich zmén plazmatickych hladin 1é¢ivé
latky v pribéhu dne.

Tento piipravek se nema uzivat piileZitostné k 1é¢bé& uzkosti a tenze spojené s kazdodennim Zivotem,
pro nastup terapeutickych ucinku je nutné opakované podavani ptipravku Buspiron EGIS. Lécebné
ucinky se projevi nejdiive asi az za 7-14 dni 1éCby.

Pokud se buspiron podava se silnym inhibitorem CYP3A4, uvodni ddvka ma byt nizsi a az po
1ékatském hodnoceni se ma postupné zvysovat (viz bod 4.5).

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin

Po jednorazovém podani u pacientd s lehkou az stfedné té€zkou renalni insuficienci (clearance
kreatininu 20-49 ml/min/1,73 m?) bylo pozorovano mirné zvyseni hladiny buspironu v Krvi, a to bez
zvySeni biologického polo¢asu. Buspiron ma byt u téchto pacientli podavan s opatrnosti a v nizkych
davkach, doporucuje se podavat dvakrat denné. Pfed eventualnim zvySenim davky je tfeba peclive
posoudit reakci a symptomy pacienta. Jednorazova davka u pacientd s anurii zptsobuje zvyseni krevni
hladiny metabolitu 1-pyrimidin/piperazinu (1-PP), pfi¢emz dialyza nema zadny vliv na hladinu
buspironu ani na hladinu 1-PP. Buspiron nesmi byt podavan pacientim s clearance kreatininu

<20 ml/min/1,73 m?(viz bod 4.3), zejména nesmi byt podavan pacientlim s anurii, protoze miize dojit
ke zvySeni hladiny buspironu a jeho metabolitt.

Porucha funkce jater

Jak Ize oCekavat, ptipravky jako buspiron, pouzité u pacientd se snizenou funkeci jater, vykazuji snizeny
,first-pass effect. Po jednorazovém podani se u pacientl s cirh6zou jater objevuji vy$§i maximalni
koncentrace nezménéného buspironu, spolu s prodlouzenim biologického polocasu. U téchto pacientt
se buspiron ma pouzivat s opatrnosti a individualni davka ma byt pec¢livé upravovana, aby se snizila
moznost vzniku nezddoucich u€inkli na CNS, které mohou nastat v disledku vysokych maximalnich
koncentraci buspironu. ZvySeni davky se ma peclivé zvazit, a to az po 4-5dnech zkuSenosti
s ptedchozim davkovanim.

StarSi pacienti
Aktualni udaje nepodporuji zménu davkovaciho rezimu na zadklad€ véku nebo pohlavi pacienta.

Pediatricka populace

Uginnost a bezpeénost buspironu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena (viz bod 4.4).
Placebem kontrolované studie, ve kterych byli 334 pacienti 1éceni buspironem po dobu az Sesti tydni,
neprokazaly G¢innost buspironu v davkach doporuc¢enych pro dospélé pii 16cbé generalizované
uzkostné poruchy u pacientt do 18 let. Plazmatické koncentrace buspironu a jeho aktivniho metabolitu
byly pii podéavani stejnych davek u pediatrickych pacientll ve srovnani s dospélymi vyssi.

Zptisob podani

Peroralni podani.

Jidlo zvysuje biologickou dostupnost buspironu. Buspiron je tfeba uzivat s jidlem nebo bez jidla
dasledné kazdy den ve stejnou dobu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1;
Té&zka renalni (clearance kreatininu <20 ml/min/1,73 m?) nebo t&zka jaterni insuficience;
Akutni intoxikace alkoholem, hypnotiky, analgetiky, nebo antipsychotiky;

Pacienti s epilepsii.

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti
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Podavani buspironu pacientim uZivajicim inhibitor monoaminooxidazy (IMAQO) muze piedstavovat
nebezpeci. Po pfidani buspironu do 1é€ebného rezimu obsahujiciho IMAO byl hlasen vyskyt zvySeni
krevniho tlaku. Proto se souc¢asné uzivani buspironu s IMAO nedoporucuje.

Buspiron ma byt uzivan s opatrnosti u pacientu:

o s akutnim glaukomem s tizkym thlem;
. S myastenii gravis;

o s drogovou zavislosti;

o s poruchou funkce jater nebo ledvin.

Buspiron mize potencialné maskovat klinické piiznaky deprese a samostatné se nema K 1é¢bé deprese
pouzivat.

Pediatricka populace
U osob do 18 let nebyla dlouhodoba bezpecnost a ti¢innost buspironu stanovena. UZivani buspironu u
déti a dospivajicich se nedoporucuje (viz bod 4.2).

//////

Buspiron neni kontrolovana latka.
Studie drogové zavislosti provedené u lidi a zvifat neprokazaly u buspironu moznost zavislosti a
zneuzivani.

Mozné abstinenéni piiznaky u pacientd zavislych na sedativech/hypnotikach/anxiolytikach

Vzhledem Kk tomu, ze buspiron nevykazuje zkiizenou toleranci s benzodiazepiny a jinymi obvyklymi
sedativy/hypnotiky, nepotlacuje abstinen¢ni syndrom, ktery se casto objevuje pii ukonceni 1€cby témito
ptipravky. Proto je pfed zahajenim 1é¢by buspironem vhodné postupné vysadit tyto 1é¢ivé pripravky,
zejména u pacientd dlouhodob¢ uzivajicich piipravky tlumici CNS.

Dle dvojité zaslepené zkiizené studie u zdravych muzi jednorazova 20mg davka buspironu vyznamné
nepotencovala psychomotorické poruchy zpusobené alkoholem. Neni k dispozici dostatek udaji
ohledn¢ jednorazovych davek buspironu vyssich nez 20 mg a interakce s alkoholem (viz bod 4.3 a 4.5).
Je tfeba se vSak vyhnout pozivani alkoholu kviili moznym aditivnim tlumivym/sedativnim uc¢inklim na
CNS.

Dlouhodoba toxicita
Protoze mechanismus ucinku nebyl zcela objasnén, nelze predvidat dlouhodobé toxické piisobeni na
CNS nebo jiné organové systémy.

Grapefruitova $tava zvysuje plazmatickou koncentraci buspironu. Pacienti uzivajici buspiron nemaji
grapefruitovou §tavu konzumovat ve velkém mnozstvi.

Laktosa

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je

V podstaté ,,bez sodiku®.

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

K soucasnému uZzivani buspironu s jinymi léky ptisobicimi na CNS je tfeba pfistupovat s opatrnosti.

Utinek jinych lé¢ivych piipravki na buspiron
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Nedoporuc¢ované kombinace:

Inhibitory MAO: Soucasné podavani s inhibitory MAO muze zvysit krevni tlak. Proto se soucasné
podavani s inhibitory MAO nedoporuéuje (viz bod 4.4).

Erythromycin: Soucasné podavani buspironu (10 mg v jednorazové davce) a erythromycinu (Styti dny
1,5 g jednou denn¢) zvysilo u zdravych dobrovolnikti plazmatické koncentrace buspironu (hodnota Crmax
se zvysila 5x a AUC 6x). Je-li nutné uZivat buspiron v kombinaci s erythromycinem, doporucuje se
nizkéa davka buspironu (napft. 2,5 mg dvakrat denn¢). Nésledujici uprava davkovani u obou 1€kt ma byt
provedena na zaklad¢ klinické odpovédi.

Itrakonazol: Soucasné podavani buspironu (10 mg Vv jednorazové davce) a itrakonazolu (Etyfi dny
200 mg jednou denn¢) zvysilo u zdravych dobrovolnikli plazmatické koncentrace buspironu (hodnota
Cmax se zvysila 13x a AUC 19x). Je-1li nutné uzivat buspiron v kombinaci s itrakonazolem, doporucuje
se nizkd davka buspironu (napf. 2,5 mg jednou denn¢). Nésledujici uprava davkovani u obou lékti ma
byt provedena na zaklad¢ klinické odpovédi.

Kombinace uzivané s opatrnosti:

Diltiazem: Soucasné podavani buspironu (10 mg v jednorazové davce) a diltiazemu (60 mg tiikrat
denng) zvysilo u zdravych dobrovolnikd plazmatické koncentrace buspironu (hodnota Crax se zvysila
5,3x a AUC 4x). Pfi podavani buspironu soucasné s diltiazemem muize dojit ke zvySeni ucinku a toxicity
buspironu. Nasledujici Giprava davkovani u obou 1€kt ma byt provedena na zaklad¢ klinické odpovédi.

Verapamil: Soucasné podavani buspironu (10 mg v jednorazové davce) a verapamilu (80 mg tiikrat
denn¢) zvysilo u zdravych dobrovolnikli plazmatické koncentrace buspironu (hodnota Cmax @ AUC se
zvysila 3,4x). Pti podavani buspironu soucasné s verapamilem mutize dojit ke zvyseni G¢inku a toxicity
buspironu. Nasledujici iprava davkovani u obou 1€kt ma byt provedena na zaklade¢ klinické odpovédi.

Rifampicin: Rifampicin indukuje metabolismus buspironu prostfednictvim CYP3A4. Proto soucasné
podavani buspironu (30 mg v jednorazové davce) a rifampicinu (pét dni 600 mg jednou denng) snizilo
u zdravych dobrovolnika plazmatické koncentrace (hodnota Cmax se snizila o 84 % a AUC 0 90 %) a
farmakodynamicky uéinek buspironu.

Kombinace, které je tieba vzit v avahu:

SSRI: Kombinace buspironu a selektivnich inhibitori zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) byla
testovana v fadé klinickych studii u vice nez 300 000 pacientt. I kdyz nebyly pozorovany zadné zavazné
toxicity, vyskytly se vzacné ptipady epileptickych zachvatii u pacientti uzivajicich buspiron soucasné se
SSRI.

Jednotlivé ptipady epileptickych zachvatt u pacientt uZivajicich buspiron v kombinaci se SSRI byly
hlaseny z bézné klinické praxe.

Buspiron ma byt uzivan s opatrnosti v kombinaci se serotonergnimi 1éky (v¢etné IMAO, tryptofanu,
triptantl, tramadolu, linezolidu, SSRI, lithia a tfezalky teckované), protoze existuji ojedin€lé zpravy o
vyskytu serotoninového syndromu, potencialné Zivot ohrozujiciho onemocnéni. Pti podezieni na tuto
moznost je tieba ithned prerusit 1é€bu buspironem a zahdjit podptirnou symptomatickou 1é¢bu.

Vazba na bilkoviny: Buspiron mutize in vitro vytésnit léky méné pevné vazané na bilkoviny, jako je
digoxin. Klinicky vyznam této vlastnosti neni znam.

Nefazodon: Soucasné podavani buspironu (2,5 nebo 5 mg dvakrat denn€) a nefazodonu (250 mg dvakrat
denn€) zplsobilo u zdravych dobrovolnikli vyrazné zvySeni plazmatickych koncentraci buspironu
(zvySeni hodnoty Cmax 20x a AUC 50x) a statisticky vyznamné sniZzeni (asi o 50 %) plazmatickych
koncentraci metabolitu buspironu, 1-pyrimidinylpiperazinu. Pfi davkach 5 mg buspironu dvakrat denné
bylo pozorovano mirné zvySeni hodnoty AUC u nefazodonu (23 %) a u jeho metabolitd,
hydroxynefazodonu (HO-NEF) (17 %) a mCPP (9 %). Mirné zvyseni hodnoty Cmax bylo pozorovano u
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nefazodonu (8 %) a jeho metabolitu HO-NEF (11 %).

Profil nezadoucich uc¢inki u jedinch uzivajicich buspiron v davce 2,5 mg dvakrat denné a nefazodon
v davce 250 mg dvakrat denn¢ byl podobny jako u jedincti uzivajicich tyto 1éky samostatn¢. U jedincti
uzivajicich buspiron v davce 5 mg dvakrat denné a nefazodon v davce 250 mg dvakrat denn¢ se
projevily nezadouci u¢inky jako toceni hlavy, astenie, zavraté a ospalost. Pfi souéasném podavani s
nefazodonem se doporucuje davku buspironu snizit. Nasledujici tprava davkovani u obou 1ékli mé byt
provedena na zaklad¢ klinické odpovédi.

Alkohol: Je tieba se vyhnout pozivani alkoholu. Interakce je pravdépodobné zplisobena moznymi
aditivnimi tlumivymi/sedativnimi u¢inky na CNS. Nejsou k dispozici zadné tidaje o soub&ézném uzivani
alkoholu a jednorazovych davek buspironu vyssich nez 20 mg (viz body 4.3 a 4.4).

Grapefruitovd $tava: Soucasné podavani buspironu v davce 10 mg a grapefruitové stavy (dvojita davka
200 ml po 2 dny) zvysilo u zdravych dobrovolnikti plazmatické koncentrace buspironu (hodnota Cpax
se zvysila 4,3x a AUC 9,2x).

Ostatni inhibitory a induktory CYP3A44. Pii podavani se silnym inhibitorem CYP3A4 se doporucuje
opatrné uzivani nizké davky buspironu. Pro zachovéani anxiolytického u¢inku buspironu podavaného
v kombinaci se silnym induktorem CYP3A4, napt. fenobarbitalem, fenytoinem, karbamazepinem,
trezalkou teCkovanou, mtize byt nutna Gprava davky buspironu.

Fluvoxamin: Pti kratkodobé 1é€bé buspironem v kombinaci s fluvoxaminem se plazmatické koncentrace
buspironu ve srovnani s monoterapii buspironem zdvojnasobily.

Trazodon: Souc¢asné podavani trazodonu zpusobilo u nékterych pacientd trojnasobné az Sestinasobné
zvySeni ALT.

Cimetidin: Soucasné uzivani buspironu a cimetidinu zpUsobilo mirné zvyseni hladiny metabolitu
buspironu, 1-(2-pyrimidinyl)-piperazinu. Vzhledem K silné vazb& buspironu na bilkoviny (asi 95 %) je
tfeba opatrnosti pii sou¢asném uzivani s 1éky se silnou vazbou na bilkoviny.

Baklofen, lofexidin, nabilon a antihistaminika mohou zvysit sedativni u¢inek.
Uc¢inek buspironu na jiné 1é¢ivé pripravky

Diazepam: Po pfidani buspironu do davkovaciho rezimu diazepamu nebyly pozorovany zadné
statisticky vyznamné rozdily v ustdlenych farmakokinetickych parametrech (Cmax, AUC a Cmin)
u diazepamu, ale u nordiazepamu bylo zjisténo zvyseni asi o 15 % a byly pozorovany mén¢ vyznamné
nezadouci klinické ucinky (zavrat, bolest hlavy a nauzea).

Haloperidol: Sou¢asné podavani haloperidolu a buspironu mtze zvysit hladinu haloperidolu v séru.

Digoxin: U ¢loveéka se piiblizné 95 % buspironu vaze na plazmatické bilkoviny. Buspiron nevytésiuje
in vitro 1éky pevné navazané na sérové bilkoviny (napt. warfarin). Ale mtze in vitro vytésnit méné
pevné navazané 1éky, jako napiiklad digoxin. Klinicky vyznam této vlastnosti neni znam.

Po pfidani buspironu do 1éfebného rezimu obsahujiciho warfarin bylo hlaSeno prodlouZeni
protrombinového Casu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani buspironu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢ni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepfimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Podavani buspironu v téhotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje.

Utinek buspironu na porod neni znam.
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Kojeni

Neni znamo, zda se buspiron nebo jeho metabolit/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dit¢ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani buspironu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Buspiron ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pozornost je tfeba vénovat rizikiim
spojenym s ospalosti nebo zavratémi vyvolanymi timto lékem (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky buspironu jsou obvykle pozorovany na zacatku 1éCby a obvykle ustupuji pti dal§im
uzivani 1ékti a/nebo snizeni davkovani.

Klinické zkusSenosti

Pfi srovnani pacientti uzivajicich buspiron s pacienty uzivajicimi placebo byly zavraté, bolest hlavy,
nervozita, to¢eni hlavy, nauzea, vzruseni a poceni jedinymi nezadoucimi uéinky, které se vyskytly

s vyznamné vyssi frekvenci (p<0,10) ve skuping uzivajici buspiron.

Nize uvedeny seznam nezadoucich ucinkd je sefazen podle tfid organovych systému a terminologie
MedDRA a frekvence pomoci nasledujicich kategorii ¢etnosti: velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), a velmi vzacné (<1/10000).

NEZADOUCI UCINKY LEKU HLASENE BEHEM
KLINICKYCH STUDII

Tridy organovych systému

Cetnost

Terminologie MedDRA

Psychiatrické poruchy

Casté

nervozita, insomnie, porucha pozornosti,
deprese, zmatenost, porucha spanku, hnév

velmi vzacné

psychotické poruchy, halucinace,
depersonalizace, afektivni labilita

Poruchy nervového systému

velmi Casté

zavraté*, bolest hlavy, somnolence

Casté

parestezie, porucha koordinace, ties

velmi vzacné

serotoninovy syndrom, konvulze,
extrapyramidové poruchy, rigidita ozubeného
kola, dyskineze, dystonie, synkopa, amnézie,
ataxie, parkinsonismus, akatizie, syndrom
neklidnych nohou, neklid

soustavy a pojivové tkané

Poruchy oka Casté rozmazané vidéni
velmi vzacné tunelové vidéni
Poruchy ucha a labyrintu Casté tinitus
Srdecni poruchy Casté tachykardie, bolest na hrudi
Respiracni, hrudni a Casté zdufeni nosni sliznice, faryngolaryngealni
mediastinalni poruchy bolest
Gastrointestinalni poruchy Casté nauzea, bolest bticha, sucho v tstech, prijem,
zé&cpa, zvraceni
Poruchy kiize a podkozni tkané | Casté studeny pot, vyrazka
vzacné angioneuroticky edém, ekchymoza, koptivka
Poruchy svalové a kosterni Casté muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych
cest

velmi vzacné

retence moci
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Poruchy reprodukcniho velmi vzacné galaktorea
systému a prsu
Celkové poruchy a reakce Casté unava
v miste aplikace

*zavrate veetné to¢eni hlavy

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Nahlasenim nezadoucich ucink mtzete ptispet k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.
4.9 Predavkovani

Symptomy

U zdravych dobrovolnikii byla maximalni tolerovana davka buspironu 375 mg/den. Pfi uzivani
maximalnich dadvek byly nejcastéji pozorovanymi ptiznaky nauzea, zvraceni, zavraté, ospalost, mi6za
a zalude¢ni potize.

Lécba

Neni zndmo specifické antidotum buspironu. Buspiron nelze z organismu odstranit dialyzou. Je tfeba
co nejrychleji vyprazdnit zaludek.

Lécba mé byt symptomaticka a podptirna. M¢lo by se predpokladat poziti vice latek.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, anxiolytika, derivaty azaspirodekanedionu.
ATC kod: NOSBEO1.

Mechanismus ucinku
Mechanismus anxiolytického ti¢inku buspironu a jinych derivati azaspirodekanedionu (napf.
ipsapiron, gepiron, tandospiron) se 1i§i od u¢inku benzodiazepint. Neti¢inkuji na GABA /
benzodiazepinovy receptorovy komplex, ale jako parcialni agonisté 5-HT1a receptora dosahuji svého
u¢inku modulaci serotonergniho systému. Tento G¢inek vede k inhibici pfemény 5-HT a ke sniZeni
frekvence akénich potencialii v 5-HT neuronech dorzalniho nucleus raphae. Uéinek buspironu na pre-
a postsynaptické 5-HT1a receptory se lisi: v dorzalnim nucleus raphae funguje presynapticky jako plny
agonista, vede ke snizeni poctu receptortl a inhibuje aktivitu serotoninergnich neuront. Na
postsynaptickych 5-HT1a receptorech plisobi buspiron jako parcialni agonista (buspiron je méné
ucinny nez serotonin, endogenni plny agonista). Buspiron ma urcitou afinitu také k presynaptickym D>
receptoriim, neni vsak jasné, zda toto hraje roli v jeho anxiolytickém U¢inku. Pti vazbé na D, receptory
muze buspiron ve vysokych koncentracich vykazovat jak agonistické, tak antagonisticke t€inky, tyto
ucinky se vsak nikdy nevyskytuji v rozmezi terapeutickych davek. V disledku své vazby na centralni
dopaminergni receptory miiZze buspiron vyvolavat piiznaky podobné neuroleptickym (dystonie,
pseudoparkinsonismus, akatizie, tardivni dyskineze), nicméné tyto G¢inky nebyly v zadné klinické
studii pozorovany. Pfesto kratce po zahajeni terapie mtize byt u malého procenta pacientli pozorovan
neklid, coz by mohlo naznacovat dopaminergni u¢inek (akatizie) ¢i zvySeny centralni noradrenergni
ucinek. Buspiron nemé Zadny vyznamny vliv na benzodiazepinovy receptor a neovliviiuje vazbu
GABA. Na rozdil od benzodiazepini nema buspiron zadné myorelaxacni ¢i antikonvulzivni u¢inky a
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jeho sedativni u¢inek je vyznamné niZsi nez u typickych anxiolytik. Buspiron neovlivituje
psychomotorické funkce. Anxiolyticka u¢innost buspironu je ptiblizné stejna jako U benzodiazepint.
Na rozdil od benzodiazepini nevede 1é¢ba buspironem K toleranci a zavislosti, po pferuseni 1é¢by se
neobjevuji zadné abstinencni ptiznaky. Nastup uc¢inku buspironu je pozvolny, terapeuticky ucinek se
objevuje mezi 7. a 14. dnem lé¢by, maximalni efekt se dostavuje az po 4 tydnech uzivani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Buspiron se po peroralnim podani rychle a t¢éméf kompletné absorbuje ze zazivaciho traktu. Soucasné

poziti jidla absorpci buspironu zpomaluje.

Distribuce

Biologicka dostupnost je 4 %. Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno po 60-90 minutach po
poziti tohoto 1é¢ivého ptipravku. U zdravych dobrovolnikti vykazoval buspiron linearni (na davce
zavislou) farmakokinetiku v rozmezi davek 10-40 mg. Farmakokinetika u starSich pacientt se nelisi od
ostatnich vékovych skupin. Po podani jednotlivé 20mg peroralni davky se plazmaticka hladina
pohybuje mezi 1 a 6 ng/ml. Vazba buspironu na plazmatické bilkoviny je piiblizné 95 % (86 % je
navazano na plazmaticky albumin a zbytek na a1 kysely glykoprotein).

Biotransformation

Buspiron podstupuje pii prvnim pruchodu jatry vyraznou metabolizaci, proto se 1éCiva latka vyskytuje
V systémovém ob¢hu v nizkych koncentracich, které vykazuji velkou interindividualni variabilitu.
Buspiron je metabolizovan oxidativnim systémem primarné izoenzymy cytochromu CYP3A4. Tvoii
se ruzné hydroxymetabolity. Hlavni metabolit (5-OH-buspiron) je inaktivni. Dealkylovany metabolit
(1-(2-pyrimidinyl)-piperazin, 1-PP) je aktivni, jeho anxiolyticka u¢innost je 1/4-1/5 G¢innosti matetské
latky, ale ma vyssi plazmatické hladiny a pfiblizn€ dvojnasobné delsi polocas eliminace nez buspiron.
Po podani jednotlivé davky *C zna&eného buspironu dojde k vylouceni 29-63 % radioaktivity moci
béhem 24 hodin, pfevazné ve form¢ metabolitl. Ptiblizné 18-38 % podané davky je vylouceno stolici.
Po podani jednotlivych davek (10-40 mg) je polocas eliminace mateiské latky ptiblizné 2-3 hodiny,
zatimco polocas eliminace aktivniho metabolitu je 4,8 hodiny.

Soucasny ptijem potravy zpomaluje absorpci buspironu, ale snizenim presystémové clearance (first-
pass effect) vyznamné zvySuje biologickou dostupnost buspironu. Pti uZiti s jidlem stoupa hodnota
AUC buspironu 0 84 %, zatimco Cmax stoupa o 16 %.

Rovnovazného stavu plazmatickych hladin je dosazeno piiblizné po dvou dnech pravidelného uzivani.
Zdanlivy distribuéni objem je 5,3 I/kg.

Eliminace
Buspiron ptechazi do matefského mléka, ale nejsou k dispozici tdaje ohledné piechodu pies
placentarni bariéru.

Porucha funkce jater

U poruch jater 1ze oéekavat zvySené hladiny buspironu, vétsi AUC a prodlouzeny polocas eliminace.
Vzhledem K biliarni exkreci nezménéné latky se v plazmatickych hladinach buspironu mize objevit
druhy peak. Pacienti s jaterni cirh6zou maji uzivat nizsi davky nebo stejné davky podavané v delSich
¢asovych intervalech.

Porucha funkce ledvin
Poskozeni ledvin mtize snizit clearance buspironu o 50 %. U poruch ledvin ma byt buspiron podavan
v niz$ich davkach a se zvySenou opatrnosti.

Starsi osoby
Farmakokinetika se u starSich pacient neméni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Peroralni LDso pro buspiron (196 mg/kg té€lesné hmotnosti u potkant a 655 mg/kg télesné hmotnosti u
mysi) je piiblizné 160-550x vyssi nez doporuc¢ena terapeuticka davka u ¢lovéka. V piedklinickych
studiich nebylo prokazano, Ze by buspiron byl kancerogenni u potkanti ¢i mysi a nebyl mutagenni ani
Vv in vitro, ani in vivo studiich.

Ve studiich kancerogenity u potkand a mysi byl buspiron bez kancerogennich G¢inku.

V dlouhodobych predklinickych toxikologickych studiich byly pozorovany toxické ti¢inky na
hematopoezu a renalni funkce, stejné tak zalude¢ni eroze/viedy a zmény pruméru cév v sitnici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
monohydrat laktosy

mikrokrystalicka celulosa

sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
magnesium-stearat

koloidni bezvody oxid kfemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte blistr v krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PAJ/AI/PVC perforovany jednodavkovy blistr, krabicka.
Velikosti baleni: 30 nebo 60 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.

Mad’arsko

8.  REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

Buspiron EGIS 5 mg tablety: 70/513/00-C
Buspiron EGIS 10 mg tablety: 70/514/00-C
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9. DATUM REGISTRACE / DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4.10.2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17.10.2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

18. 10. 2022
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