FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Busp 5 mg Tabletten
Busp 10 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Busp 5 mg
Jede Tablette enthélt 5 mg Buspironhydrochlorid.

Busp 10 mg
Jede Tablette enthélt 10 mg Buspironhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Busp 5 mg: Jede Tablette enthélt 22,9 mg Lactose (als Monohydrat).
Busp 10 mg: Jede Tablette enthélt 45,8 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Weille runde Tablette mit Bruchkerbe
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Zur symptomatischen Behandlung von Angstzustéinden mit folgender Leitsymptomatik: Angst, innere Unruhe,
Spannungszustinde.

Hinweis

Nicht alle Angstzustéinde bediirfen einer medikamentésen Behandlung. Sie konnen auch Folgeerscheinungen
korperlicher oder seelischer Erkrankungen sein und kdnnen u. U. durch gezielte Behandlung der Grundkrankheit
behoben werden.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung richtet sich nach der individuellen Ausgangslage des Patienten.

Fiir Erwachsene gilt folgende Dosierungsempfehlung:
Zu Behandlungsbeginn 3-mal tdglich 5 mg Buspironhydrochlorid.

Bei Bedarf kann die Tagesdosis auf 20-30 mg Buspironhydrochlorid, aufgeteilt auf mehrere Einzeldosen, gesteigert
werden.

Mehr als 60 mg Buspironhydrochlorid pro Tag sollten nicht angewendet werden.
Eine Einzeldosis von 30 mg Buspironhydrochlorid sollte nicht tiberschritten werden.

Wird Buspiron zusammen mit einem starken CYP3A4-Inhibitor gegeben, ist eine geringere Anfangsdosis zu wihlen,
die nur nach einer medizinischen Beurteilung schrittweise gesteigert werden sollte (siche Abschnitt 4.5).

Grapefruitsaft fiihrt zu einem Anstieg der Plasmakonzentrationen von Buspiron. Patienten, die Buspiron einnehmen,
sollten daher keine grofBeren Mengen Grapefruitsaft trinken (sieche Abschnitt 4.5).

Die Patienten sollten dariiber aufgeklirt werden, dass aufgrund des verzogerten Wirkungseintritts kein sofortiger
Nutzen zu erwarten ist.



Wenn sich die Symptome nicht innerhalb von 4-8 Wochen bessern, sollte die Behandlung mit Buspiron neu bewertet
werden. Nutzen und Dosierung der Behandlung sind in regelmiBigen Abstinden zu iiberpriifen (siche Abschnitt 4.4).

Spezielle Patienten-Gruppen

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Nach einer Einmalgabe von Buspiron an Patienten mit méBig bis moderat eingeschrinkter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance 20-49 ml/min/1,72 m?) wurde ein Anstieg der Buspiron-Blutkonzentration beobachtet. Eine gleichzeitige
Erhohung der Halbwertszeit konnte hierbei nicht beobachtet werden. Bei diesen Patienten sollte Buspiron mit Vorsicht
und in einer niedrigen Dosis angewendet werden; zweimal tigliche Einnahme wird angeraten. Vor einer moglichen
Dosissteigerung sind Ansprechen und Symptome der Patienten sorgfaltig zu beurteilen.

Eine Einmalgabe bei anurischen Patienten fiihrte zu einem Anstieg der Blutkonzentration des Metaboliten 1-(2-Pyrimidinyl)-
piperazin (1-PP), wobei eine Dialyse keine Verdnderung der Blutkonzentration von Buspiron oder 1-PP bewirkte.
Buspiron sollte nicht bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 20 ml/min/1,72 m? und insbesondere nicht bei
anurischen Patienten angewendet werden, da es zu erhdhten Konzentrationen von Buspiron und dessen Metaboliten
kommen kann (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Wirkstoffe wie Buspiron zeigen einen verminderten ,,First-Pass-Effekt™, wenn sie bei Patienten mit eingeschriankter
Leberfunktion angewendet werden. Nach einer Einmalgabe von Buspiron an Patienten mit Leberzirrhose wurden neben
einer Erhohung der Halbwertszeit hohere Konzentrationen an unverstoffwechseltem Buspiron gemessen.

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist Buspiron mit Vorsicht anzuwenden und eine vorsichtige
Dosistitration durchzufiihren, um die Wahrscheinlichkeit zentraler Nebenwirkungen, die aufgrund hoher
Spitzenkonzentrationen von Buspiron auftreten konnen, zu senken. Dosiserhchungen sollten vorsichtig und nur nach 4-
bis 5-tdgiger Erfahrung mit der vorangegangenen Dosis erfolgen (siche Abschnitte 4.4 und 5.2). Buspiron ist
kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Einschriankung der Leberfunktion (siche Abschnitt 4.3).

Alter und Geschlecht
Derzeit liegen keine Daten vor, die eine Anderung des Dosierungsschemas des Patienten aufgrund von Alter oder
Geschlecht unterstiitzen.

Kinder und Jugendliche

Placebo-kontrollierte Studien an 334 Patienten, denen Buspiron fiir maximal 6 Wochen in der fiir Erwachsene
empfohlenen Dosierung verabreicht wurde, belegten, dass die Einnahme von Buspiron nicht zur Behandlung der
generalisierten Angststorung bei Patienten unter 18 Jahren geeignet ist. Bei padiatrischen Patienten waren die
Plasmakonzentrationen von Buspiron hoher als die Plasmakonzentrationen von Erwachsenen, denen die gleichen Dosen
verabreicht wurden.

Art der Anwendung

Die Bioverfiigbarkeit von Buspiron wird durch Nahrungsmittel gesteigert. Busp sollte daher immer zur

gleichen Tageszeit und entweder immer auf niichternen Magen oder immer nach den Mahlzeiten unzerkaut mit etwas
Fliissigkeit eingenommen werden.

Anwendungshinweis
Zur Teilung legt man die Tablette mit der Bruchkerbe nach oben auf eine feste Unterlage. Durch leichten Druck mit
dem Daumen teilt man die Tablette.

Dauer der Anwendung

Im Allgemeinen sollten angstldsende Mittel nicht kritiklos {iber langere Zeit angewendet werden. Eine notwendige
Langzeitbehandlung sollte drztlich intensiv iiberwacht werden. Die Notwendigkeit dazu muss durch Absetzversuche in
grofleren Abstdnden (Monaten) immer wieder iiberpriift werden.

Psycho- und soziotherapeutische Malnahmen sollten parallel zur Behandlung mit Buspiron nicht vernachlissigt
werden.

Kontrollierte klinische Studien mit Buspiron wurden nur {iber einen Zeitraum von 6 Monaten durchgefiihrt.

4.3  Gegenanzeigen

Buspiron darf nicht angewendet werden bei

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
akutem Engwinkelglaukom

Myasthenia gravis

Epilepsie

akuter Alkohol-, Hypnotika-, Analgetika- oder Antipsychotikaintoxikation

schwerer Leberinsuffizienz



e schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 20 ml/min/1,72 m?)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bitte beachten

Nicht alle Angstzusténde bediirfen einer medikamentosen Behandlung. Sie konnen auch Folgeerscheinungen
korperlicher oder seelischer Erkrankungen sein und konnen unter Umsténden durch gezielte Behandlung der
Grunderkrankung behoben werden.

Klinische und experimentelle Studien gaben keinen Hinweis darauf, dass Buspiron die Gefahr einer Gewéhnung oder
Abhingigkeitsentwicklung mit sich bringt. Trotzdem sollte bis zum Vorliegen weiterer klinischer Erfahrungen die
Anwendung entsprechend liberwacht werden. Buspiron ist bei arzneimittel- bzw. drogenabhéngigen Patienten mit
Vorsicht anzuwenden.

Buspiron sollte nicht als Monotherapie zur Behandlung einer Depression angewendet werden und kann wahrscheinlich
die klinischen Symptome einer Depression maskieren.

Buspiron ist bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion mit Vorsicht anzuwenden (siche Abschnitt 4.2).

Da Buspiron keine Kreuztoleranz gegeniiber Benzodiazepinen und anderen Sedativa/Hypnotika aufweist, wird es die
Entzugssymptome, die oftmals bei Absetzen dieser Priparate auftreten, nicht verhindern. Deshalb sollten vor
Therapiebeginn mit Buspiron diese Arzneimittel allmahlich und ausschleichend abgesetzt werden. Dies gilt besonders
bei Patienten, die Arzneimittel mit ddmpfender Wirkung auf das ZNS langfristig eingenommen haben.

Patienten mit anamnestisch bekannten Krampfanfillen sollten Buspiron nicht einnehmen.
Bei gleichzeitiger Einnahme von Buspiron und selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) wurden in
Einzelfdllen Krampfanfille beschrieben (siehe Abschnitt 4.5).

Eine Kombination von Buspiron mit MAO-Hemmern wird wegen der Gefahr einer hypertensiven Reaktion nicht
empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Buspiron und anderen auf das zentrale Nervensystem wirkenden Arzneimitteln sollte
nur mit Vorsicht erfolgen (siche Abschnitt 4.5).

Eine notwendige Langzeitbehandlung sollte intensiv iiberwacht werden. Die Notwendigkeit einer fortgesetzten
Behandlung muss durch Absetzversuche in grofleren Abstdnden (mehrere Monate) regelmafig iiberpriift werden.
Psycho- und soziotherapeutische Malnahmen sollten parallel zur Behandlung mit Buspiron nicht vernachlassigt
werden.

Da der Wirkmechanismus von Buspiron nicht vollstdndig bekannt ist, kann die Langzeit-Toxizitdt im zentralen
Nervensystem oder anderen Organsystemen nicht vorhergesagt werden. Kontrollierte klinische Studien mit Buspiron
wurden nur iiber einen Zeitraum von 6 Monaten durchgefiihrt.

Kinder und Jugendliche
Buspiron soll bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden, da die Sicherheit und
Wirksamkeit in dieser Altersgruppe nicht nachgewiesen wurden (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Busp enthilt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Busp nicht einnehmen.

Busp enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es liegen keine hinreichenden Daten zur gleichzeitigen Anwendung mit anderen Anxiolytika/Sedativa und anderen
zentral wirksamen Substanzen (z. B. Neuroleptika und Antidepressiva) sowie Antihypertensiva, Antidiabetika,
Antikoagulanzien, Kontrazeptiva und Herzglykosiden vor. Daher sollte die gleichzeitige Anwendung von Buspiron mit
diesen Arzneimitteln sorgfiltig iiberwacht werden.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Buspiron

Kombination nicht empfohlen:

MAO-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von MAO-Hemmern kann zu einem Blutdruckanstieg fithren. Eine gleichzeitige Gabe
von MAO-Hemmern und Buspiron wird daher nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).




Erythromycin
Die gleichzeitige Verabreichung von Buspironhydrochlorid (10 mg als Einzeldosis) und Erythromycin (1,5 g einmal

taglich liber 4 Tage) bei gesunden Probanden fiihrte vermutlich aufgrund der CYP3A4-Hemmung zu einem Anstieg der
Plasmakonzentrationen von Buspiron (Anstieg der Cmax um das 5-Fache und Anstieg der AUC um das 6-Fache). Bei
gleichzeitiger Anwendung von Buspiron und Erythromycin wird eine niedrige Buspironhydrochlorid-Dosis (z. B.

2,5 mg zweimal tiglich) empfohlen. Weitere Dosisanpassungen eines der beiden Arzneimittel sollten in Abhéngigkeit
vom klinischen Ansprechen erfolgen.

Itraconazol

Die gleichzeitige Anwendung von Buspironhydrochlorid (10 mg als Einzeldosis) und Itraconazol (200 mg einmal
taglich iiber 4 Tage) bei gesunden Probanden fiihrte vermutlich aufgrund der CYP3A4-Hemmung zu einem Anstieg der
Plasmakonzentrationen von Buspiron (Anstieg der Cmax um das 13-Fache und Anstieg der AUC um das 19-Fache). Bei
gleichzeitiger Anwendung von Buspiron und Itraconazol wird eine niedrige Buspironhydrochlorid-Dosis (z. B. 2,5 mg
einmal tdglich) empfohlen. Weitere Dosisanpassungen eines der beiden Arzneimittel sollten in Abhingigkeit vom
klinischen Ansprechen erfolgen.

Kombinationen, die mit Vorsicht anzuwenden sind.:

Diltiazem

Die gleichzeitige Anwendung von Buspironhydrochlorid (10 mg als Einzeldosis) und Diltiazem (60 mg dreimal taglich)
bei gesunden Probanden fiihrte vermutlich aufgrund der Hemmung des CYP3 A4-vermittelten First-Pass-Metabolismus
zu einem Anstieg der Plasmakonzentrationen von Buspiron (Anstieg der Cinax um das 5,3-Fache und Anstieg der AUC
um das 4-Fache). Bei Kombination von Buspiron mit Diltiazem kdnnen die Wirkung und die Toxizitdt von Buspiron
verstarkt sein. Weitere Dosisanpassungen eines der beiden Arzneimittel sollten in Abhéngigkeit vom klinischen
Ansprechen erfolgen.

Verapamil
Die gleichzeitige Anwendung von Buspironhydrochlorid (10 mg als Einzeldosis) und Verapamil (80 mg dreimal téglich)

bei gesunden Probanden fiihrte vermutlich aufgrund der Hemmung des CYP3 A4-vermittelten First-Pass-Metabolismus
zu einem Anstieg der Plasmakonzentrationen von Buspiron (Anstieg der Cnax und der AUC um das 3,4-Fache). Bei
Kombination von Buspiron mit Verapamil konnen die Wirkung und die Toxizitdt von Buspiron verstarkt sein. Weitere
Dosisanpassungen eines der beiden Arzneimittel sollten in Abhédngigkeit vom klinischen Ansprechen erfolgen.

Rifampicin

Rifampicin induziert den CYP3A4-vermittelten Metabolismus von Buspiron. Daher fiihrte die gleichzeitige
Anwendung von Buspironhydrochlorid (30 mg als Einzeldosis) und Rifampicin (600 mg einmal tdglich iiber 5 Tage)
bei gesunden Probanden zu verminderten Plasmakonzentrationen (Cpax um 84 % niedriger und AUC um 90 %
niedriger) und einer geringeren pharmakodynamischen Wirkung von Buspiron.

Kombinationen, die zu beriicksichtigen sind:

SSRI

Die Kombination von Buspiron mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) wurde in mehreren
klinischen Studien an iiber 300.000 Patienten gepriift. Obwohl keine schwerwiegenden Toxizitdten beobachtet wurden,
traten in seltenen Féllen Krampfanfille bei Patienten auf, die gleichzeitig SSRI und Buspiron einnahmen.

In Einzelféllen wurde bei Patienten, die eine Kombinationstherapie aus Buspiron und SSRI erhielten, in der allgemeinen
klinischen Anwendung von Krampfanfallen berichtet.

Buspiron ist in Kombination mit serotonergen Arzneimitteln (einschlielich MAO-Hemmern, L-Tryptophan, Triptanen,
Tramadol, Linezolid, SSRI, Lithium und Johanniskraut) mit Vorsicht anzuwenden, da einzelne Berichte iiber ein
Serotonin-Syndrom bei Patienten vorliegen, die gleichzeitig mit SSRI behandelt wurden. Bei Verdacht auf ein
Serotonin-Syndrom muss die Behandlung mit Buspiron unverziiglich abgesetzt und eine unterstiitzende symptomatische
Behandlung eingeleitet werden.

Proteinbindung
In vitro kann Buspiron weniger fest an Proteine gebundene Arzneimittel wie Digoxin verdringen. Die klinische

Bedeutung dieser Eigenschaft ist nicht bekannt.

Nefazodon

Die gleichzeitige Gabe von Buspironhydrochlorid (2,5 oder 5 mg zweimal téglich) und Nefazodon (250 mg zweimal
tdglich) an gesunde Probanden fiihrte vermutlich aufgrund der CYP3A4-Hemmung zu deutlichen Anstiegen der
Plasmakonzentrationen von Buspiron (Anstieg der Cmax um das bis zu 20-Fache und Anstieg der AUC um das bis zu



50-Fache) und zu einer statistisch signifikanten Reduktion (ungeféhr 50 %) des Plasmaspiegels von 1-(2-Pyrimidinyl)-
piperazin, dem Metaboliten von Buspiron. Bei Buspironhydrochlorid-Dosierungen von 5 mg zweimal taglich wurden
leichte Anstiege der AUC von Nefazodon (23 %) und dessen Metaboliten Hydroxynefazodon (HO-NEF) (17 %) und
mCPP (9 %) beobachtet. Bei Nefazodon und dessen Metabolit HO-NEF wurden leichte Anstiege der Cpax (8 % bzw.
11 %) beobachtet.

Das Nebenwirkungsprofil bei Patienten, die Buspiron 2,5 mg zweimal tiglich und Nefazodon 250 mg zweimal téglich
erhielten, war &hnlich jenem bei Patienten, die nur eines der beiden Arzneimittel erhielten. Bei Patienten, die Buspiron
5 mg zweimal téglich und Nefazodon 250 mg zweimal téglich erhielten, traten Nebenwirkungen wie Benommenbheit,
Asthenie, Schwindel und Somnolenz auf. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Nefazodon wird empfohlen, die Dosis von
Buspiron zu senken. Weitere Dosisanpassungen eines der beiden Arzneimittel sollten in Abhédngigkeit vom klinischen
Ansprechen erfolgen.

Grapefruitsaft
Die gleichzeitige Anwendung von Buspironhydrochlorid 10 mg und Grapefruitsaft (doppelt konzentrierte Menge von

200 ml iiber 2 Tage) bei gesunden Probanden fiihrte zu einem Anstieg der Plasmakonzentrationen von Buspiron
(Anstieg der Cmax um das 4,3-Fache und der AUC um das 9,2-Fache). Patienten, die Buspiron einnehmen, sollten daher
keine grofleren Mengen Grapefruitsaft trinken.

Andere Inhibitoren und Induktoren von CYP3A4

Bei gemeinsamer Anwendung mit einem stark wirksamen CYP3A4-Hemmer (z. B. Ketoconazol oder Ritonavir) wird
eine vorsichtig angewendete niedrige Dosis von Buspiron empfohlen. Bei Anwendung in Kombination mit einem stark
wirksamen CYP3A4-Induktor wie z. B. Dexamethason, Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin oder Johanniskraut
kann eine Anpassung der Dosis von Buspiron erforderlich sein, um die angstlosende Wirkung von Buspiron
aufrechtzuerhalten.

Fluvoxamin
Bei einer kurzzeitigen Behandlung mit Fluvoxamin und Buspiron werden doppelt so hohe Plasmakonzentrationen von
Buspiron beobachtet wie bei einer Monotherapie mit Buspiron.

Trazodon
Die gleichzeitige Gabe von Trazodon kann bei manchen Patienten zu einer 3- bis 6-fachen Erhohung der Alanin-
Aminotransferase (ALT) fiihren.

Cimetidin

Die gleichzeitige Anwendung von Buspiron und Cimetidin fiihrte zu einem geringfiigigen Anstieg des Metaboliten 1-
(2-Pyrimidinyl)-piperazin von Buspiron. Aufgrund der umfangreichen Proteinbindung von Buspiron (ungeféhr 95 %)
ist bei gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln mit hoher Proteinbindung Vorsicht geboten.

Baclofen, Lofexidin, Nabilon und Antihistaminika kénnen sedative Wirkungen verstirken.

Einfluss von Buspiron auf andere Arzneimittel

Diazepam

Wenn Buspiron im Rahmen einer bestehenden Diazepamtherapie angewendet wurde, kam es zu keiner statistisch
signifikanten Anderung der pharmakokinetischen Parameter im Steady-State (Ciax, AUC und Cpin) von Diazepam, aber
die Blutkonzentration von Nordiazepam stieg um ungefahr 15 %. Gleichzeitig kam es zu leichten unerwiinschten
klinischen Begleiterscheinungen wie Schwindel, Kopfschmerzen und Ubelkeit.

Haloperidol
Die gleichzeitige Anwendung von Haloperidol und Buspiron kann zu einem Anstieg der Serumkonzentrationen von

Haloperidol fiihren.

Digoxin

Beim Menschen ist Buspiron zu ungeféhr 95 % an Plasmaproteine gebunden. Buspiron verdréngt fest an Serumproteine
gebundene Wirkstoffe (z. B. Warfarin) in vitro nicht aus ihrer Bindung. /n vitro kann Buspiron jedoch weniger fest an
Proteine gebundene Wirkstoffe wie Digoxin verdréngen. Die klinische Bedeutung dieser Eigenschaft ist nicht bekannt.

Warfarin
Es liegen Berichte iiber einen Anstieg der Prothrombinzeit nach zusétzlicher Gabe von Buspiron zu einer Warfarin-

haltigen Therapie vor.

Andere ZNS-Depressiva




Die sedative Wirkung von Buspiron kann bei Einnahme zusammen mit anderen ZNS-Depressiva verstarkt sein. Daher
miissen die Patienten bei gleichzeitiger Gabe von Buspiron und ZNS-Depressiva sorgfiltig iiberwacht werden.

Die sedativen Wirkungen von Buspiron koénnen bei Einnahme zusammen mit Alkohol verstérkt sein. Aus diesem Grund
sollte die gleichzeitige Einnahme von Alkohol vermieden werden.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
In einigen tierexperimentellen Studien hatten wéhrend der Trachtigkeit verabreichte hohe Dosen Buspiron nachteilige

Wirkungen auf das Uberleben, das Geburts- und das Entwéhnungsgewicht, obwohl die fetale Entwicklung nicht
beeinflusst wurde. Da die Bedeutung dieser Erkenntnisse fiir den Menschen nicht bekannt ist, sollte Buspiron als
Vorsichtsmafinahme wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Stillzeit

Die zur Verfligung stehenden toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass Buspiron (Metabolite) in die Milch
iibergeht (fiir Details siche Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir den gestillten Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden.
Das Stillen sollte daher wihrend der Behandlung mit Buspiron unterbrochen werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Fertilitét vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Busp - besonders zu Beginn der Behandlung und bei Dosisénderung - auch
bei bestimmungsgeméaBem Gebrauch das Reaktionsvermogen soweit verdndert, da3 die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintréchtigt wird. Studien zeigen, dass Buspiron
eine geringere sedative Wirkung als andere Anxiolytika hat, da es keine signifikante psychomotorische
Beeintrachtigung erzeugt. Dennoch sind dessen Auswirkungen auf das Zentralnervensystem des einzelnen Patienten
nicht vorhersehbar. Daher sollten Patienten davor gewarnt werden, aktiv am StraBBenverkehr teilzunehmen oder
komplexe Maschinen zu bedienen, bis sie verhéltnisméBig sicher sind, dass die Behandlung mit Buspiron sie nicht
beeintrichtigt.

4.8 Nebenwirkungen

In der Regel treten Nebenwirkungen zu Beginn einer Behandlung mit Buspiron auf und klingen fiir gewohnlich
wihrend der Behandlung oder nach Dosisreduktion wieder ab.

Ergebnisse aus klinischen Studien
Schwindel, Kopfschmerzen, Nervositit, Benommenbheit, Ubelkeit, Aufregung und Schwitzen/feucht-kalte

Empfindungen waren die einzigen Nebenwirkungen, die bei Patienten, die Buspiron erhielten, im Vergleich zur
Placebogruppe deutlich haufiger auftraten (p < 0,10).

Bei Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr hdufig (> 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Selten: Blutbildverdanderungen (Eosinophilie, Leukopenie, Thrombopenie)

Endokrine Erkrankungen
Selten: Galaktorrh6, Gyndkomastie, Schilddriisenfunktionsstérungen

Psychiatrische Erkrankungen

Hiufig: Albtriume, Schlaflosigkeit, Schlafstérungen, Nervositit, Benommenheit, Konzentrationsstérungen, Erregung,
Zorn, Feindseligkeit, Verwirrtheit, Depression

Gelegentlich: Entfremdungserlebnisse, Unbehagen, Hyperakusis, Hochstimmung, Bewegungsdrang, Angstlichkeit,
Interessensverlust, Assoziationsstorungen, Halluzinationen, Selbstmordgedanken, Krampfanfille



Selten: Stimmungsschwankungen, Klaustrophobie, Kilteempfindlichkeit, Stupor, verwaschene Sprache, Psychose,
transiente Erinnerungsliicken, Serotonin-Syndrom

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hdufig: Schwindel, Kopfschmerzen, Somnolenz

Hiufig: Missempfindungen (z. B. Kribbeln, Prickeln), Koordinationsstérungen, Tremor

Gelegentlich: Taubheitsgefiihl

Selten: unwillkiirliche Bewegungen, verlangsamte Reaktionszeit, extrapyramidale Symptome einschlieBlich Friih- und
Spatdyskinesien, Dystonien und Rigor, Parkinsonismus, Akathisie, Restless-legs-Syndrom

Sehr selten: Ruhelosigkeit

Augenerkrankungen

Hdufig: verschwommenes Sehen

Gelegentlich: Rotung der Augen, Augenjuckreiz, Konjunktivitis

Selten: Augenschmerzen, Photophobie, Druckgefiihl auf den Augen, Tunnelblick

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Haufig: Tinnitus

Herzerkrankungen

Haufig: Tachykardie, nichtspezifische Brustschmerzen

Gelegentlich: Palpitation

Selten: Herzinsuffizienz, Herzinfarkt, Kardiomyopathie, Bradykardie

Gefiflerkrankungen
Gelegentlich: kurze Ohnmachtsanfalle, Hypo- oder Hypertonie
Selten: Hirndurchblutungsstérungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Hiufig: Halsentziindung, verstopfte Nase

Gelegentlich: iiberméfig gesteigerte Atmung, Kurzatmigkeit, Brustengegefiihl, verédndertes Geruchsempfinden
Selten: Nasenbluten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Hiaufig: Ubelkeit, Mundtrockenheit, gastrointestinale Beschwerden, Diarrho, Obstipation, Erbrechen
Gelegentlich: Blahungen, Appetitlosigkeit, gesteigerter Appetit, Hypersalivation, Reizdarm, rektale Blutungen

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Anstieg der Leberwerte

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hdufig: kalter Schweil3, Hautausschlag

Gelegentlich: Odeme, Urtikaria, Errdten, Neigung zu Blutergiissen, Haarausfall, trockene Haut, Ekzeme,
Gesichts6deme, Blaschen

Selten: Angioddem, allergische Reaktionen, kleinflichige Hautblutungen, Akne, Nagelausdiinnung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Hdufig: Schmerzen des Bewegungsapparates (Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen)
Gelegentlich: Muskelkrampfe, Muskelverspannung

Selten: Muskelschwéche

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Harndrang oder -verhaltung, Miktionsstorungen
Selten: Enuresis, ndchtliches Wasserlassen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich: Menstruationsstorungen, verminderte oder gesteigerte Libido
Selten: Amenorrho, Unterleibsentziindungen, Ejakulationsstorungen, Impotenz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Hdufig: Schwichegefiihl



Gelegentlich: Gewichtszunahme, Fieber, Drohnen im Kopf, Gewichtsabnahme, Unwohlsein, Miidigkeit, verdndertes
Geschmacksempfinden, Schwitzen, feuchte Hande
Selten: Alkoholmissbrauch, Blutgerinnungsstérungen, Stimmverlust, Schluckauf, Zungenbrennen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Bei normalgesunden Studienteilnehmern betrug die maximal tolerierte Tagesdosis 375 mg. Es wurden dabei vor allem
folgende Symptome beobachtet: Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Erschépfung, Pupillenverengung und
Magenbeschwerden.

Therapiemafinahmen bei Uberdosierung

Bei Intoxikationen sollte neben allgemeinen symptomatischen und unterstiitzenden MaBnahmen eine sofortige
Magenspiilung durchgefiihrt werden. Atmung, Puls und Blutdruck sollten wie bei jeder anderen Arzneimitteliiberdosis
kontrolliert werden. Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

Buspiron wird nicht durch Himodialyse entfernt, der Metabolit 1-PP wird zum Teil durch Himodialyse entfernt.

Die Einnahme weiterer Arzneimittel sollte in Betracht gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxiolytika, Azaspirodecandion-Derivate
ATC-Code: NOSBEO1

Buspiron ist das erste aus der Reihe der Azaspiron-Anxiolytika. Diese sind weder chemisch noch pharmakologisch mit
den Benzodiazepinen, Barbituraten, oder anderen psychotropen Substanzen verwandt.

Buspiron gilt als kompletter Agonist prasynaptischer SHT a-Rezeptoren und als partieller Agonist postsynaptischer
SHT;a-Rezeptoren im ZNS. Fiir die Anxiolyse mit Buspiron spielen offenbar adaptative Modulationen der SHT-
Neurotransmission nach wiederholter Gabe eine wesentliche Rolle, weshalb es zu einem iiber 2-4 Wochen verzdgerten
Wirkungseintritt kommt.

Der Buspiron-Metabolit 1-(2-Pyrimidinyl)-piperazin (1-PP) hat als potenter a»-Antagonist Wirkungen auf das
noradrenerge System, die mit psychostimulatorischen und antidepressiven Effekten assoziiert sein konnen.

Die Verhinderung bzw. Umkehr Stress-induzierter Verhaltensstérungen kann als das moglicherweise grundlegende
Charakteristikum von Buspiron und anderen SHTa-Agonisten gelten. In einer Reihe von praklinischen Modellen hatte
Buspiron Eigenschaften, die fiir Anxiolytika und Antidepressiva typisch sind.

Buspiron oder 1-PP interagieren nicht mit dem GABA-Benzodiazepin-Rezeptorkomplex. Im Unterschied zu
Benzodiazepinen ergaben sich mit Buspiron keine Hinweise auf hypnotisch-sedative, muskelrelaxierende,
antikonvulsive, alkoholpotenzierende und abhédngigkeitserzeugende Wirkungen. Nach Absetzen von Buspiron ist im
Unterschied zu Benzodiazepinen nicht mit Entzugserscheinungen oder dem raschen Wiederauftreten von
Angstsymptomen (Rebound) zu rechnen.

Kinder und Jugendliche

In placebokontrollierten Studien, in denen 334 Patienten bis zu 6 Wochen lang mit Buspiron behandelt wurden, konnte
nicht gezeigt werden, dass Buspiron in den fiir Erwachsene empfohlenen Dosen bei Patienten unter 18 Jahren eine
wirksame Behandlung einer generalisierten Angststorung ist.



5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Aufnahme wird Buspiron bei Versuchstieren und Menschen rasch und umfassend resorbiert, unterliegt
jedoch einem weitgehenden First-Pass-Metabolismus, sodass die systemische Verfiigbarkeit nur etwa 4 % betragt.
Maximale Plasmaspiegel werden nach 60-90 Minuten erreicht; sie zeigen iiber den gesamten therapeutischen Bereich
eine lineare Abhéngigkeit von der verabfolgten Dosis.

Verteilung

Die Plasmahalbwertszeit betragt 2-3 Stunden. Im Plasma sind mehr als 95 % der Wirksubstanz an Proteine gebunden.
Andere Arzneimittel mit einer hohen Bindung an Bluteiweifle, wie z. B. Phenytoin, Propranolol und Warfarin, werden
durch Buspiron nicht aus ihrer Bindung in vitro bei klinisch relevanten Buspironkonzentrationen verdréngt.

Bei hoheren Konzentrationen wird Digoxin durch Buspiron in vitro verdréngt; die klinische Relevanz dieses Befundes
ist allerdings unklar.

Die pharmakologischen Parameter verdndern sich weder bei Dauereinnahme (keine Kumulation), noch wurden
Abweichungen bei gesunden dlteren Menschen gefunden.

Biotransformation

Buspiron wird hauptsichlich durch Oxidation metabolisiert; in vitro wurde die Beteiligung von Cytochrom P450 3A4
(CYP3A4) nachgewiesen. Mehrere hydroxylierte Derivate und zwei pharmakologisch aktive Metaboliten, 6-
Hydroxybuspiron (6-OHB) und 1-(2-Pyrimidinyl)-piperazin (1-PP), werden produziert.

In einem Tiermodell mit anxiolytischem Potential zeigt 6-OHB die gleiche Aktivitit wie Buspiron. Bei gesunden
Probanden, denen Buspiron oral verabreicht wird, sind die Plasmakonzentrationen von 6-OHB ungefédhr 40-mal groBer
als die von Buspiron, was darauf schliefen ldsst, dass dieser Metabolit hauptsédchlich zu den klinischen anxiolytischen
Wirkungen beitragen diirfte.

In Tiermodellen, die Riickschliisse auf das anxiolytische Potential zulassen, betragt die Aktivitdt von 1-PP ungefahr

25 % oder weniger im Vergleich zur Aktivitit von Buspiron.

Elimination
Die Ausscheidung von Buspiron sowie seiner Metabolite erfolgt zu 29-63 % im Urin und zu 18-38 % in den Faeces.
Die Elimination von Buspiron ist bei Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion verringert.

Es gab keine signifikanten Unterschiede bei der Pharmakokinetik von Buspiron hinsichtlich des Alters oder des Geschlechts.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Untersuchungen mit verschiedenen Tierarten wurde eine méBige akute Toxizitdt von Buspiron festgestellt. Die
mittlere letale Dosis (LDs) betrug nach oraler Gabe 330-660 mg/kg Korpergewicht bei Ratten, 200-420 mg/kg
Korpergewicht bei Mausen, ungefahr 300 mg/kg Korpergewicht bei Hunden und ungefahr 350 mg/kg Korpergewicht
bei Affen. Todesfille traten meist unmittelbar nach der Substanzapplikation auf und waren begleitet von tonisch-
klonischen Krampfen, Korperversteifungen und anderen Zeichen einer ZNS-Toxizitét.

In Untersuchungen zur Toxizitdt nach wiederholter oraler Verabreichung von Buspiron an Ratten (bis 160 mg/kg KG/d)
und Méusen (bis 200 mg/kg KG/d) zeigten sich dosisabhédngige Korpergewichtsverluste, vereinzelt traten bei Ratten
Tremor, Hyperventilation und Tachykardie auf, bei Mausen kam es zu Amyloidablagerungen im Nieren- und
Hodengewebe (bis hin zur Hodenatrophie) sowie dem Magen-Darm-Trakt.

Nach wiederholter oraler Verabreichung von Buspiron an Affen wurde eine dosisabhéngige Mortalitédt (> 50 % bei
100 mg/kg KG/d Buspiron) und ZNS-Toxizitét berichtet, u. a. mit Tremor, Hypoaktivitit, Katatonie, Sediertheit und
abnormen Kaubewegungen.

Organspezifische toxische Verdnderungen wurden insgesamt nicht beobachtet.

Reproduktionstoxikologische Untersuchungen an Ratten und Kaninchen ergaben keine Hinweise auf teratogene oder
fetotoxische Effekte von Buspiron. Bei laktierenden Ratten werden Buspiron (-Metabolite) mit der Milch ausgeschieden.

Buspiron zeigte in /n-vitro- und In-vivo-Untersuchungen keine mutagenen bzw. genotoxischen Effekte.

In Langzeitstudien mit Ratten (bis 160 mg/kg KG/d fiir 2 Jahre) und Méusen (bis 200 mg/kg KG/d fiir 18 Monate)
ergaben sich keine Hinweise auf kanzerogene Effekte von Buspiron.



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Mikrokristalline Cellulose

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Maisstéirke

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2  Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5  Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackungen mit 20, 25, 50 und 100 Tabletten
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN
Hexal AG

Industriestralie 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-290

E-Mail: medwiss@hexal.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Busp 5 mg: 11426.00.00
Busp 10 mg: 11426.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG DER ZULASSUNGEN
Datum der Erteilung der Zulassungen:
04. November 1996

Datum der letzten Verldngerung der Zulassungen:
18. August 2001

10. STAND DER INFORMATION
November 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig



