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MONOGRAPHIE DE PRODUIT
PP'MINT-BUSPIRONE

Comprimés de chlorhydrate de buspirone USP 10 mg
CLASSE THERAPEUTIQUE

Anxiolytique

MODES D’ ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

La buspirone est un médicament psychotrope doté de propriétés anxiolytiques qui appartient
chimiquement a la classe de composés connus sous le nom d’azapirodécanédiones.

En plus de démontrer d’autres actions pharmacologiques, la buspirone partage certaines des
propriétés des benzodiazépines et des neuroleptiques. La buspirone atténue le comportement
supprimé par la punition chez les animaux et exerce un effet d’apprivoisement, mais elle ne
possede aucune propriété anticonvulsivante ou my¢lorelaxante et ne se lie pas au complexe de
récepteurs de la benzodiazépine/GABA. La buspirone n’exerce aucune activité cataleptique,
mais elle affecte une variété de récepteurs biochimiques et comportementaux affectés par la
dopamine. La buspirone démontre une affinité pour les récepteurs dopaminergiques D2
cérébraux, alors qu’elle agit en tant qu’antagoniste et agoniste, et pour les récepteurs de la 5-
HTa, alors qu’elle agit en tant qu’agoniste. La buspirone ne bloque pas le recaptage neuronal
des monoamines et, lors de I’administration chronique, elle n’entraine pas de changements de la
densité des récepteurs chez les modéles ¢tudiés. Le mécanisme d’action de la buspirone n’a
toutefois pas encore ét¢ completement €lucidé.

La buspirone est rapidement absorbée chez ’homme et subit un métabolisme de premier passage
important. De 40 a 90 minutes apres 1’administration d’une dose unique de 20 mg par voie orale,
on a observé des concentrations plasmatiques minimales de 1 a 6 ng/mL de médicament
inchangé. Dans bon nombre d’études menées aupres de volontaires sains, le demi-vie moyenne
de la buspirone variait de 2 a 3 heures jusqu’a environ 11 heures avec beaucoup de variation
entre les valeurs individuelles. Les études portant sur des doses multiples suggeérent que les taux
plasmatiques a I’état d’équilibre sont généralement atteints en quelques jours. La buspirone est
métabolisée principalement par oxydation, produisant plusieurs dérivés hydroxylés et un
métabolite actif sur le plan pharmacologique, le 1-pyrimidinylpipérazine (1-PP). Les
concentrations plasmatiques maximales de 1-PP se sont avérées plus élevées que celles de la
molécule mére et sa demi-vie est d’environ le double de celle de la buspirone inchangée. Dans
une étude a dose unique avec de la buspirone radiomarquée au '*C, 29 4 63 % de la dose a été
excrétée dans 1’urine dans les 24 heures, principalement sous forme de métabolites, tandis que
I’excrétion fécale comptait pour 18 a 38 % de la dose. Chez I’homme, environ 95 % de la
buspirone se lie aux protéines plasmatiques, mais d’autres médicaments fortement liés, par
exemple, la phénytoine, le propanolol et la warfarine, ne sont pas déplacés par la buspirone a
partir de la protéine plasmatique in vitro. Toutefois, des études de liaison in vitro démontrent que
la buspirone déplace la digoxine.

On a ¢étudié I’effet de la nourriture sur la biodisponibilité de la buspirone chez 8§ sujets. L’aire
sous la courbe de concentration plasmatique (ASC) et la concentration plasmatique maximale
(Cmax) de buspirone inchangée a augmenté de 84 % et de 116 % respectivement lorsque le
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médicament a été administré avec de la nourriture, mais la quantité totale de matériel
immunoréactif de la buspirone n’a pas changé. On ne connait pas I’importance de cette
observation, mais cela pourrait indiquer que la nourriture pourrait réduire la clairance
présystémique de la buspirone.

La buspirone n’a eu aucun effet sur I’activité des enzymes microsomales hépatiques
lorsqu’administrée a des rats pendant 5 jours. Chez ’homme, I’effet de la buspirone sur le
métabolisme du médicament ou sur le sort du médicament n’a pas été étudié. La
pharmacocinétique de la buspirone chez les patients atteints de dysfonction hépatique ou rénale,
et chez les personnes agées, n’a pas, non plus, été clairement établie.

Les comprimés MINT-BUSPIRONE (chlorhydrate de buspirone) a 10 mg ont satisfait les
critéres de dispense de démonstration de bioéquivalence selon le systéme de classification BCS
(Biopharmaceutics Classification System) pour les concentrations respectives des comprimés
Apo-Buspirone (chlorhydrate de buspirone) (Apotex Inc.).

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

MINT-BUSPIRONE (chlorhydrate de buspirone) est indiqué pour le soulagement de courte
durée des symptomes d’anxiété excessive chez les patients atteints de trouble anxieux généralisé
(trouble psychonévrotique).

L’anxiété ou la tension associée au stress de la vie au jour-le-jour ne nécessite généralement pas
de traitement par un anxiolytique. L’efficacité du traitement a long terme par le chlorhydrate de
buspirone (c’est-a-dire, plus de 4 semaines) n’a pas fait I’objet d’essais clinique contrdlés.

Huit études cliniques contrdlés a trois permutations et a court terme portant sur la buspirone, le
diazépam et le placebo sont considérés comme la base d’évaluation de la buspirone en tant
qu’anxiolytique. Dans quatre des huit essais cliniques, la buspirone a démontré une différence
significative par rapport au placebo. Dans les quatre autres essais, on n’a observé aucune
différence significative entre la buspirone et le placebo, mais on a observé une amélioration
significative avec le diazépam dans deux de ces essais par rapport au placebo. Les profils d’effets
indésirables de la buspirone et du diazépam dans le cadre de ces essais cliniques étaient,
toutefois, tres différents.

CONTRE-INDICATIONS

MINT-BUSPIRONE (chlorhydrate de buspirone) est contre-indiqué chez les patients qui
présentent une hypersensibilité au chlorhydrate de buspirone.

MINT-BUSPIRONE est contre-indiqué chez les patients qui souffrent d’insuffisance hépatique
ou rénale grave.
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MISES EN GARDE

On a signalé une ¢lévation de la tension artérielle chez les patients recevant du chlorhydrate de
buspirone en concomitance avec un inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAO). Il est donc
recommand¢ d’éviter d’utiliser MINT-BUSPIRONE (chlorhydrate de buspirone) en
concomitance avec un IMAO.

Puisque la buspirone peut se lier aux récepteurs dopaminergiques centraux, on doit envisager la
possibilité de changements aigus et chroniques de la fonction neurologique dictée par la
dopamine (par exemple, dystonie, pseudo-parkinsonisme, akathisie et dyskinésie tardive) (voir
PRECAUTIONS).

Puisque les effets de la buspirone n’ont pas été évalués chez les patients présentant des
antécédents de troubles convulsifs et puisque la buspirone est dépourvue d’activité
anticonvulsivante chez les animaux, la buspirone n’est pas recommandée chez les patients
souffrant de troubles convulsifs.

Utilisation de la buspirone chez les patients antérieurement traités par une benzodiazépine

Les patients qui ont déja pris des benzodiazépines pourraient répondre moins bien a la buspirone
que ceux qui n’en ont jamais pris. Dans deux études cliniques, la substitution de la buspirone n’a
pas amélioré ni prévenu les symptomes de sevrage secondaires a I’arrét abrupte ou graduelle de
diverses benzodiazépines apres un usage prolongé. Par conséquent, si on souhaite qu’un patient
recevant un traitement par une benzodiazépine passe a la buspirone, on doit d’abord
graduellement arréter le traitement par la benzodiazépine. On préconise un intervalle sans
médicament entre 1’arrét de la benzodiazépine et I’initiation de la buspirone, afin de pouvoir
mieux distinguer les effets de sevrage de la benzodiazépine et I’anxiété non soulagée en raison
de I’échec possible de la buspirone dans cette catégorie de patients.

Les symptomes de rebond ou de sevrage de la benzodiazépine peuvent survenir a différents
moments dépendamment, en partie, du type de médicament et de sa demi-vie efficace
d’élimination. Ces symptomes peuvent se présenter sous forme de 1’un ou 1’autre ou 1’association
des suivants : irritabilité, anxiété, agitation, insomnie, tremblements, crampes abdominales,
crampes musculaires, vomissements, transpiration, symptomes pseudogrippaux sans fiévre et, a
I’occasion, convulsions. On doit traiter les symptomes.

Grossesse et allaitement

L’innocuité de la buspirone pendant la grossesse et I’allaitement n’a pas été établie. On ne doit
donc pas administrer de buspirone aux femmes aptes a procréer ou aux femmes qui allaitent, sauf
si, de I’avis du médecin, les bienfaits potentiels I’emportent sur les risques possibles pour le
feetus. La buspirone et ses métabolites sont excrétés dans le lait des rates. L’étendue de
I’excrétion dans le lait maternel humain n’a pas encore €té déterminée.
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PRECAUTIONS

Effets sur les fonctions cognitives et motrices

Lors des études contrélées aupres de volontaires sains, des doses uniques de buspirone atteignant
jusqu’a 20 mg ont eu peu d’effets sur la plupart des épreuves sur les fonctions cognitives et
psychomotrices, bien que la performance d’une tache exigeant de la vigilance ait été altérée en
fonction de la dose. L’effet de doses uniques plus élevées de buspirone sur la performance
psychomotrice n’a pas fait I’objet d’études plus approfondies.

Lorsque dix (10) mg de buspirone ont ¢té¢ administrés quotidiennement pendant sept jours a des
volontaires en santé, une sédation subjective considérable s’est produite, mais on n’a observé
aucun effet significatif sur la performance psychomotrice (aucune tache exigeant de la vigilance
n’a été utilisée dans cette étude). Des étourdissements passagers ont également été observés,
surtout lorsque le patient se levait debout ou lorsqu’il marchait.

Jusqu’a ce qu’on ait plus d’information sur la buspirone, on doit aviser les patients de ne pas
conduire une automobile ni de s’engager dans des activités exigeant de la vigilance, du jugement
ou de la coordination physique, jusqu’a ce qu’ils soient raisonnablement certains que la
buspirone n’ait pas d’effets défavorables sur leurs facultés.

Interactions importantes

Dans les études en laboratoire aupres de volontaires sains, la buspirone a des doses pouvant
atteindre 20 mg n'a pas accentué les effets de quantités relativement faibles d'alcool sur les
fonctions psychomotrices. Toutefois, on a noté un amoindrissement de la satisfaction ou une
dysphorie lors de 1'association d'alcool et d'une dose unique de 20 mg de buspirone. Puisqu’on ne
possede aucune donnée sur I’emploi concomitant de doses plus élevées de buspirone et d’alcool,
il est prudent d’aviser les patients d’éviter de boire de 1’alcool pendant leur traitement par la
buspirone.

La prise d’aliments augmentait la biodisponibilité de la buspirone inchangée, possiblement en
raison d’un effet réduit de premier passage.

On a signalé que I'utilisation concomitante d’inhibiteurs de monoamine oxydase et de buspirone
provoquait une hausse de la tension artérielle. L’emploi concomitant de ces médicaments n’est
donc pas recommandé.

On n’a observé aucune interaction entre la buspirone et I’amitriptyline dans une étude chez des
volontaires normaux. Une étude semblable sur la buspirone et le diazépam a démontré une
augmentation des taux de nordiazépam.

Dans une autre ¢tude aupres de volontaires normaux, I’administration concomitante de buspirone

et d’halopéridol a donné lieu a une augmentation des concentrations sériques d’halopéridol.
L’importance clinique de cette observation n’est pas claire.
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Il existe un rapport suggérant que 1’emploi concomitant de trazodone et de buspirone pourrait
avoir provoqué des €lévations de 3 a 6 fois des taux de la SGPT (ALT) chez quelques patients.
Dans une étude semblable cherchant a répliquer cette observation, aucun effet interactif sur les
transaminases hépatiques n’a été identifié.

Puisque les effets de I’administration concomitante de la buspirone avec la plupart des
psychotropes n’ont pas ¢té étudiés, I’emploi de la buspirone avec d’autres médicaments agissant
sur le SNC doit étre envisagé avec prudence.

In vitro, la buspirone ne déplace pas les médicaments fortement liés comme la phénytoine, le
propranolol, et la warfarine des protéines sériques. Cependant, on a signalé un cas de
prolongation du temps de prothrombine lorsque la buspirone a été ajoutée au régime
thérapeutique d’un patient traité par la warfarine. Le patient recevait également, depuis
longtemps, de la phénytoine, du phénobarbital, de la digoxine et du Synthroid. /n vitro, la
buspirone pourrait déplacer les médicaments moins fermement liés comme la digoxine. La
pertinence clinique de cette propriété demeure inconnue.

Jusqu’a maintenant, aucun cas d’interférence de la buspirone avec les essais généralement
utilisés en laboratoire n’a été signalé.

Toxicomanie et pharmacodépendance

Méme si les études préliminaires sur les animaux et aupres des humains suggerent que la
buspirone puisse étre significativement dépourvue de potentiel de toxicomanie et de
pharmacodépendance, seule une expérience clinique a long terme avec le médicament pourra
fournir des preuves concluantes a cet effet. Entretemps, les médecins devraient évaluer avec soin
les patients ayant des antécédents de toxicomanie et surveiller étroitement ces patients, dans le
but de déceler tout signe d’abus ou de mauvais usage de la buspirone.

Insuffisance hépatique ou rénale

Puisqu’elle est métabolisée par le foie et excrétée par les reins, on doit faire preuve de prudence
lorsqu’on administre de la buspirone a des patients avec des antécédents d’insuffisance hépatique
ou rénale. La buspirone est contre-indiquée chez les patients qui présentent une grave
insuffisance hépatique ou rénale.

Enfants

L’innocuité et I’efficacité de la buspirone n’ont pas été établies chez les individus de moins de 18
ans.

Personnes agées

La buspirone n’a pas été systématiquement évaluée chez les patients plus agés. Bien qu’il
semblerait, d’apres les études cliniques et pharmacocinétiques limitées, que la buspirone n’agit
pas différemment chez les personnes agées, les effets de la buspirone dans ce groupe d’age a des
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doses supérieures a 30 mg/jour sont peu connus. On recommande donc de ne pas dépasser la
dose de 30 mg/jour chez les personnes agées, et ce, pour une durée maximale de 4 semaines.

Effets neuroendocriniens

Chez les volontaires normaux, des doses uniques de 30 mg ou plus ont donné lieu a des taux
plasmatiques significativement élevés de prolactine et d’hormone de croissance. On n’a constaté
aucun effet aux doses plus faibles. Dans une autre ¢tude, on n’a observé aucune de ces €élévations
apres I’administration de buspirone en doses fractionnées (10 mg trois fois par jour) pendant 28
jours.

Problémes possibles en lien avec la fixation de la buspirone aux récepteurs de la dopamine

Puisque la buspirone peut se lier aux récepteurs centraux de la dopamine, une question a été
soulevée concernant la possibilité qu’elle puisse causer des changements aigus et chroniques de
la fonction neurologique provoqués par la dopamine (p. ex. dystonie, pseudo-parkinsonisme,
akathisie, et dyskinésie tardive). L’expérience clinique des essais contrdlés n’a pas réussi a
identifier une activité neuroleptique d’une quelconque importance; toutefois, un syndrome
d’agitation, survenant peu de temps apres ’initiation du traitement, a été signalé dans une petite
fraction des patients traités par la buspirone. Le syndrome peut s’expliquer de plusieurs facons.
Par exemple, la buspirone peut accroitre I’activité noradrénergique au niveau central; par
ailleurs, ’effet peut étre attribuable aux effets dopaminergiques (c.-a-d., représenter une
akathisie). Evidemment, la question ne peut étre complétement résolue en ce moment. En
général, les séquelles a long terme découlant de I’emploi de tout médicament ne peuvent étre
identifiées qu’apres plusieurs années de commercialisation.

EFFETS INDESIRABLES

Les effets indésirables les plus fréquents associés avec la prise de buspirone sont :
¢tourdissements, maux de téte, somnolence et nausée. Dans les essais cliniques précédant la
commercialisation de la buspirone, environ 10 % des patients ont abandonné le traitement en
raison d’un effet indésirable.

Les effets indésirables signalés comprennent les suivants :

SNC : Etourdissements, maux de téte, somnolence, sensation ébrieuse, insomnie, fatigue,
nervosité, concentration réduite, excitation, dépression, confusion, cauchemars/ réves
d’apparence réelle, colere/hostilité. Peu fréquents (<1 %) : dépersonnalisation, intolérance au
bruit, euphorie/ sensation euphorique, réactions dissociatives, peur, perte d’intérét, dysphorie,
hallucinations, convulsions, pensées suicidaires. Rares : troubles de 1’¢élocution, claustrophobie,
intolérance au froid, stupeur, psychose.

Neurologique : Paresthésie, faiblesse, incoordination, tremblements, engourdissement. Peu
fréquents : crampes et spasmes musculaires, raideurs musculaires, mouvements involontaires,
akathisie, temps de réaction ralenti. Rares : picotements dans les membres, torticolis, rigidité¢ de
la machoire, ataxie.
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Autonomique : Sécheresse de la bouche, transpiration/moiteur, vision brouillée, constipation.
Peu fréquent : fréquence, rétention et briilement urinaires, bouffées congestives.

Cardiovasculaire : Tachycardie, douleur thoracique, palpitations. Peu fréquent : syncope,
hypotension, hypertension. Rare : insuffisance cardiaque congestive, accident cérébrovasculaire,
infarctus du myocarde, cardiomyopathie, bradycardie, changement de ’ECG.

Gastro-intestinal : Nausée, détresse gastro-intestinale, diarrhée, vomissements. Peu fréquent :
flatulence, augmentation de I’appétit, anorexie, hypersalivation, saignement rectal, clon
irritable. Rare : langue brilante.

Respiratoire : Congestion nasale. Peu fréquent : essoufflement, congestion, difficulté a respirer,
hyperventilation. Rare : épistaxis.

Endocrinien : Peu fréquent : libido réduite et accrue, gain de poids, perte de poids, irrégularité
menstruelle/métrorragie. Rare : ¢jaculation retardée, impuissance, galactorrhée, aménorrhée,
anomalie thyroidienne.

Allergique ou toxique : Eruption cutanée, mal de gorge. Peu fréquent : cedéme/cedéme facial,
prurit, frissons/fiévre. Rare : photophobie, érythéme, symptomes pseudogrippaux.

Laboratoire clinique : Peu fréquent : augmentation des enzymes hépatiques. Rare : éosinophilie,
leucopénie, thrombocytopénie.

Divers : Acouphéne, courbatures/douleurs musculaires. Peu fréquent : rougeur/démangeaison
oculaire, altération du gout/de 1’odorat, sensation de rugissement dans la téte, malaise, tendances
aux ecchymoses, sécheresse de la peau, arthralgie, ampoules, perte des cheveux. Rare : acné,
amincissement des ongles, douleur oculaire, anomalie de 1’oreille interne, pression oculaire,
nycturie, énurésie, hoquet, perte de la voix, abus d’alcool.

Expérience clinique apres 1’introduction sur le marché

L’expérience aprés la mise en marché aux Etats-Unis a démontré un profil d’effets indésirables
semblable a ce qui précéde. Parmi les autres signalements, on compte : réaction allergique,
rigidité pallidale, réaction dystonique, ecchymose, labilit¢ émotionnelle, et vision télescopique.
En raison de la nature non controlée de ces signalements spontanés, on ne peut établir une
relation de cause a effet avec le traitement par la buspirone.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Symptomes
Lors des essais pharmacologiques cliniques, on a administré jusqu’a 400 mg/jour de chlorhydrate

de buspirone a des volontaires sains de sexe masculin. A 1’approche de cette dose, les
symptdmes suivants ont ét¢ observés en ordre descendant de fréquence : somnolence, ataxie,
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nausée et vomissements, étourdissements, sensation de moiteur, difficulté a réfléchir, sensation
d’euphorie, sensation de « rush », détresse gastrique, mal de téte, démangeaisons, myosis,
hypotension, tremblements, incoordination, insomnie et hallucinations. Dans une étude visant a
¢tablir la posologie aupres de patients psychotiques aigus, on a administré des doses allant
jusqu’a 2400 mg/jour.

Les effets indésirables les plus fréquents étaient : étourdissements, nausée et vomissements. Un
patient a développé des symptomes extrapyramidaux a 600 mg/jour.

Traitement

Il n’existe aucun antidote connu pour la buspirone. La prise en charge du patient consiste en un
traitement de soutien visant a soulager les symptomes. Tout patient chez lequel on soupgonne
une surdose doit étre admis a un hopital le plus rapidement possible, pour subir un lavage
gastrique. Comme dans tous les cas de surdosage, on doit surveiller la respiration, le pouls et la
tension artérielle. Comme dans le cas de toute surdose non intentionnelle, 1’ingestion de
plusieurs médicaments doit étre soupgonnée. Chez six patients anuriques, I’hémodialyse avait
soit aucun effet sur la pharmacocinétique de la buspirone ou en réduisait la clairance.

Pour la prise en charge d’une surdose, veuillez communiquer immédiatement avec votre centre
antipoison régional.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

La posologie de MINT-BUSPIRONE (chlorhydrate de buspirone) doit étre personnalisée, selon
la tolérance et la réponse du patient.

La dose initiale recommandée est de 5 mg deux a trois fois par jour. Celle-ci peut ensuite étre
ajustée selon les besoins du patient, en augmentant la dose quotidienne par paliers de 5 mg tous
les deux ou trois jours, jusqu’a un maximum de 45 mg par jour en doses fractionnées. La dose
thérapeutique habituelle est de 20 a 30 mg par jour fractionnés en deux ou trois doses.

Patients agés

Les données pharmacocinétiques et cliniques limitées n’ont démontré aucune différence entre les
patients agés et les adultes volontaires sains en ce qui concerne les effets de la buspirone.
Toutefois, jusqu’a ce qu’on ait cumulé plus d’information aupres des personnes agées, on
recommande de ne pas dépasser la dose quotidienne maximale de 30 mg pour une durée
n’excédant pas 4 semaines.

Remarque : Si la buspirone est administrée a des patients dont la fonction hépatique ou rénale est
compromise, on doit surveiller le patient de pres et ajuster la dose correctement.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIOUES

Substance médicamenteuse
Nom propre : Chlorhydrate de buspirone

Noms chimiques : 1) 8-Azaspiro[4,5]decane-7,9-dione,8-[4-[4-(2-
pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl]-, monohydrochloride;

2) N-[4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl]-

1, 1- cyclopentanediacetamide
monohydrochloride.

Formule développée :

0 Nj
N?VO N - HCI

Formule moléculaire : C21H31N502HC1

Poids moléculaire : 421,96 g/mol

Propriétés physicochimiques
Poudre cristalline blanche; trés soluble dans I’eau; librement soluble dans le méthanol et dans le

chlorure de méthyléne; modérément soluble dans 1’éthanol et dans 1’acétonitrile; pratiquement
insoluble dans 1’acétate d’¢éthyle et les hexanes.

Stabilité et recommandation d’entreposage

Les comprimés MINT-BUSPIRONE doivent étre entreposés entre 15 °C et 30 °C. Conserver
dans des contenants hermétiques a 1’épreuve de la lumiere.
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FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Forme posologique Comprimé

Concentration 10 mg

Comprimés blancs a blanc cassé, ronds, plats, aux rebords biseautés,
Description portant la gravure « 245 » sur une face et « U » de part et d’autre d’une
rainure sur 1’autre face.

Lactose anhydre, cellulose microcristalline, glycolate d’amidon sodique de

Composition type A, silice colloidale et stéarate de magnésium.

Conditionnement Flacon en PEHD de 100 et de 500 comprimés.

PHARMACOLOGIE

La buspirone est un nouvel agent chimique dont le profil pharmacologique se distingue de celui
des psychotropes présentement sur le marché, méme si plusieurs de ses propriétés
pharmacologiques sont les mémes que celles des benzodiazépines et des neuroleptiques.

Tout comme les benzodiazépines, la buspirone est active dans les épreuves « conflictuelles » de
Geller et Vogel, dans lesquelles elle atténue les comportements dissuadés par punition. Dans ces
procédures, des doses aussi faibles que 0,5 mg/kg par voie sous-cutanée ou par voie orale, étaient
actives chez les singes cynomolgus et chez les rats respectivement. Toutefois, le Ro15-1788,
I’agoniste des benzodiazépines, n’a eu aucun effet sur la réponse comportementale accrue
provoquée par la buspirone tandis qu’il antagonisait celle provoquée par les benzodiazépines. A
doses légerement plus élevées, la buspirone a inhibé le comportement bagarreur provoqué par
des décharges ¢€lectriques aux pieds des souris et a exercé un effet d’apprivoisement chez les
singes rhésus agressifs. Les deux effets sont caractéristiques des benzodiazépines. Par ailleurs, la
buspirone n’a pas eu d’effet antagoniste sur les convulsions induites chimiquement
(pentylenetétrazol, bicuculline, strychnine, picrotoxine) ou par électrochoc, elle possédait tres
peu d’activité sédative et son activité myélorelaxante était minimale.

Tout comme les neuroleptiques, la buspirone a réduit le comportement d’évitement conditionné,
la dose efficace minimale étant d’environ 1 mg/kg. A doses légérement plus élevées, la
buspirone protégeait contre la toxicité induite par les amphétamines chez les souris agrégées et
antagonisait les vomissements provoqués par I’apomorphine chez les chiens. La buspirone
intraveineuse (1,25 pg/kg) a augmenté le taux d'activation des neurones dopaminergiques (DA)
tant dans la zone compacte de la substantia nigra que du tegmentum ventral. Dans de telles
conditions, la buspirone était équipotente avec 1’halopéridol. Lorsqu’appliquée par voie
ionophorétique, la buspirone a eu peu d’effet en tant que tel, mais elle a bloqué 1’inhibition
induite par la DA ou GABA des cellules dopaminergiques. Les antipsychotiques classiques
n’affectent que les réponses suscitées par les cellules de DA. La buspirone a également produit
une augmentation dose-dépendante des taux plasmatiques de prolactine chez le rat (la dose
efficace minimale étant d’environ 0,5 mg/kg) et a bloqué 1’effet inhibiteur de la DA sur la
sécrétion de prolactine.
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Contrairement aux neuroleptiques, la buspirone n’a pas provoqué de catalepsie a des doses
pouvant atteindre 200 mg/kg et n’a pas augmenté la densité des sites de liaison du 3H-
spiropéridol lors de I’administration chronique.

Des études neurochimiques ont révélé que la buspirone était essentiellement dépourvue
d’interactions in vitro au complexe benzodiazépine/récepteur GABA. Plus spécifiquement, la
buspirone n’avait pas d’affinité pour les sites de liaison du 3H-benzodiazépine (ICso> 100 uM)
ou pour les sites de liaison du GABA. De plus, tandis qu’en présence de GABA ou d’agonistes
du GABA, I’affinité des récepteurs augmentait pour les benzodiazépines, la buspirone n’a eu
aucun effet significatif sur 1’affinité des récepteurs ou sur leur densité en concentrations variant
de 0,1 a 100 uM. La liaison d’un radioligand ionophore de chlorure a grande affinité n’a pas non
plus été affecté. Toutefois, dans des conditions in vivo, la buspirone a amélioré la liaison du 3H-
diazépam dans le cortex et le cervelet, une observation contraire a ce qu’on voit avec la plupart,
mais pas toutes, les benzodiazépines.

La buspirone, tout comme les neuroleptiques, inhibait la liaison de la 3H-spipérone et de la 3H-
n-propylapomorphine (Clso d’environ 150 nM). De plus, le médicament a augmenté le taux de
synthese et renouvellement de la DA tel que démontré par une augmentation significative des
taux d’acide homovanillique stri¢ et de DOPAC. Ces effets ont été causés par des doses de 5 et
de 10 mg/kg de buspirone. Toutefois, la buspirone était un faible inhibiteur d’adénylate cyclase
stimulé par la dopamine.

La buspirone a démontré avoir une faible affinité, voire aucune affinité, in vitro pour les
récepteurs 5-HT1 et 5-HT2 corticaux, bien qu’elle se fixat aux récepteurs 5-HT1 de I’hippocampe
(Clso d’environ 95 nM).

Plus récemment, la buspirone a été identifiée comme un agoniste des récepteurs 5-HT1a. Cette
interaction provoque une neurotransmission sérotoninergique atténuée provoqué par une
diminution de la synthése et de la libération de la sérotonine.

La buspirone était inactive a tous les autres sites récepteurs étudiés, qui comprenaient les
récepteurs adrénergiques a1, o2 et B, les récepteurs de 1’adénosine Ai et Az, les récepteurs
cholinergiques muscariniques, les récepteurs histaminiques Hi et Ha, et les récepteurs des
opiacés, de la glycine et du glutamate. La buspirone n’a pas inhibé le recaptage neuronal de la
DA, de la NE et du 5-HT. L’administration chronique de buspirone n’a pas modifi¢ la densité
des récepteurs des sites de liaison a1, a2, B ou 5-HTx.

D’apres les expériences sur les animaux, le potentiel d’abus et le risque de pharmacodépendance
de la buspirone semble étre minimale. Le médicament n’a pas été autoadministré par des singes
entrainés pour s’autoadministrer de la cocaine; il n’a pas bloqué les convulsions précipitées chez
les souris par le sevrage de phénobarbital chroniquement administré et n’a caus¢ aucune perte de
poids lorsqu’il a ét¢ interrompu abruptement apres une administration répétée. Au contraire de
l'oxazépam ou du pentobarbital, la buspirone n'exerce pas de propriétés de stimulus
discriminatoire.
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La buspirone est largement métabolisée et moins de 1 % de la doses orale est excrété sous forme
de médicament inchangé. Les principaux métabolites de la buspirone sont la 5-
hydroxybuspirone, qui est essentiellement inactive sur le plan pharmacologique, et ses dérivés
davantage oxydés, ainsi que la 1-(2-pyrimidinyl)-pipérazine (1-PP), obtenue par désalkylation
oxydative. La 1-PP est un métabolite actif; elle exerce une activité anti conflictuelle et,
contrairement a la buspirone, elle est hautement efficace aux oz-adrénocepteurs centraux (Clso

d’environ 25 nM) mais virtuellement inactive aux autres sites de liaison.

TOXICOLOGIE
Toxicité aigué
Espéces Sexe Voie DLso (Intervalle de confiance a 95 %)
mg/kg
Rat (adulte) Male Orale 265 (174-404)
Rat (adulte) Male/Femelle Orale 196 (152-252)
Rat (nouveau-né) Male/Femelle Orale 415 (332-520)
Souris Male Orale 655 (529-811)
Chien Male/Femelle Orale 586 (371-925)
Singe Male/Femelle Orale 356 (302-420)
Rat (adulte) Male/Femelle Lp. 136 (122-152)
Souris Male Lp. 164 (145-185)
Souris Male i.v. 73,3 (66,6-80,6)
Singe Maile/Femelle iv. 54,3 (47,6-61,9)
Chien Femelle Perfusion i.v. 125’38 (()pé;l; /iagl/lohl_e;(i)(’)gen;l)glfll;see a

Les signes de toxicité chez toutes les especes comprenaient I’hypoactivité, la salivation, les
tremblements, 1’ataxie, 1’opisthotonos et les convulsions cloniques.

Lors du test de perfusion intraveineuse, la dose de 10 mg/kg/h, pour un total de 59 mg/kg, a
produit une augmentation de la tension artérielle et une légere augmentation du segment ST de
I’ECG. A 40 et 80 mg/kg/h, une augmentation du rythme cardiaque et de I’amplitude de I’onde-T
a également été observée. Les animaux qui ont regu les doses plus €levées ont rendu I’ame apres
de multiples convulsions.

Toxicité subaigué

Chien : Dans une ¢étude de deux semaines visant la gamme posologique, un male et une femelle
par groupe ont recu 73, 110 ou 146 mg/kg de buspirone par voie orale immédiatement apres
I’alimentation. Les deux chiens qui ont regu les fortes doses sont morts au jour 5, apres de
multiples convulsions. Le chien ayant recu la dose moyenne est mort le 11° jour, probablement
en raison de dilatation gastrique aigu€. On a observé un rougissement de la muqueuse gastrique
lors de 1’autopsie des trois chiens qui sont décédés.

Rat : Dans une étude de trois mois, on a administré a des groupes de 15 males et 15 femelles 0,
50, 100 et 200 mg/kg/jour de buspirone dans leur alimentation. On a observé un poids réduit
chez tous les groupes traités, ainsi que de 1égeres, mais importantes, réductions des valeurs
d’érythrocytes et des protéines sériques. Une diminution significative des taux de glucose sérique
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a été observée dans les groupes recevant les doses moyennes et élevées.

Singe : Dans une étude de trois mois, 2 males et 2 femelles par groupe ont recu 0, 37,5, 75 et
150 mg/kg de buspirone par gavage 3 heures apres 1’alimentation. L’hypoactivité, les
tremblements et la salivation ont été observés dans tous les groupes traités. L hypoactivité avait
tendance a augmenter au fil du temps. Parmi les autres observations, on compte la catatonie dans
le groupe recevant la dose moyenne, 1’ataxie dans le groupe recevant la dose ¢levée et un
manque de coordination générale, alors que les singes étaient en mouvement constant et
incapables de marcher normalement ou de saisir des objets, tant dans les groupes recevant les
doses moyenne et ¢levée.

Toxicité chronique

Rat : Dans une étude de 2 ans, on a administré de la buspirone dans les aliments de groupes de
70 males et 70 femelles a des doses de 0, 48, 80, et 160 mg/kg/jour. La consommation d’aliments
et la perte de poids ont été réduits chez tous les animaux traités en fonction de la dose. On a
observé une respiration rapide, des tremblements, et de la tachycardie dans tous les groupes
traités, une hypersensibilité dans les groupes recevant les doses moyenne et élevée, et une
apparence voutée et émaciée ainsi qu’un écoulement nasal rouge et muqueux dans le groupe a
dose ¢élevée. Les observations a 1’autopsie comprenaient une incidence d’histiocytose pulmonaire
et la diminution du poids de certains organes en fonction de la dose.

Souris : Une étude de 78 semaines a été menée avec des groupes de souris comptant 65 males et
65 femelles qui ont recu des doses de 0, 50, 100 and 200 mg/kg/jour de buspirone dans leur
alimentation.

L’apport alimentaire n’a pas été affecté, mais on a observé une réduction du gain pondéral dans
tous les groupes traités. Lors de 1’autopsie, on a observé une incidence accrue de dépots
d’amyloides dans certains tissus des animaux recevant les doses €levées, particulierement dans
les tissus rénaux, gastro-intestinaux et testiculaires des males. Une incidence d’atrophie
testiculaire focale a également été observée chez les males recevant la dose élevée.

Singe : Des groupes de singes rhésus comptant 4 males et 4 femelles ont recu de la buspirone par
voie orale a des doses de 0, 35, 62 et 110 mg/kg/jour. Apres 23 jours, les doses de buspirone ont
¢été réduites a 25 mg/kg une fois par jour, 25 mg/kg deux fois par jour et 50 mg/kg deux fois par
jour respectivement, pour la balance de I’étude d’un an.

Un des males recevant la dose moyenne et 4 males et 2 femelles du groupe recevant la dose
¢levée sont morts relativement tot dans 1’étude (2 autres sont morts a la fin de I’étude). Une
réduction de légere a marquée a été observée chez certains des singes décédés. Avant la
réduction de la dose, la sédation était modérée a la faible dose et marquée aux doses moyenne et
¢levée. Pour la balance de I’étude, on a observé une sédation de 1égére a marquée en fonction de
la dose, ainsi que des tremblements intentionnels dans tous les groupes traités. Les singes ayant
recu des doses moyenne ou élevé démontraient également un manque de réactivité aux stimuli et
une anorexie partielle a totale. On a également remarqué que les singes qui avaient recu la dose
¢levée grugeaient la cage ou se machaient le poignet.
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Certains des singes aux doses moyenne et ¢levée démontraient des taux d’hémoglobine,
d’hématocrite et de phosphatasse alcaline réduits par rapport aux témoins, tandis que chez le
groupe ayant regu la dose ¢€levée, les taux de SGOT et de SGPT ¢étaient 1€égerement plus €levés et
les taux de cholestérol sérique plus faibles que ceux des témoins.

A P’autopsie, certains changements ont été observés au niveau du poids des organes, surtout dans
le groupe recevant la dose €levée. Des signes macroscopiques d’irritation gastro-intestinale ont
¢été observés chez les 7 singes qui sont morts pendant 1’étude. Une diarrhée sanguinolente avait
¢été remarquée chez 4 des animaux avant le déces. Un singe male est mort a la fin de 1’étude avec
signes macroscopiques de péricardite et de pleurite. On n’a observé aucun changement
histopathologique distinct ou constant attribuable au médicament dans cette étude.

Carcinogénicité

Une étude combinée de carcinogénicité et de toxicité de deux ans a ét€ menée chez le rat (voir
Toxicité chronique pour les détails). Aucun élément n’indique un effet attribuable au
médicament sur la mortalité, I’incidence de masses de tissu palpables, les observations
macroscopiques pathologiques, le poids des organes ou les néoplasmes détectés par microscope.

Reproduction et tératologie

L’effet possible de la buspirone sur la fertilité et la performance reproductive du rat a été évalué
en accouplant des rates traitées avec des rats non traités et vice versa. Des groupes de rats ont
recu 9, 18 ou 36 mg/kg/jour de buspirone pendant 14 jours avant I’accouplement et jusqu’a 21
jours post partum. La seule observation était que le poids des ratons était statistiquement plus
faible a la naissance et pendant la période de sevrage chez les ratons des males et femelles traités
par 9, 18 ou 36 mg/kg/jour de buspirone, ce qui était attribuable a un effet plus prononcé du
poids des ratons dans les portées comptant plus de ratons. L’indice de survie des ratons issus des
femelles recevant les plus fortes doses était réduit. L’indice de lactation était réduit a la dose de
36 mg/kg et I’indice de survie était réduit lorsque les deux parents avaient été traités par la
buspirone.

On n’a noté aucune anomalie squelettique ou viscérale ni aucune autre observation indiquant un
effet tératogéne ou embryotoxique chez les rats ou les lapins traités pendant I’embryogenése aux
doses de 9, 18 ou 36 mg/kg/jour. L’administration de buspirone a la rate gravide a raison de

36 mg/kg/jour ou moins pendant le dernier tiers de la grossesse et tout au long de la période
postnatale de 3 semaines n’ont révélé aucun signe d’effet indésirable sur le développement foetal,
le poids a la naissance, la croissance postnatale ou la survie.
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