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MONOGRAPHIE DE PRODUIT

T BUSPAR*
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CLASSIFICATION THERAPEUTIQUE

Anxiolytique

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

La buspirone est un psychotrope doté de propriétés anxiolytiques spécifiques, appartenant a la classe des
composés chimiques appelés azaspirodécanediones. Cette classe n’est pas apparentée aux
benzodiazépines, aux barbituriques ou a d’autres psychotropes connus, ni sur le plan pharmacologique ni
sur le plan chimique.

La buspirone a quelques propriétés en commun avec les benzodiazépines et les neuroleptiques tout en
présentant une activité pharmacologique différente. Chez I'animal, la buspirone atténue les
comportements supprimés par la punition et exerce un effet apaisant, mais elle est dénuée d'effets
anticonvulsivants et myorelaxants et ne se lie pas au complexe des récepteurs des benzodiazépines et du
GABA. La buspirone influence toute une gamme de phénoménes comportementaux et biochimiques a
médiation dopaminergique; elle est, cependant, exempte d'activité cataleptique. La buspirone possede
une affinité pour les récepteurs dopaminergiques D, du cerveau, ou elle agit comme antagoniste et comme
agoniste, ainsi que pour les récepteurs 5-HT, 5, ou elle agit comme agoniste. La buspirone ne blogque pas
le recaptage neuronal des monoamines et, en administration prolongée, elle n'entraine pas de modification
de la densité des récepteurs chez les modéles étudiés. Toutefois, le mécanisme d'action de la buspirone
chez I’humain reste encore a élucider.

Chez I’humain, la buspirone est rapidement absorbée et subit un métabolisme de premier passage
important. De 40 a 90 minutes apres I'administration par voie orale d'une dose unique de 20 mg, on a
observeé de faibles pics plasmatiques du médicament inchangé, de I’ordre de 1 & 6 ng/mL. D'aprés un
certain nombre d'études effectuées chez des volontaires en bonne santé, la demi-vie moyenne de la
buspirone est de 2 a 3 heures, pouvant se prolonger jusqu'a 11 heures environ, avec des variations
considérables d’une personne a I’autre. Des études sur des doses répétées semblent indiquer que les
concentrations plasmatiques atteignent habituellement un état d'équilibre en quelques jours. La buspirone
est surtout metabolisée par oxydation, qui a lieu in vitro par médiation du cytochrome P450 3A4
(CYP3A4) (voir PRECAUTIONS, Interactions importantes). 1l y a production de plusieurs dérivés
hydroxylés et de deux métabolites actifs sur le plan pharmacologique, soit la 6-hydroxybuspirone
(6-OHB) et la 1-pyrimidinylpipérazine (1-PP). Dans un modéle animal ou on a évalué le potentiel
anxiolytique, on a noté que la 6-OHB exercait la méme action que la buspirone. Chez les sujets en santé
ayant recu la buspirone par voie orale, les concentrations plasmatiques de 6-OHB ont été environ 40 fois
plus élevées que celles de la buspirone, ce qui permet de penser que ce métabolite pourrait étre le
principal responsable des effets anxiolytiques cliniques. Dans les modeles animaux qui prédisent le
potentiel anxiolytique, I’activité de la 1-PP est d’au plus 25 % inférieure, environ, a celle de la buspirone.
On a noté que les concentrations plasmatiques maximales de la 1-PP étaient plus élevées que celles du
composé mére et que sa demi-vie représentait environ le double de celle de la buspirone inchangée. Une
étude sur une dose unique de buspirone marquée au **C a montré que de 29 a 63 % de la dose était
excrétée dans l'urine dans les 24 heures, surtout sous la forme de métabolites, et que de 18 &4 38% de la
dose était excrétée dans les feces. Chez I'humain, environ 95 % de la buspirone se trouve liée aux
protéines plasmatiques. In vitro, a des concentrations cliniques pertinentes, la buspirone ne déplace pas
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d'autres médicaments liés fortement aux protéines plasmatiques, comme la phénytoine, le propranolol et
la warfarine, toutefois , selon des études de liaison effectuées in vitro, elle déplace la digoxine.

Les effets des aliments sur la biodisponibilié des comprimés BuSpar ont été étudiés chez huit sujets ayant
recu une dose de 20 mg, avec ou sans aliments. L’ASC et la C,,,, de la buspirone a I’état inchangé ont
augmenté de 84 % et de 116 %, respectivement. La quantité totale de buspirone immunoréactive n’a pas
changé, ce qui laisse supposer que les aliments peuvent diminuer I’ampleur de la clearance présystémique
de la buspirone.

Administrée a des rats pendant 5 jours, la buspirone n'a exercé aucun effet sur l'activité des enzymes
microsomiques du foie. Chez I'humain, I'effet de la buspirone sur le métabolisme des médicaments ou sur
le sort d'un médicament pris en concomitance n'a pas éteé étudie. La clearance de la buspirone chez les
patients présentant une insuffisance hépatique ou rénale est réduite. On n’a observé aucune modification
importante dans la pharmacocinétique de la buspirone, compte tenu de I’age et du sexe.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

BuSpar (chlorhydrate de buspirone) est indiqué pour le traitement symptomatique de courte durée de
I'anxiété excessive chez les patients souffrant d'anxiété généralisée.

L'efficacité de BuSpar lors d'un usage prolongé, a savoir pendant plus de 4 semaines, n'a pas été évaluée
lors d'essais cliniques contrdlés.

Huit essais cliniques contrdlés, croises, comportant trois volets et de courte durée, portant sur la
buspirone, le diazépam et un placebo sont considérés comme essentiels a I'évaluation des propriétés
anxiolytiques de cet agent. Quatre de ces essais ont mis en évidence une différence significative entre la
buspirone et le placebo. Dans les quatre autres études, on n’a noté aucune différence significative entre la
buspirone et le placebo; par contre, dans deux de ces études, on a observé une amélioration beaucoup plus
marquée chez les patients traités par le diazépam, comparativement a ceux recevant un placebo.
Toutefois, les effets secondaires de la buspirone et du diazépam ont été différents au cours de ces études.

CONTRE-INDICATIONS

BuSpar (chlorhydrate de buspirone) est contre-indiqué en cas d'hypersensibilité au chlorhydrate de
buspirone ou a I’'un de ses ingrédients inactifs.

BuSpar est également contre-indiqué en cas d'insuffisance hépatique ou rénale grave.

MISES EN GARDE

Inhibiteurs de la MAO

Une élévation de la tension artérielle a été signalée chez des patients traités a la fois par BuSpar
(chlorhydrate de buspirone) et un inhibiteur de la monoamine-oxydase (MAQ). Il est donc recommandé
d'éviter I’utilisation concomitante de la buspirone et d'un inhibiteur de la MAO.

Symptdmes extrapyramidaux
Puisque la buspirone peut se lier aux récepteurs dopaminergiques centraux, I'éventualité de déreglements

neurologiques aigus ou chroniques a médiation dopaminergique (par exemple, dystonie,
pseudoparkinsonisme, acathisie et dyskinésie tardive) doit étre prise en considération (voir



PRECAUTIONS).
Troubles convulsifs

L’usage de BuSpar (chlorhydrate de buspirone) n’est pas recommandé chez les patients ayant des
antécédents de troubles convulsifs.

Utilisation de la buspirone chez les patients traités antérieurement par des benzodiazépines

Le patient qui a déja fait usage de benzodiazépines pourrait moins réagir a la buspirone que celui qui n'a
jamais pris ces médicaments. Deux essais cliniques ont jusqu'a présent révélé que la substitution par la
buspirone n'a pas atténué les symptémes de sevrage ni empéché leur manifestation a la suite de
I’interruption, brusque ou graduelle, d'un traitement prolongé par différentes benzodiazépines. Par
conséquent, si on considére souhaitable la substitution d’une benzodiazépine par la buspirone, il faut
d'abord effectuer un sevrage graduel de la benzodiazépine. Il est souhaitable de prévoir une fenétre
thérapeutique entre I’arrét de I’administration de la benzodiazépine et le début de I'administration de la
buspirone, de fagon a étre en mesure de distinguer les réactions de sevrage associées a la benzodiazépine
des manifestations d'une anxiété non soulagée pouvant étre attribuables a I'échec du traitement par la
buspirone chez ces patients. Chez les patients dont I’état dicte un traitement ininterrompu, sans qu’une
fenétre thérapeutique soit envisageable, on peut faire chevaucher pendant quelques semaines I’abandon
graduel de I’administration de la benzodiazépine et le traitement par la buspirone. 1l ne faut cependant
pas utiliser la buspirone pour désintoxiquer les patients pharmacodépendants des benzodiazépines.

Les symptdmes de rebond ou de sevrage dus aux benzodiazépines peuvent se présenter durant un certain
temps, en partie selon le type de médicament et la demi-vie d'élimination. Seuls ou regroupés, ces
symptdmes comprennent irritabilité, anxiété, agitation, insomnie, tremblements, crampes abdominales et
musculaires, vomissements, sueurs, symptomes apparentés a la grippe non accompagnés de fiévre et
convulsions occasionnelles. Ils commandent un traitement symptomatique.

Administration durant la grossesse, le travail, I’accouchement ou I'allaitement

L'innocuité de la buspirone durant la grossesse et I'allaitement n'a pas été établie. Elle ne devrait donc pas
étre administrée aux femmes en age de procréer ou a celles qui allaitent, sauf si, de lI'avis du médecin, les
avantages éventuels pour la mére I'emportent sur les risques possibles pour le feetus. La buspirone et ses
métabolites sont excrétés dans le lait chez la rate. La proportion excrétée dans le lait chez I'numain n'a
pas encore été mesurée. L’effet de la buspirone sur le travail et I’accouchement est inconnu.

PRECAUTIONS

Effets sur les fonctions cognitives et psychomotrices

Au cours d'études contrdlées menées chez des volontaires en bonne santé, la buspirone administrée en
doses uniques atteignant jusqu'a 20 mg a eu, dans la plupart des tests, peu d'effets sur les fonctions
cognitives et psychomotrices, bien que la performance dans les taches de vigilance ait été altérée
proportionnellement a la dose. L'effet de doses uniques plus élevées de buspirone n'a pas été étudié en
regard des fonctions psychomotrices.

L’administration de 10 mg de buspirone, 3 fois par jour, pendant 7 jours, a des sujets en bonne santé a
provoqué une sédation subjective d'importance, mais aucun effet marqué sur les fonctions psychomotrices
(aucune tache de vigilance n'a été évaluée). On a aussi noté des étourdissements passagers,
particuliérement lorsque les sujets étaient en position debout et lorsqu’ils marchaient.



Jusqu'a ce qu’on effectue des études plus approfondies a ce sujet sur la buspirone, on devrait conseiller
aux patients de ne pas conduire un véhicule automobile ni de s’engager dans des activités qui exigent
vigilance, jugement et coordination physique a moins qu'ils n’aient assez d'expérience avec la buspirone
pour savoir qu'ils ne subiront pas d'effets défavorables.

Interactions importantes

Alcool

Au cours d'études en laboratoire menées chez des volontaires en bonne santé, la buspirone, administrée a
des doses atteignant jusqu'a 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 I’association d'alcool et d'une dose unique de 20 mg de buspirone. En I'absence de
données pertinentes relatives a I’utilisation concomitante de doses plus élevées de buspirone et d'alcool, il
serait important d’indiquer aux patients de ne pas boire d'alcool au cours du traitement par la buspirone.
Aliments

Les aliments peuvent diminuer I’ampleur de la clearance présystémique de la buspirone.

Inhibiteurs de la monoamine oxydase

L'utilisation concomitante d'un inhibiteur de la MAO et de la buspirone a été reliée a une élévation de la
tension artérielle. L'association de ces médicaments n'est donc pas recommandée (voir MISES EN
GARDE).

Amitriptyline

Dans une étude menée chez des volontaires en bonne santé, on n’a noté aucune interaction entre la
buspirone et I'amitriptyline.

Halopéridol

Dans une autre étude menée chez des sujets en bonne santé, I'administration concomitante de buspirone et
d'halopéridol a provoqué une augmentation de la concentration sérique d'halopéridol. La signification
clinique de ce phénomeéne n'a pas été éclaircie.

Trazodone

Une étude semblerait indiquer que l'utilisation concomitante de la trazodone et de la buspirone aurait
élevé de 3 a 6 fois les concentrations d'ALT chez quelques patients. Une autre étude visant a démontrer
ces résultats n'a révélé aucun effet interactif sur les transaminases hépatiques.

L'administration concomitante de la buspirone avec d’autres médicaments agissant sur le SNC devrait
étre envisagée avec prudence (voir PRECAUTIONS).

Liaison aux protéines

La buspirone ne déloge pas les agents fortement liés aux protéines sériques comme la phénytoine, le
propranolol et la warfarine. Toutefois, on a signalé, dans de rares cas, un temps de Quick prolongé
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lorsque la buspirone a été ajoutée a un traitement par la warfarine. In vitro, la buspirone peut déloger les
agents moins liés aux protéines comme la digoxine. La signification clinique de ce phénoméne demeure
inconnue.

Les concentrations thérapeutiques d’aspirine, de désipramine, de diazépam, de flurazépam, d’ibuprofene,
de propranolol, de thioridazine et de tolbutamide n’ont eu qu’un effet limité sur I’ampleur de la liaison de
la buspirone aux protéines plasmatiques.

ISRS

En général, on n’a signalé aucun probléme important d’innocuité lors de I’administration concomitante de
la buspirone et d’un inhibiteur spécifique du recaptage de la sérotonine. On a rarement signalé la
manifestation de convulsions chez les patients recevant cette association de médicaments.

Diazépam

Apreés I’ajout de la buspirone au traitement par le diazépam, on n’a observé aucune différence
statistiguement significative des parametres pharmacocinétiques a I’état d’équilibre (C,,,, ASC et C,,)
pour le diazépam, mais on a noté des augmentations d’environ 15 % pour le nordiazépam. On a
également observe des effets cliniques indésirables Iégers (étourdissements, céphalées et nausées).

Interactions possibles avec des médicaments qui inhibent le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4)

On a montré que la buspirone est métabolisée in vitro par le CYP3A4, ce qui est conforme a I’interaction
observée entre la buspirone et I’érythromycine, I’itraconazole ou la néfazodone, des médicaments qui
inhibent cette isozyme. Par conséquent, lorsqu’on administre la buspirone en méme temps qu’un
inhibiteur puissant du CYP3A4, on recommande d’administrer une faible dose de buspirone. Les
adaptations posologiques ultérieures de I’un ou I’autre de ces médicaments devraient étre fondées sur la
réponse clinique.

Néfazodone

L’administration concomitante de buspirone (2,5 ou 5 mg, 2 fois par jour) et de néfazodone (250 mg,

2 fois par jour) a des volontaires en bonne santé a entrainé des augmentations marquées des
concentrations plasmatiques de buspirone (élévations jusqu’a 20 fois de la C,,, et jusqu’a 50 fois de
I’ASC) et des réductions statistiquement significatives (environ 50 %) des concentrations plasmatiques du
métabolite de la buspirone, la 1-pyrimidinylpipérazine. Lors de I’administration de doses de 5 mg de
buspirone, 2 fois par jour, on a observé de faibles élévations de I’ASC pour la néfazodone (23 %) et ses
métabolites, I’hydroxynéfazodone (HO-NEF) (17 %) et la méta-chlorophénylpipérazine (mCPP) (9 %).
On a noté de faibles élévations de la C,,, pour la néfazodone (8 %) et son métabolite HO-NEF (11 %).

Le dossier des effets indésirables des sujets recevant la buspirone a 2,5 mg, 2 fois par jour, et la
néfazodone a 250 mg, 2 fois par jour, a été similaire a celui des sujets recevant I’un de ces médicaments
en monothérapie. Les sujets ayant regu la buspirone a 5 mg, 2 fois par jour, et la néfazodone a 250 mg, 2
fois par jour, ont manifesté des effets indésirables tels que sensation de téte légere, asthénie,
étourdissements et somnolence. On recommande que la dose de buspirone soit réduite lorsqu’elle est
administrée en méme temps que la néfazodone. Les adaptations posologiques ultérieures de 1’un ou
I’autre de ces médicaments devraient étre fondées sur la réponse clinique.



Erythromycine

L’administration concomitante de buspirone (10 mg, en une seule dose) et d’érythromycine (1,5 g par
jour, pendant 4 jours) a des volontaires en bonne santé a entrainé des élévations des concentrations
plasmatiques de buspirone (C,.,, et ASC, 5 et 6 fois plus élevées, respectivement). Ces interactions
pharmacocinétiques ont été accompagnées d’une incidence accrue d’épisodes indésirables attribuables a
la buspirone. Si la buspirone et I’érythromycine doivent étre administrées en association, on recommande
d’utiliser une faible dose de buspirone (par exemple, 2,5 mg, 2 fois par jour). Les adaptations
posologiques ultérieures de I’un ou I’autre de ces médicaments devraient étre fondées sur la réponse
clinique.

Itraconazole

L’administration concomitante de buspirone (10 mg, en une seule dose) et d’itraconazole (200 mg par
jour, pendant 4 jours) a des volontaires en bonne santé a entrainé des élévations des concentrations
plasmatiques de buspirone (C,.,, et ASC, 13 et 19 fois plus élevées, respectivement). Ces interactions
pharmacocinétiques ont été accompagnées d’une incidence accrue d’épisodes indésirables attribuables a
la buspirone. Si la buspirone et I’itraconazole doivent étre administrés en association, on recommande
d’utiliser une faible dose de buspirone (par exemple, 2,5 mg, une fois par jour). Les adaptations
posologiques ultérieures de I’un ou I’autre de ces médicaments devraient étre fondées sur la réponse
clinique.

Diltiazem

Lors d’une étude menée chez neuf volontaires en bonne santé, I’administration de buspirone (10 mg, en
une seule dose) et de diltiazem (60 mg, 3 fois par jour) a entrainé des élévations des concentrations
plasmatiques de buspirone. L’ASC et la C,,, de la buspirone ont augmenté de 5,3 fois et de 4 fois,
respectivement. Lors de I’administration concomitante de la buspirone et du diltiazem, il est possible que
les effets et la toxicité de la buspirone soient accrus. Les adaptations posologiques ultérieures de I’un ou
I’autre de ces médicaments devraient étre fondees sur la réponse clinique.

Vérapamil

Lors d’une étude menée chez neuf volontaires en bonne santé, I’administration de buspirone (10 mg, en
une seule dose) et de vérapamil (80 mg, 3 fois par jour) a entrainé des élévations des concentrations
plasmatiques de buspirone. L’ASC et la C,,, de la buspirone ont augmenté de 3,4 fois. Lors de
I’administration concomitante de la buspirone et du vérapamil, il est possible que les effets et la toxicité
de la buspirone soient accrus. Les adaptations posologiques ultérieures de I’un ou I’autre de ces
médicaments devraient étre fondées sur la réponse clinique.

Rifampicine

Lors d’une étude menée chez des volontaires en bonne santé, I’administration concomitante de BuSpar
(30 mg, en une seule dose) et de rifampicine (600 mg par jour, pendant 5 jours ) a entrainé une diminution
des concentrations plasmatiques (diminution de 83,7 % de la C,,,, et de 89,6 % de I’ASC) et des effets
pharmacodynamiques de la buspirone.

Jus de pamplemousse

Lors d’une étude menée chez des volontaires en bonne sante, I’administration concomitante de BuSpar
(10 mg, en une seule dose) et de jus de pamplemousse & concentration double (200 mL, a concentration



double, 3 fois par jour, pendant 2 jours ) a entrainé une élévation des concentrations plasmatiques de
buspirone (élévation de la C,,, de 4,3 fois et de I’ASC, de 9,2 fois). On devrait conseiller aux patients
recevant la buspirone de ne pas consommer de grandes quantités de jus de pamplemousse.

Autres inhibiteurs et inducteurs du CYP3A4

Les substances qui inhibent le CYP3A4, telles que le kétoconazole ou le ritonavir, peuvent inhiber le
métabolisme de la buspirone et élever les concentrations plasmatiques de la buspirone, tandis que les
substances qui activent le CYP3A4, comme la dexaméthasone ou certains anticonvulsivants (phénytoine,
phénobarbital, carbamazépine), peuvent augmenter la vitesse du métabolisme de la buspirone. Par
conséquent, lorsqu’on administre un puissant inhibiteur du CYP3A4, on recommande d’utiliser avec
prudence une faible dose de buspirone. Lorsqu’on administre en méme temps que la buspirone un
puissant inducteur du CYP3A4, il peut s’avérer nécessaire d’adapter la posologie de la buspirone pour
maintenir I’effet anxiolytique de cette derniére.

Cimétidine

On a observé que I’administration concomitante de buspirone et de cimétidine augmente de 40 % la C,,,
et double le T,,, de la buspirone, mais exerce un effet minime sur I’ASC de la buspirone.

Epreuves de laboratoire

A ce jour, la buspirone n'a modifié aucun résultat des épreuves de laboratoire courantes.
Pharmacodépendance

Les études préliminaires menées chez I'humain et chez I'animal permettent de présumer que
I’administration de la buspirone ne s’accompagne pas, dans une large mesure, d’un risque de dépendance
physique ou psychologique; seule I’expérience clinique a long terme fournira des résultats concluants a ce
sujet. D'ici 13, les médecins devraient soigneusement étudier le dossier des patients en regard
d'antécédents d'abus de médicaments et, s'il y a lieu, surveiller étroitement I’apparition de tout signe
d'emploi impropre ou abusif de la buspirone.

Insuffisance hépatique ou rénale

La buspirone étant métabolisée par le foie et excrétée par les reins, on doit I’utiliser avec prudence chez
les patients ayant des antécédents d'insuffisance hépatique ou rénale. Elle est contre-indiquée chez les
patients souffrant d'une insuffisance hépatique ou rénale grave.

Enfants

L'innocuité et I'efficacité de la buspirone chez les patients 4gés de moins de 18 ans n'ont pas éte établies.
Personnes agees

La buspirone n'a pas systématiquement fait I'objet d'études chez les personnes agées. Méme si quelques
études cliniques et pharmacocinétiques laissent supposer que la buspirone agit de la méme fagon chez les
personnes agées que chez celles des autres groupes d'age, il existe peu de données a ce sujet a des doses

quotidiennes dépassant 30 mg. Il est donc recommandé de limiter, chez les personnes agées, la dose
quotidienne de buspirone a 30 mg pendant quatre semaines, au plus.



Effets neuro-endocriniens

Des doses uniques de 30 mg ou plus de buspirone ont entrainé une élévation marquée des concentrations
de prolactine plasmatique et de I'normone de croissance chez des volontaires en bonne santé. A des doses
inférieures, aucun de ces effets n'a été observé. De telles augmentations n'ont pas été notées dans une
autre étude lors de laquelle on a administré la buspirone en doses fractionnées (10 mg, trois fois par jour)
pendant 28 jours.

Toxicité a long terme

La buspirone peut se lier aux récepteurs centraux de la sérotonine et de la dopamine. Le phénoméne a
engendré des préoccupations quant a I'éventualité de déréglements neurologiques aigus ou chroniques
d'origine dopaminergique (par exemple, dystonie, pseudoparkinsonisme, acathisie et dyskinésie tardive).
L'expérience clinique tirée d'études controlées n'a pas révélé d’activité marquée apparentée a celle des
neuroleptiques; toutefois, un syndrome d'agitation a été observé chez un petit nombre de patients peu
apres le début du traitement par la buspirone. On peut tenter d'expliquer ce syndrome de plusieurs
fagons, notamment par une augmentation de I'activité noradrénergique centrale attribuable a la buspirone
ou a des effets dopaminergiques (c’est-a-dire, acathisie). Quoi qu'il en soit, toute explication demeure
encore partielle a ce point-ci. Puisqu’on ne connait pas complétement son mécanisme d’action, la
toxicité a long terme de la buspirone sur le SNC ou sur d’autres systémes ou appareils ne peut étre
anticipée.

REACTIONS INDESIRABLES

Effets courants

Les réactions indésirables de la buspirone, si elles se manifestent, surviennent en général au début du
traitement et disparaissent habituellement avec le temps ou lorsque la dose est réduite.

Lorsqu’on a comparé des patients recevant la buspirone a ceux recevant un placebo, seules les réactions
indésirables suivantes se sont manifestées a une fréguence plus marquée (p < 0,10) chez le groupe prenant
la buspirone : étourdissements, céphalées, nervosité, sensation de téte 1égeére, nausées, excitation,
transpiration, moiteur.

Réactions liées a I’abandon du traitement

Lors d’études cliniques controlées portant sur I’efficacité de la buspirone, environ 10 % des

2 200 patients souffrant d'anxiété ont d0 abandonner le traitement a cause d'un effet indésirable. Les
réactions le plus couramment associées a I’arrét du traitement incluent : les troubles touchant le SNC

(3,4 %), surtout des étourdissements, I’insomnie, la nervosité, la somnolence et la sensation de téte légére;
les troubles gastro-intestinaux (1,2 %), surtout des nausées; et les troubles divers (1,1 %), surtout des
céphalées et la fatigue.

Incidence lors des études cliniques

Les effets indésirables signalés chez environ 3 000 sujets ayant participé aux études effectuées avant la
mise en marché sont mentionnés ci-dessous par appareil ou systeme. Les effets indésirables considérés
comme fréquents sont ceux qui se manifestent chez au moins 1 patient sur 100. Les effets indésirables
considérés comme peu fréquents sont ceux qui se manifestent chez moins de 1 patientsur 100, mais chez
plus de 1 patient sur 1 000, et ceux qui sont rares se manifestent chez moins de 1 patient sur 1 000. En
raison de I’absence de témoins appropriés dans certaines des études, il est impossible d’établir un lien de
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cause a effet avec BuSpar (chlorhydrate de buspirone).

Systéme nerveux central

Fréquents : étourdissements, céphalées, somnolence, sensation de téte légére, insomnie, fatigue,
nervosité, diminution de la capacité de concentration et troubles de la pensée, excitation, dépression,
confusion, cauchemars et réves d'apparence réelle, colere et hostilité.

Peu fréquents : dépersonnalisation, intolérance au bruit, euphorie et exaltation, dissociation, peur, perte
d'intérét, dysphorie, hallucinations, convulsions, idées suicidaires.

Rares : difficulté d'élocution, claustrophobie, intolérance au froid, stupeur, psychose.

Systéme neurologique

Fréguents : paresthésie, faiblesse, incoordination, tremblements, engourdissements.

Peu fréquents : crampes et spasmes musculaires, raideur musculaire, mouvements involontaires,
acathisie, ralentissement du temps de réaction.

Rares : fourmillement dans les membres, raideur de la nuque, rigidité de la machoire.

Systéme nerveux autonome
Fréquents : xérostomie, transpiration ou moiteur, vue brouillée, constipation.
Peu fréquents : mictions fréquentes, rétention urinaire, brdlures mictionnelles, bouffées vasomotrices.

Appareil cardiovasculaire

Fréquents : tachycardie et palpitations, douleurs thoraciques.

Peu fréquents : syncope, hypotension, hypertension.

Rares : insuffisance cardiaque, accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde, cardiomyopathie,
bradycardie, modifications de I'ECG.

Tractus gastro-intestinal

Fréquents : nausées, douleurs gastro-intestinales, diarrhée, vomissements.

Peu fréquents : flatulence, augmentation de I'appétit, anorexie, hypersalivation, saignement rectal, clon
irritable.

Rares : langue brilante.

Appareil respiratoire

Fréquents : congestion nasale.

Peu fréquents : essoufflement, congestion thoracique, hyperventilation.
Rares : épistaxis.

Systéme endocrinien

Peu fréquents : diminution ou augmentation de la libido, gain ou perte de poids, irrégularité menstruelle
ou métrorragie.

Rares : retard de I’éjaculation, impuissance, galactorrhée, aménorrhée, déréglement thyroidien.

Allergies ou toxicités

Fréquents : éruption cutanée, mal de gorge.

Peu fréquents : cedéme et cedeme du visage, prurit, frissons et fievre.
Rares : photophobie, érythéme, symptdmes apparentés a la grippe.

Anomalies des épreuves de laboratoire
Peu fréguents : augmentation des enzymes hépatiques.
Rares : éosinophilie, leucopénie, thrombocytopénie.
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Autres

Fréquents : acouphénes, douleurs musculaires, céphalées.

Peu fréquents : rougeurs et démangeaisons aux yeux, altération du godt ou de l'odorat, sensation de bruit
sourd dans la téte, malaises, tendance aux contusions, sécheresse de la peau, arthralgie, ampoules,
alopécie.

Rares : acné, amincissement des ongles, irritation des yeux, anomalie de l'oreille interne, pression
oculaire, nycturie, énurésie, hoquet, extinction de la voix, abus d'alcool.

EXPERIENCE APRES LA COMMERCIALISATION
Bien que les circonstances et la durée du traitement varient énormément et que I’on ne puisse pas

toujours établir un lien de cause a effet, on a signalé les réactions indésirables suivantes dans de rares cas
(moins de 1 sur 10 000) :

Organisme entier : réactions allergiques dont I’urticaire, les ecchymoses et I’angio-cedéme.

Systéme nerveux central, réactions neurologiques : symptdmes extrapyramidaux, y compris la dyskinésie
(aigué et tardive), les réactions dystoniques et la rigidité pallidale; la dépersonnalisation; la labilité
émotionnelle; les hallucinations; la psychose; I’ataxie, les convulsions, les troubles passagers de la
mémoire, le syndrome sérotoninergique, étourdissements, parkinsonisme, acathésie, syndrome des jambes
sans repos, agitation.

Autres : syncope, vision canalaire, rétention urinaire et galactorrhée chez la femme.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Symptdmes

Au cours d'études cliniques pharmacologiques, des volontaires en bonne santé, de sexe masculin, ont recu
des doses de BuSpar (chlorhydrate de buspirone) atteignant jusqu'a 400 mg par jour. A I'approche de
cette dose, voici les symptdémes qui se sont manifestés, par ordre décroissant de fréquence : somnolence,
ataxie, nausées et vomissements, étourdissements, sensation de moiteur, difficulté a réfléchir, sensation
d'exaltation, impatience, douleurs gastriques, céphalées, démangeaisons, myosis, hypotension,
tremblements, incoordination, insomnie et hallucinations. Les étourdissements, les nausees et les
vomissements ont été les effets les plus fréquents chez des psychotiques en phase aigué ayant participé a
I'étude d'un éventail posologique atteignant 2 400 mg par jour. L’un de ces patients a présenté des
symptémes extrapyramidaux a une dose de 600 mg par jour.

Traitement

Il n'existe aucun antidote particulier pour la buspirone. On doit donc administrer un traitement
symptomatique et de soutien. Tout surdosage soupgonné dicte I’hospitalisation du patient et un lavage
gastrique dans les plus brefs délais. Comme dans tous les cas de surdosage, il faut surveiller la
respiration, le pouls et la tension artérielle; si le surdosage est intentionnel, il faut d'emblée soupgonner
I'ingestion de plus de un agent, comme dans tous les cas de surdosage. Chez six patients anuriques,
I'némodialyse n'a pas modifié la pharmacocinétique de la buspirone ni diminué sa clearance.
L’hémodialyse élimine partiellement le métabolite de la buspirone.
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

La posologie de BuSpar (chlorhydrate de buspirone) doit étre adaptée selon la tolérance et la réponse du
patient.

La posologie initiale recommandée est de 5 mg, deux ou trois fois par jour; elle peut, selon les besoins du
patient, étre majorée par paliers de 5 mg, tous les deux ou trois jours, jusqu'a 45 mg par jour, en prises
fractionnées. La dose thérapeutique habituelle est de 20 & 30 mg par jour, en deux ou trois prises.

Personnes agees

Les quelques données pharmacocinétiques et cliniques n‘ont montré aucune différence entre les effets de
la buspirone chez les patients agés et les volontaires adultes en bonne santé. Toutefois, jusqu'a I'obtention
de données plus exhaustives chez les personnes agées, il est recommandé de ne pas dépasser 30 mg par
jour, pendant un maximum de quatre semaines.

REMARQUE : L'administration de la buspirone dans les cas d'insuffisance hépatique ou rénale exige une
surveillance étroite ainsi qu'une adaptation posologique appropriée.

PRESENTATION

BuSpar (chlorhydrate de buspirone) a 10 mg est présenté sous forme de comprimés blancs, rectangulaires,
biconvexes, en forme d'oreiller, portant d'un cté une rainure interrompue, « 10 » et BL, et de l'autre,
BuSpar en relief.

Les comprimés BuSpar a 10 mg sont présentés en flacons de 100 comprimés.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

l. INGREDIENT ACTIF

Nom déposé : BuSpar

Nom propre : Chlorhydrate de buspirone

Nom chimique : Chlorhydrate de 8-(4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pipérazinyl]butyl)-8-azaspiro
[4.5]-décane-7,9 dione

Formule empirique:  C,,H;,N.O,HCI

Formule développée :
o :
/\ P
Do 3 - we
o N

Poids moléculaire : 422.0
Description : Le chlorhydrate de buspirone est une poudre cristalline blanche trés
hydrosoluble.

1. COMPOSITION
Outre l'ingrédient actif (chlorhydrate de buspirone), un comprimé renferme les ingrédients
suivants : lactose anhydre, carboxyméthylsodique amylacé, cellulose microcristalline, dioxyde de
silicium colloidal et stéarate de magnésium.

. ENTREPOSAGE

Conserver a la température ambiante . Protéger de la lumiére.

PHARMACOLOGIE

La buspirone est un agent aux propriétés chimiques inédites. Son dossier 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.

La buspirone, tout comme les benzodiazépines, est active lors des tests de situations conflictuelles de
Geller et VVogel au cours desquels elle atténue les comportements supprimés par la punition. Durant ces
tests, des doses aussi faibles que 0,5 mg/kg, administrées par voie orale a des rats et par voie sous-cutanée
a des singes cynomolgus, se sont révélées actives. Toutefois, le Ro 15-1788, I'antagoniste des
benzodiazépines, n'a eu aucun effet sur I'augmentation de la réponse comportementale provoquée par la
buspirone alors qu'il contrait la réponse déclenchée par les benzodiazépines. A des doses légérement plus
élevées, la buspirone a inhibé le comportement agressif induit par un choc électrique a la patte chez la
souris, et a eu un effet apaisant chez le singe rhésus agressif : il s'agit la de deux effets caractéristiques des
benzodiazépines. Par contre, la buspirone ne s'est pas révélée étre un antagoniste dans le cas de
convulsions induites par électrochocs ou par agents chimiques (pentylénetétrazol, bicuculline, strychnine,
picrotoxine); elle est dotée en outre d'un effet sédatif minimal et exerce une action myorelaxante
minimale.
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A l'instar des neuroleptiques, la buspirone a diminué les comportements d'évitement conditionnés, et ce, a
une dose minimale efficace d'environ 1 mg/kg. A des doses légérement plus élevées, la buspirone a offert
une protection contre la toxicité induite par les amphétamines chez les souris groupées et elle a agi
comme antagoniste dans le cas de vomissements provoqués par I'apomorphine chez le chien. La
buspirone administrée par voie intraveineuse (1,25 pg/kg) a augmenté la rapidité de I'influx des neurones
dopaminergiques dans la zona compacta du locus niger et dans la calotte ventrale. Dans ces conditions, la
buspirone a été aussi puissante que I'halopéridol. Administrée par ionophorese, la buspirone a eu peu
d'effets comme tel, mais elle a bloqué I'effet inhibiteur de la dopamine ou du GABA sur les cellules
dopaminergiques. Les neuroleptiques classiques agissent seulement au niveau des réponses a la
dopamine. La buspirone a provoqué en plus une augmentation, reliée a la dose, des concentrations
plasmatiques de prolactine chez le rat (la dose efficace minimale étant d'environ 0,5 mg/kg). Elle a aussi
bloqué I'effet inhibiteur de la dopamine sur la sécrétion de prolactine.

Contrairement aux neuroleptiques, la buspirone n'a pas provoque de catalepsie a des doses allant jusqu'a
200 mg/kg et n'a pas accru la densité des sites de liaison du *H-spiropéridol en administration prolongée.

Des études neurochimiques, effectuées in vitro, ont révélé qu'il n'y a essentiellement pas d'interaction
entre la buspirone au niveau du complexe récepteur des benzodiazépines et du GABA. En effet, la
buspirone n'a démontré d'affinité ni pour les sites de liaison de la *H-benzodiazépine (Cl.,> 100 pM), ni
pour ceux du GABA.

En outre, en présence du GABA ou d'agonistes du GABA, l'affinité des récepteurs pour les
benzodiazépines a augmenté; la buspirone n'a donc eu aucun effet marqué sur la densité ou I'affinité des
récepteurs a des concentrations allant de 0,1 a 100 uM. La liaison a un radioligand ionophore de forte
affinité pour les chlorures est aussi demeurée inchangée. Toutefois, la buspirone a favorisé, in vitro, la
liaison du *H-diazépam dans le cortex et le cervelet, contrairement a ce qui est normalement observé avec
presque toutes les benzodiazépines.

La buspirone, a I'instar des neuroleptiques, a inhibé Ia liaison du *H-spipérone et celle de la *H-n-propyl-
apomorphine (Clg, d'environ 150 nM). De plus, une augmentation marquée des concentrations d'acide
homovanillique striatal et d'adénylate-cyclase stimulée par la dopamine a montré que la buspirone stimule
le taux de synthése et de renouvellement de la dopamine a des doses de 5 et 10 mg/kg. Toutefois, la
buspirone a faiblement inhibé I'adénylate-cyclase stimulée par la dopamine.

D'aprés des expériences effectuées in vitro, la buspirone a eu peu ou pas d'affinité pour les récepteurs
corticaux de la 5-HT, et de la 5-HT,, méme si elle s'est liée aux récepteurs hippocampiques de la 5-HT,
(Clg, d'environ 95 nM). Plus récemment, la buspirone a été reconnue comme un agoniste des récepteurs
de la5-HT,,. Il résulte de cette interaction une atténuation de la neurotransmission sérotoninergique
attribuable a une diminution de la synthése et de la sécrétion de la sérotonine.

La buspirone a été inactive a tous les autres sites récepteurs étudiés incluant les récepteurs adrénergiques
oy, o, et B, les récepteurs de I'adénosine A, et A,, les récepteurs cholinergiques muscariniques, les
récepteurs H, et H, de I'histamine, les récepteurs opiacés et ceux de la glycine et du glutamate. La
buspirone n'a pas inhibé le recaptage neuronal de la dopamine, de la norépinéphrine et de la 5-HT.
L'administration prolongée de la buspirone n'a pas modifié la densité des récepteurs aux sites de liaison
oy, Oy, P ou5-HT,.

D'apres des expériences effectuées chez les animaux, le potentiel d'abus et de dépendance semble minimal
avec la buspirone. Des singes entrainés a une auto-administration de cocaine n'ont pas fait de méme avec
la buspirone. Chez la souris, elle n'a pas inhibé les convulsions induites par le retrait du phénobarbital
administreé de fagon prolongée, elle n'a pas causé non plus de perte de poids apres la cessation brusque
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d'une administration répétée du médicament. Au contraire de I'oxazépam ou du pentobarbital, la
buspirone n'exerce pas de stimulus discriminatif.

La buspirone subit un métabolisme important et moins de 1 % de la dose orale est excrétée inchangeée.
Les principaux métabolites de la buspirone sont la 5-hydroxybuspirone, fondamentalement inactive du
point de vue pharmacologique, et ses dérives oxydés, et la 1-pyrimidinylpipérazine (1-PP), résultat d'une
désalkylation oxydative. La 1-PP est un métabolite actif; elle posséde une activité anticonflictuelle et,
contrairement & la buspirone, elle est tres active au niveau des récepteurs o, adrénergiques centraux (Clg,
d'environ 25 nM), mais est pratiquement inactive au niveau des autres sites de liaison.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué

Espéce Sexe . \_/qie _ I_DL50 (intervalle de
d'administration confiance de 95 %) mg/kg

Rat (adulte) M Orale 265 (174 - 404)

Rat (adulte) MetF Orale 196 (152 - 252)

Rat (nouveau-né) MetF Orale 415 (332 - 520)
Souris M Orale 655 (529 - 811)
Chien MetF Orale 586 (371 - 925)
Singe MetF Orale 356 (302 - 420)

Rat (adulte) M et F Intrapéritonéale 136 (122 - 152)
Souris M Intrapéritonéale 164 (145 - 185)
Souris M Intraveineuse 73,3 (66,6 - 80,6)
Singe MetF Intraveineuse 54,3 (47,6 - 61,9)
Chien F Perfusion 125,3 (dose létale la plus faible, 80 mg/kg/h,

intraveineuse perfusée a 30,8 mL/h)

Les signes de toxicité observés chez toutes les espéces incluent I'hypoactivité, la salivation, les
tremblements, I'ataxie, I'opisthotonos et des convulsions cloniques.

Lors du test de perfusion intraveineuse chez le chien, une dose de 10 mg/kg/h (59 mg/kg en tout) a
provoqué une hausse de la tension artérielle, de méme qu'un léger prolongement du segment ST a I'ECG.
Des taux de perfusion de 40 et de 80 mg/kg/h ont engendré une augmentation de la fréquence cardiaque et
de I'amplitude de I'onde T. Les animaux ayant recu les plus fortes doses sont morts a la suite de
convulsions.
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Toxicitée subaigué

Chien

Une étude de deux semaines, visant a approfondir I'effet de la buspirone a diverses doses, a été menée
chez trois groupes de chiens formés chacun d'un male et d'une femelle ayant regu des doses de 73, de 110
et de 146 mg/kg de médicament par voie orale, immédiatement apreés le repas. Au 5° jour, les deux chiens
ayant recu la plus forte dose sont morts, a la suite de convulsions. Le méale ayant regu la dose
intermédiaire est mort le 11° jour, probablement en raison d'une dilatation aigué de I'estomac. A l'autopsie
de ces trois chiens, on a noté une rubéfaction de la tunique muqueuse de I'estomac.

Rat

Au cours d'une étude de trois mois, des groupes composés de 15 méles et de 15 femelles ont regu des
doses de 0, de 50, de 100 et de 200 mg/kg/jour de buspirone incorporée & leur régime alimentaire. Chez
tous les groupes traités, on a observé une réduction du gain pondéral de méme que des diminutions
Iégéres, mais significatives, du nombre d'érythrocytes et de la concentration sérique en protéines. Chez
les animaux ayant recu les doses intermédiaire et élevée, on a noté une diminution marquée des
concentrations sériques en glucose.

Singe

Au cours d'une étude de trois mois, des groupes composés de deux méles et de deux femelles ont recu par
gavage des doses de 0, de 37,5, de 75 et de 150 mg/kg de buspirone 3 heures apreés le repas. On a observe
I'nypoactivité, des tremblements et la salivation chez tous les groupes traités. L'hypoactivité semblait
s'accentuer avec le temps. On a également signalé de la catatonie chez les singes ayant recu la dose
intermédiaire; de l'ataxie, chez les singes ayant regu la dose élevée; et un manque de coordination
généralisé qui se traduisait par une agitation continuelle et une incapacité de marcher ou de saisir des
objets normalement chez les animaux de ces deux groupes.

Toxicité chronique
Rat

Au cours d'une étude de deux ans, on a incorporé de la buspirone a I'alimentation de quatre groupes de
rats composés chacun de 70 males et de 70 femelles, a des doses de 0, de 48, de 80 et de 160 mg/kg/jour.
La consommation alimentaire et le gain pondéral ont été réduits chez tous les animaux traités et ce, en
fonction de la dose recue. On a noté une respiration rapide, des tremblements et de la tachycardie chez
tous les animaux traités; de I'nypersensibilité chez les animaux ayant recu les doses intermédiaire et
élevée; et une apparence décharnée et recourbée, de méme qu'un écoulement nasal rouge ou mucoide chez
les animaux ayant recu la dose élevée. Les résultats de I'autopsie ont révélé une incidence d'histiocytose
pulmonaire reliée a la dose regue et une certaine réduction du poids des organes.

Souris
Une étude d'une durée de 78 semaines a été menée chez des groupes de souris composés de 65 males et de

65 femelles ayant recu des doses de 0, de 50, de 100 et de 200 mg/kg/jour de buspirone incorporée a leur
régime alimentaire.
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Chez tous les animaux traités, la consommation d'aliments n'a pas changé, mais le gain pondéral a
diminué. Les résultats de lI'autopsie ont révélé une incidence accrue de déepbts amyloides dans les tissus
des animaux ayant regu la dose élevée, particulierement dans les tissus rénaux, gastro-intestinaux et
testiculaires des males. Une incidence élevée d'atrophie testiculaire focale a également été observéee chez
les méles ayant recu la dose élevée.

Singe

Une étude d'une durée de un an a été menée en deux parties chez des singes rhésus : dans un premier
temps, quatre groupes de quatre males et de quatre femelles ont recu la buspirone par voie orale a raison
de 0, de 35, de 62 et de 110 mg/kg/jour pendant 23 jours. Puis, dans un deuxiéme temps, les doses ont éte
réduites a 25 mg/kg, une fois par jour, a 25 mg/kg, deux fois par jour et a 50 mg/kg, deux fois par jour,
respectivement, et ce, pour le reste de I'étude.

Un male ayant recu la dose intermédiaire, de méme que quatre méales et deux femelles ayant recu la dose
élevée sont morts assez t6t pendant I'étude (deux autres sont morts a la fin de I'étude). Une perte de poids,
faible @ marquée, a été observée chez certains des singes morts en cours d'étude. Avant la réduction de la
dose, la sédation était modérée a la faible dose, et marquée, aux doses intermédiaire et élevee. Par la
suite, des tremblements intentionnels ont été observés chez tous les animaux traités, de méme qu'une
sédation de faible & marquée qui variait en fonction de la dose recue. Chez les singes ayant recu les doses
intermédiaire et élevée, on a observe I'absence de réaction aux stimuli, ainsi qu'une anorexie partielle a
totale. Les singes ayant recu la dose élevée de buspirone ont rongé les barreaux de leur cage ou se sont
mordus les poignets.

Chez certains singes ayant recu la dose intermédiaire ou élevée, les concentrations d'hémoglobine,
d’hématocrite et de phosphatase alcaline étaient inférieures a celles des témoins; chez les animaux ayant
recu la dose élevée de buspirone, les concentrations sériques d'/ALT et d'AST étaient Iégérement plus
élevées que celles des témoins, tandis que les taux de cholestérol sérique étaient inférieurs a ceux des
témoins.

Les résultats de I'autopsie ont révélé des modifications du poids des organes, surtout chez les animaux
ayant recu la dose élevée. Des irritations gastro-intestinales marquées ont également été observées lors de
I’examen macroscopique chez les sept singes morts au cours de I'étude. Avant leur mort, quatre d'entre
eux avaient eu des diarrhées sanglantes. Un singe male est mort a la fin de I'étude, présentant des signes
évidents de péricardite et de pleurésie. Dans cette étude, aucune modification histopathologique distincte
ou constante n'a pu étre reliée a l'usage de la buspirone.

Cancérogénicité

Une étude de deux ans portant sur la toxicité et le pouvoir carcinogéne de la buspirone a été menée chez
des rats (pour de plus amples détails, voir Toxicité chronique). Aucun lien de cause a effet n'a pu étre
établi entre l'usage du médicament et le taux de mortalité, I'incidence de masses palpables dans les tissus,
la découverte de pathologies lors de I'examen macroscopique, le poids des organes ou les néoplasmes
détectés a I'examen microscopique.

Reproduction et tératologie

Les effets éventuels de la buspirone sur la fertilité et la reproduction des rats ont été évalués en accouplant
des rates traitées avec des rats non traités et vice-versa. Les rats on recu 9, 18 ou 36 mg/kg/jour de
buspirone pendant 14 jours avant I'accouplement, et jusqu'a 21 jours aprés la mise bas. La seule
différence observée a été le poids des ratons a la naissance et au sevrage, qui était statistiquement plus
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faible chez ceux nés d'un pére ou d'une mére traités a des doses de 9, de 18 ou de 36 mg/kg/jour. Ce
résultat s'explique par I'effet spécialement marqué du médicament sur le poids des ratons provenant de
portées plus nombreuses. Une réduction du taux de survie a également été observée chez les ratons nés
de femelles ayant recu la dose la plus élevée. La lactation était diminuée chez les femelles ayant regu
36 mg/kg/jour de buspirone; le taux de survie des ratons était aussi diminué quand les deux geniteurs
avaient éte traités par la buspirone.

Aucune anomalie du squelette ou des visceres ni aucun autre résultat n'a révelé d'effets tératogénes ou
embryotoxiques chez des rats ou des lapins traités pendant I'embryogenése a des doses de 9, de 18 ou de
36 mg/kg/jour. L'administration de 36 mg/kg/jour ou moins de buspirone a des rates pendant le dernier
tiers de la gestation et pendant les trois semaines suivant la mise bas n'a entrainé aucun effet néfaste sur le
développement feetal, le poids a la naissance et la croissance ou la survie par la suite.
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