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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Spitomin 5 mg
Spitomin 10 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Spitomin 5 mq tablety

Kazda tableta obsahuje 5 mg buspironium-chloridu.
Spitomin 10 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 10 mg buspirénium-chloridu.

Pomocna latka so zndmym tuc¢inkom
Kazda tableta Spitomin 5 mg obsahuje 52,9 mg laktézy (vo forme 55,7 mg monohydratu laktozy).
Kazda tableta Spitomin 10 mg obsahuje 105,8 mg laktozy (vo forme 111,4 mg monohydratu laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta.

Spitomin 5 mg tablety

Biele alebo takmer biele, okrtihle, ploché tablety so zrezanou hranou, s deliacou ryhou na jednej strane
a so Stylizovanym ozna¢enim E 151 na druhej strane.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

Spitomin 10 mg tablety

Biele alebo takmer biele, okruhle, ploché tablety so zrezanou hranou, s deliacou ryhou na jednej strane
a so stylizovanym oznac¢enim E 152 na druhej strane.

Tableta sa moZze rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Spitomin je indikovany na liecbu pretrvavajicej izkosti. Hlavné pouZitie je na zmiernenie symptomov

generalizovanej uzkostnej poruchy (GUP), ako si:

- tremor, nutkavé pohyby, napétie a neschopnost’ uvolnenia, zvyseny svalovy tonus, svalové
zasklby a bolesti, ktoré preukazuju existenciu motorického napitia.

- autondémna hyperaktivita prejavujica sa zvySenym potenim, suchom V Gstach, tachykardiou,
dychavi¢nost'ou, zrychlenym dychanim, zavratmi, parestéziami, zvySenym moc¢enim, hnackou,
brusnou nepohodou a zblednutim.

- psychologické symptomy obycajne sprevadzajuce uzkost’: nepokoj, vzrusenie, agitovanost’,
obavy a strach, vratane strachu zo smrti.

- nadmerna pozornost’ vedica K podrazdenosti, t'azkosti pri sustredeni a nespavost’.

Spitomin mozno pouzit’ aj ako doplnkovu liecbu pacientov zavislych od alkoholu.
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Spitomin mozZno pouzit’ aj ako adjuvantnu lie¢bu depresivnych pacientov (pozri ¢ast’ 4.5).
Spitomin je indikovany len dospelym.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Dévky treba individualizovat’ podla stavu pacienta.

Dospeli (vrdatane starSich ludi):
e na liecbu generalizovanej uzkostnej poruchy (GUP):
Odportcana zaciato¢na davka je 3 X 5 mg denne. Mozno ju zvysit 0 5 mg denne kazdé 2 — 3 dni.
Priemerna denna davka je 20 — 30 mg. Jednotliva davka nema prekroc¢it’ 30 mg. Maximalna denna
davka nesmie prekrocit’ 60 mg.

e ako doplnkova liecba pacientov zavislych od alkoholu:

Odportcana zaciatoéna davka je 3 X 5 mg denne. Mozno ju zvysit' o 5 mg denne kazdé 2 — 3 dni.
Priemerna denna davka je 20 — 30 mg, ¢o je porovnatel'né s anxiolytickou davkou. Jednotliva
davka nemad prekrocit’ 30 mg. Maximalna denna davka nesmie prekrocit’ 60 mg.

e ako adjuvantna liecba depresivnych pacientov (pozri Casti 4.4 a 4.5):

Odportcana zaciatoéna davka je 3 X 5 mg denne. Mozno ju zvysit' o 5 mg denne kazdé 2 — 3 dni.
Priemerna denna davka je 20 — 30 mg, ¢o je porovnatelné s anxiolytickou davkou. Jednotliva
davka nemad prekrocit’ 30 mg. Maximalna denna davka nesmie prekrocit’ 90 mg.

Ak sa buspirén podava so silnym inhibitorom CYP3A4, zaciatocna davka sa ma znizit’ a zvySovat’ len
postupne po zhodnoteni lekarom (pozri Cast’ 4.5).

Trvanie liecby:

Pretrvavajuca uizkost (GUP)

Optimalne minimalne trvanie farmakologickej lie€by na zniZenie rizika relapsu je 12 mesiacov.

Je potrebné Casto prehodnocovat, ¢i je potrebné v lieCbe aj nad’alej pokracovat’ (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Zavislost od alkoholu
U¢innost’ buspironu pri liecbe zavislosti od alkoholu trvajicej dlhsie ako 24 tyzdnov nebola
preukazana kontrolovanymi skusaniami (pozri ¢ast’ 5.1).

Adjuvantna liecba depresie
U¢innost’ buspironu pri liecbe depresie trvajtcej dlhsie ako 8 tyzdiiov nebola preukazana
kontrolovanymi skuSaniami (pozri ¢ast’ 5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obli¢iek

Po jednorazovom podani pacientom S miernou az stredne zavaznou renalnou nedostato¢nost’ou
(klirens kreatininu 20 — 49 ml/min/1,73 m?) bolo pozorované mierne zvysenie hladiny buspirénu

v krvi bez zvySenia biologického pol¢asu. Tymto pacientom ma byt’ buspirdén podavany opatrne

a v nizkych davkach, odportca sa 2-krat denne. Pred eventudlnym zvysenim davky treba starostlivo
posudit’ pacientovu reakciu @ symptomy (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). Jednorazové podanie pacientom

s antrriou sposobuje zvysenie krvnej hladiny metabolitu 1-pyrimidin/piperazinu (1-PP) a dialyza u nich
nepreukdzala G€¢inok ani na hladinu buspirénu, ani na hladinu 1-PP. Buspirén sa nema podavat’
pacientom s klirensom kreatininu < 20 ml/min/1,73 m? (pozri ast’ 4.3), najmé nie pacientom

S anuriou, pretoze moze dojst’ k zvySeniu hladiny buspirénu a jeho metabolitov (pozri ¢asti 4.3 a 5.2).
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Porucha funkcie pecene

Ako sa da ocakavat’, lieky ako buspiron, pouzité U pacientov so znizenou funkciou pecene, vykazuju
znizeny ,,first-pass effect”. Po jednorazovom podani sa u pacientov s cirhdzou pecene objavuju vyssie
maximélne koncentracie nezmeneného buspirénu, spolu s predizenim biologického poléasu. U tychto
pacientov sa ma buspirén pouZzivat’ s opatrnostou a individualna davka sa ma starostlivo upravovat,
aby sa znizila moznost’ vzniku neziaducich uc¢inkov na CNS, ktoré mézu vzniknut’ ako désledok
vysokych maximalnych koncentracii buspironu. Zvysenie davky sa ma starostlivo zvazit, a to az

po 4 — 5 dinoch skusenosti s predchadzajicim davkovanim (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Starsi 'udia
Aktuélne udaje nepodporuji zmenu davkovacieho rezimu na zéklade veku alebo pohlavia pacienta.

Pediatricka populacia
Ucinnost’ buspironu u deti a dospievajtcich mladsich ako 18 rokov nebola stanovena (pozri ¢asti 5.1
ab.2).

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Jedlo zvySuje biologickt dostupnost’ buspironu. Tablety sa maji uzivat’ vzdy v rovnaka denna dobu,
konzistentne s jedlom alebo bez jedla, aby sa predislo extrémnym zmenam plazmatickych hladin
lie¢iva v priebehu dna (pozri Cast’ 5.2).

Grapefruitova stava zvySuje plazmaticktl koncentraciu buspirénu. Pacienti, ktort uzivaji buspirdn, sa
maju vyhnat' konzumacii va¢sieho mnozstva grapefruitovej stavy (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

Spitomin sa nema podavat’ pacientom S nasledujiicimi t'azkost’ami:

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

- zavazna porucha funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore > 9) alebo obli¢iek (klirens
kreatininu < 20 ml/min/1,73 m?),

- akutna intoxikacia alkoholom, hypnotikami, analgetikami alebo antipsychotikami,

- epilepsia.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Podévanie buspirénu pacientom, ktori uzivaju inhibitor monoaminooxidazy (IMAO) moze
predstavovat’ nebezpecenstvo. Po pridani buspirénu do lieCebného rezimu obsahujuceho IMAO bol
hlaseny vyskyt zvySenia krvného tlaku. Preto sa subezné uzivanie buspirdénu s inhibitormi
monoaminooxidazy neodporuca.

Pediatricka populacia
Spitomin sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, pretoze bezpe¢nost
a ucinnost’ neboli v tejto vekovej skupine doteraz stanovené (pozri ¢asti 4.2, 5.1 a 5.2).

Buspirdn sa ma uzivat’ s opatrnost'ou U pacientov s:

- poruchou funkcie pe¢ene (pozri Casti 4.2 a 5.2),
- poruchou funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.2 a 5.2),
- akatnym glaukdémom s izkym uhlom,

- myasténiou gravis,

- liekovou zavislost'ou.

Buspirén moze potencialne maskovat’ klinické priznaky depresie a preto sa nema samostatne pouzivat’
na liecbu depresie.
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Sérotoninovy syndrom

Stbezné podavanie buspiréonu a buprenorfinu moze viest’ k sérotoninovému syndrému, potencialne
Zivot ohrozujucemu stavu (pozri Cast’ 4.5).

Ak je subezna liecba klinicky opodstatnend, odporuca sa pozorné sledovanie pacienta, najmé na
zacCiatku lie¢by a pri zvySovani davky.

Symptdémy sérotoninového syndromu mézu zahimat' zmeny dusevného stavu, autonomnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestinalne symptomy.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrém, je potrebné zvazit’ znizenie davky alebo preruSenie
lieCby v zavislosti od zavaznosti symptomov.

ZneuZivanie liekov a zavislost’
Na zaklade §tadii u I'udi a u zvierat nema buspirén ziadny potencial pre zneuzivanie lickov a zavislost'.

Potencial pre reakcie z vysadenia u pacientov zavislych na sedativach/hypnotikach/anxiolytikach
Pretoze buspirdn nevykazuje skrizent toleranciu S benzodiazepinmi a inymi obvyklymi
sedativami/hypnotikami, nepotlaca abstinen¢ny syndrom, ktory sa Casto objavuje pri ukonceni liecby
tymito liekmi. Preto je pred zacatim lie¢by buspironom vhodné postupne vysadit’ tieto lieky,
predovsetkym u pacientov dlhodobo uzivajucich lieky timiace CNS.

Dlhodoba toxicita
Pretoze mechanizmus ucinku nebol uplne objasneny, nie je mozné predvidat’ dlhodobé toxické
pdsobenie na CNS alebo iné organové systémy.

V dvojito zaslepenej skrizenej Studii na zdravych muzoch jednorazova davka 20 mg buspirénu
vyznamne nepotencovala psychomotorické poruchy sposobené alkoholom. K dispozicii nie je dostatok
udajov tykajtcich sa jednorazovych davok buspirdénu vyssich ako 20 mg a interakcie s alkoholom
(pozri Casti 4.3 a 4.4). Konzumacii alkoholickych napojov sa vsak treba vyhnat’ kvoli moznym
aditivnym tlmivym/sedativnym G¢inkom na CNS (pozri Casti 4.3, 4.4, 5.1 a 5.2).

Aby sa prejavili uspokojivé anxiolytické ti¢inky, méze byt potrebnych niekol’ko dni liecby (7 —

14 dni) (pozri Cast’ 5.2). Pacientov treba upozornit’, ze nemaji ocakavat’ okamzité zlepSenie.
Optimalne vysledky vyZaduju opakované davky lieku. Pre maximalny terapeuticky ti¢inok sa mozu
vyzadovat’ 4 tyzdne lieCby. U pacientov s vaznymi symptomami tizkosti je potrebny lekarsky dohl’ad.

Laktoza

Kazda tableta Spitomin 5 mg obsahuje 52,9 mg laktézy a kazda tableta Spitomin 10 mg obsahuje
105,8 mg laktozy.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

K subeznému uzivaniu buspirénu s inymi lickmi pdsobiacimi na CNS je potrebné pristupovat’

S opatrnostou.

Vzhl'adom na farmakokinetické vlastnosti buspirénu (nizka biologicka dostupnost’, vyrazny
metabolizmus v peceni, silnd vizba na bielkoviny) je pravdepodobnost’ interakcie medzi buspironom
a subezne podavanymi liekmi vysoka. Vd’aka sirokému terapeutickému rozpétiu buspironu vsak
farmakokinetické interakcie nesposobuju klinicky manifestné farmakodynamické zmeny.



Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev.
Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev.

.1 2022/00607-ZME
.1 2023/04186-ZME

Ucinok inych liekov na buspirén

Neodporucané kombinacie

Inhibitory MAQO: stibezné podavanie S inhibitormi MAO moéze zvysit’ krvny tlak. Preto sa
stibezné podavanie s inhibitormi MAO neodporica (pozri Cast’ 4.4).

Erytromycin: Stibezné podavanie buspironu (10 mg v jednorazovej davke) a erytromycinu (Styri
dni 1,5 g jedenkrat denne) zvysilo u zdravych dobrovolnikov plazmatické koncentracie
buspirénu (hodnota Crax sa zvysila 5x a AUC 6x). Ak je potrebné uzivat’ buspirén v kombinacii
s erytromycinom, odporti¢a sa nizka davka buspirénu (napr. 2,5 mg dvakrat denne).
Nasledujuca uprava davkovania obidvoch liekov sa ma robit’ na zaklade klinickej odpovede.
Itrakonazol: Stibezné podavanie buspironu (10 mg v jednorazovej davke) a itrakonazolu (Styri
dni 200 mg jedenkrat denne) zvysilo u zdravych dobrovolnikov plazmatické koncentracie
buspironu (hodnota Cmax sa zvysila 13x a AUC 19x). Ak je potrebné uzivat’ buspiron

v kombinécii s itrakonazolom, odporuca sa nizka davka buspirénu (napr. 2,5 mg jedenkrat
denne). Nasledujtca tiprava davkovania obidvoch lickov sa ma robit’ na zaklade klinickej
odpovede.

Kombindcie buspirdnu s lie¢ivami, pri ktorych je potrebné opatrnost’

Diltiazem: Stibezné podavanie buspironu (10 mg v jednorazovej davke) a diltiazemu (60 mg
trikrat denne) zvysilo u zdravych dobrovol'nikov plazmatické koncentracie buspironu (hodnota
Cmax sa zvysila 5,3x a AUC 4x). Pri podavani buspironu sucasne s diltiazemom moéze dojst’

k zvy$eniu G¢inku a toxicity buspirénu. Nasledujica uprava davkovania obidvoch liekov sa ma
robit’ na zaklade klinickej odpovede.

Verapamil: Sti¢asné podavanie buspironu (10 mg v jednorazovej davke) a verapamilu (80 mg
trikrat denne) zvysilo u zdravych dobrovolnikov plazmatické koncentracie buspironu (hodnota
Cmax @ AUC sa zvysili 3,4x). Pri podavani buspirénu stibezne s verapamilom méze dojst’

k zvySeniu G¢inku a toxicity buspironu. Nasledujtca tprava davkovania obidvoch liekov sa ma
robit’ na zaklade klinickej odpovede.

Rifampicin: Rifampicin indukuje metabolizmus buspirénu prostrednictvom CYP3A4. Preto
stibezné podavanie buspironu (30 mg v jednorazovej davke) a rifampicinu (5 dni 600 mg
jedenkrat denne) znizilo u zdravych dobrovolnikov plazmatické koncentracie (hodnota Crax Sa
znizila 0 84 % a AUC 0 90 %) a farmakodynamicky u¢inok buspirénu.

Kombindcie buspirdnu s lie¢ivami, ktoré je potrebné vziat’ do tvahy

SSRI: Kombindcia buspironu a selektivnych inhibitorov spdtného vychytavania sérotoninu
(SSRI) bola testovana v mnohych klinickych stadiach u viac nez 300 000 pacientov. Aj ked’
neboli pozorované ziadne zavazné toxicity, vyskytli sa vzacne pripady zachvatov u pacientov
uzivajucich buspiron subezne s SSRI.

Jednotlivé pripady zachvatov U pacientov uzivajacich buspirén v kombinacii s SSRI boli
hlasené z beznej klinickej praxe.

Buspir6n sa ma uzivat’ s opatrnost’ou V kombindcii so sérotonergnymi liekmi (vratane IMAO,
L-tryptofanu, triptanov, tramadolu, buprenorfinu, linezolidu, SSRI, litia a "'ubovnika
bodkovaného), pretoze boli popisané kazuistiky 0 vyskyte sérotoninového syndréomu,
potencialne Zivot ohrozujticeho stavu, u pacientov uzivajtcich buspirén subezne s SSRI. Ak
existuje podozrenie na tento stav je potrebné okamzite prerusit’ lieCbu buspironom a zacat’
podporni Symptomaticku liecbu (pozri ¢ast’ 4.4).

Viizba na bielkoviny: Buspiron moze in vitro vytesnit’ lieky, ktorych vézba na bielkoviny je
slabsia, ako napriklad digoxin. Klinicky vyznam tejto vlastnosti nie je znamy.

Nefazodon: Stbezné podavanie buspirénu (2,5 alebo 5 mg dvakrat denne) a nefazodonu

(250 mg dvakrat denne) spdsobilo U zdravych dobrovolnikov vyrazné zvysenie plazmatickych
koncentracii buspirénu (zvysenie hodnoty Crax 20x @ AUC 50x) a $tatisticky vyznamné znizenie
(asi 0 50 %) plazmatickych koncentracii metabolitu buspironu, 1-pyrimidinylpiperazinu. Pri
davkach 5 mg buspironu dvakrat denne sa pozorovalo mierne zvySenie hodnoty AUC

u nefazodonu (23 %) a u jeho metabolitov, hydroxy nefazodénu (HO-NEF) (17 %) a mCPP

(9 %). Mierne zvySenie hodnoty Cmax Sa pozorovalo u nefazodénu (8 %) a jeho metabolitu HO-
NEF (11 %).
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Profil neziaducich téinkov U zdravych jedincov uzivajacich buspirén v davke 2,5 mg dvakrat
denne a nefazodon v davke 250 mg dvakrat denne bol podobny ako u jedincov uzivajucich tieto
lieky samostatne. U zdravych jedincov uzivajucich buspiron v davke 5 mg dvakrat denne
a nefazodon v davke 250 mg dvakrat denne sa prejavili neziaduce uéinky ako tocenie hlavy,
asténia, zavraty a ospalost’. Pri si¢asnom podavani s nefazodonom sa odporuca davku
buspirénu znizit'. Nasledujtca tprava davkovania obidvoch lickov sa ma robit’ na zaklade
klinickej odpovede.

- Grapefruitova stava: Subezné podavanie buspironu v davke 10 mg a grapefruitovej stavy
(dvojita davka 200 ml pocas 2 dni) zvysilo u zdravych dobrovolnikov plazmatické koncentracie
buspirénu (hodnota Crax sa zvysila 4,3x a AUC 9,2X) (pozri Cast’ 4.2) — moze to viest’

k zvySeniu frekvencie alebo zavaznosti neziaducich reakcii.

- Ostatné inhibitory a induktory CYP3A4: Pri podavani so silnym inhibitorom CYP3A4 sa
odporuca opatrné uzivanie nizkej davky buspironu.

- Podavanie v kombinacii so silnym induktorom CYP3A4, napr. fenobarbitalom, fenytoinom,
karbamazepinom, 'ubovnikom bodkovanym, méze zvysit rychlost’ metabolizmu buspirdnu.

V tomto pripade mdze byt nutna uprava davky buspironu, aby sa zachoval jeho anxiolyticky
ucinok.

- Fluvoxamin: Pri kratkodobej liecbe buspironom v kombinacii S fluvoxaminom sa plazmatické
koncentracie buspironu v porovnani S monoterapiou buspirénom zdvojnasobili.

- Trazodon: Stbezné podavanie trazodonu spdsobilo U niektorych pacientov trojnasobné az
Sestnasobné zvySenie ALT.

- Cimetidin: Subezné uzivanie buspirénu a cimetidinu spdsobilo mierne zvysenie hladiny
metabolitu buspirénu, 1-(2-pyrimidinyl)-piperazinu. Vzhl'adom na silnt vdzbu buspirénu na
bielkoviny (asi 95 %) je potrebna opatrnost’ pri sibeznom uZzivani s liekmi so silnou vézbou na
bielkoviny.

- Baklofén, lofexidin, nabilon a antihistaminika mozu zvysit sedativny uéinok.
Ucinok buspirénu na iné lieky

- Diazepam: Po pridani buspiréonu do davkovacieho rezimu diazepamu neboli pozorované
Statisticky vyznamné rozdiely v ustalenych farmakokinetickych parametroch (Cmax, AUC a Crin)
u diazepamu, ale u nordiazepamu bolo zistené zvysenie asi 0 15 % a boli pozorované menej
vyznamné neziaduce klinické Gi¢inky (zavraty, bolesti hlavy a nauzea).

- Haloperidol: Stibezné podavanie haloperidolu a buspironu méze zvysit’ hladinu haloperidolu
V sére.

- Digoxin: u ¢loveka sa priblizne 95 % buspirénu viaze na plazmatické bielkoviny. Buspiron
nevytesiuje in vitro lieky pevne naviazané na sérové bielkoviny (napr. warfarin). Ale méze in
vitro vytesnit’ lieky, ktorych vézba na bielkoviny je slabsia, ako napriklad digoxin. Klinicky
vyznam tejto vlastnosti nie je znamy.

- Warfarin: Po pridani buspironu do lie¢ebného rezimu obsahujuceho warfarin bolo hlasené
prediZenie protrombinového asu.

- Lieky timiace CNS a alkohol: Pouzivanie buspirénu spolu s triazolamom alebo flurazepamom
neprediZilo ani nezosilnilo G&inky benzodiazepinov. Buspirén podany v jednorazovej davke
20 mg nepotencoval u€inky alkoholu na centralny nervovy systém. Sktisenosti so sibeznym
uzivanim Spitominu s inymi anxiolytikami alebo inymi lickmi na CNS (napr. neuroleptikami
alebo antidepresivami) st len obmedzené, preto je v tychto pripadoch potrebny starostlivy
lekarsky dohlad.

- Opatrnost’ je potrebna pri podavani Spitominu spolu s antihypertenzivami, srdcovymi
glykozidmi, antidiabetikami a peroralnymi antikoncepénymi prostriedkami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje 0 podavani buspirénu tehotnym Zenam st obmedzené alebo nie st k dispozicii. Stidie
reprodukénej toxicity na zvieratdch nenaznacujl priame alebo nepriame skodlivé Gc¢inky (pozri Cast’
5.3).
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Podavanie buspirénu v gravidite sa z preventivnych dévodov neodporuca.

Utinok buspirénu na porod nie je znamy.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa buspiron alebo jeho metabolit/metabolity vyluc¢uji do l'udského materského
mlieka. Na zéklade postidenia prospesnosti dojcenia pre diet’a a prospesnosti liecby pre matku je

potrebné rozhodnut,, ¢i prerusit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ podavanie buspironu.

Fertilita
Neexistuju ziadne udaje o uc¢inkoch buspirénu na fertilitu u l'udi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Buspiréon ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pozornost’ je treba venovat’
rizikam spojenym s ospalostou alebo zavratmi vyvolanymi tymto lickom (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky buspirdnu, ak sa vyskytnu, st obvykle pozorované na zaciatku liecby a obvykle
ustupuju pri pokracujicom uzivani lieku a/alebo znizeni davkovania.

Klinické skusenosti

Pri porovnani pacientov uzivajucich buspirdn S pacientmi uzivajucimi placebo boli zavraty, bolest’
hlavy, nervozita, to¢enie hlavy, nauzea, vzrusenie a potenie/vlhka koza jedinymi neziaducimi
ucinkami, ktoré sa vyskytli s vyznamne vysSou frekvenciou (p < 0,10) v skupine uZivajtcej buspiron.

Nizsie uvedeny zoznam neziaducich u¢inkov je zoradeny podla tried organovych systémov

a terminologie MedDRA a frekvencie pomocou nasledujtcich kategorii ¢astosti: velmi asté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

NEZIADUCE UCINKY LIEKU HLASENE POCAS KLINICKEJ SKUSENOSTI

Trieda organovych systémov | Frekvencia Terminolégia MedDRA

Psychické poruchy Casté nervozita, nespavost,, poruchy
pozornosti, depresia, stav zmétenosti,
poruchy spanku, zlost’

vel'mi zriedkavé psychotické poruchy, halucinacie,
depersonalizacia, afektivna labilita
Poruchy nervového systéemu velmi Casté zavraty*, bolest’ hlavy, ospalost’
Casté parestézie, rozmazané videnie,
porucha koordinacie, tremor, tinitus
vel'mi zriedkavé sérotoninovy syndrom, ki¢e, tunelové

videnie, extrapyramidové poruchy,
rigidita ozubeného kolesa, dyskinézia,
dystonia, synkopa, amnézia, ataxia,
parkinsonizmus, akatizia, syndrom
nepokojnych noh, nepokoj

Poruchy srdca Casté tachykardia, bolest’ na hrudniku

Poruchy dychacieho systému, | Casté zdurenie nosovej sliznice,

hrudnika a mediastina faryngolaryngealna bolest’

Poruchy gastrointestinalneho Casté nauzea, bolest’ brucha, sucho V ustach,

traktu hnacka, zapcha, vracanie

Poruchy koze a podkozného Casté studeny pot, vyrazka

tkaniva zriedkavé angioneuroticky edém, ekchymoza,
zihl'avka
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Poruchy kostrovej a svalovej Casté bolest’ svalov a kosti
sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy obliciek a mocovych | vel'mi zriedkavé retencia mocu

ciest

Poruchy reprodukcného vel'mi zriedkavé galaktorea

systéemu a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie Casté unava

v mieste podania

* zavraty vratane toCenia hlavy

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
U zdravych dobrovol'nikov bola maximalna tolerovana davka buspirénu 375 mg/den. Pri uzivani

maximalnych davok boli najcastejsie pozorovanymi priznakmi nauzea, vracanie a iné
gastrointestinalne priznaky, zavraty, ospalost’ @ mioza.

Bola hlasena mierna bradykardia a hypotenzia.

Po terapeutickych davkach boli hldsené extrapyramidové symptomy. Zriedkavo sa mézu vyskytnut’
ktce.

Liecba

Lie¢ba mé byt symptomaticka a podporna. Specifické antidotum nie je zndame. Je potrebné ¢o najskor
vyprazdnit' zaladok. Ma sa zvazit' podanie aktivneho uhlia, ak sa pacient dostavi do 1 hodiny po poziti
viac ako 5 mg/kg za predpokladu, Ze nie je prili§ ospaly. Buspirén sa neda odstranit” hemodialyzou.

Je potrebné predpokladat’ uzitie viacerych liekov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, anxiolytika, derivaty buspirénu
ATC kod: NOSBEO1

Mechanizmus t¢inku

Buspironium-chlorid, lie¢ivo tabliet Spitomin, je nebenzodiazepinové anxiolytikum. Presny
mechanizmus G¢inku nie je znamy. Buspiron a d’alSie derivaty azaspirodekandionu (napr. ipsapiron,
gepiron, tandospiron) sa lisia od derivatov benzodiazepinu.

Neposobia na receptorovy komplex benzodiazepin/GABA/chloridovy ionofor, ale ako parcialne
agonisty 5-HTa receptorov dosahuju svoje u¢inky prostrednictvom modulacie sérotonergného
systému. Tento t¢inok vedie k inhibicii premeny 5-HT a zniZeniu frekvencie akénych potencialov

v 5-HT neurénoch dorzalnych nuclei raphae. Uginky buspirénu na pre- a postsynaptické 5-HT1a
receptory sa lisia: v dorzalnych raphe nuclei presynapticky sposobuje down-regulaciu a pésobi ako
uplny agonista a inhibuje aktivitu sérotonergnych neurénov. Na postsynaptickych hipokampalnych 5-
HT1a receptoroch posobi buspirén ako parcialny agonista. (Buspiréon je menej aktivny ako sérotonin,
endogénny uplny agonista.) Buspiron ma miernu afinitu aj k presynaptickym D,-receptorom, aj ked’
nie je jasné, ¢i je tato vlastnost’ dolezita pre jeho anxiolyticky u¢inok alebo nie. Vysoké davky
buspironu viazaného na Dz-receptory mozu vyvolat’ agonistické aj antagonistické ucinky, tieto u€inky
sa vSak nikdy nevyskytuju v rozmedzi terapeutickych davok. Na zaklade svojej vdzby na centralne
dopaminergné receptory moze buspirdén vyvolavat priznaky podobné neuroleptickym (dystonia,
pseudoparkinsonizmus, akatizia, tardivna dyskinéza), v klinickych skusaniach sa vsak takéto ucinky
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nepozorovali. Kratko po zaciatku liecby vSak bolo mozné u malého percenta pacientov pozorovat’
nepokoj, ktory moze naznacovat’ bud’ dopaminergné ucinky (akatizia) alebo zvySent centralnu
noradrenergnul aktivitu.

Farmakodynamické uéinky

Buspirén nema Ziadny vyznamny G¢inok na benzodiazepinové receptory a neovplyviiuje vizbu
GABA. Na rozdiel od benzodiazepinov nema buspirdn ziadne myorelaxacné ani antikonvulzivne
ucinky a jeho sedativny uéinok je vyrazne slabsi ako pri typickom anxiolytiku a nezhorsuje ani
psychomotorické funkcie. Anxiolytickd aktivita buspirénu je priblizne rovnaka ako

U benzodiazepinov. Na rozdiel od benzodiazepinov vSak lie¢ba buspirénom nevedie k tolerancii

a zavislosti a po preruSeni lieCby sa neobjavuju ziadne abstinencné priznaky.

Buspirén ma postupny nastup ucinku. Lieéebné Gcinky sa zacinaju prejavovat medzi 7. a 14. dhom
lieCby, pricom maximalny u¢inok sa dostavi aZ po priblizne 4 tyzdnoch lieCby.

Klinickd t¢innost’ a bezpecnost’

Pretrvavajuca uzkost a generalizovana uzkostna porucha

Sthrnné udaje zo 6 dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych, 4-tyzdinovych skisani buspironu
(davka v rozmedzi od 10 do 60 mg) u 427 pacientov s generalizovanou uzkostnou poruchou (GUP)
ukazuju, ze skore Hamiltonovej hodnotiacej skaly uzkosti (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAMA)
bolo vyznamne niZsie U pacientov lie¢enych buspirénom ako u pacientov lieCenych placebom. VEasné
zlepSenia niektorych polozieck HAMA (uzkostna nalada, napitie a uzkostné spravanie) sa prejavili za
1 tyzden. VSetky rozne skupiny symptomov tzkosti sa progresivne zlepsuju pri lieCbe buspirbnom

v priebehu 4 tyzdnov.

Niekol’ko studii zistilo, ze buspirén a benzodiazepiny, ako su diazepam, lorazepam, klorazepat,
bromazepam, oxazepam a alprazolam, mézu mat’ porovnatel'na u¢innost’ vyrazne vyssiu ako placebo
pri zmieriiovani symptomov GUP. Hoci nastup ti¢inku je pri buspiréne pomalsi ako pri
benzodiazepinoch, pacienti, ktori uzivaji buspirén, si mézu udrzat’ zlepSenie symptémov GUP na
dlhsi cas ako pacienti lie¢eni benzodiazepinmi.

Uginnost’ buspirénu pri dlhodobom uZivani, to znamena dlhsie ako 6 tyzdiiov, nebola preukazana
kontrolovanymi skaSaniami. V dvoch 12-mesa¢nych multicentrovych otvorenych stidiach (n = 964)
vSak pouzitie buspironu viedlo k vyznamnej redukcii tizkosti podl'a Hamiltonovej hodnotiacej skaly
uzkosti. Celkovo bol buspirdon pri udrziavacej liecbe dobre tolerovany.

Podr’a klinickych odporucani pre dospelych s GUP je optimélne minimalne trvanie farmakologickej
lie¢by na zniZenie rizika relapsu 12 mesiacov.

Je potrebné ¢asto prehodnocovat’, ¢i je potrebné v lieCbe aj nad’alej pokracovat’ (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Depresia, adjuvantna liecba

V dvoch 8-tyzdiovych dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych sktianiach u pacientov

(n =295) s depresiou a stibeznou uzkost'ou viedlo uzivanie buspirénu k vyznamnému zlepSeniu
symptomov depresie a tizkosti podl'a Hamiltonovej hodnotiacej skaly depresie (25-polozkova HAMD)
a Hamiltonovej hodnotiacej skaly pre uzkost (HAMA).

Zistilo sa, Ze buspirdn je bezpecny a dobre tolerovany v ddvkach do 90 mg/den. Nevyskytli sa zZiadne
zavazné alebo neoCakavané neziaduce ucinky.

Poruchy uzivania alkoholu, doplnkova liecha

V dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych sktisaniach (8-tyzdnové
a 24-tyzdiové) u pacientov (n = 101) so zavislost'ou od alkoholu/zneuzivanim alkoholu

a komorbidnou uzkost'ou (GUP) bol buspirén ako anxiolytikum superiérny voéi placebu, bol dobre
tolerovany a bol spojeny so znizenim poctu dni, v ktorych pacienti prejavovali tizbu po alkohole

a celkovym klinickym globalnym zlepSenim.

Pediatricka populacia
Placebom kontrolované skiisania, v ktorych bolo 568 pacientov lieCenych buspirénom po dobu
maximalne Siestich tyzdnov, nepreukazali ta¢innost’ buspirénu v davkach odporucanych pre dospelych
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pri lieCbe generalizovanej uizkostnej poruchy u deti a dospievajucich vo veku 6 — 17 rokov. Vysledky
z tychto sktisani naznacuju, ze buspirdon je vo vSeobecnosti dobre tolerovany u pediatrickych pacientov
s Uzkostnymi poruchami a ma profil vedl'aj$ich ucinkov, ktory je v stilade so znamym profilom
znaSanlivosti buspirénu u dospelych.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Buspirén sa po peroralnom podani nalacno rychlo a takmer kompletne absorbuje

Z gastrointestindlneho traktu. Buspirdn podlieha intenzivnemu metabolizmu pri prvom prechode
peceniou, preto sa povodné liecivo objavuje v systémove;j cirkulacii v nizkych hladinach, ktoré
vykazuju vysoku interindividualnu variabilitu.

Stbezny prijem potravy spomal’uje absorpciu buspirdnu, ale znizenim presystémového klirensu (efekt
prvého prechodu) vyrazne zvysuje biologickt dostupnost’ buspironu. Pri uzivani s jedlom sa hodnota
AUC buspironu zvysila o 84 %, zatial’ ¢o jeho Cmax 0 16 % (pozri Cast’ 4.2).

Rovnovazne plazmatické hladiny mozno dosiahnut’ priblizne do 2 dni opakovaného podavania.
Zdanlivy distribuény objem je 5,3 I/kg.

Distribticia
Biologicka dostupnost’ je 4 %. Maximalna plazmaticka koncentracia sa dosiahne v priebehu 60 —

90 mintt po uziti lieku. U zdravych dobrovolnikov vykazoval buspiron linedrnu (na davke zavish)
farmakokinetiku v rozsahu davok 10 az 40 mg. Ukazalo sa, ze farmakokinetika u star§ich pacientov je
rovnaka. Po podani jednorazovej 20 mg peroralnej davky sa plazmatické hladiny pohybuji medzi 1
a 6 ng/ml.

Vizba buspironu na plazmatické bielkoviny je priblizne 95 % (86 % sa viaze na plazmaticky albumin,
zvy$ok na alfa-1 kysly glykoprotein).

Biotransformaécia

Liecivo je metabolizované najmé pri prvom prechode pecefiou. Buspirdn sa metabolizuje oxida¢nym
metabolizmom predovsetkym izoenzymami CYP3A4. Vznikaju rézne hydroxymetabolity. Hlavny
metabolit (5-OH-buspir6n) je neaktivny a dealkylovany metabolit 1-(2-pyrimidinyl piperazin (1-PP),
je aktivny. Jeho farmakologicka aktivita je 4 — 5-krat niz8ia ako aktivita povodnej zluceniny, ale jeho
hladina v plazme je vyssia a jeho eliminacny polcas je priblizne 2-krat dlhsi ako pri buspirone.

Eliminécia

Po podani jednorazovych davok (10 — 40 mg) je eliminaény pol¢as pévodnej zluceniny priblizne 2,4 —
2,7 hod., zatial’ ¢o pre aktivny metabolit 1-PP je to asi 4,8 hod.

Menej nez 1 % peroralne podanej davky sa vylici mo¢om bezo zmeny. 29 — 63 % peroralnej davky sa
vylaéi do 24 hod. po podani, predovsetkym vo forme metabolitov. 18 — 38 % davky mozno najst’

v stolici.

Studie na zvieratach ukézali, Ze latka sa vyluuje do materského mlieka, ale k dispozicii nie st Ziadne
udaje tykajuce sa jej placentarneho prenosu (pozri ¢ast’ 4.6). Zodpovedajtce Studie na 'ud’och sa
nevykonali. Buspiron nie je dialyzovatelny.

Linearita/nelinearita
Plazmaticka koncentracia je linearne zavisla od davky.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Namerana biologicka dostupnost’ (pouzitim plochy pod krivkou v rovnovaznom stave) sa u pacientov
s poruchou funkcie pecene zvysila 13-nasobne; je potrebné zvazit’ znizenie davky u pacientov

s poruchou funkcie pecene.

Pri poruche funkcie pe¢ene mozno oéakéavat zvysené plazmatické hladiny a hodnoty AUC a predizeny
polcas elimindcie buspironu. Vzhl'adom na bilidrne vylu¢ovanie nezmenenej zliceniny sa

10
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v plazmatickych hladinach buspirénu méze objavit’ druhy vrchol. Pacienti s cirhdzou peene maji
uzivat nizsie individualne davky alebo rovnaké davky, ale menej Casto (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek
Porucha funkcie obli¢iek mdze znizit klirens buspirénu o 50 %. Pri poruche funkcie obli¢iek sa ma
buspiréon podavat’ opatrne a vV znizenych davkach (pozri Cast’ 4.2).

Starsi pacienti
Farmakokinetika buspironu sa u starSich pacientov nemeni (pozri Cast’ 4.2).

Pediatrickd populacia

V rovnovaznom stave mali nasledujuce davky buspirénu u deti vo veku 6 — 12 rokov za nasledok
zvySenie Cmax (maximalna koncentracia) a AUC (plocha pod krivkou) v porovnani s dospelymi, ako je
uvedené v tabul’ke:

DéVka Cmax AUC
7,5 mg dvakrat denne 2,9-nasobok 1,8-nésobok
15 mg dvakrat denne 2,1-nasobok 1,5-nasobok

V celom Studovanom rozsahu davok boli Cnax @ AUC 1-PP (aktivny metabolit buspironu,
1-pyrimidinylpiperazinu) u deti priblizne dvojnasobné v porovnani s dospelymi.

5.3 Predklinické udaje 0 bezpe¢nosti
Akutna toxicita

Toxické t€inky buspironu po jednotlivej perordlnej davke sa Studovali na niekol’kych zivoc¢isnych
druhoch, ako ukazuje nasledujtca tabul’ka:

Druh Hodnota LDs, (Mmg/kQ)
Mys 621,5

Potkan 196

Pes 586

Opica 356

Intravendzne, subkutanne a peroralne podanie hydrochloridu buspirénu sa vyhodnocovalo na
potkanoch a mysiach oboch pohlavi. Toxické priznaky vyvolané latkou zahriiovali hypokinézu, kice
sprevadzané slinenim a opistotonus. Slinenie a klonické kice boli pozorované u psov. Vo vsetkych
Studovanych pripadoch sa tieto zistenia vyskytli nezavisle od spésobu podania lieku. Pitva zvierat
uhynutych v dosledku respiracnej nedostato¢nosti ukazala patologické roztiahnutie zaltidka

u potkanov a hypersekréciu zaludoénej §tavy a poskodenia povrchovej sliznice v oblasti gastro-
pylorického spojenia U psov. Obidvom skupindm zvierat sa podavali peroralne davky hydrochloridu
buspirénu.

Pokusy s opakovanou davkou sa na zvieratach nerobili. DIhodobé skusenosti U 'udi potvrdili, Ze mozu
znasat’ davku az 375 mg/den pocas 30 dni bez prejavu vaznych vedl'ajsich u¢inkov. Pozorovala sa
nevol'nost’, vracanie, pocity chvenia, ospalost’, nespavost’ a rozostrené videnie.

Reprodukéna toxicita

Vykonali sa dva stbory $tadii. V prvom stubore sa vySetrovala reprodukéna a vyvojova toxicita
potkanich matiek a plodov pri podavani peroralnych davok buspirénu od 7. do 17. dna gestécie.
Pouzili sa davky buspironu 2, 12 a 75 mg/kg/den. Najvyssie davky spdsobili zastavenie rastu plodu

s naslednou niz$ou vahou plodu a zvySenym vyskytom abnormalnej kostry. Pérod, pomer
zivonarodenych mlad’at, postnatalna diferenciacia, schopnost’ u¢enia a pohybovy a emo¢ny vyvoj vsak
neboli ovplyvnené. Je zaujimavé, ze vrhy dvoch generacii samic potkana pévodne oSetrovanych
buspirénom nepreukazovali Ziadne odchylky v pozorovanych parametroch.
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Druhy subor stadii zistoval mozné toxické ucinky buspirdnu pri podavani latky pocas perinatalneho

a laktacného obdobia. Podavali sa davky 2, 12 a 75 mg/kg/deii buspiréonu samiciam potkana od 17. dila
gestacie do 20. dna po vrhu. Najvyssia davka vyvolala zvysenie poctu potratov, pokles prijmu potravy
testovanych matiek a nasledne pokles vahového prirastku. Novorodené mlad’ata mali nizsiu schopnost’
prezitia a tieZ oneskorenie vV roznych vyvojovych stadiach (napr. uvolnenie boltca). Motoricky

a emoc¢ny vyvoj nebol ovplyvneny. Vyhodnocovali sa aj vrhy nasledujucich generacii, pricom sa
neobjavili ziadne negativne zistenia.

Zaver: Liek sposobuje zmeny plodu, preto je potrebna opatrnost’. Ked'ze nie st Kk dispozicii dokladné
Studie na ¢loveku, pocas tehotenstva sa treba uzivaniu buspirénu vyhntt'. Jeho ucinok na porod nie je

zZnamy.

Mutagenita

Neboli pozorované ziadne bodové mutacie Vv ziadnej zo Studovanych bunkovych kultar 5 kmetiov
druhu Salmonella a mysacicho lymfomu. Po podani jednorazovej alebo viacnasobnej davky buspironu
neboli zistené Ziadne chromozoémové zmeny ani abnormality buniek kostnej drene.

Karcinogenita
Dlhodobé stadie (24 a 18 mesiacov) na mySiach s pouzitim 167-nasobku maximalnej odporacanej

peroralnej davky pre Cloveka ukazali, Ze latka nema ziadny karcinogénny potencial.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Mmonohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuldza

sodna sol’ karboxymetylskrobu A
stearat horecnaty

koloidny bezvody oxid kremiéity

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte vV pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/AI/PVC/AI blistre (6 blistrov, 10 tabliet v kazdom blistri) v papierovej Skatul’ke.
Velkost balenia: 60 x 5 mg, 60 x 10 mg

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade S narodnymi
poziadavkami.
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Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev.
Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Kereszttri ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CISLA

Spitomin5mg:  70/0344/00-S

Spitomin 10 mg:  70/0345/00-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 31. oktobra 2000

Datum posledného predlzenia registracie: 9. februara 2007
10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2024
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