Bristol-Myers Squibb

MODELO DE BULA BUSPAR (cloridrato de buspirona) 5mg/10mg COMPRIMIDOS

BRISTOL-MYERS SQUIBB

BUSPAR

Cloridrato de buspirona

Uso oral

APRESENTACAO

BUSPAR 5 mg é apresentado em cartuchos com 2 blisters com 10 comprimidos cada.
BUSPAR 10 mg € apresentado em cartuchos com 2 blisters com 10 comprimidos sulcados
cada.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de BUSPAR 5 mg e 10 mg contém 5 mg e 10 mg de cloridrato de
buspirona, respectivamente.

Ingredientes inativos: di6xido de silicio coloidal, lactose, estearato de magnésio, celulose
microcristalina e glicolato de amido sddico.

INFORMACOES AO PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO

BUSPAR, cloridrato de buspirona, € um medicamento que alivia a ansiedade sem causar
efeitos sedativos, relaxamento muscular ou sonoléncia.

BUSPAR ¢ rapidamente absorvido, atingindo niveis maximos no plasma sangiiineo em 60 a
90 minutos apés ingestao.
INDICACOES DO MEDICAMENTO

BUSPAR é indicado no tratamento da ansiedade, acompanhada ou ndo de depresséao.

RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicacbes
BUSPAR nao deve ser utilizado caso vocé seja alérgico ao cloridrato de buspirona ou a
algum dos ingredientes da férmula.

Adverténcias

O uso de BUSPAR ndo é recomendado caso vocé esteja utilizando antidepressivos
inibidores da MAO, pois pode ocorrer hipertensao arterial.
BUSPAR nao é recomendado caso vocé tenha histéria de convulsdes (crises epilépticas).

Gerais
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BUSPAR é menos sedativo — causa menos sonoléncia - que outros medicamentos para a
ansiedade e ndo compromete significativamente o desempenho psicomotor. No entanto,
durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

Embora estudos de interagdo de BUSPAR com &lcool indiguem que BUSPAR ndo aumenta
os danos induzidos pelo alcool na atividade motora e mental, é recomendado que vocé evite
0 uso concomitante de alcool e BUSPAR.

Potencial para reacOes de abstinéncia em pacientes dependentes de drogas
sedativas/hipndticas/ansioliticas: antes de iniciar a terapia com BUSPAR, é aconselhavel
retirar estas drogas de forma gradual, especialmente se vocé utilizou medicamentos
depressores do SNC por um longo periodo.

Caso vocé tenha utilizado benzodiazepinicos ou outros medicamentos sedativos ou para
ansiedade, vocé pode sentir reagdes de irritabilidade, ansiedade, agitagdo, insénia, tremor,
cdibras abdominais e musculares, vomito, suor excessivo, sintomas semelhantes a gripe
sem febre, e ocasionalmente convulsdes.

Uso abusivo e dependéncia
BUSPAR nado demonstrou potencial para abuso e dependéncia nos estudos realizados em
animais e humanos.

Precaucdes
Uso com Alcool
Evite o uso concomitante de BUSPAR e alcool.

Gravidez

Vocé nado deve utilizar BUSPAR durante a gravidez, exceto se, na opinido do médico, o
beneficio exceder o risco potencial ao bebé.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista.

Trabalho de Parto
Os efeitos de BUSPAR sobre o trabalho de parto ndo sédo conhecidos.

Uso na Lactacdo

A extensdo da excre¢cdo de BUSPAR ou dos seus metabdlitos no leite materno é
desconhecida.

Informe o seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacdo durante o uso desse
medicamento.

Uso em criancgas
A seguranca e a eficacia de BUSPAR néo foram determinadas em individuos menores de 18
anos.

Uso em idosos
De acordo com estudos clinicos, ndo é necessario ajuste de dose com base na idade ou
sexo do paciente.

Pacientes com Deficiéncia da Funcéo Hepatica ou Renal

A buspirona é metabolizada pelo figado e excretada pelos rins, portando a administracdo de
BUSPAR nao é recomendada a pacientes com problema de insuficiéncia nos rins ou figado.

Nao use 0 medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.
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Interacdes medicamentosas
O uso concomitante de BUSPAR com outros medicamentos ativos no SNC deve ser
introduzido com cautela.

BUSPAR possui interacdes com haloperidol, trazodona, diazepam, eritromicina, itraconazol,
nefazodona, diltiazem, verapamil, rifampicina, cetoconazol, ritonavir, dexametazona,
fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, cimetidina, classes dos medicamentos inibidores da
monoamino oxidase (alguns tipos de antidepressivos) e inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina (alguns tipos de antidepressivos) e suco de grapefruit.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se esti fazendo uso de algum outro
medicamento.

MODO DE USO

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

Os comprimidos de 5 mg sdo ovalados, de cor branca, extremidades retas, biconvexos, com
0 nimero 5 gravado e livre de impurezas visiveis.

Os comprimidos de 10 mg séo, ovalados de cor branca, extremidades retas, biconvexas,
bissectados em um dos lados e com o nimero 10 gravado no outro lado.

Para maior comodidade, BUSPAR de 10 mg € apresentado em comprimidos sulcados, que
permitem, reparti-lo ao meio quando for necessario o ajuste de dose.

Como usar

Vocé deve tomar BUSPAR no mesmo horario todos os dias, com ou sem alimentos.
Posologia

A dose inicial recomendada € de 15 mg ao dia, divididas em 2 ou 3 doses.

Para se atingir uma 6tima resposta terapéutica, a dosagem podera ser aumentada em 5 mg
por dia a cada 2 ou 3 dias, se necessario. A dose maxima diaria ndo devera exceder 60 mg.
Para a maioria dos pacientes, incluindo os idosos, uma 6tima resposta terapéutica é obtida
por pequenos aumentos na dosagem até uma dose total diaria de 20 a 30 mg divididas em 2

ou 3 tomadas.

E recomendado que o tratamento seja prescrito por, no minimo 3 a 4 semanas.
A dose deve ser reduzida se ocorrer comprometimento dos rins ou figado.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a
duracédo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

REACOES ADVERSAS
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Os efeitos colaterais de BUSPAR, se ocorrem, sdo geralmente observados no inicio da
terapia e normalmente diminuem com a continuidade do uso da medicacédo e /ou diminui¢édo

da dosagem.
As reacdes adversas mais frequentes foram: tontura, cefaléia (dor de cabeca), nervosismo,
delirio (idéias que ndo correspondem a realidade), ndusea, excitacdo e suor excessivo /pele

viscosa.
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EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS A,DROGA, RELATADAS DURANTE O
PERIODO DE AVALIACAO PRE-COMERCIALIZACAO*

PRE-COMERCIALIZACAO

SISTEMA ORGANICO n = 3.004 | %

CARDIOVASCULAR

- taquicardia/palpitacdes 72 2,4
- dores no peito 38 1,3
NERVOSO CENTRAL

- tontura 392 13,5
- sonoléncia 307 10,2
- nervosismo/excitacdo 217 7,2
- sensacao de cabeca vazia 197 6,6
- insbnia 191 6,4
- diminuicdo da concentracao/ pensamentos anormais 82 2,7
- depressado 60 2,0
- confuséo 52 1,7
- distdrbios do sono 43 1,4
- raiva / hostilidade 36 1,2
OTORRINOLARINGOLOGICO

- visao turva 65 2,2
- congestao nasal 34 1,1
- dor de garganta 32 1,1
- zumbido 30 1,0
GASTRINTESTINAL

- ndusea 294 9,8
- desconforto abdominal 145 4,8
- boca seca 111 3,7
- diarréia 106 3,5
- constipacéao 58 1,9
- vOmitos 55 1,8
MUSCULO-ESQUELETICO

- dores musculo-esqueléticas 77 2,6
NEUROLOGICO

- parestesia / dorméncia 131 4.4
- falta de coordenacéo 58 1,9
- tremor 35 1,2
PELE

- erupgdes cutaneas 34 | 1,1
DIVERSOS

- cefaléia 340 11,3
- fadiga / fraqueza 239 8,0
- sudorese / aumento de viscosidade cutanea 72 2,4

* Esta tabela inclui somente as reacdes adversas que ocorreram com freqiiéncia de 1% ou

mais, durante a avaliacdo pré-comercializacéo.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagdes indesejaveis.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE
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A dose maxima tolerada de BUSPAR em voluntarios normais foi de 375 mg/dia. Quando se
aproxima dos niveis maximos, os sintomas mais comumente observados sdo: nausea,
vémito, tontura, sonoléncia, diminuigdo das pupilas e disturbios gastricos.

Em caso de superdose, procure um médico imediatamente.

CUIDADOS DE CONSERVACAO

Conserve em temperatura ambiente. Proteja de temperaturas superiores a 40°C. Proteja da
luz e umidade.

Todo o medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

BUSPAR, cloridrato de buspirona, é o primeiro agente ansiolitico da classe da azapirona, a
qgual ndo tem relacdo quimica ou farmacolégica com os benzodiazepinicos, barbitdricos ou
outros agentes psicotrépicos conhecidos.

Foi demonstrado que BUSPAR possui atividade psicotropica ansiolitica seletiva. Em
contraste com o0s benzodiazepinicos e outros agentes ansioliticos, BUSPAR alivia a
ansiedade sem causar efeitos sedativos, miorrelaxantes ou o comprometimento da vigilia.
Em estudos clinicos controlados e em estudos especiais da fungao psicomotora, nao houve
diferengca significativa na incidéncia de sedagdo (sonoléncia e/ou fadiga) ou de
comprometimento psicomotor (incluindo habilidade para dirigir veiculos) entre os pacientes
gue receberam buspirona e o0s pacientes que receberam placebo. Ao contrario, tanto
diazepam quanto clorazepato produziram sedacéo significativa, e o diazepam e o lorazepam
produziram alteracdo psicomotora significativa.

O mecanismo de acdo de BUSPAR difere daquele dos benzodiazepinicos. No homem,
entretanto, o seu mecanismo de acao ansiolitico ndo foi totalmente elucidado. Estudos pré-
clinicos in vitro demonstraram que a buspirona tem uma alta afinidade pelos receptores de
serotonina (5-HT;4). A buspirona ndo aparenta interagir diretamente com o0s receptores
benzodiazepinicos nem com os receptores do GABA in vitro, quando testada em modelos
pré-clinicos. Estudos sugerem que a buspirona pode ter efeitos indiretos sobre os outros
sistemas de receptores de neurotransmissao incluindo os receptores benzodiazepinicos,
GABA e de dopamina. Com relacdo a dopamina, a buspirona parece atuar como um
antagonista pré-sinaptico da dopamina.

No homem, BUSPAR ¢é rapidamente absorvido, com niveis plasmaticos maximos em 60 a
90 minutos apods ingestdo. Em doses de 10, 20 e 40 mg, as médias das concentracdes
plasméaticas maximas sao, respectivamente, 0,9; 1,7 e 3,2 ng/mL. Estes dados sugerem que
existe uma relacdo de proporcionalidade entre a concentracdo plasméatica e a dosagem.
Estudos de dose multipla de até 28 dias indicam que concentrac6es plasmaticas de
equilibrio sédo atingidas dentro de um periodo de 2 dias e s&o proporcionais a dose. Quando
0 equilibrio é alcancado, a concentracdo plasmatica de buspirona ndo é acentuadamente
alterada pela administracéo crénica da droga.

Efeitos dos alimentos:

Os efeitos dos alimentos sobre a biodisponibilidade de BUSPAR foram estudados em oito
individuos. Foi administrada uma dose de 20 mg com e sem alimentos. A AUC e Cméx da
buspirona inalterada aumentaram 84% e 116%, respectivamente. A gquantidade total do
material imunorreativo da buspirona ndo se alterou. Os resultados sugerem que 0S
alimentos podem diminuir o clearance pré-sistémico da buspirona. (vide POSOLOGIA)
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No homem, aproximadamente 95% da buspirona se liga as proteinas plasmaticas. Outras
drogas com alta taxa de ligacdo protéica, como por exemplo fenitoina, propranolol e
varfarina ndo sdo deslocadas pela buspirona in vitro de suas ligacbes as proteinas
plasméticas, em concentracdes de buspirona clinicamente relevantes. Em concentracdes
mais altas, a digoxina € deslocada in vitro, entretanto, a importancia clinica deste fato é
desconhecida.

Os valores da meia-vida de eliminacdo observados em voluntarios sadios variaram de 2 a 33
horas. A meia-vida média observada em voluntéarios sadios nos 14 estudos até entdo
realizados, variaram de 2 a 11 horas. As mulheres tenderam a apresentar valores de meia-
vida ligeiramente maiores que a dos homens, porém nao foram estatisticamente
significativos. Ap6s uma Unica dose de BUSPAR, 29 a 63% da dose foi excretada na urina,
num periodo de 24 horas, principalmente na forma de metabdlitos; a excrecao fecal foi de 18
a 38% da dose. A buspirona é metabolizada principalmente por oxidacdo, que in vitro
demonstrou ser mediada pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4) (vide INTERACOES
MEDICAMENTOSAS), produzindo varios derivados hidroxilados e dois metabolitos
farmalogicamente ativos, a 6-hidroxibuspirona (6-OHB) e a l-pirimidinilpiperazina (1-PP).
Em um modelo animal de potencial de anciedade, 6-OHB tem a mesma atividade da
buspirona. Em individuos saudaveis recebendo buspirona por via oral, concentracdo
plasméatica de 6-OHB foram aproximadamente 40 vezes maiores do que a concentracado de
buspirona, sugerindo que este metabdlito pode contribuir predominantemente para o efeito
ansiolitico. Em modelos animais, para a predicdo do potencial ansiolitico no homem, a 1-PP
apresentou cerca de 25% ou menos da atividade da buspirona.

O clearance da buspirona é diminuido em pacientes com disfuncdo hepéatica e renal. Nao
foram verificadas diferencas significativas na farmacocinética da buspirona em funcdo da
idade e/ou sexo.

No estado de equilibrio, apés doses de 7,5; 15 e 30 mg duas vezes ao dia, as Cmax médias
de buspirona foram respectivamente 2,9; 2,1 e 1,7 vezes maiores nas criangas (com idade
entre 6 e 12 anos) do que em adultos. A AUC (area sobre a curva) média de buspirona em
criancas nestas doses foram respectivamente 1,8; 1,5 e 1,1 vezes maiores em comparacao
com adultos. Dentro da faixa de dose estudada, a Cméax e AUC do 1-PP em criancas foi
aproximadamente o dobro em comparacdo com adultos. Adolescentes (de 13 a 17 anos)
tiveram Cmax médias de buspirona, com doses mais altas que adultos, com doses de 7,5 e
15 mg duas vezes ao dia, (2,3 e 1,5 vezes, respectivamente); porém com doses de 30 mg
duas vezes ao dia, Cmax foi somente 10% maior que em adultos. Em adolescentes
recebendo doses de 7,5 e 15 mg duas vezes ao dia, a AUC média foi 1,8 e 1,2 vezes maior
do que em adultos, enquanto que com a dose de 30 mg duas vezes ao dia foi 20% inferior.
Adolescentes tendem a ter Cméax e AUC de 1-PP similares a dos adultos.

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de BUSPAR foi demonstrada em estudos clinicos controlados em pacientes
ambulatoriais cujo diagnostico correspondia a transtorno de ansiedade generalizada (TAG).
Muitos pacientes envolvidos nestes estudos também apresentavam sintomas depressivos, e
BUSPAR aliviou a ansiedade mesmo na presenca destes sintomas. Os pacientes
participantes destes estudos apresentavam os sintomas ha um periodo de 1 més a 1 ano ou
mais, antes de iniciar o estudo, com uma média de duracao de 6 meses.

INDICACOES
BUSPAR é indicado no tratamento dos distlirbios de ansiedade, como o transtorno de

ansiedade generalizada e no alivio a curto prazo dos sintomas de ansiedade,
acompanhados ou ndo de depresséo.
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Estudos clinicos controlados com BUSPAR foram de seis meses.

CONTRA-INDICACOES

BUSPAR ¢é contra-indicado em pacientes hipersensiveis ao cloridrato de buspirona ou a
algum dos ingredientes inativos da formulagéo.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

BUSPAR deve ser administrado no mesmo horério todos os dias, com ou sem alimentos.

Conservar em temperatura ambiente. Proteger de temperaturas superiores a 40°C. Proteger
da luz e umidade. Para maior comodidade dos pacientes, BUSPAR de 10 mg é apresentado
em comprimidos sulcados, que permitem, quando do reajuste posolégico, reparti-lo ao meio.

POSOLOGIA

A dose inicial recomendada é de 15 mg ao dia divididas em 2 ou 3 doses. Para se atingir
uma Gtima resposta terapéutica, a cada 2 ou 3 dias a dosagem podera ser aumentada em 5
mg por dia, se necessario. A dose maxima diaria ndo devera exceder 60 mg. Uma 6tima
resposta terapéutica € obtida, para a maioria dos pacientes, incluindo os idosos, com
pequenos aumentos na dosagem até uma dose total diaria de 20 a 30 mg divididas em 2 ou
3 tomadas.

Os alimentos aumentam a biodisponibilidade da buspirona, portanto BUSPAR deve ser
administrado' no mesmo horériq todos os dias, com ou sem alimentos. (vide
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Quando administrada com um potente inibidor de CYP3A4 como itraconazol ou nefazodona,
a dose inicial da buspirona deve ser reduzida e titulada baseada em avaliacdo clinica. Suco
de grapefruit aumenta a concentracdo plasmatica da buspirona. Pacientes utilizando
BUSPAR devem evitar o consumo de grandes quantidades de suco de grapefruit. (vide
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

E recomendado que o tratamento seja prescrito por, no minimo, 3 a 4 semanas.
A dose deve ser reduzida na presenca de comprometimento renal ou hepatico.

ADVERTENCIAS

O uso de BUSPAR em pacientes que estejam tomando um inibidor da monoamino oxidase
(IMAO) pode apresentar perigo. Existem relatos da ocorréncia de hipertensdo arterial
quando BUSPAR foi adicionado a uma terapia incluindo IMAO. Portanto, recomenda-se nao
usar o produto concomitantemente com um IMAO.

BUSPAR nao é recomendado para pacientes com histéria de crises convulsivas.

Uso na Gravidez

Nao foram realizados estudos adequados e bem controlados em mulheres durante a
gravidez. Por esta razdo, o uso da buspirona durante a gravidez, somente devera ser
iniciado ou continuado se, na opinido do médico, o beneficio exceder o risco potencial.

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista.
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Trabalho de Parto
Os efeitos de BUSPAR sobre o trabalho de parto ndo sao conhecidos.

Uso na Lactacéo
A extensdo da excrecdo de BUSPAR ou dos seus metabdlitos no leite materno é
desconhecida.

Gerais

Interferéncia no desempenho motor e cognitivo: estudos indicam que BUSPAR € menos
sedativo que outros ansioliticos ndo comprometendo significativamente o desempenho
psicomotor. No entanto, seus efeitos no Sistema Nervoso Central (SNC) em algum paciente
em particular, ndo podem ser previstos. Por esta razdo, os pacientes deverdo ser alertados
guanto a dirigir veiculos ou operar maquinas complexas, até que estejam razoavelmente
seguros de que o tratamento com BUSPAR nao os afeta adversamente.

Embora estudos formais de interacdo de BUSPAR com alcool indiguem que BUSPAR néo
aumenta os danos induzidos pelo alcool na performance motora e mental, € prudente evitar
0 uso concomitante de alcool e BUSPAR.

Potencial para reacdes de abstinéncia em pacientes dependentes de drogas
sedativa/hipnética/ansiolitica: BUSPAR né@o demonstra tolerdncia cruzada com
benzodiazepinicos e outras drogas sedativas/hipnéticas comuns, e néo bloqueara a
sindrome de abstinéncia freqiientemente observada quando a terapia com estas drogas €
suspensa. Portanto, antes de iniciar a terapia com BUSPAR, é aconselhavel retirar estas
drogas de forma gradual, especialmente naqueles pacientes que tenham utilizado
cronicamente drogas depressoras do SNC.

Efeito rebote ou sindrome de abstinéncia derivados de benzodiazepinicos e outras drogas
hipnéticas/sedativas pode ocorrer dentro de periodos variaveis, dependendo em parte do
tipo de droga e sua meia-vida efetiva de eliminacado, e pode incluir qualquer combinacao de
irritabilidade, ansiedade, agitagdo, insbnia, tremor, caimbras abdominais e musculares,
vOmito, sudorese, sintomas semelhantes a gripe sem febre, e ocasionalmente convulsdes.
Estudos de pds-comercializacdo controlados por placebo foram realizados para avaliar a
seguranca e eficdcia em trocar o tratamento com um benzodiazepinico pela terapia com
buspirona sem um periodo para a retirada do benzodiazepinico/ periodo de eliminacao.
Resultados destes estudos e de estudos clinicos gerais de pdés-comercializacdo
demonstraram que, em pacientes nos quais um periodo de eliminacdo de benzodiazepinicos
ndo for possivel, a retirada gradual do benzodiazepinico pode ser superposta a uma terapia
de buspirona por algumas semanas em pacientes com ansiedade que requerem terapia
continuada. Buspirona, ndo deve, entretanto, ser usado para desintoxicar pacientes
dependentes de benzodiazepinicos.

Toxicidade a longo prazo: a buspirona pode se ligar a receptores centrais de serotonina e
dopamina, além de elevar a atividade noradrenérgica, porém difere quimica e
farmacologicamente de agentes tradicionais do SNC.

Como o seu mecanismo de acdo nédo foi totalmente elucidado, ndo se pode prever a
toxicidade de longo prazo sobre o sistema nervoso central e outros sistemas organicos.

Uso abusivo e dependéncia
BUSPAR nédo tem demonstrado potencial para abuso e dependéncia a droga nos estudos
realizados em animais e humanos.

Dependéncia

ApOGs administragdo cronica em ratos, a suspenséo repentina de BUSPAR nao provocou
perda de peso, comumente observada com substancias que causam dependéncia fisica.
Embora estudos tenham demonstrado que BUSPAR nao esta associado com dependéncia
fisica ou comportamento de procura a droga, é dificil predizer, baseado em experimentos, a
extensdo na qual uma droga ativa no SNC podera ser erroneamente usada, ter sua
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finalidade desviada e/ ou ser de uso abusivo uma vez comercializada. Portanto, os médicos
deverdo avaliar cuidadosamente os pacientes quanto a histéria de abuso a drogas e
acompanha-los de perto, observando sinais de uso errdbneo ou abusivo de BUSPAR (por ex.,
desenvolvimento de tolerancia, aumento da tosse. Comportamento de procura a droga).

Uso com Alcool

BUSPAR ndo aumenta significativamente os efeitos depressores do &lcool. Em estudos
especiais a capacidade psicomotora de individuos que ingeriram alcool e BUSPAR nao foi
significativamente diferente da capacidade de individuos que ingeriram alcool mais placebo.
Em combinacgdo com alcool, BUSPAR foi associado a danos significativamente menores na
funcdo psicomotora, do que o diazepam ou lorazepam com alcool. No entanto, é prudente
evitar o uso concomitante de BUSPAR e élcool.

Pacientes com Deficiéncia da Funcao Hepéatica ou Renal
Sendo a buspirona metabolizada pelo figado e excretada pelos rins, a administracdo de
BUSPAR néo é recomendada a pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal graves.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois
sua habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso pediatrico
A seguranca e a eficacia de BUSPAR, a longo prazo, ndo foram determinadas em individuos
menores de 18 anos.

Uso geriatrico

A farmacocinética da buspirona foi avaliada em grupos de homens e mulheres sadios jovens
(com idade entre 21 e 39 anos) e em idosos (acima de 65 anos). Apés uma dose Unica de
buspirona ou ap6s dose por 5 dias, ndo foram observados efeitos significativos na
farmacocinética da buspirona quanto a idade ou ao sexo dos pacientes.

Os dados atuais ndo justificam uma alteracdo no esquema posoldgico com base na idade ou
sexo do paciente.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de BUSPAR com outras drogas ativas no SNC deve ser introduzido
com cautela (vide ADVERTENCIAS).

Inibidores da monoamino oxidase: (vide ADVERTENCIAS)

Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs): experiéncias com antidepressivos
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, incluiram varios estudos clinicos e mais
gue 300.000 pacientes na pratica clinica. De modo geral, ndo houve problemas importantes
em relacdo a seguranca. ConvulsGes foram raramente relatadas em pacientes utilizando
buspirona e ISRSs.

haloperidol: em um estudo em voluntarios sadios, a administracdo concomitante de
buspirona e haloperidol resultou em aumento na concentracdo sérica de haloperidol. O
significado clinico deste achado nado esta claro.

trazodona: foi relatado que o uso concomitante de cloridrato de trazodona e buspirona pode
ter causado elevacdes de 3 a 6 vezes da TGP em alguns poucos pacientes. Em um estudo
com a tentativa de replicar este achado, néo foi identificado nenhum efeito interativo sobre
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as transaminases hepaticas.

diazepam: depois da adicdo de buspirona ao tratamento com diazepam, ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas nos parametros farmacocinéticos do
estado de equilibrio (Cméx, AUC, Cmin.) para o diazepam, porém foram observados
aumentos de cerca de 15% para nordiazepam, e efeitos adversos clinicos menores (tontura,
dor de cabeca e ndusea).

Interacdo Potencial com Drogas que inibem o Citocromo P450 3A4 (CYP3A4):
Buspirona demonstrou, in vitro, ser metabolizada pelo CYP3A4. Isto é consistente com a
interacdo entre buspirona e eritromicina, itraconazol, ou nefazodona, drogas que inibem esta
isoenzima. Consequentemente, se BUSPAR for utilizado em combinagdo com um potente
inibidor do CYP3A4, recomenda-se reducéo na dose de buspirona. Ajustes subsequientes da
dose de qualquer um dos dois medicamentos devem estar baseados na resposta clinica.

nefazodona: a co-administragéo de buspirona (2,5 ou 5 mg duas vezes ao dia) e nefazodona
(250 mg duas vezes ao dia) em voluntarios sadios resultou em aumentos significativos nas
concentracdes plasmaticas de buspirona (aumentos de até 20 vezes para Cméax e até 50
vezes para AUC) e diminuigBes estatisticamente significativas (aproximadamente 50%) nas
concentracdes plasmaticas do metabdlito da buspirona, a 1-pirimidilpiperazina. Com doses
de buspirona de 5 mg duas vezes ao dia, foram observados discretos aumentos em AUC da
nefazodona (23%) e de seus metabdlitos hidroxinefazodona (HNF-OH) (17%) e mCPP (9%).
Foram observados discretos aumentos em Cméx da nefazodona (8%) e de seu metabdlito
(HNF-OH) (11%).

O perfil de efeitos colaterais para individuos que receberam buspirona 2,5 mg duas vezes ao
dia e nefazodona 250 mg duas vezes ao dia foi similar aguele de individuos que receberam
somente um dos dois medicamentos. Os individuos que receberam buspirona 5 mg duas
vezes ao dia e nefazodona 250 mg duas vezes ao dia apresentaram efeitos colaterais, tais
como sensacao de cabeca vazia, astenia, enjéo e sonoléncia. Recomenda-se que a dose de
buspirona seja reduzida quando co-administrada com nefazodona. Ajustes subseqlientes da
dose de qualquer um dos dois medicamentos devem estar baseados na resposta clinica.

eritromicina: a co-administracdo de buspirona (10 mg em dose Unica) e eritromicina (1,5g/dia
por 4 dias) a voluntarios sadios, aumentou as concentracdes plasmaticas de buspirona
(aumento de 5 vezes na Cméax e de 6 vezes na AUC). Estas interacdes farmacocinéticas
foram acompanhadas por um aumento na incidéncia de eventos adversos atribuiveis a
buspirona. Se buspirona e eritromicina forem usadas em combinacdo, recomenda-se uma
dose baixa de buspirona (por ex. 2,5 mg duas vezes ao dia). Ajustes subsequentes da dose
de qualquer um dos dois medicamentos devem estar baseados na resposta clinica.

itraconazol: a co-administracdo de buspirona (10 mg em dose Unica) e itraconazol (200
mg/dia por 4 dias) em voluntarios sadios aumentou as concentra¢des plasmaticas de
buspirona (aumento de 13 vezes na Cmax e de 19 vezes na AUC). Estas interacdes
farmacocinéticas foram acompanhadas por um aumento na incidéncia de eventos adversos
atribuiveis a buspirona. Se buspirona e itraconazol forem usadas em combinacao,
recomenda-se uma dose baixa de buspirona (por ex. 2,5 mg ao dia). Ajustes subsequentes
da dose de qualquer um dos dois medicamentos devem estar baseados na resposta clinica.

diltiazem: em um estudo com nove voluntarios sadios, a administragdo de buspirona (10 mg
como dose Unica) com diltiazem (60 mg trés vezes ao dia) aumentou as concentracdes
plasmaticas de buspirona. A AUC e Cméx aumentaram 5,3 vezes e 4 vezes,
respectivamente. Efeitos exacerbados e aumento da toxicidade da buspirona podem ocorrer
quando buspirona for administrada com diltiazem. Ajustes subsequentes da dose de
gualquer um dos dois medicamentos devem estar baseados na resposta clinica.
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verapamil: em um estudo com nove voluntarios sadios, a administracdo de buspirona (10 mg
como dose Unica) com verapamil (80 mg trés vezes ao dia) aumentou as concentracdes
plasmaticas de buspirona. A AUC e Cméax da buspirona aumentaram 3,4 vezes. Efeitos
exacerbados e aumento da toxicidade da buspirona podem ocorrer quando buspirona for
administrada com verapamil. Ajustes subsequentes da dose de qualquer um dos dois
medicamentos devem estar baseados na resposta clinica.

rifampicina: em um estudo em voluntarios sadios, a co-administracdo de BUSPAR (30 mg
com dose Unica) com rifampicina (600 mg/dia por 5 dias) diminuiu as concentracdes
plasmaticas (83,7% de diminuicdo na Cméax e 89,6% de diminuicdo na AUC) e os efeitos
farmacodinamicos da buspirona.

Suco de grapefruit: em um estudo com voluntarios sadios, a co-administracdo de BUSPAR
(10 mg como dose unica) com suco de grapefruit (200 mL trés vezes ao dia por 2 dias)
aumentou as concentracdes plasmaticas de buspirona (aumento de 4,3 vezes na Cmax e
9,2 vezes na AUC). Pacientes em tratamento com buspirona devem ser avisados para evitar
0 consumo de grandes quantidades de suco de grapefruit (vide POSOLOGIA)

Outros inibidores e indutores do CYP3A4: substancias que inibem CYP3A4, como
cetoconazol ou ritonavir, podem inibir o metabolismo da buspirona e aumentar as
concentracdes plasmaticas de buspirona, enquanto que indutores do CYP3A4, como
dexametasona, ou certos anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina), podem
aumentar a taxa do metabolismo da buspirona. Conseqiientemente, quando administrada
com um inibidor potente de CYP3A4, uma dose baixa de buspirona, utilizada
cautelosamente, é recomendada. Quando utilizada em combinacdo com um indutor potente
de CYP3A4, um ajuste de dose de buspirona pode ser necessario para manter o efeito
ansiolitico da buspirona.

Cimetidina: foi observado que a co-administracdo de buspirona e cimetidina aumentou a
Cmax em 40% e Tmax de buspirona em duas vezes, mas teve efeito minimo sobre a AUC
da buspirona

REACOES ADVERSAS

Os efeitos colaterais de BUSPAR, quando ocorrem, sdo geralmente observados no inicio da
terapia e normalmente diminuem com a continuidade do uso da medicacgéo e /ou diminuicdo
da dosagem.

Quando os pacientes tratados com BUSPAR foram comparados com pacientes tratados
com placebo, os Unicos efeitos colaterais ocorridos com freqiiéncia significativamente maior
(p < 0,10) no grupo tratado com BUSPAR do que no grupo com placebo foram: tontura,
cefaléia, nervosismo, delirio, ndusea, excitacdo e sudorese/pele viscosa.
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EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS A'DROGA, RELATADAS DURANTE O
PERIODO DE AVALIACAO PRE-COMERCIALIZACAO*

PRE-COMERCIALIZAGAO

SISTEMA ORGANICO n = 3.004 | %

CARDIOVASCULAR

- taquicardia/palpitacdes 72 2,4
- dores no peito 38 1,3
NERVOSO CENTRAL

- tontura 392 13,5
- sonoléncia 307 10,2
- nervosismo/excitagdo 217 7,2
- sensacao de cabeca vazia 197 6,6
- ins6nia 191 6,4
- diminuicdo da concentracdo/ pensamentos anormais 82 2,7
- depressao 60 2,0
- confusao 52 1,7
- distlrbios do sono 43 1,4
- raiva / hostilidade 36 1,2
OTORRINOLARINGOLOGICO

- visao turva 65 2,2
- congestao nasal 34 1,1
- dor de garganta 32 1,1
- zumbido 30 1,0
GASTRINTESTINAL

- ndusea 294 9,8
- desconforto abdominal 145 4,8
- boca seca 111 3,7
- diarréia 106 35
- constipacao 58 1,9
- vOmitos 55 1,8
MUSCULO-ESQUELETICO

- dores musculo-esqueléticas 77 2,6
NEUROLOGICO

- parestesia / dorméncia 131 4.4
- falta de coordenacéo 58 1,9
- tremor 35 1,2
PELE

- erupcgOes cutaneas 34 | 1,1
DIVERSOS

- cefaléia 340 11,3
- fadiga / fraqueza 239 8,0
- sudorese / aumento de viscosidade cutanea 72 2,4

* Esta tabela inclui somente as reacf8es adversas que ocorreram com freqiiéncia de 1% ou

mais, durante a avaliagdo pré-comercializacao.

Relatos Espontaneos

Embora as condi¢des e duracdo do tratamento sejam muito varidveis e uma relagdo causal
entre os eventos adversos e a buspirona ndo possa ser sempre determinada, os relatos
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voluntarios incluiram raras ocorréncias (menos de 1/10.000) dos seguintes eventos
adversos:

Orgénicos Gerais: rea¢fes alérgicas, incluindo urticaria, equimose; angioedema.

Sistema Nervoso Central/Eventos Neuroldgicos: sintomas extrapiramidais, incluindo
discinesia (aguda e tardia), reacdes distonicas e rigidez em roda denteada;
despersonalizacdo, labilidade emocional, alucinacbes, psicose, ataxia e convulsfes;
dificuldade transitdria com recordacgdes; sindrome da serotonina, perda da visdo periférica,
tontura, Parkinsonismo, acatisia, sindrome das pernas inquietas, inquietacao.

Outros: sincope, viséo estreita, retengéo urinaria e galactorréia feminina.

SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

A dose maxima tolerada de BUSPAR em voluntarios normais foi de 375 mg/dia. Quando se
aproxima dos niveis maximos, os sintomas mais comumente observados sdo: nausea,
vOmito, tontura, sonoléncia, miose e distlrbios gastricos. Estudos toxicoldgicos conduzidos
com BUSPAR resultaram nos seguintes valores de DLs, : camundongos, 655 mg/kg; ratos,
196 mg/kg; cachorros, 586 mg/kg; e macacos, 356 mg/kg. Estas dosagens séo centenas de
vezes a dose diaria recomendada para seres humanos.

Tratamento recomendado em caso de Superdose

Medidas gerais sintomaticas e de suporte deverdo ser utilizadas, junto com uma imediata
lavagem gastrica. A respiracao, o0 pulso e a pressado sanglinea deverao ser monitorizados
em todos os casos de superdose com medicamentos. Nao se conhece nenhum antidoto
especifico para BUSPAR. A buspirona ndo é removida por hemodialise; o metabélito 1-PP é
parcialmente removido por hemodialise.

ARMAZENAGEM
Conservar em temperatura ambiente. Proteger de temperaturas superiores a 40°C. Proteger
da luz e umidade.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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