






















I PRIEDAS 

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA 


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS 

Relanium 5 mg tabletės


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Vienoje tabletėje yra 5 mg diazepamo.

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas: vienoje tabletėje yra 41,35 mg laktozės monohidrato.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Tabletė.

Geltonos, apvalios, apibus išgaubtos tabletės lygiu paviršiumi. 


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1 Terapinės indikacijos

Suaugusiesiems
· Trumpalaikis nerimo sutrikimo gydymas.
· Trumpalaikis nemigos, susijusios su nerimu, gydymas.

Benzodiazepinais gydoma tik tuo atveju, jei sutrikimas yra sunkus, riboja paciento veiklą ar labai jį vargina.
1. Pacientų raminimas prieš nedideles chirurgines procedūras. 
-    Skeleto raumenų spazmo, susijusio su cerebriniu paralyžiumi, malšinimas.

6 metų ir vyresniems vaikams
Skeleto raumenų spazmo, susijusio su cerebriniu paralyžiumi, malšinimas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Relanium 5 mg tabletė yra nedaloma. Prireikus mažesnės kaip 5 mg diazepamo dozės (pvz., 2 mg), reikia rinktis kitos farmacinės formos vaistinį preparatą (geriamąją suspensiją).

Dozavimas
Kad poveikis būtų geriausias, dozė turi būti kruopščiai parenkama individuliai. Atsižvelgiant į konkrečią būklę, gydymą reikia pradėti mažiausia veiksminga doze.

Suaugusieji

Nerimo sutrikimas
Po 2 mg 3 kartus per parą. Dozė parenkama individualiai. Didžiausia paros dozė 30 mg (išdalijus į lygias dozes). 

Gydyti reikia kiek įmanoma trumpiau. Būtina reguliariai vertinti paciento būklę bei spręsti apie gydymo tęsimo reikalingumą, ypač jei nėra simptomų.

Gydymas paprastai negali būti ilgesnis nei 8‑12 savaičių, įskaitant laipsnišką dozės mažinimą. Kai kuriuos pacientus vaistiniu preparatu gali tekti gydyti ilgiau, tačiau tai draudžiama daryti pakartotinai neištyrus paciento būklės.

Nemiga, susijusi su nerimu
Nemiga, susijusi su nerimu – 5–15 mg prieš miegą.

Gydymas turi būti kiek įmanoma trumpesnis. Paprastai vaistinio preparato vartojama kelias dienas – dvi savaites. Ilgiausia gydymo trukmė – keturios savaitės, įskaitant laipsnišką dozės mažinimą. Kai kuriuos pacientus vaistiniu preparatu gali tekti gydyti ilgiau, tačiau tai draudžiama daryti pakartotinai neištyrus paciento būklės.

Raminimas prieš procedūras (premedikacija)
5–15 mg per parą prieš chirurginę procedūrą, likus ne mažiau kaip 4 valandoms iki operacijos.

Skeleto raumenų spazmas
2–15 mg per parą, dozę išgeriant per kelis kartus.

Vaikų populiacija

Su cerebriniu paralyžiumi susijęs skeleto raumenų spazmas

Vaikai nuo 6 iki 12 metų
Gydymo pradžioje reikia vartoti po 5 mg du kartus per parą. 

12 metų ir vyresni paaugliai
Pradinė dozė yra po 10 mg du kartus per parą. Didžiausia paros dozė – 40 mg.

Benzodiazepinų vartojimas vaikams turi būti pagrįstas; gydymo trukmė turėtų būti kiek įmanoma trumpesnė.

Jaunesni kaip 6 metų vaikai
Diazepamo tabletės nėra skirtos jaunesniems kaip 6 metų vaikams. 

Senyviems ir nusilpusiems pacientams
Dozės neturi būti didesnės kaip pusė įprastinės rekomenduojamos dozės.

Pradinė dozė yra po 2–2,5 mg 1–2 kartus per parą. Dozę galima palaipsniui didinti, atsižvelgiant į vaisto efektyvumą ir galimus nepageidaujamus reiškinius.

Pradėjus gydymą, tokius pacientus reikia reguliariai tikrinti, kad būtų galima sumažinti dozę ir (arba) vartojimo dažnį, siekiant išvengti perdozavimo dėl vaisto kaupimosi organizme.

Gydymo trukmė
Atsižvelgiant į indikaciją, gydyti reikia kiek galima trumpiau (žr. 4.2 skyrių), ilgiausiai 4 savaites, jei preparato vartojama nuo nemigos, bei 8‑12 savaičių, jei preparato vartojama nuo nerimo, įskaitant laipsnišką vartojimo nutraukimą. Gydyti vaistiniu preparatu ilgiau, prieš tai iš naujo neįvertinus paciento būklės, negalima (žr. 4.2 skyrių).

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi 
Pacientams, kuriems yra diagnozuotas sunkus kepenų nepakankamumas, skirti diazepamo draudžiama (žr. 4.3 skyrių). Pacientams, kuriems yra diagnozuotas lengvas ar vidutinio sunkumo kepenų nepakankamumas, turi būti skiriama mažiausia galima dozė.

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi 
Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi dozės keisti nebūtina. Dėl galimo padidėjusio jautrumo bendram vaistinio preparato poveikiui, būtinas atidus klinikinės būklės stebėjimas.

Vartojimo metodas
Vartoti per burną.

4.3	Kontraindikacijos

· Padidėjęs jautrumas benzodiazepinams arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai. 
· Sunkus ūminis kvėpavimo nepakankamumas.
· Miego apnėjos sindromas.
· Sunkioji miastenija.
· Sunkus kepenų nepakankamumas (dėl encefalopatijos rizikos).

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Diazepamu netinka gydyti pacientų, kuriems pasireiškia lėtinės psichozės arba fobijos ar obsesinės būklės.

Vartojimas kartu su alkoholiu ar centrinę nervų sistemą slopinančiais vaistais
Nevartoti diazepamo kartu su alkoholiu ar centrinę nervų sistemą slopinančiais vaistiniais preparatais, kadangi gali sustiprėti diazepamo klinikinis poveikis, įskaitant stiprią sedaciją, dėl kurios gali ištikti koma ar mirtis, kliniškai reikšmingą kvėpavimo ar širdies – kraujagyslių sistemos veiklos slopinimą (žr. 4.5, 4.8 ir 4.9 skyrius).
[bookmark: _Hlk530487533]
Vartojimas kartu su opioidais
Diazepamą vartojant kartu su opioidais, gali pasireikšti sedacija, kvėpavimo slopinimas bei ištikti koma ir mirtis. Dėl tokios rizikos sedaciją sukeliančius vaistinius preparatus (pavyzdžiui, benzodiazepinus) skirti vartoti kartu su opioidais galima tik tuo atveju, kai nėra galimybių skirti kitokį gydymą. Jeigu nusprendžiama diazepamą skirti vartoti kartu su opioidais, reikia vartoti mažiausią veiksmingą dozę ir taip gydyti kiek įmanoma trumpiau (taip pat žr. bendrąsias dozavimo rekomendacijas 4.2 skyriuje).

Reikia atidžiai stebėti pacientus, ar jiems neatsiranda kvėpavimo slopinimo ir sedacijos požymių bei simptomų. Šiuo atžvilgiu primygtinai rekomenduojama informuoti pacientus ir jų globėjus (jei yra), kad jie žinotų apie šiuos simptomus (žr. 4.5 skyrių).

Buvęs piktnaudžiavimas alkoholiu ar vaistiniais preparatais
Diazepamo ypatingai atsargiai skirti pacientams, piktnaudžiavusiems alkoholiu ar vaistiniais preparatais. Neskirti turintiems priklausomybę nuo alkoholio ar CNS slopinančių medžiagų, įskaitant alkoholį, išskyrus ūminiams nutraukimo simptomams malšinti.

Pacientus reikia reguliariai stebėti, kad būtų galima sumažinti dozę ir (arba) vartojimo dažnį, siekiant išvengti perdozavimo dėl vaisto kaupimosi organizme.

Tolerancija
Kelias savaites kartotinai vartojamų benzodiazepinų migdomasis poveikis gali kiek susilpnėti.

Priklausomybė
Vartojant benzodiazepinų, gali atsirasti fizinė ir psichinė priklausomybė nuo šių vaistinių preparatų. Tokio poveikio rizika didėja, jei gydoma ilgai arba vartojama didelė dozė, be to, priklausomybės pavojus didesnis pacientams, kurie anksčiau piktnaudžiavo alkoholiu ar vaistiniais preparatais, turintiems sunkių asmenybės sutrikimų. Piktnaudžiavimo atvejai buvo užregistruoti tarp priklausomybę narkotiniams preparatams turinčių asmenų. Būtina nuolat stebėti tokių pacientų būklę, vengti pakartotinai skirti ir palaipsniui nutraukti gydymą.

Nutraukimas
Jei atsiranda fizinė priklausomybė, staigus gydymo nutraukimas gali sukelti nutraukimo simptomų. Gali atsirasti galvos skausmas, viduriavimas, raumenų skausmas, labai stiprus nerimas, įtampa, nervingumas, sumišimas bei dirglumas. Sunkiu atveju gali atsirasti derealizacija, depersonalizacija, hiperakuzija, galūnių tirpimas ir dilgčiojimas, padidėjęs jautrumas šviesai, garsui bei fiziniam kontaktui, haliucinacijų ar traukulių. Jeigu vartojant benzodiazepinų gydymas keičiamas į benzodiazepiną, kurio pusinės eliminacijos periodas yra žymiai trumpesnis, gali atsirasti abstinencijos simptomų.

Atoveiksmio nemiga bei nerimas
Nutraukus gydymą, laikinai gali atsirasti tokių pat simptomų, nuo kurių buvo gydoma benzodiazepinais, tik jie būna sunkesni. Gali pasireikšti ir kitokių reakcijų, įskaitant nuotaikos pokyčius, nerimą, miego sutrikimą ir nervingumą. Dozę rekomenduojama mažinti laipsniškai, nes nutraukimo bei atoveiksmio sindromo rizika būna didesnė, jei gydymas nutraukiamas staiga.

Prieš pradedant gydymą, gali būti naudinga pacientui pasakyti, kad gydymas bus neilgas, bei tiksliai paaiškinti, kaip palaipsniui bus mažinama dozė. Svarbu pacientus perspėti apie galimą atoveiksmio reakciją, kad nerimas, po vaistinio preparato vartojimo nutraukimo atsiradus minėtų simptomų, būtų mažesnis.

Gauta duomenų, kad vartojant trumpo poveikio benzodiazepinų, nutraukimo sindromas gali atsirasti tarp dozių vartojimo, ypač jei dozė didelė.
Pacientą būtina perspėti, kad vietoje ilgo poveikio benzodiazepinų nepradėtų vartoti trumpo poveikio preparatų, kadangi gali atsirasti nutraukimo simptomų (žr. 4.8 skyrių).

Gydymo trukmė
Atsižvelgiant į indikaciją, gydyti reikia kiek galima trumpiau (žr. 4.2 skyrių), ilgiausiai 4 savaites, jei preparato vartojama nuo nemigos, bei 8‑12 savaičių, jei preparato vartojama nuo nerimo, įskaitant laipsnišką vartojimo nutraukimą. Gydyti vaistiniu preparatu ilgiau, prieš tai iš naujo neįvertinus paciento būklės, negalima (žr. 4.2 skyrių).

Amnezija
Benzodiazepinai gali sukelti anterogradinę amneziją. Anterogradinė amnezija galima vartojant terapines dozes, rizika didėja vartojant didesnes dozes. Amnezija gali būti susijusi su neadekvačiu elgesiu. Tokia būklė dažniausiai atsiranda per kelias valandas po vaistinio preparato išgėrimo. Kad pavojus būtų mažesnis, pacientas turi būti garantuotas, kad galės 7‑8 valandas nepertraukiamai miegoti (žr. 4.8 skyrių).

Psichinės ir paradoksinės reakcijos
Nustatyta, kad vartojant benzodiazepinų gali atsirasti nenustygstamumas, ažitacija, dirglumas, agresyvumas, nerimas, manija, įniršis, košmariški sapnai, haliucinacijos, psichozė, neadekvatus elgesys bei kitokių elgsenos sutrikimų. Tokiu atveju vaistinio preparato vartojimą būtina nutraukti. Vaikams ir senyviems žmonėms tokio poveikio rizika būna didesnė (žr. 4.8 skyrių).

Ypatingos populiacijos

Vaikų populiacija
Vaikų centrinė nervų sistema yra jautresnė benzodiazepinų poveikiui. Kadangi biotransformacijos keliai šios grupės pacientų organizme yra nepilnai išsivystę, gali nesusidaryti arba nepakankamai formuotis neveiklūs metabolitai.

Benzodiazepinų vartoti vaikams galima tik atidžiai apsvarsčius tokio gydymo būtinybę, o gydymo trukmė turi būti minimali.

Į savižudybę linkę asmenys dėl perdozavimo rizikos neturėtų turėti galimybės gauti didelių diazepamo kiekių.

Senyviems ir nusilpusiems pacientams
Senyviems ir nusilpusiems pacientams reikia vartoti mažesnę dozę (žr. 4.2 skyrių). Benzodiazepinų farmakologinis poveikis senyviems pacientams, palyginti su jaunesniais pacientais, atrodo, yra stipresnis net esant panašiai vaistinio preparato koncentracijai plazmoje, greičiausiai dėl su amžiumi susijusių vaistinio preparato sąveikos su receptoriais, už receptorių vykstančių mechanizmų ir organų funkcijų pokyčių. Dėl vaistinio preparato skeleto raumenis atpalaiduojančio poveikio galimi kritimai ir šlaunikaulio lūžiai.

Lėtinis kvėpavimo nepakankamumas
Be to, mažesnę dozę rekomenduojama skirti vartoti pacientams, kuriems yra lėtinis kvėpavimo nepakankamumas, kadangi tokiems pacientams gali pasireikšti kvėpavimo slopinimas. 

Pacientams, kuriems buvo pasireiškęs širdies ir kvėpavimo funkcijos nepakankamumas
Diazepamą reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems pirmiau buvo pasireiškęs širdies ar kvėpavimo funkcijos nepakankamumas.

Kepenų nepakankamumas
Pacientų, kuriems yra diagnozuotas sunkus kepenų nepakankamumas, benzodiazepinais gydyti draudžiama, kadangi gali greičiau pasireikšti hepatinė encefalopatija (žr. 4.3 sk.). Skiriant diazepamą pacientams, sergantiems lengvu ar vidutinio sunkumo kepenų nepakankamumu, reikia imtis specialių atsargumo priemonių.

Inkstų nepakankamumas
Sergant inkstų nepakankamumu, dozės keisti nebūtina. Reikia atidžiai stebėti klinikinę būklę, nes šios populiacijos pacientai gali būti jautresni bendram vaistinio preparato poveikiui.

Epilepsija
Staigiai nutraukus gydymą benzodiazepinais, kyla epilepsinės krizės pavojus, todėl epilepsija sergantys pacientai šį vaistinį preparatą vartoti turi labai atsargiai.

Psichikos ligos
Benzodiazepinų nerekomenduojama vartoti kaip pagrindinių preparatų nuo psichikos ligos.
Depresijos bei su ja susijusio nerimo negalima gydyti vien benzodiazepinais, nes gali padidėti savižudybės rizika. 

Pacientai, kurie anksčiau piktnaudžiavo alkoholiu ar vaistiniais preparatais, benzodiazepinus vartoti turi labai atsargiai.

Skaudžios netekties atveju benzodiazepinai gali slopinti psichologinį prisitaikymą.

Pagalbinės medžiagos
Laktozės monohidratas
Kiekvienoje Relanium tabletėje yra 41,35 mg laktozės monohidrato. Šio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas – galaktozės netoleravimas, visiškas laktazės stygius arba gliukozės ir galaktozės malabsorbcija.
Natris
Kiekvienoje šio vaistinio preparato tabletėje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Diazepamas stiprina slopinamąjį etanolio poveikį centrinei nervų sistemai. Išgėrus Relanium, etanolio negalima vartoti anksčiau nei po 36 valandų, nes patologinė intoksikacija alkoholiu, kuri atsiranda dėl sąveikos su diazepamu, nepriklauso nuo suvartoto alkoholio rūšies ir kiekio. 

Diazepamas stiprina antidepresantų, MAO inhibitorių, neuroleptikų, narkotinių analgetikų, traukulius slopinamųjų vaistų, migdomųjų ir antihistamininių vaistų poveikį, todėl šių vaistų dozes reikia keisti (mažinti). 

Paskyrus diazepamo premedikacijai, vėliau reikia mažinti fentanilio ir fentanilio darinių dozes.
Vartojant diazepamo kartu su digoksinu, gali sumažėti digoksino išskyrimas per inkstus ir dėl to sustiprėti toksinis poveikis. Diazepamas skatina levodopos šalinimą ir gali slopinti šio vaisto poveikį. 
Izoniazidas, disulfiramas, cimetidinas, antihistamininiai vaistai ir geriamieji kontraceptikai, kurių sudėtyje yra estrogenų, stiprina diazepamo poveikį, o rifampinas – slopina. 

Kartu vartojami rūgštingumą mažinantys vaistai, kurių sudėtyje yra magnio hidroksido ir aliuminio hidroksido, gali sumažinti diazepamo absorbcijos greitį, tačiau jie neveikia jau absorbuoto diazepamo. Paskirti vieną kartą, šie vaistai gali atitolinti diazepamo veikimo pradžią, tačiau vartojami ilgai, jie neturi įtakos diazepamo koncentracijai serume ir vaisto veikimui. 

Antikoaguliantai mažina diazepamo ir desmetildiazepamo jungimąsi prie plazmos baltymų, todėl plazmoje padidėja neprisijungusio diazepamo koncentracija. 

Farmakokinetinė sąveika

Kitų vaistinių preparatų poveikis diazepamo farmakokinetikai
Oksidacinė diazepamo biotransformacija vyksta dalyvaujant CYP3A ir CYP2C19 izofermentams. Todėl medžiagos, kurios modifikuoja CYP3A ir (arba) CYP2C19, gali pakeisti diazepamo farmakokinetiką. Todėl nepageidaujamos reakcijos taip pat gali atsirasti vartojant vaistinius preparatus, kurie slopina ar sužadina šiuos izofermentus arba yra jų metabolizuojami. Dėl šių pokyčių gali sustiprėti diazepamo poveikis pacientams, kurių jautrumas yra padidėjęs (pvz., dėl amžiaus, susilpnėjusios kepenų funkcijos arba gydymo kitais vaistiniais preparatais, kurie slopina oksidaciją). Nebus galima atlikti sudėtingų užduočių (pvz., vairuoti automobilį).

Fermentus slopinantys vaistiniai preparatai
Toliau išvardytos terapinės grupės ir vaistiniai preparatai gali sukelti sustiprintą ir ilgalaikę sedaciją. CYP3A arba CYP2C19 inhibitoriai (pvz.: atazanaviras, cimetidinas, ketokonazolas, fluvoksaminas, fluoksetinas, omeprazolas, disulfiramas, izoniazidas, propranololis, rifampicinas) gali sustiprinti ir pailginti sedaciją. Nustatyta, kad diazepamas veikia metabolinę fenitoino eliminaciją. Dėl greitesnės absorbcijos cisapridas gali laikinai padidinti slopinamąjį geriamųjų benzodiazepinų poveikį.

Gali padidėti kartu su ritonaviru vartojamo diazepamo koncentracijos serume, o dėl to padidėja pernelyg didelės sedacijos ir kvėpavimo slopinimo rizika. Gali prireikti mažinti diazepamo dozes.

Azolo dariniai
Azolo dariniai didina diazepamo ekspoziciją (AUC santykis diazepamo su flukonazolu 2,6; su vorikonazolu 2,2) ir ilgina diazepamo pusinės eliminacijos periodą (su flukonazolu nuo 31 iki 73 val.; su vorikonazolu nuo 31 iki 61 val.). Priešgrybelinių vaistinių preparatų poveikis diazepamo koncentracijai buvo pastebėtas tik praėjus 4 valandoms po pavartojimo ir vėliau. Itrakonazolo poveikis buvo mažesnis ir, kaip nustatyta atliekant psichomotorinių funkcijų testus, kliniškai reikšmingos sąveikos su diazepamu nebuvo.

Serotonino reabsorbcijos inhibitoriai
Fluvoksaminas padidino diazepamo ekspozicija 180 %, pailgino jo pusinės eliminacijos periodą nuo 51 iki 118 val. bei padidino desmetilmetabolito ekspoziciją ir prailgino laiką, per kurį pasiekiama jo pusiausvyros apykaita.

Fluoksetinas sukėlė vidutinio stiprumo poveikį diazepamo AUC (padidėjo maždaug 50 %) ir neturėjo įtakos psichochomotorinėms reakcijoms.

Sudėtiniai hormoniniai kontraceptikai
Panašu, kad sudėtiniai hormoniniai kontraceptikai mažina diazepamo klirensą (67 %) ir prailgina pusinės eliminacijos periodą (47 %). Diazepamo sukeltas psichomotorinis sutrikimas gali būti stipresnis per 7 dienų pertrauką, kai kontraceptiko nevartojama, nei kontraceptiko vartojimo metu.

Protonų siurblio inhibitoriai
Vartojant 20 mg omeprazolo dozę per parą, diazepamo AUC padidėjo 40 %, o pusinės eliminacijos periodas – 36 %. Vartojant 40 mg dozę per parą, omeprazolas padidino diazepamo AUC 122 %, o pusinės eliminacijos periodą – 130 %. Be to, sumažėjo desmetildiazepamo eliminacija. Toks poveikis buvo stebėtas asmenims, kuriems būdingas greitas CYP2C19 metabolizmas. Ezomeprazolas (bet ne lansoprazolas ar pantoprazolas) gali slopinti diazepamo metabolizmą panašiu mastu kaip omeprazolas.

H2 histamino receptorių antagonistai
Cimetidinas mažina diazepamo ir desmetildiazepamo klirensą nuo 40 iki 50 %. Dėl tokio poveikio didėja diazepamo ir jo pagrindinio metabolito ekspozicija ir pailgėja pusinės eliminacijos periodas po vienkartinio pavartojimo ir esant didesnėms pusiausvyros apykaitos koncentracijoms vartojant kartotines diazepamo dozes. Gali būti stebima stipresnė sedacija. Farmakokinetinės sąveikos su H2 antagonistais ranitidinu ir famotidinu nepastebėta.

Disulfiramas
Disulfiramas slopina diazepamo metabolizmą (vidutinis klirenso sumažėjimas – 41 %, pusinės eliminacijos periodo pailgėjimas – 37 %) ir, greičiausiai, tolesnį veikliųjų diazepamo metabolitų metabolizmą. Gali sustiprėti sedacija.

Izoniazidas
Izoniazidas didina vidutinę diazepamo ekspoziciją (AUC) ir pailgina pusinį eliminacijos periodą (vidurkis 33-35 %), o didžiausias pokytis buvo stebėtas organizme tiriamųjų, turinčių lėto acetilinimo fenotipą.

Diltiazemas
Diltiazemas (to paties CYP izofermento, kuris veikia diazepamą, substratas ir CYP3A4 inhibitorius) šiek tiek padidino diazepamo AUC (maždaug 25 %) ir prailgino pusinės eliminacijos periodą (43 % organizme tiriamųjų, kuriems būdingas greitas CYP2C19 metabolizmas) ir šiek tiek skyrėsi nuo tiriamųjų, turinčių skirtingą CYP2C19 fenotipą. Vartojant diltiazemą, desmetildiazepamo ekspozicija taip pat turėjo tendenciją didėti.

Idelalisibas 
Pagrindinis idelalisibo metabolitas yra stipraus poveikio CYP 3A4 inhibitorius ir didina diazepamo koncentracijas serume. Gali prireikti apsvarstyti dozės sumažinimą.

Psichostimuliatoriai 
Modafinilis ir armodafinilis sužadina CYP3A4 ir slopina CYP2C19. Šie vaistiniai preparatai gali ilginti diazepamo eliminaciją ir sukelti labai stiprią sedaciją.

Fermentus sužadinantys vaistiniai preparatai
Toliau išvardytos terapinės grupės ir vaistiniai preparatai gali sumažinti diazepamo koncentraciją plazmoje ir dėl to mažinti diazepamo veiksmingumą. Reikia stebėti, ar veiksmingumas nemažėja. 

Rifampicinas
Rifampicinas labai stipriai sužadina CYP3A4 ir taip pat jis reikšmingai greitina CYP2C19 metabolizmą. Septynias paras vartojant po 600 mg per parą, diazepamo klirensas pagreitėjo 4,3 karto, o AUC sumažėjo 77 %. Taip pat buvo stebėtas reikšmingas visų diazepamo metabolitų ekspozicijos sumažėjimas. Rifampicino paros dozės padidinimas dviem kartais jo poveikio nesustiprino.

Karbamazepinas
Žinoma, kad karbamazepinas sužadina CYP3A4 ir trimis kartais pagreitina diazepamo eliminaciją (greitina klirensą ir sumažina pusinės eliminacijos periodą), o desmetildiazepamo koncentracijos padidėja.

Kitos farmakokinetinės sąveikos
Antacidiniai vaistiniai preparatai 
Antacidiniai vaistiniai preparatai gali sulėtinti diazepamo absorbciją, bet nemažina absorbcijos iš diazepamo tablečių masto. Dėl to gali susilpnėti poveikis išgėrus vieną dozę, bet nepakinta koncentracijos pusiausvyros apykaitos sąlygomis vartojant kartotines dozes.

Metoklopramidas
Į veną suleistas, bet ne per burną vartojamas metoklopramidas greitina diazepamo absorbciją ir padidina didžiausiąją jo koncentraciją, kuri pasiekiama vartojant per burną.

Diazepamo poveikis kitų vaistinių preparatų farmakokinetikai

Ketaminas
Diazepamas pailgina ketamino pusinės eliminacijos periodą, nes slopina ketamino N-demetilinimą. Vartojant diazepamą, reikia mažesnės ketamino koncentracijos, norint pasiekti reikiamą anesteziją.

Fenitoinas 
Gydymas fenitoinu kartu su diazepamu buvo susijęs su didesnėmis fenitoino koncentracijomis ir didesniu fenitoino toksiškumu. Vis dėlto, kai kurie autoriai nustatė, kad vartojant kartu su diazepamu, sąveikos nebuvo ar net buvo pastebėtas fenitoino koncentracijų plazmoje sumažėjimas. Būtina atidi stebėsena.

Sąveika su maistu ir alkoholiu
Greipfrutų sultyse yra stipraus poveikio CYP3A4 inhibitorių. Diazepamą užgeriant greipfrutų sultimis, o ne vandeniu, diazepamo ekspozicija reikšmingai padidėjo (AUC – 3,2 karto, Cmax – 1,5 karto) ir didžiausios koncentracijos buvo pasiektos vėliau.

Maistas gali lėtinti diazepamo absorbciją, bet nesumažina diazepamo absorbcijos iš tabletės masto. Dėl to gali sumažėti poveikis po vienkartinės dozės, bet neturi įtakos koncentracijoms pusiausvyros apykaitos sąlygomis vartojant kartotines dozes.

Apie vartojimą kartu su maistu ir gėrimais, kuriuose yra ksantinų (kofeino, teobromino, teofilino) žr. skyrelyje „Farmakodinaminė sąveika“.

Reikia vengti alkoholio vartojimo kartu su diazepamu, nes tai gali sustiprini sedaciją.

Vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurių sudėtyje yra, pavyzdžiui, propilenglikolio ar etanolio, etanolis gali kauptis ir sukelti nepageidaujamą poveikį, ypač mažiems vaikams, kurių metabolizmo sistemų pajėgumai yra maži arba šios sistemos yra nesubrendusios.

Vartojant kartu su alkoholdehidrogenazės substratais, pavyzdžiui, etanoliu, gali kilti pavojingų nepageidaujamų reakcijų naujagimiams ir jaunesniems kaip 5 metų vaikams.

Farmakodinaminė sąveika
Sustiprėja diazepamo, vartojamo kartu su centrinę nervų sistemą slopinančiais vaistiniais preparatais (pvz.: antipsichotikais, anksiolitikais ir (arba) sedaciniais preparatais, antidepresantais, migdomaisiais, vaistais nuo epilepsijos, narkotiniais skausmą malšinančiais preparatais, anestetikais, slopinančiais antihistamininiais vaistiniais preparatais arba alkoholiu), slopinantis poveikis bei poveikis kvėpavimui ir hemodinamikai. Pacientai, vartojantys diazepamo, turi nevartoti alkoholio (žr. 4.4 skyrių).

[bookmark: _Hlk530487664]Opioidai
Sedaciją sukeliančius vaistinius preparatus (pavyzdžiui, benzodiazepinus) vartojant kartu su opioidais, didėja sedacijos, kvėpavimo slopinimo, komos ir mirties rizika, nes pasireiškia adityvus slopinamasis poveikis CNS. Tokių vaistinių preparatų pavyzdžiai: metadonas ir buprenorfinas. Vartojant kartu, reikia riboti dozę ir gydymo kartu trukmę (žr. 4.4 skyrių).

Benzodiazepinus vartojant kartu su buprenorfinu, gali ištikti mirtis dėl centrinio kvėpavimo slopinimo. Todėl turi būti ribojama dozė ir reikia vengti vartoti tokį derinį tuo atveju, kai yra piktnaudžiavimo vaistiniais preparatais pavojus.

Vaistiniai preparatai Parkinsono ligai gydyti 
Levodopą vartojant kartu su diazepamu, retais atvejais laikinai buvo prarasta Parkinsono ligos kontrolė. Tai galėjo sukelti dopamino kiekio sumažėjimas dryžuotame kūne.

Traukulius slopinantys vaistiniai preparatai
Valpro rūgšties vartojamas kartu didina psichozių pavojų.

Ksantinai
Vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurių sudėtyje yra ksantino darinių (pvz.,: teofilino, aminofilino), gali susilpnėti diazepamo sukeliama sedacija ir anksiolitinis poveikis (iš dalies dėl adenozino receptorių blokados). Teofilinas gali silpninti benzodiazepinų poveikį.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis 

Nėštumas
Nevartoti nėštumo metu, ypač pirmaisiais ir paskutiniaisiais trimis mėnesiais, nebent tam būtų įtikinamų priežasčių. 

Tyrimų su gyvūnais duomenimis, benzodiazepinai mažai veikia vaisių, nors keletas tyrimų parodė vėlyvus jauniklių elgesio pakitimus. Jei vaistinis preparatas išrašomas vaisingai moteriai, jai reikia nurodyti, kad kreiptųsi į gydytoją, jei norės pastoti arba įtaria, kad gali būti nėščia, nes vaistinio preparato vartojimą reikės nutraukti. Reikia naudoti veiksmingą kontracepcijos metodą gydymo metu ir bent vieną savaitę po gydymo pabaigos. Nėščioms moterims gydymą reikia tęsti tik tuo atveju, jei galima nauda motinai yra didesnė už riziką vaisiui.

Jei dėl svarbių medicininių priežasčių vaistinis preparatas skiriamas vartoti vėlyvuoju nėštumo laikotarpiu ar gimdymo metu, galima tikėtis poveikio naujagimiui (hipotermijos, hipotonijos, nereguliaraus širdies plakimo, prasto čiulpimo ir nedidelio kvėpavimo slopinimo). Reikia žinoti, kad naujagimiams, ypač neišnešiotiems, dar nėra galutinai išsivysčiusi vaistinį preparatą biotransformuojančių fermentų sistema.

Naujagimiams, kurių motinos paskutiniais nėštumo mėnesiais nuolat vartojo benzodiazepinų, gali kilti fizinė priklausomybė, ir jiems gali kilti nutraukimo simptomų pavojus.

Diazepamas nevartotinas nėštumo metu, išskyrus atidžios medicininės priežiūros atvejus.

Žindymas
Diazepamas patenka į žindančios motinos pieną, todėl jei vaistinio preparato vartoti būtina, tuo laikotarpiu kūdikio žindyti negalima. 

Vaisingumas
Duomenų nėra.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientus reikia perspėti, kad kaip ir visi šios rūšies vaistai, diazepamas gali turėti įtakos atliekant įgudimo reikalaujančias užduotis.

Sedacija, amnezija, gebėjimo susikaupti pablogėjimas ir raumenų funkcijos sutrikimas gali pabloginti gebėjimą vairuoti ar valdyti mechanizmus. Todėl, kol paciento budrumas yra sutrikęs, negalima vairuoti ir valdyti mechanizmų. Jei pacientas miega per mažai, budrumo pablogėjimo pavojus gali būti didesnis (taip pat žr. 4.5 skyrių).

Pacientus reikia perspėti, kad alkoholis ar kitos centrinę nervų sistemą slopinančios medžiagos gali dar labiau pabloginti šį gebėjimą, todėl gydymo metu jų reikia vengti.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Klinikinių tyrimų duomenys
Duomenų nėra.

Duomenys gauti po vaistinio preparato patekimo į rinką
Nepageidaujamos reakcijos į vaistinį preparatą išvardytos toliau pagal MedDRA organų sistemų klases ir dažnį.

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

Nepageidaujamas poveikis, apie kurį buvo pranešta dažniausiai, yra nuovargis, mieguistumas ir raumenų silpnumas. Nepageidaujamas poveikis įprastai priklauso nuo dozės, dažniausiai pasireiškia gydymo pradžioje, o tęsiant vartojimą, dažniausiai praeina.

Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
Dažnis nežinomas: kraujo sutrikimai ir agranulocitozė (pranešta apie pavienius atvejus).

Psichikos sutrikimai
Dažnis nežinomas: sumišimo būklė, emocijų ir nuotaikos sutrikimas, budrumo sumažėjimas, depresija, lytinio potraukio pokytis.

Paradoksinės reakcijos
Žinoma, kad vartojant benzodiazepinus, gali pasireikšti nenustygstamumas, ažitacija, dirglumas, dezorientacija, agresyvumas, nervingumas, priešiškumas, nerimas, iliuzijos, įniršis, košmariški sapnai, nenormalūs sapnai, haliucinacijos, psichozė, hiperaktyvumas, neadekvatus elgesys bei kitokie elgsenos sutrikimai. Jei pasireiškė nurodytas poveikis, vaistinio preparato vartojimą reikia nutraukti. Vaikams ir senyviems žmonėms tokio poveikio rizika būna didesnė.

Priklausomybė
Dažnis nežinomas: ilgalaikis (net gydomųjų dozių) vartojimas gali sukelti fizinę priklausomybę: gydymą nutraukus, gali atsirasti nutraukimo ar atoveiksmio simptomų (žr. 4.4 skyrių). Gali atsirasti psichinė priklausomybė. Buvo pranešta apie piktnaudžiavimo benzodiazepinais atvejus.

Nervų sistemos sutrikimai 
Dažnis nežinomas: ataksija, dizartrija, neaiškus ar lėtas kalbėjimas, galvos skausmas, tremoras, svaigulys ir budrumo sumažėjimas, mieguistumas, sulėtėjusi protinė veikla, dezorientacija, eisenos sutrikimas, jautrumas šviesai. Vartojant gydomąją dozę, gali pasireikšti anterogradinė amnezija. Tokio poveikio rizika didėja, jei vartojama didelė dozė. Amnezija gali būti susijusi su neadekvačiu elgesiu (žr. 4.4 skyrių).

Depresija
Dažnis nežinomas: vartojant benzodiazepinų, gali pasireikšti slaptoji depresija.

Akių sutrikimai
Dažnis nežinomas: diplopija, nistagmas, neryškus matymas, konjunktyvitas. 

Ausų ir labirintų sutrikimai 
Dažnis nežinomas: svaigulys (vertigo).

Širdies sutrikimai
Dažnis nežinomas: tachikardija, širdies nepakankamumas įskaitant širdies smūgį, aritmijos.

Kraujagyslių sutrikimai 
Dažnis nežinomas: sumažėjęs kraujospūdis, kraujotakos nepakankamumas.

Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
Dažnis nežinomas: pernelyg gausi bronchų gleivinės sekrecija, paviršutiniškas kvėpavimas, kvėpavimo slopinimas, įskaitant kvėpavimo nepakankamumą. 

Virškinimo trakto sutrikimai 
Dažnis nežinomas: sumažėjęs ar padidėjęs apetitas, svorio padidėjimas ar sumažėjimas, troškulys, liežuvio patinimas, metalo skonio jutimas, žagsėjimas, pykinimas, burnos džiūvimas, seilėtekis, vėmimas, vidurių užkietėjimas, virškinimo trakto sutrikimai.

Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai 
Dažnis nežinomas: kepenų pažeidimas, gelta.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai 
Dažnis nežinomas: odos reakcijos (alergija).

Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dažnis nežinomas: raumenų spazmai, raumenų silpnumas, artralgija.

Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
Dažnis nežinomas: pasunkėjęs šlapinimasis, šlapimo nelaikymas, šlapimo susilaikymas, pabrinkimas.

Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
Dažnis nežinomas: sumažėjęs lytinis potraukis, mėnesinių ciklo ar ovuliacijos sutrikimai, ginekomastija.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai 
Dažnis nežinomas: nuovargis.

Tyrimai
Dažnis nežinomas: padidėjęs transaminazių ir šarminės fosfatazės aktyvumas kraujyje, nevienodas širdies susitraukimų dažnis, kraujo sudėties pokyčiai (agranulocitozė, anemija, leukopenija, neutropenija, trombocitopenija).

Sužalojimai, apsinuodijimai ir procedūrų komplikacijos 
Dažnis nežinomas: gauta pranešimų, kad benzodiazepinais gydomiems senyviems pacientams padidėja pargriuvimo ir lūžių rizika.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę ir pateikę pranešimo formą Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais.

4.9	Perdozavimas

Perdozavus diazepamo, priklausomai nuo išgertos dozės, gali pasireikšti tokie simptomai:
· mieguistumas, ataksija, silpnumas, refleksų išnykimas, galvos svaigimas, koordinacijos surikimas, neaiški kalba (kalbos garsų nukandimas), dizartrija ir nistagmas.
· širdies ritmo sutrikimai, hipotenzija, pasunkėjęs kvėpavimas, dusulys, kvėpavimo slopinimas ir apnėja, sąmonės netekimas, širdies veiklos ir kvėpavimo slopinimas ir koma. 
· traukuliai, neįprastas sujaudinimas (kartais).

Jei pasireiškia koma, dažniausiai ji trunka kelias valandas, senyviems ji gali trukti ilgiau ar būti cikliška.

Benzodiazepinų kvėpavimą slopinantis poveikis stipriau pasireiškia sergantiems kvėpavimo takų ligomis.

Benzodiazepinai sustiprina kitų centrinės nervų sistemos veiklą slopinančių medžiagų poveikį (įskaitant alkoholį).

Gydymas
Reikia stebėti paciento gyvybines funkcijas ir taikyti palaikomąsias priemones atsižvelgiant į paciento klinikinę būklę. Ypač gali prireikti simptominio širdies, kvėpavimo ir poveikio centrinei nervų sistemai gydymo.

Reikia sulaikyti tolesnę absorbciją, pvz., per 1–2 valandas skirti aktyvintosios anglies. Jeigu vartojama aktyvintoji anglis, mieguistiems pacientams būtina apsaugoti kvėpavimo takus. Jei dėl diazepamo perdozavimo pasireiškė stiprus CNS slopinimas, vartojamas antidotas – flumazenilis. Flumazenilis yra benzodiazepinų antagonistas. Jis skiriamas tik aktyviai stebint gyvybines funkcijas. Flumazenilio pusinės eliminacijos laikas yra trumpas (apie valandą), todėl reikia stebėti pacientus, ar vaistinio preparato poveikis nepasibaigė. Flumazenilio reikia labai atsargiai vartoti, jei buvo geriami vaistai, kurie sumažina traukulių atsiradimo slenkstį (pvz., tricikliai antidepresantai). Daugiau informacijos apie taisyklingą vaistinio preparato vartojimą žiūrėkite flumazenilio preparato charakteristikų santraukoje. Jei pasireiškia sujaudinimas, negalima vartoti barbitūratų.

Jei perdozuojama diazepamo, kartu vartojant kitų centrinę nervų sistemą veikiančių vaistų ar išgėrus alkoholio, perdozavimo simptomai gali būti labai sunkūs ir net baigtis mirtimi. 

Kitas gydymas turi būti skiriamas, atsižvelgiant į kliniką arba nacionalinio apsinuodijimų centro rekomendacijas (jeigu tokios yra).


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės 

Farmakoterapinė grupė – nervų sistemą veikiantys vaistai, anksiolitikai, benzodiazepino dariniai, ATC kodas – N05BA01.

Labiausiai tikėtina, kad diazepamas, stiprindamas gama amino sviesto rūgšties (GABA), vieno iš centrinės nervų sistemos mediatorių, slopinamąjį veikimą, sukelia anksiolitinį, raminamąjį, migdomąjį, traukulių slopinamąjį ir raumenų atpalaiduojamąjį poveikį. Kadangi diazepamas veikia centrinės nervų sistemos sritis (pvz., limbinę sistemą, gumburą ir pagumburį), reguliuojančias emocijas, jis gali slopinti centrinę nervų sistemą – nuo švelnios sedacijos iki miego ir komos.

Yra neginčijamas teiginys, kad pagrindinis diazepamo veikimo mechanizmas – alosferinė membranų receptorių ir GABA receptorių sąveika. Dėl šios sąveikos atsiveria chloro kanalai ir padidėja chloro jonų srautas į neuronus. Vyksta neuronų membranos hiperpoliarizacija ir dėl sumažėjusio neuromediatorių išskyrimo yra slopinami neuronai.

Anksiolitinis diazepamo poveikis, taip pat ir šio preparato gebėjimas neįprastai stimuliuoti centrinę nervų sistemą, galbūt atsiranda dėl to, kad diazepamas nebestiprina slopinamosios reakcijos. Kelias dienas pavartojus vaisto, nustatoma šiek tiek sutrumpėjusi REM (greitų akių judesių) fazė, tačiau nutraukus gydymą, šie pokyčiai praeina. Gydant standartinėmis diazepamo dozėmis, žymiai sutrumpėja ir III, ir IV miego fazės.

Raumenis atpalaiduojantis diazepamo poveikis susijęs su jo gebėjimu slopinti aferentinį polisinapsinį nervinio impulso perdavimą. Slopindamas impulso sklidimą neuronu arba blokuodamas impulso perdavimą sinapsėje, vaistas gali slopinti monosinapsinius ir polisinapsinius refleksus. Antrasis neginčijamas teiginys apie diazepamo veikimo mechanizmą – motorinių neuronų ir raumenų funkcijos slopinimas.

Sustiprindamas presinaptinį slopinimą ir silpnindamas epileptinio aktyvumo plitimą, diazepamas neleidžia atsirasti traukuliams, tačiau normalios iškrovos potencialų jis neveikia. Autonominę, kvėpavimo bei širdies ir kraujagyslių sistemas standartinės diazepamo dozės veikia labai nežymiai.

5.2 Farmakokinetinės savybės

Absorbcija
Beveik visas diazepamas greitai absorbuojamas iš virškinimo trakto. Išgėrus vaisto dozę, didžiausia jo koncentracija serume susidaro per 30–90 min. Diazepamo ir jo metabolitų, kurie taip pat yra farmakologiškai aktyvios medžiagos, koncentracija serume tiesiogiai priklauso nuo išgertos vaisto dozės ir kiekvienam asmeniui gali būti labai skirtinga. Anksiolitinis, raminamasis ir traukulių slopinamasis poveikis pasireiškia jau po pirmosios diazepamo dozės. Gydant ilgai ir pasiekus nekintamą koncentraciją plazmoje, šis poveikis sustiprėja. Diazepamo koncentraciją serume sunku nustatyti, tačiau visuotinai priimta, kad terapiškai veiksminga diazepamo ir jo metabolitų koncentracija serume yra >300 ng/ml.

Pasiskirstymas
98–99 % diazepamo jungiasi su plazmos baltymais. Jis labai greitai pasiskirsto po organizmo audinius – tą rodo greitas vaisto koncentracijos serume mažėjimas, sušvirkštus jo į veną. Pasiskirstymo tūris yra apie 1,1 l/kg. Diazepamas ir jo metabolitai prasiskverbia pro hematoencefalinį barjerą ir placentą. Diazepamo ir jo metabolitų koncentracija vaisiaus kraujyje gali būti tokia pati ar didesnė kaip motinos kraujyje. Diazepamas greitai patenka į cerebrospinalinį skystį (likvorą) ir į smegenis, tuomet jo veikimas palaipsniui pradeda silpnėti, nes vaistas persiskirsto į riebalinį ir kitus audinius. Žindymo laikotarpiu diazepamo ir jo metabolitų išskiriama į pieną. 

Biotransformacija
Diazepamas CYP3A4 ir 2C19 citochromų N-demetilinamas į jo aktyvųjį metabolitą N-desmetildiazepamą ir CYP3A4 citochromo hidroksilinamas į aktyvųjį metabolitą temazepamą. N-desmetildiazepamas ir temazepamas toliau biotransformuojami į oksazepamą. Temazepamas ir oksazepamas daugiausia pašalinami gliukuronizacijos būdu. 

Eliminacija
Diazepamo eliminacija yra dvifazė. Iš pradžių vyksta greitojo pasiskirstymo fazė, po jos eina ilgesnė eliminacijos fazė, kurios t0,5 svyruoja nuo 20 iki 50 val. Diazepamas biotransformuojamas kepenyse, kur susidaro jo aktyvūs junginiai (pvz., oksazepamas, temazepamas ir desmetildiazepamas). Kadangi šių junginių pusinės eliminacijos periodai yra ilgesni, tai bendras jų kiekis organizme, vaistą vartojant trumpai, auga, todėl dėl šių metabolitų diazepamo veikimo laikas pailgėja iki 2–5 dienų. Metabolitų, kurių t0,5 yra ilgesnis nei pradinio vaisto, koncentracija serume gali būti didesnė nei šio vaisto. 

Tik nedidelė diazepamo dalis su šlapimu išskiriama nepakitusios formos, t.y. sujungta su gliukurono rūgštimi. Didžioji vaisto dalis pašalinama metabolitų pavidalu. Oksazepamas ir hidroksilinti diazepamo metabolitai jungiasi su gliukurono rūgštimi arba sieros rūgštimi ir šalinami su šlapimu. 

Diazepamo ir jo metabolitų biologiniai pusinės eliminacijos periodai (t0,5) sveikų žmonių organizmuose yra tokie: diazepamo – 20–50 val., desmetildiazepamo – 30–200 val., 3-hidroksidiazepamo – 5–20 val., oksazepamo – 6–20 val. Tačiau numatytose pacientų grupėse šie skirtumai gali būti dar didesni. Nekintama diazepamo koncentracija plazmoje susidaro vidutiniškai po penkių biologinių pusinės eliminacijos periodų.

Biotransformacijos procesai priklauso nuo įvairių veiksnių: amžiaus, lyties, mitybos, kepenų funkcijos, inkstų funkcijos, hormonų būklės, rūkymo, esamų ligų ir kartu vartojamų kitų vaistų. Vaisto biotransformacija taip pat gali skirtis dėl genetinių biotransformacijos skirtumų. 

Ypatingos populiacijos
Kūdikių, senyvų žmonių ir pacientų, kurie serga kepenų liga, organizmuose diazepamo pusinės eliminacijos periodas gali būti ilgesnis. Inkstų funkcijos sutrikimo atveju diazepamo pusinės eliminacijos laikas nepakinta.

Biologinis prieinamumas 

Pagrindinės tyrimų ypatybės
Diazepamo biologinio prieinamumo rodikliai buvo nustatyti 12 pacientų, kurie sirgo nucleus pulposus išvaržos sukelta ischialgija. Tyrime, atliktame pagal persikryžiuojančių grupių schemą, skirtos vienkartinės 20 mg diazepamo ir aktyvaus lyginamojo vaisto dozės. Nustatyta, kad abiejų tiriamųjų preparatų diazepamo absorbcija iš virškinimo trakto buvo identiška. Didžiausia koncentracija serume (442,9 ng/ml) susidarė maždaug po 1,5 val. AUC buvo 5924,2 ng·h/ml. 

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Mutageninio diazepamo poveikio Salmonella typhi padermei, inkubuotai į pelių pilvaplėvės ertmę (758 mg/kg kūno masės), nepastebėta. 

24 mėnesius tiriant žiurkes (skirta dozė 30 kartų didesnė už didžiausią skiriamą žmogui) nustatytas didesnis skydliaukės ir sėklidžių karcinomos dažnis. 

Diazepamas teratogeniškas pelėms ir žiurkėnams, duodant 100 mg/kg arba didesnes geriamąsias paros dozes (t. y. apie aštuonis kartus didesnes už didžiausią žmogui rekomenduotą dozę [MRHD=1 mg/kg/parą] arba didesnes, remiantis mg/m²). Šių gyvūnų rūšių patelėms duodant dideles toksiškas diazepamo dozes organogenezės metu dažniausiai ir nuolat nustatomos vystymosi anomalijos yra nesuaugęs gomurys ir encefalopatija. Tyrimų su graužikais metu nustatyta, kad prenatalinis diazepamo poveikis yra panašus į kliniškai vartojamo diazepamo poveikį ir gali sukelti ilgalaikius ląstelių imuninio atsako, smegenų neurocheminių reakcijų ir elgesio pokyčius. 


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1 Pagalbinių medžiagų sąrašas

Laktozė monohidratas
Bulvių krakmolas
Talkas
Magnio stearatas
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Chinolino geltonasis (E 104) (sudėtyje yra natrio)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo drėgmės ir šviesos.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Aliuminio folijos ir PVC lizdinė plokštelė, kurioje yra 20 tablečių. Kartono dėžutėje yra viena lizdinė plokštelė.

arba

Vaikų sunkiai atplėšiama, baltos polivinilchlorido plėvelės ir aliuminio folijos, padengtos popieriumi (PVC-Al/PET/popierius), lizdinė plokštelė, kurioje yra 10 tablečių. Kartono dėžutėje yra dvi lizdinės plokštelės.

6.6	Specialūs atliekų tvarkymo reikalavimai

Specialių reikalavimų nėra.


7.	REGISTRUOTOJAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited 
12 Riverwalk 
Citywest Business Campus 
Dublin 24 
Airija
D24 YK11


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS 

LT/1/94/1933/001 – lizdinė plokštelė (Al-PVC), N20 (1x20)
LT/1/94/1933/002 – lizdinė plokštelė (PVC-Al/PET/popierius), N20 (2x10)



9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1994 m. spalio 12 d.
Paskutinio perregistravimo data 2010 m. kovo 19 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]2026 m. vasario 12 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos  sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/
























II PRIEDAS 

REGISTRACIJOS SĄLYGOS 

	A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ 

	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI 


A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo, atsakingo už serijų išleidimą, pavadinimas ir adresas

Delpharm Poznań Spółka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznań, Lenkija


B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

























III PRIEDAS 

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
























A. ŽENKLINIMAS 

INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Relanium 5 mg tabletės 
diazepamas


2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje tabletėje yra 5 mg diazepamo.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje yra laktozės.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Tabletės
20 tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Vartoti per burną.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm MMMM}
EXP {mm MMMM}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje. Laikyti gamintojo pakuotėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos ir drėgmės.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Registruotojas:
GlaxoSmithKline Trading Services Limited 
12 Riverwalk 
Citywest Business Campus 
Dublin 24 
Airija
D24 YK11


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS 

LT/1/94/1933/001 – N20 (1x20)
LT/1/94/1933/002 – N20 (2x10)


13.	SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

relanium 5 mg


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS 

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS 

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ 
JUOSTELIŲ

LIZDINĖ PLOKŠTELĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Relanium 5 mg tabletės 
diazepamas


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited


3.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm MMMM}
EXP {mm MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS

Serija 
Lot


5.	KITA

Logo


























B. PAKUOTĖS LAPELIS 

Pakuotės lapelis: informacija vartotojui 

Relanium 5 mg tabletės 
diazepamas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje? 

1.	Kas yra Relanium ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Relanium
3.	Kaip vartoti Relanium
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Relanium
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Relanium ir kam jis vartojamas 

Relanium veiklioji medžiaga yra diazepamas. Diazepamas turi raminamąjį, migdomąjį poveikį, slopina nerimą, traukulius ir atpalaiduoja raumenis. 

Suaugusiesiems vaisto vartojama:
1. trumpalaikiam nerimo sutrikimui gydyti;
1. trumpalaikei nemigai, susijusiai su nerimu, gydyti;
· padidėjusiam skeleto raumenų įtempimui, susijusiam su cerebriniu paralyžiumi, malšinti;
· pacientui raminti prieš nedideles operacijas bei diagnostines procedūras.

6 metų ir vyresniems vaikams ir paaugliams vaisto vartojama:
· padidėjusiam skeleto raumenų įtempimui, susijusiam su cerebriniu paralyžiumi, malšinti.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Relanium 

Relanium vartoti draudžiama:
· jeigu yra alergija veikliajai medžiagai, benzodiazepinams arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje), 
· jeigu yra sunkus ūminis kvėpavimo nepakankamumas,
· jeigu būdingas kvėpavimo sustojimas miegant, 
· jeigu yra sunkus kepenų funkcijos sutrikimas,
· jei yra raumenų silpnumas (sunkioji miastenija).

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju prieš pradėdami vartoti Relanium. 

Relanium reikia vartoti griežtai pagal gydytojo nurodymus. 

Pasitarkite su gydytoju, jei turite ar anksčiau esate turėję priklausomybę nuo alkoholio ar CNS slopinančių vaistų. Ilgai vartojant diazepamo, gali atsirasti fizinė ir psichologinė priklausomybė. Didesnį pavojų priprasti prie diazepamo turi pacientai, kurie yra piktnaudžiavę alkoholiu ar vaistais.

Pacientams, pripratusiems prie vaisto, negalima staiga nutraukti jo vartojimo. Staiga nutraukus gydymą gali pasireikšti nutraukimo simptomai: galvos skausmas, raumenų skausmas, labai stiprus nerimas, įtampa, nenustygstamumas, sumišimas bei dirglumas. Sunkiu atveju gali atsirasti pakitęs savęs ar aplinkos suvokimas (depersonalizacija ar derealizacija), galūnių tirpimas ir dilgčiojimas, padidėjęs jautrumas šviesai, garsui bei fiziniam kontaktui, nesamų dalykų jutimas, matymas ar girdėjimas (haliucinacijos), epilepsijos (traukulių) priepuoliai. Nutraukimo simptomai gali pasireikšti ir tarp dozių vartojimo, ypač jei vartojama didelė dozė.

Nutraukus gydymą, laikinai gali atsirasti tokių pat simptomų, nuo kurių buvo gydoma, tik jie būna sunkesni: nuotaikos pokyčiai, nerimas, miego sutrikimai, nenustygstamumas.

Relanium nereikėtų vartoti vieno gydant dėl depresijos simptomų (pvz., liūdesio ir beprasmiškumo jutimo) ar su depresija susijusių nerimo simptomų (tokių kaip prakaitavimas, drebulys, nervingumas ar nerimas ir dažnas širdies plakimas) dėl simptomų pasunkėjimo rizikos, arba lėtinės psichozės (sunkūs psichinės sveikatos sutrikimai, kuriems esant, prarandamas ryšys su realybe), fobijų (neracionalių baimių), manijos ar obsesinio kompulsinio sindromo. Dėl depresijos ir (ar) nerimo simptomų pasunkėjimo gali kilti savižudybės rizika.

Relanium reikia ypatingai atsargiai vartoti pacientams:
· turintiems asmenybės sutrikimų,
· sergantiems atvirojo kampo glaukoma,
· kai sutrikusi kepenų ir (arba) inkstų funkcija,
· sergantiems lėtine bronchų obstrukcija,
· senyviems ir išsekusiems.

Tolerancija
Kelias savaites vartojant kartotines benzodiazepinų dozes gali susilpnėti jų migdantis poveikis. 

Amnezija
Benzodiazepinai gali sukelti anterogradinę amneziją (po vaisto vartojimo buvusių įvykių neatsiminimas). 

Psichikos sutrikimai ir paradoksinės reakcijos 
Vartojant benzodiazepinus, žinoma, kad pasireiškia tokios reakcijos kaip neramumas, susijaudinimas, dirglumas, agresyvumas, manija, įniršis, košmariški sapnai, haliucinacijos, psichozės, netinkamas elgesys ir kiti nepageidaujami elgesio sutrikimai. Jei pasireiškė minėtos reakcijos, vaisto vartojimą reikia nutraukti. Dažniau jos pasireiškia vaikams ir senyviems žmonėms. 

Ypatingos populiacijos

Senyvi ir nusilpę pacientai bei pacientai, kurių inkstų ir kvėpavimo funkcija sutrikusi
Senyvi, nusilpę pacientai ir pacientai, kuriems yra lėtinis kvėpavimo nepakankamumas, turėtų vartoti mažesnę dozę. 
Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi dozės keisti nebūtina. Dėl galimo padidėjusio šios pacientų populiacijos jautrumo bendram vaisto poveikiui, būtinas atidus klinikinės būklės stebėjimas.

Pacientai, kuriems buvo pasireiškęs širdies ir kvėpavimo nepakankamumas
Diazepamą reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems buvo pasireiškęs širdies ar kvėpavimo nepakankamumas.

Pacientai, kuriems nustatytas kepenų nepakankamumas
Benzodiazepinų draudžiama vartoti pacientams, sergantiems sunkiu kepenų nepakankamumu. 

Psichikos ligos
Psichikos ligos nerekomenduojama pradžioje gydyti benzodiazepinais. Depresijai arba nerimui, susijusiam su depresija, gydyti vien tik benzodiazepinų vartoti negalima (tokius pacientus tai gali paskatinti žudytis).

Epilepsija
Epilepsija sergantys pacientai vaisto turi vartoti labai atsargiai.

Vaikams 
Diazepamo tabletės nėra skirtos jaunesniems kaip 6 metų vaikams. Vaikų centrinė nervų sistema yra jautresnė benzodiazepinų poveikiui, todėl vyresniems kaip 6 metų vaikams Relanium gali būti skiriamas tik atidžiai apsvarsčius tokio gydymo būtinybę, o gydymo trukmė turi būti kiek galima trumpesnė.

Kiti vaistai ir Relanium
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
· Diazepamas stiprina slopinamąjį etanolio poveikį centrinei nervų sistemai. Išgėrus diazepamo, etanolio negalima vartoti anksčiau nei po 36 valandų, nes patologinė intoksikacija alkoholiu, kuri atsiranda dėl sąveikos su diazepamu, nepriklauso nuo suvartoto alkoholio rūšies ir kiekio. Alkoholis gali sustiprinti diazepamo poveikį, dėl to gali pasireikšti labai didelis mieguistumas bei kvėpavimo ir (arba) širdies ir kraujagyslių funkcijų slopinimas (galimi požymiai: paviršutiniškas kvėpavimas, mažas kraujospūdis, retas širdies plakimas).
· [bookmark: _Hlk530487853]Diazepamas stiprina vaistų nuo depresijos (antidepresantų, pavyzdžiui: fluvoksamino, fluoksetino), MAO inhibitorių, vaistų nuo psichozių (neuroleptikų, pavyzdžiui: risperidono, klozapino), narkotinių analgetikų (vartojamų sunkiam ūminiam ir lėtiniam skausmui malšinti, pavyzdžiui: morfino, tramadolio arba buprenorfino ar metadono, kurie dar vartojami ir opioidų priklausomybei gydyti) (žr. šiame skyriuje toliau esantį skyrelį „Relanium vartojimas kartu su opioidais“), traukulius slopinamųjų vaistų (antiepilepsinių vaistų, kuriais gydoma epilepsija, pavyzdžiui: fenitoino, karbamazepino, valpro rūgšties), migdomųjų (pvz., zolpidemo) ir antihistamininių vaistų (vaistų nuo alergijos, pavyzdžiui, difenhidramino) poveikį, todėl šių vaistų dozes reikia keisti.
· Pavartojus diazepamo raminimui prieš procedūras, vėliau reikia mažinti fentanilio ir fentanilio darinių dozes. 
· Vartojant diazepamo kartu su digoksinu, gali sumažėti digoksino išskyrimas per inkstus ir sustiprėti toksinis poveikis. 
· Diazepamas gali sąveikauti su propranololiu (vartojamas padidėjusiam kraujospūdžiui ir širdies ritmo sutrikimams gydyti).
· Diazepamas didina levodopos (vartojama Parkinsono ligai gydyti) šalinimą ir gali slopinti šio vaisto poveikį. 
· Izoniazidas, disulfiramas, cimetidinas, antihistamininiai vaistai ir geriamieji hormoniniai kontraceptikai, kurių sudėtyje yra estrogenų, stiprina diazepamo poveikį, o rifampinas – slopina. 
· Kartu vartojami rūgštingumą mažinantys vaistai, kurių sudėtyje yra magnio hidroksido ir aliuminio hidroksido, gali sumažinti diazepamo absorbcijos greitį, tačiau jie neveikia jau absorbuoto diazepamo. Pavartoti vieną kartą, šie vaistai gali atitolinti diazepamo veikimo pradžią, tačiau, vartojami ilgai, jie neturi įtakos diazepamo koncentracijai serume ir poveikiui. 
· Antikoaguliantai mažina diazepamo ir desmetildiazepamo jungimąsi prie plazmos baltymų, todėl plazmoje padidėja neprisijungusio diazepamo koncentracija ir sustiprėja poveikis. 
· Kai kurie kepenų fermentų funkciją slopinantys vaistiniai preparatai gali sustiprinti ir pailginti diazepamo raminamąjį poveikį. Šiuo metu žinoma, kad tokios reakcijos pasireiškia vartojant kartu diazepamą ir cimetidiną, ketokonazolą, flukonazolą, vorikonazolą, fluvoksaminą, fluoksetiną ir omeprazolą.
· Diazepamas mažina fenitoino išsiskyrimą, todėl gali sustiprėti benzodiazepino poveikis.
· Centrinę nervų sistemą slopinantys vaistai gali sustiprinti diazepamo poveikį.
· Teofilinas ir aminofilinas (vartojami astmai gydyti) gali silpninti Relanium poveikį.
· [bookmark: _Hlk530488085]Modafinilis ir armodafinilis (nervų sistemą stimuliuojantys vaistai).
· Idelalisibas (vartojamas vėžiui gydyti).
· Diltiazemas (vartojamas kraujospūdžiui mažinti).
· Metoklopramidas (vartojamas pykinimui ir vėmimui gydyti).

Relanium vartojimas kartu su opioidais (stipraus poveikio skausmą malšinančiais vaistais, opioidų priklausomybei gydyti skiriamais vaistais ir kai kuriais vaistais nuo kosulio) didina mieguistumo, kvėpavimo sutrikimo (kvėpavimo slopinimo) ir komos riziką bei gali kelti pavojų gyvybei. Dėl to vartojimas kartu gali būti svarstomas tik tais atvejais, kai nėra kitų gydymo galimybių. Vis dėlto, jeigu Jūsų gydytojas skyrė Relanium vartoti kartu su opioidais, jis ribos kartu vartojamų vaistų dozes ir gydymo kartu trukmę.

Pasakykite savo gydytojui apie visus vartojamus opioidų preparatus ir atidžiai vykdykite dozavimo rekomendacijas, kurias nurodė gydytojas. Gali būti naudinga pasakyti draugams ar giminaičiams, kad stebėtų, ar Jums nepasireiškia aukščiau minėti požymiai ir simptomai. Jeigu pasireiškia tokie simptomai, kreipkitės į savo gydytoją. 

Relanium vartojimas su maistu ir alkoholiu 
Vartojant Relanium, negalima gerti alkoholio.

Alkoholis gali sustiprinti Relanium poveikį, dėl kurio jausite stiprų mieguistumą, bei sukelti kvėpavimo ir (ar) širdies ir kraujagyslių sistemos slopinimą (požymiai gali būti: paviršutinis kvėpavimas, mažas kraujospūdis, retas širdies plakimas). Reikėtų vengti gerti greipfrutų sulčių, nes jos labai padidina diazepamo koncentraciją organizme ir dėl to gali sustiprinti diazepamo poveikį.

Maisto produktai ar gėrimai, kurių sudėtyje yra kofeino, teofilino ar teobromino, gali sumažinti diazepamo poveikį.

Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas 
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia, arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. 
Diazepamo negalima vartoti nėštumo metu, išskyrus atvejus, kai pacientas yra labai atidžiai prižiūrimas gydytojo.

Nevartoti vaisto nėštumo metu, ypač pirmaisiais ir paskutiniaisiais trimis mėnesiais, nebent tam būtų įtikinamų priežasčių. Relanium prasiskverbia per placentą. 

Naujagimiams, kurių motinos paskutiniais nėštumo mėnesiais nuolat vartojo benzodiazepinus, gali kilti fizinė priklausomybė ir nutraukimo simptomų pavojus.

Žindymo laikotarpiu diazepamas patenka į pieną, todėl jo negalima vartoti žindyvėms, o jei vaisto vartoti būtina, gydymo Relanium laikotarpiu kūdikio žindyti negalima. 

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Vairuoti ir valdyti mechanizmų gydymo metu negalima, nes Relanium gali sutrikdyti psichomotorinius įgūdžius. Alkoholis gali dar labiau pabloginti šį gebėjimą, todėl gydymo metu alkoholio reikia negerti.

Relanium sudėtyje yra laktozės ir natrio
Jeigu gydytojas Jums yra sakęs, kad netoleruojate kokių nors angliavandenių, kreipkitės į jį, prieš pradėdami vartoti šį vaistą.
Kiekvienoje Relanium tabletėje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės.


3.	Kaip vartoti Relanium 

Visada vartokite šį vaistą tiksliai, kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Relanium 5 mg tabletė yra nedaloma. Prireikus mažesnės kaip 5 mg vaisto dozės, gydytojas Jums skirs kitos farmacinės formos vaisto (pvz., geriamosios suspensijos).

Jeigu gydytojas nepaskyrė kitaip, įprastai vaisto dozuojama taip:

Suaugusiesiems 
· Nerimo sutrikimas – po 2 mg 3 kartus per parą.
Gydymas paprastai negali būti ilgesnis nei 8‑12 savaičių, įskaitant laipsnišką dozės mažinimą.
· Nemiga, susijusi su nerimu – 5–15 mg prieš miegą.
Gydymas turi būti kiek įmanoma trumpesnis. Paprastai vaisto vartojama kelias dienas – dvi savaites. Ilgiausia gydymo trukmė – keturios savaitės, įskaitant laipsnišką dozės mažinimą.
· Raminimas prieš procedūras – 5–15 mg per parą prieš chirurginę procedūrą, likus ne mažiau kaip 4 valandoms iki operacijos.
· Mažinant raumenų įtempimą – 2–15 mg per parą, dozę išgeriant per kelis kartus;
· Traukulių slopinamasis gydymas – po 2–10 mg 2–4 kartus per parą.

Senyviems ir nusilpusiems pacientams
Dozės neturi būti didesnės kaip pusė normaliai rekomenduojamos dozės.
Pradinė dozė yra po 2–2,5 mg 1–2 kartus per parą. Dozę galima palaipsniui didinti, atsižvelgiant į vaisto veiksmingumą ir galimus nepageidaujamus reiškinius. 

Pradėjus gydymą, tokius pacientus turi reguliariai tikrinti gydytojas, kad būtų galima sumažinti dozę ir (arba) vartojimo dažnį, siekiant išvengti perdozavimo dėl vaisto kaupimosi organizme.

Priklausomai nuo gydomo sutrikimo, gydyti reikia kiek galima trumpiau, ilgiausiai 4 savaites, jei vaisto vartojama nuo nemigos, bei 8–12 savaičių, jei preparato vartojama nuo nerimo, įskaitant laipsnišką vartojimo nutraukimą. Vartoti vaisto ilgiau, prieš tai iš naujo neįvertinus paciento būklės, negalima.

Pacientams, kurių inkstų ar kepenų funkcija sutrikusi
Pacientų, kuriems yra sunkus kepenų funkcijos nepakankamumas, benzodiazepinais gydyti negalima, kadangi gali pasireikšti galvos smegenų veiklos sutrikimas. Pacientams, kuriems pasireiškia inkstų ir (arba) kepenų funkcijos sutrikimas, reikia vartoti mažesnę dozę.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Skeleto raumenų spazmo malšinimui
6–12 metų amžiaus vaikams: gydymo pradžioje reikia vartoti po 5 mg du kartus per parą.
Vyresniems kaip 12 metų paaugliams: pradinė dozės yra po 10 mg du kartus per parą. Didžiausia leistina paros dozė yra 40 mg.

Tabletės išėmimas iš PVC-Al/PET/popierius lizdinės plokštelės

Šios tabletės tiekiamos specialioje pakuotėje, kad jų negalėtų išimti vaikai.

Kiekvienas lizdinis vienetas turi numerį. Kiekvieną tabletę gerkite eilės tvarka, pradedant nuo 1 pažymėtos tabletės.

1. Atskirkite vieną tabletę. Plėšdami per įpjovų liniją, nuo lizdinės plokštelės atskirkite vieną narelį.

[image: ]

2. Nulupkite išorinį sluoksnį. Pradedant nuo kampo, atlupkite ir nulupkite nuo narelio.



3. Išspauskite tabletę. Atsargiai išspauskite vieną tabletės galą per folijos sluoksnį.



Ką daryti pavartojus per didelę Relanium dozę
Išgėrus per didelę vaisto dozę, būtina nedelsiant kreiptis į gydytoją.

Perdozavus diazepamo, priklausomai nuo išgertos vaisto dozės, gali pasireikšti tokie simptomai:
· mieguistumas, silpnumas, susilpnėję refleksai, galvos svaigimas, koordinacijos surikimas, neaiški kalba (kalbos garsų nukandimas);
· širdies ritmo sutrikimai, sumažėjęs kraujospūdis, pasunkėjęs kvėpavimas, dusulys, kvėpavimo slopinimas ir apnėja, sąmonės netekimas, koma;
· traukuliai ir neįprastas sujaudinimas (kartais).

Perdozavus diazepamo, nedelsdami kreipkitės į skubios pagalbos skyrių. Su savimi pasiimkite vaisto pakuotę, kad gydytojas žinotų, kokio vaisto buvo perdozuota. 

Įspėjimas
Jei diazepamo perdozuojama kartu vartojant kitų centrinę nervų sistemą veikiančių vaistų ar išgėrus alkoholio, perdozavimo simptomai gali būti labai sunkūs ir net baigtis mirtimi. 


4.	Galimas šalutinis poveikis 

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Būklės, į kurias reikia atkreipti dėmesį
Psichinės reakcijos ar elgesio pokyčiai. Tokių reakcijų tikimybė yra didesnė vaikams ir senyviems žmonėms. Požymiai gali būti: 
· nerimastingumas;
· susijaudinimas;
· irzlumas;
· orientacijos sutrikimas;
· agresyvumas;
· nervingumas;
· priešiškumas;
· nerimas;
· pyktis;
· košmariški sapnai;
· matymas ir girdėjimas dalykų ar tikėjimas dalykais, kurių iš tikrųjų nėra;
· ryšio su realybe praradimas ir nesugebėjimas aiškiai mąstyti ir vertinti;
· elgesio pokytis, kuris yra nebūdingas Jūsų būdui.

Širdies sutrikimai. Požymiai gali būti:
· dusulys;
· labai didelis nuovargis;
· kulkšnių ir kojų patinimas.

Kvėpavimo sutrikimai. Požymiai gali būti:
· kvėpavimas staiga tampa triukšmingu, pasunkėja ir yra nereguliarus;
· melsva oda.

· Jeigu pasireiškia bet kuris iš šių simptomų, nedelsdami kreipkitės medicininės pagalbos. Nutraukite Relanium vartojimą.

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau nei 1 iš 10 asmenų):
Dažniausi nepageidaujami poveikiai yra nuovargis, mieguistumas ir raumenų silpnumas. Nepageidaujami poveikiai paprastai priklauso nuo dozės, dažniausiai pasireiškia gydymo pradžioje, o tęsiant vartojimą, dažniausiai praeina.

Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis):
Kraujo sutrikimai ir tam tikrų baltųjų kraujo kūnelių kiekio sumažėjimas arba išnykimas kraujyje (pavieniais atvejais).
Sumišimas, emocijų išblėsimas, budrumo sumažėjimas, nerimastingumo jutimas, pernelyg didelis aktyvumas, depresija, lytinio potraukio pokytis. Jei pasireiškė minėti poveikiai, vaisto vartojimą reikia nutraukti. Vaikams ir senyviems žmonėms tokio poveikio rizika būna didesnė.
Priklausomybė. Net gydomosios dozės ilgalaikis vartojimas gali sukelti fizinę priklausomybę: gydymą nutraukus, gali atsirasti nutraukimo ar atoveiksmio simptomų. Gali atsirasti psichinė priklausomybė. Buvo piktnaudžiavimo benzodiazepinais atvejų.
Ataksija, dizartrija, neaiškus ar lėtas kalbėjimas, galvos skausmas, tremoras, svaigimas, mieguistumas, sulėtėjusi protinė veikla ir reakcija, dezorientacija, eisenos sutrikimas, jautrumas šviesai.
Vartojant gydomąją dozę, gali pasireikšti anterogradinė amnezija (po ligos buvusių įvykių neprisiminimas). Tokio poveikio rizika didėja, jei vartojama didelė dozė. Amnezija gali būti susijusi su neadekvačiu elgesiu.

Vartojant benzodiazepinų, gali pasireikšti slaptoji depresija.

Regos sutrikimai, pvz., diplopija, nistagmas, neryškus matymas, konjunktyvitas. 

Svaigulys.

Tachikardija (dažnas širdies plakimas), neritmiškas širdies plakimas (aritmijos), širdies nepakankamumas, įskaitant širdies smūgį (žr. 4 skyriuje pirmiau esantį poskyrį „Širdies sutrikimai“).

Sumažėjęs kraujospūdis, kraujotakos nepakankamumas.

Pernelyg gausus bronchų gleivinės liaukose susidarančių išskyrų išsiskyrimas, paviršutiniškas kvėpavimas, kvėpavimo slopinimas, įskaitant kvėpavimo nepakankamumą. 

Sumažėjęs ar padidėjęs apetitas, svorio padidėjimas ar sumažėjimas, troškulys, liežuvio patinimas, metalo skonio jutimas, žagsėjimas, pykinimas, burnos džiūvimas, seilėtekis, vėmimas, vidurių užkietėjimas, virškinimo trakto sutrikimai.

Kepenų pažeidimas, gelta.

Odos reakcijos (alergija).

Raumenų spazmai, raumenų silpnumas, sąnarių skausmas.

Pasunkėjęs šlapinimasis, šlapimo nelaikymas, šlapimo susilaikymas, pabrinkimas.

Sumažėjęs lytinis potraukis, mėnesinių ciklo ar ovuliacijos sutrikimai, ginekomastija (krūtų padidėjimas). 

Nuovargis.

Tam tikrų kepenų fermentų (pvz., transaminazių ir šarminės fosfatazės) aktyvumo kraujyje padidėjimas, nevienodas širdies susitraukimų dažnis, kraujo sudėties pokyčiai (mažakraujystė, baltųjų kraujo kūnelių kiekio sumažėjimas, kraujo plokštelių kiekio sumažėjimas). 

Senyviems ir kartu kitus raminančiuosius preparatus, alkoholį vartojantiems pacientams padidėjusi pargriuvimo ir lūžių rizika.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite užpildyti ir pateikti Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais arba paskambinti nemokamu telefonu +370 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Relanium 

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25C temperatūroje. Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos ir drėgmės. 

Ant lizdinės plokštelės ir dėžutės po „Tinka iki“ arba „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija 

Relanium sudėtis
-	Veiklioji medžiaga yra diazepamas. Vienoje tabletėje yra 5 mg diazepamo.
-	Pagalbinės medžiagos yra laktozė monohidratas, bulvių krakmolas, talkas, magnio stearatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, chinolino geltonasis (E 104).

Relanium išvaizda ir kiekis pakuotėje
Geltonos, apvalios, apibus išgaubtos tabletės lygiu paviršiumi.

Relanium 5 mg tabletės tiekiamos lizdinėmis plokštelėmis. 
Kartono dėžutėje yra viena (Al-PVC) lizdinė plokštelė, kurioje yra 20 tablečių.
Arba kartono dėžutėje yra dvi (PVC-Al/PET/popierius) lizdinės plokštelės, kurių kiekvienoje yra po 10 tablečių. 

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
GlaxoSmithKline Trading Services Limited 
12 Riverwalk 
Citywest Business Campus 
Dublin 24 
Airija
D24 YK11

Gamintojas
Delpharm Poznań Spółka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznań
Lenkija

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2026-02-12.


Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.
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