SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
A BENSEDIN 2 mg tableta

A BENSEDIN 5 mg tableta

A BENSEDIN 10 mg tableta
INN: diazepam

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
BENSEDIN 2 mg tableta: 1 tableta sadrzi: diazepama 2 mg
Pomocna supstanca : laktoza, monohidrat 67 mg.

BENSEDIN 5 mg tableta: 1 tableta sadrzi: diazepama 5 mg
Pomo¢éna supstanca : laktoza, monohidrat 75,8 mg.

BENSEDIN 10 mg tableta:1 tableta sadrzi: diazepama 10 mg
Pomocna supstanca : laktoza, monohidrat 125 mg.

Za listu svih pomoc¢nih supstanci vidjeti tacku 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

BENSEDIN 2 mg tableta: okrugle bikonveksne tablete, bijele do Zu¢kastobijele boje.

BENSEDIN 5 mg tableta: okrugle bikonveksne tablete, bijele do Zuckastobijele boje sa naznatenom
podionom crtom na jednoj strani.

BENSEDIN 10 mg tableta: okrugle bikonveksne tablete, bijele do zu¢kastobijele boje.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

- Anksioznost.

- Nesanica.

Benzodiazepini su indikovani samo kod teSkih poremecaja, koji onesposobljavaju ili prouzrokuju izuzetno
jaku uznemirenost pacijenta.

- Spazmi skeletne muskulature uklju¢ujuci i one kod cerebralne spasticnosti.

- U terapiji epilepsije.

- Premedikacija kod manjih hirurskih intervencija.

4.2. Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Uobi€ajeno doziranje

Za postizanje optimalnog dejstva doziranje treba pazljivo individualno prilagoditi. Terapiju zapoceti
najnizom efektivnom dozom i prilagoditi pojedinaénom stanju.

Trajanje lijecenja

LijeCenje treba da traje 5to je moguce krace, u zavisnosti od indikacije, ali ne treba da je duze od 4
sedmice za nesanicu i od 8 do 12 sedmica u sluCajevima anksioznosti, ukljuCujuci i proces
smanjivanja doze. Primjena duza od ovih razdoblja zahtijeva ponovnu procjenu stanja.

Korisno je obavijestiti pacijenta kada zapoc¢ne lije€enje da ¢e terapija biti ograni¢enog vremenskog
trajanja i precizno objasniti na koji naCin ¢e se doza postepeno smanjivati. Veoma je vazno upozoriti
pacijenta na moguénosti rebound fenomena i tako smanijiti strijepnju u slu¢aju pojave ovih simptoma po
prestanku uzimanija lijeka.

Postoje indikacije kod kojih, u slu¢aju benzodiazepina kratkog dejstva, apstinencijalni simptomi mogu da
se manifestuju unutar doznog intervala, narocito kada su doze velike. Kada se koriste benzodiazepini
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dugog dejstva vazno je upozoriti da se ne prelazi na primjenu benzodiazepina kratkog dejstva, posto
mogu da se razviju apstinencijalni simptomi nakon prestanka terapije.

Anksioznost

Odrasli

Uobicajena doza: 2 mg 3 puta dnevno.

Maksimalna dnevna doza: do 30 mg dnevno, u podijeljenim dozama. Prilagoditi potrebama pacijenta.
Nesanica udruzena sa anksioznos¢u: 5-15 mg prije spavanja.

Treba koristiti najnizu dozu kojom se mogu kontrolisati simptomi.

LijeCenje punom dozom ne bi trebalo trajati duze od 4 sedmice.

Ne preporucuje se dugotrajna, hroni¢na primjena lijeka.

Dozu uvijek treba postepeno smanijivati.

Kod pacijenata koji uzimaju benzodiazepine tokom duzeg vremena potrebno je, uz nadzor lijekara,
produziti razdoblje postupnog smanjivanja doze lijeka.

MiSi¢ni spazam

Odrasli

MiSi¢ni spazam: 2-15 mg dnevno, u podijeljenim dozama.

LijeCenje cerebralne spasti¢nosti u odredenim slu¢ajevima:: 2-60 mg dnevno, u podijeljenim dozama.
Dodatna terapija u kontroli miSicnog spazma kod tetanusa: 3 do 10 mg/kg tjelesne mase na dan. Doza
treba biti u skladu s tezinom klinicke slike te se u iznimno teSkim slu€ajevima primjenjuju vece doze.
Djeca

Kontrola napetosti i razdrazljivosti u terapiji cerebralne spasti¢nosti u odredenim slucajevima: 2-40 mg
dnevno u podijeljenim dozama.

Kao dodatna terapija u kontroli spazma misi¢a kod tetanusa: doza kao za odrasle.

Premedikacija
Odrasli

5-20 mg

Djeca

2-10 mg

Benzodiazepine ne treba davati djeci bez prethodne pazljive procjene indikacije; duzinu lije€enja svesti na
minimum.

Stare osobe

Kod starih i iscrpljenih pacijenata uobiCajene doze ne treba da budu vecée od polovine uobi¢ajenih doza.
Ove pacijente treba redovno kontrolisati na poCetku lijecenja, kako bi se doza i uCestalost primjene lijeka
sveli na minimum i na taj nacin sprijeCilo predoziranje usljed akumulacije.

Pacijenti sa oSte¢enjem funkcije jetre
Pacijenti sa o8tecenjem funkcije jetre treba da dobiju manje doze.

Nacin primjene
Oralna upotreba

4.3. Kontraindikacije

Miastenija gravis

Preosijetljivost na benzodiazepine ili na neku od pomo¢nih supstanci, navedenih u dijelu 6.1
Teska respiratorna insuficijencija

Sleep apneja sindrom

Teska insuficijencija jetre

Fobije i opsesivna stanja
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Hroni¢ne psihoze
Pacijenti koji boluju od rijetkog nasljednog oboljenja netolerancije galaktoze, Lapp laktoznog deficita ili
loSe glukozno-galaktozne apsorpcije ne smiju koristiti ovaj lijek zbog sadrzaja laktoze.

4.4, Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
Istovremena primjena sa alkoholom/depresorima CNS-a
Treba izbjegavati istovremenu primjenu diazepama sa alkoholom i/ili depresorima CNS-a, jer moze doci

do pojacanih klini¢kih efekata diazepama, koji ukljuCuju izrazenu sedaciju, klini¢ki znacajnu respiratornu
i/ili kardiovaskularnu depresiju (vidjeti odjeljak 4.5).

Medicinska istorija zloupotrebe alkohola ili lijekova
Diazepam treba primjenjivati sa posebnim oprezom kod pacijenata koji su ranije zloupotrebljavali alkohol

ili lijekove. Primjenu diazepama treba izbjegavati kod pacijenata koji su zavisni od supstanci koje imaju
depresorno dejstvo na CNS-a, ukljucujuéi alkohol, osim u slu€aju terapije akutnih apstinencijalnih
reakcija.

Tolerancija
Nakon ponavljane primjene lijeka tokom nekoliko nedjelja moze doéi do smanjenja hipnotiCkog dejstva
benzodiazepina.

Zavisnost
Primjena benzodiazepina moze da dovede do razvoja fizicke i psihiCke zavisnosti. Rizik od nastanka

zavisnosti povecava se u zavisnosti od visine doze i duzine trajanja terapije. On je veci i kod pacijenata
koji su ranije zloupotrebljavali alkohol ili lijekove i kod pacijenata sa izrazenim poremecajem licnosti.
Neophodne su redovne kontrole ovih pacijenata, treba izbjegavati rutinsko propisivanje ovih lijekova i
terapiju treba postepeno prekidati.

Prekid terapije

Kada se jednom razvije fizicka zavisnost, prekid lije¢enja dovodi do pojave tzv. apstinencijalnih simptoma.
razdrazljivost. U tezim slu€ajevima moguci su: derealizacija, depersonalizacija, hiperakuzija, utrnulost i
bridenje ekstremiteta, preosjetljivost na svjetlo, buku i fizicki kontakt, halucinacije ili epilepti¢ki napadi.

Rebound nesanica i anksioznost

Po prestanku terapije moze da se javi prolazni sindrom u okviru koga se vrac¢aju simptomi koji su doveli
do lijeCenja benzodiazepinima, i to u pojacanoj formi. Moze da bude udruzen sa drugim reakcijama kao
Sto su promjena raspolozenja, anksioznost ili poremecaji spavanja i uznemirenost. S obzirom na to da je
rizik od apstinencijalnog sindroma ili reboundfenomena veci ukoliko se terapija naglo prekine,
preporucuje se postepeno smanjivanje doze prije potpunog prestanka terapije.

Trajanje lije€enja
LijeCenje treba da je 5to je moguce krace (vidjeti dio 4.2.), u zavisnosti od indikacije, ali ne bi trebalo da je
duze od 4 sedmice za nesanicu i od 8 do 12 sedmica u sluajevima anksioznosti, uklju€ujuéi i proces
smanijivanja doze. Primjena duza od ovih razdoblja zahtijeva ponovnu procjenu stanja.
Korisno je obavijestiti pacijenta kada zapocCne lijeCenje da ce terapija biti ograni¢enog vremenskog
trajanja i precizno objasniti na koji nacin ¢e se doziranje postepeno smanijivati. Veoma je vazno upozoriti
pacijenta o moguénosti rebound fenomena i tako smanijiti strijepnju u slu¢aju pojave ovih simptoma po
prestanku uzimanija lijeka.

Postoje indikacije kod kojih, u slu¢aju benzodiazepina kratkog dejstva, simptomi apstinencije
mogu da se manifestuju unutar doznog intervala, naroCito kada su doze visoke. Kada se koriste
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benzodiazepini dugog dejstva, vazno je upozoriti da se ne prelazi na primjenu benzodiazepina
kratkog dejstava, po$to mogu da se razviju apstinencijalni simptomi nakon prestanka terapije.

Amnezija

Benzodiazepini mogu da prouzrokuju anterogradnu amneziju. Anterogradna amnezija se moze javiti
usljed primjene terapijskih doza; rizik od njene pojave se povecava sa povecanjem doze. Amnesticki
efekti mogu biti povezani sa neprikladnim ponasanjem. Ovo stanje nastaje najceS¢e nekoliko sati nakon
uzimanja lijeka i stoga, da bi se smanijio rizik, pacijent treba da ima 7-8 sati neprekidnog sna nakon
primjene lijeka (vidjeti dio 4.8.).

Psihijatrijske i paradoksalne reakcije

Poznato je da u toku uzimanja benzodiazepina mogu da se jave reakcije kao 5to su uznemirenost,
agitacija, razdrazljivost, agresivnost, deluzije (pogreSna misljenja i uvjerenja), bijes, koSmari, halucinacije,
psihoze, neprikladno pona$anje i drugi poremecaji ponasanja za koje je poznato da se javljaju pri upotrebi
benzodiazepina. Ukoliko se pojave, terapiju treba prekinuti. Veca je vjerovatnoc¢a da se jave kod djece i
starijih osoba.

Rizik pri istovremenoj primjeni s opioidima

Istovremena primjena Bensedina i opioida moze dovesti do sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti.
Zbog tih se rizika sedativi poput benzodiazepina ili benzodiazepinima srodnih lijekova kao 5to je Bensedin
s opioidima trebaju propisivati samo bolesnicima za koje nema drugih nacina lijeCenja. Ako se donese
odluka o propisivanju Bensedina istovremeno s opioidima, potrebno je primijeniti najnizu u€inkovitu dozu,
a trajanje lijecenja treba biti najkrace moguce (vidjeti takode opStu preporuku za doziranje u dijelu 4.2.).
Bolesnike treba pazljivo pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije.
U tom se smislu preporucuje informisati bolesnike i njihove staratelje (kad je to primjenjivo) o mogucoj
pojavi tih simptoma (vidjeti dio 4.5.).

Posebne grupe pacijenata

Benzodiazepine ne davati djeci bez prethodne pazljive procjene. Duzinu lije€enja svesti na minimum.
Starijim i iscrpljenim osobama treba dati manje doze lijeka (vidjeti odjeljak 4.2). Usljed miorelaksantnog
efekta postoji rizik od padova i fraktura kod starijih osoba.

NiZze doze se takode preporucuju pacijentima sa hroni¢nom respiratornom insuficijencijom, zbog rizika od
nastanka respiratorne depresije.

Benzodiazepini nisu indikovani kod pacijenata sa teSkom insuficijencijom jetre, posto mogu da izazovu
nastanak encefalopatije. Kod pacijenata sa hroni¢nim oboljenjem jetre, potrebno je smanijiti dozu.
Potrebno je pridrzavati se uobiCajenih mjera opreza kod bolesnika s oSte¢enom bubreznom funkcijom.
Kod pacijenata sa oboljenjem bubrega poluvrijeme eliminacije diazepama je nepromijenjeno. Stoga nije
neophodno prilagodavanje doze lijeka kod ovih pacijenata.

Benzodiazepini se ne preporucuju za lijeCenje psihoza.

Benzodiazepine ne treba davati same za lijeCenje depresije ili anksioznosti udruzene sa depresijom (kod
ovih pacijenata moze da se izazove suicid).

Kod pacijenata koji su nedavno dozivjeli gubitak bliske osobe, psiholosko prilagodavanje moze biti
inhibirano usljed primjene benzodiazepina.

4.5, Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakokineticke interakcije

Oksidativni metabolizam diazepama odvija se preko CYP3A i CYP2C19 izoenzima. Oksazepam i
temazepam se zatim konjuguju sa glukuronskom kiselinom.

Kao posljedica toga, supstrati koji su modulatori CYP3A i/ili CYP2C19 izoenzima, potencijalno mogu da
uticu na farmakokinetiku diazepama. Lijekovi kao $to su cimetidin, ketokonazol, fluvoksamin, fluoksetin i
omeprazol, koji su inhibitori CYP3A ili CYP2C19, mogu prouzrokovati pojaanu i produzenu sedaciju.
Pokazano je i da diazepam uti¢e na eliminaciju fenitoina.

Poznati induktori jetrenih enzima, npr. rifampicin, mogu povec¢ati klirens benzodiazepina.

4 Odobreno
ALMBIH
15.11.2021.



Cisaprid moze ubrzavaju¢i resorpciju privremeno da pojaCa sedativho dejstvo oralno primijenjenog
benzodiazepina.

Opioidi

Istovremena primjena lijekova sa sedativnim uc€inkom kao 3to su benzodiazepini ili benzodiazepinima
srodni lijekovi kao Sto je Bensedin s opioidima povecava rizik pojave sedacije, respiratorne depresije,
kome i smrti uslijed aditivnog depresivnog uCinka na CNS. Doziranje i trajanje istovremene primjene
potrebno je ograni€iti (vidjeti dio 4.4.).

Farmakodinamicke interakcije

PojaCano dejstvo na sedaciju, respiraciju i hemodinamiku mogu da nastanu ako se diazepam
istovremeno primjenjuje sa centralnim depresorima kao S3to su antipsihotici, anksiolitici/sedativi,
antidepresivi, hipnotici, antiepileptici, opioidni analgetici, anestetici, antihistaminici sa sedativhim dejstvom
ili alkohol.

Pacijenti koji su na terapiji diazepamom treba da izbjegavaju konzumiranje alkohola (vidjeti dio 4.4).
Vidjeti odjeljak 4.9 sa upozorenjima za druge supstance koje imaju sedativno dejstvo na CNS, ukljuCujuci
alkohol.

4.6. Trudnoca i dojenje

Trudnoca

Studije na zivotinjama su pokazale da postoji slabo dejstvo na fetus, a rezultati nekoliko studija ukazuju
da nakon izlozenosti /n utero dolazi do kasnijeg poremecéaja ponaSanja mladunaca. Ne koristiti lijek u
toku trudnoce, narocito tokom prvog i treCeg trimestra, osim ukoliko to nije krajnje neophodno.

Ako je lijek propisan Zeni u generativhom periodu, treba je upozoriti da se obrati ljekaru u vezi prekida
terapije ako planira trudnocu ili misli da je trudna.

Ukoliko se, zbog opravdanih medicinskih razloga lijek daje u tre¢em trimestru trudnoce ili u toku samog
porodaja, mogu se ocekivati njegova dejstva na novorodence: hipotermija, hipotonija, nepravilan rad srca,
slabo sisanje i umjerena respiratorna depresija. Mora se imati na umu da kod novorodencadi, narocito
kod prijevremeno rodene djece, joS uvek nije potpuno razvijen enzimski sistem neophodan za
metabolisanje lijeka.

Ako trudnica uzima benzodiazepine duze vrijeme u toku posljednjeg trimestra, kod novorodenceta moze
da se razvije fiziCka zavisnost, a u postnatalnom periodu postoji rizik od nastanka simptoma apstinencije.

Dojenje
S obzirom na to da benzodiazepini prelaze u mlijeko, ne treba ih davati dojiljama.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

A Trigonik, lijek sa moguc¢im uticajem na psihofizicke sposobnosti (upozorenje prilikom upravljanja
motornim vozilima i masSinama).

Pacijentu treba reci da diazepam, kao i drugi sli¢ni lijekovi, moze da uti€e na psihofizicke sposobnosti.
Sedacija, amnezija, smanjena koncentracija i pogorSana funkcija miSica mogu nepovoljno da uti€u na
sposobnost upravljanja motornim vozilom i rad sa maSinama. Ako postoji i nedovoljna duzina sna, moze
da se poveca vjerovatno¢a smanjene opreznosti (vidjeti dio 4.5).

Pacijente treba upozoriti da ne konzumiraju alkohol, jer pojacava dejstvo lijeka.

4.8. Nezeljena dejstva
NajceS¢e su sljedete nezeljene reakcije: zamor, pospanost i miSi¢na slabost; uglavnhom su dozno-
zavisne. Ovi simptomi se uglavnhom pojavljuju na pocetku terapije i obiCno prestaju u toku lijecenja.

Poremecsji nervnog sistema

Ataksija, dizartrija, nerazgovjetan govor, glavobolja, tremor, vrtoglavica. U toku primjene terapijskih doza
moze da se javi anterogradna amnezija. Rizik za njen nastanak se povec¢ava kod visokih doza. Efekti
amnezije mogu biti udruzeni sa neadekvatnim ponaSanjem.

Psihijatrijski poremecaji
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Poznato je da u toku primjene benzodiazepina mogu da se jave tzv. "paradoksalne reakcije":
uznemirenost, agitiranost, razdrazljivost, agresivnost, deluzije, bijes, koSmari, halucinacije, psihoze,
neadekvatno ponasanje. U tom slucaju, terapiju treba prekinuti.Veca je vjerovatnoc¢a da se jave kod djece
i starijih osoba.

Konfuzija, emocionalna otupjelost, smanjenje paznje, depresija, pojacan ili oslabljen libido.

Duza upotreba lijeka moze (€ak i u terapijskim dozama) da dovede do fizicke zavisnosti. Prekid terapije
moze da dovede do nastanka apstinencijalnog sindoma i rebound fenomena (vidjeti dio 4.4). Postoje

podaci o zloupotrebi benzodiazepina (vidjeti dio 4.4).

Povrede, trovanja i/ proceduralne komplikacije
Zabiljezen je povecan rizik od padova i prijeloma u starijih osoba.

Gastrointestinalni poremecafi
Muénina, suva usta ili hipersalivacija, opstipacija i druge gastrointestinalne tegobe.

Poremecsji na nivou oka
Diplopija, zamagljen vid.

Vaskularni poremecajf
Hipotenzija, oslabljena cirkulacija.

/spitivanja
Nepravilan rad srca, poviSene vrijednosti transaminaza (veoma rijetko), povisene vrijednosti alkalne
fosfataze u krvi.

Poremecaji na nivou bubrega i urinarnogq sistema
Inkontinencija, retencija urina.

Poremecaji na nivou koZe i potkoZnoq tkiva
Kozne reakcije.

Poremecaji na nivou uha i centra za ravnoteZu
Vrtoglavica.

Kardioloski poremecaji
Sr&ana insuficijencija, ukljuujuci sréani zastoj.

Respiratorni poremecaji
Respiratorna depresija, uklju€ujuci respiratornu insuficijenciju.

{-/epatobﬂ//am/ poremecaji
Zutica (veoma rijetko).

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa Koristi/rizik i

adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave svaku

sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktho ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci na
internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH
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putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka
Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi

Benzodiazepini Cesto uzrokuju pospanost, ataksiju, dizartriju i nistagmus. Samostalno predoziranje
diazepamom rijetko kad dovodi do zivotne ugrozenosti, iako moze izazvati arefleksiju, apneju, hipotenziju,
kardiorespiratornu depresiju i komu. Koma, ukoliko se javi, obi¢no traje nekoliko sati, ali moze biti
produzenog i ciklickog karaktera, posebno kod starijih osoba. Respiratorna depresija kao posljedica
terapije benzodiazepinima je ozbiljnija kod pacijenata sa teSkom hroni¢nom boleS¢u respiratornih puteva.
Benzodiazepini pojaCavaju dejstvo ostalih depresora CNS, uklju€ujuéi alkohol.

Lijecenje

Nadzor vitalnih funkcija i sprovodenje suportivnih mjera lijeCenja zavisi od klinickog stanja pacijenta. U
nekim slu€ajevima je potrebno simptomatsko lijeCenje kardiorespiratornih efekata ili efekata diazepama
na CNS.

Dalju resorpciju lijeka trebalo bi sprijeciti primjenom odgovaraju¢e metode, npr. davanjem aktivnog uglja
(unutar 1-2 sata). U tom slucaju je neophodno zastititi disajne puteve ako je pacijent bez svijesti. U slu€aju
mjeSovitog predoziranja, treba razmotriti primjenu gastri¢ne lavaze, iako ovo nije rutinska mjera lijecenja.
Ako nastupi teSka depresija CNS-a, potrebno je razmotriti primjenu flumazenila koji je antagonist
benzodiazepina. Njegova primjena sprovodi se isklju€ivo u strogo kontrolisanim uslovima. Flumazenil ima
kratko poluvrijeme eliminacije (oko 1 sat), pa je i nakon prestanka njegovog djelovanja pacijenta potrebno
nadzirati. Flumazenil se primjenjuje uz poseban oprez u sluaju istovremene ingestije diazepama i
lijekova koji smanjuju konvulzivni prag (npr. tricikliCki antidepresivi). Za detaljnije informacije o pravilnoj
primjeni flumazenila, potrebno je prouditi odgovarajuci sazetak opisa karakteristika lijeka.

Ukoliko nastane ekscitacija, ne smiju se koristiti barbiturati

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. FarmakodinamiCke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: Anksiolitici, derivati benzodiazepina.

Anatomsko terapijska klasifikacija (,ATC*): NOSBAO1

BENSEDIN je lijek koji pripada grupi benzodiazepina. Ima anksioliticko, sedativho, miorelaksantno i
antikonvulzivno dejstvo. Ima malo autonomnu aktivnost.

5.2. Farmakokineti¢ke karakteristike

Apsorpcija

Diazepam se brzo i u potpunosti resorbuje iz gastrointestinalnog trakta. Maksimalne koncentracije u
plazmi se postizu 30 do 90 minuta nakon oralne primjene.

Distribucija
Diazepam i njegovi metaboliti se u visokom procentu vezuju za proteine plazme (diazepam 98%). Prolaze

krvno-mozdanu i placentnu barijeru. Mogu se nac¢i u maj¢inom mlijeku u koncentraciji koja je priblizno
jedna desetina od one koja se postize u plazmi dojilje (vidjeti dio 4.6). Volumen distribucije je 1-2 I/kg.

Biotransformacija

Diazepam se uglavnom metaboliSe do farmakoloSki aktivnih metabolita kao $to su N-desmetildiazepam,
temazepam i oksazepam.

Oksidativni metabolizam diazepama odvija se pod dejstvom CYP3A i CYP2C19 izoenzima. Oksazepam i
temazepam se zatim konjuguju sa glukuronskom kiselinom.

Eliminacija

Nakon oralne primjene, pad koncentracije u plazmi tokom vremena ima bifazan profil. Nakon brze i
ekstenzivne faze distribucije slijedi produzena faza eliminacije (poluzivot do 48 sati). Poluvrijeme
eliminacije aktivnog metabolita N-desmetildiazepama je do 100 sati. Diazepam i njegovi metaboliti se
izlu€uju uglavnom putem urina i to u obliku konjugata. Klirens diazepama je 20-30 ml/min.

Metabolitu moze biti potrebno 2 sedmice da dostigne stanje ravnoteze.

7 Odobreno
ALMBIH
15.11.2021.



Farmakokinetika u posebnim skupinama bolesnika

Poluvrijeme eliminacije moze biti produzeno kod novorodencadi, kod starih osoba i kod pacijenata sa
boleS¢u jetre. Poluvrijeme eliminacije dizepama ostaje nepromijenjeno kod pacijenata sa oSte¢enom
funkcijom bubrega.

5.3. Neklinicki podaci o bezbjednosti primjene

Karcinogenost

Karcinogeni potencijal diazepama je ispitivan na nekoliko vrsta glodara. Kod muzjaka miSeva zabiljezena
je povecana uCestalost hepatocelularnog karcinoma. Nije uo¢eno znac¢ajno povecanje ucestalosti tumora
kod zenki miSeva, pacova, hr¢aka ili zamoraca.

Mutagenost
Postoje slabi dokazi iz veéeg broja studija o mutagenom potencijalu diazepama, i to pri visokim

koncentracijama, mnogo vec¢im od terapijskih doza koje se primjenjuju kod ljudi.

Uticaj na plodnost

U toksikoloSkim ispitivanjima uticaja diazepama na reprodukciju kod pacova uoceno je smanjenje broja
graviditeta, kao i broja prezivjelih legala nakon primjene peroralnih doza od 100 mg/kg/dan, prije i tokom
razdoblja parenja, tokom graviditeta i laktacije.

Teratogenost
Utvrdeno je da diazepam pokazuje teratogeno dejstvo kod miSeva pri dozama od 45 - 50 mg/kg/dan, 100

mg/kg/dan i 140 mg/kg/dan, kao i kod hr¢aka pri dozama od 280 mg/kg/dan. Naprotiv, diazepam nije
pokazao teratogeno dejstvo pri dozama od 80 i 300 mg/kg/dan kod pacova, kao i pri dozama od 20 i 50
mg/kg/dan kod kunica.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih supstanci
Laktoza, monohidrat;

Skrob, kukuruzni;

povidon;

magnezijum-stearat.

6.2. Inkompatibilnosti
Nije poznata.

6.3. Rok upotrebe
3 godine
Lijek se ne smije koristiti poslije isteka roka upotrebe ozna¢enog na pakovaniju.

6.4. Posebne mijere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 25 °C, u originalnom pakovaniju, radi zastite od svjetlosti i vlage.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutraSnjeg pakovanja rezervoara

BENSEDIN, 2 mgq, tableta: 2 blistera od ALU/PVC trake i tvrde PVC trake sa po 15 tableta
BENSEDIN, 5 mg, tableta: 3 blistera od ALU/PVC trake i tvrde PVC trake sa po 10 tableta
BENSEDIN, 10 mg, tableta: 2 blistera od ALU/PVC trake i tvrde PVC trake sa po 15 tableta

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti¢u od lijeka
Neupotrijebljeni lijek se unistava u skladu sa vazec¢im propisima.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVODACA | NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

3 Odobreno
ALMBIH
15.11.2021.



Proizvodac
GALENIKA a.d. Beograd, Batajnicki drum b.b., Beograd, Republika Srbija

Proizvodac¢ gotovog lijeka
GALENIKA a.d. Beograd, Batajni¢ki drum b.b., Beograd, Republika Srbija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
GALENIKA d.o.0., Vidovdanska b.b., Banja Luka, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

BENSEDIN, 2 mg, tableta: 04-07.3-2-1144/21 od 15.11.2021.
BENSEDIN, 5 mg, tableta: 04-07.3-2-1152/21 od 15.11.2021.
BENSEDIN 10 mg, tableta: 04-07.3-2-1150/21 od 15.11.2021.
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