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HandiHaler). 

Dạng dung dịch hít định liều: Mỗi ngày hít một lần 5 microgam (2 
xịt) (dạng này chỉ dùng giới hạn ở những bệnh nhân khó sử dụng 
dụng cụ hít HandiHaler đúng cách). 
Người suy thận: Nồng độ thuốc trong huyết tương tăng lên ở người 
suy thận. Dùng thận trọng ở người suy thận trung bình đến nặng. 
Tuy nhiên, không cần điều chỉnh liều. 
Người cao tuổi, bệnh nhân suy gan: Không cần điều Phônh liều 
Lưu ý: Dùng thuốc mỗi ngày một lần vào cùng một thời điểm trong 
ngày. Phải dùng thuốc đúng cách theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

Tương tác thuốc 
Tăng tác dụng/độc tính: Tiotropium có thể làm tăng nồng độ/tác 
dụng của các thuốc kháng cholinergic, các canabinoid, kali clorid. 
Pramlintid có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của tiotropium. 
Giảm tác đụng: Tiotropium có thê làm giảm nồng độ/tác dụng của 
các chất ức chế acetylcholinesterase, Secretin. 
Các chất ức chế acetylcholinesterase, peginterferon alpha-2b có 
thể làm giảm nồng độ/tác dụng của tiotropium. 

Quá liều và xứ trí 

Liều cao của tiotropium có thể gây ra các dấu hiệu và triệu chứng 
kháng cholinergic. Tuy nhiên, không có ADR kháng cholinergic 
toàn thân nào sau khi hít một liều cao tới 340 microgam tiotropium 
ở 6 người tình nguyện khỏe mạnh. Trong một nghiên cứu trên 
12 người tình nguyện khỏe mạnh, đã thấy viêm kết mạc hai bên 
và khô miệng sau khi hít nhắc lại mỗi ngày một lần 170 microgam 
tiotropium. 

Cập nhật lần cuối: 2018. 

TƯ/ANIDIN HYDROCLORID 

Tên chung quốc tế: Tizanidine hydrochloride. 

Mã ATC: M03BX02. 

Loại thuốc: Giãn cơ vân, tác động lên hệ thần kinh trung ương, 
chủ vận alpha.-adrenergic. 

Dạng thuốc và hàm lượng 

Liều dùng được tính theo tizanidin base. 1,14 mg tizanidin 
hydroclorid tương đương với l mg tizanidin base. 

Viên nén: 2 mg, 4 mg. 

Viên nang: 2 mg, 4 mg, 6 mg. 

Dược lực học 

Tizanidin là chất chủ vận alpha.-adrenergic, thuốc tác động vào hệ 

TKTW vùng tủy sống và trên tủy sống. Thuốc làm tăng ức chế tiền 

synap của các nơron vận động tại thụ thê alpha,-adrenergic, bằng 

cách làm giảm giải phóng các amino acid kích thích (aspartic, acid 

glutamic) và ức chế con đường dẫn truyền N-methyl D-aspartat 
(NMDA receptor), dẫn đến làm giảm co cứng cơ. Tizanidin tác 
dụng chủ yếu trên nơron có nhiều synap, do đó làm giảm quá trình 

kích thích các nơron vận động trên tủy sống, làm giảm co cơ và 

không làm yếu cơ quá mức. Thuốc không có tác dụng trực tiếp trên 
cơ, khớp thần kinh cơ và phản xạ đơn synap ở tủy sống. 
Do gắn vào thụ thẻ imidazolin, thuốc có tác dụng làm giảm huyết 
áp. Tác dụng làm giảm huyết áp này nhẹ và tạm thời, có liên quan 

đến hoạt tính giãn cơ của thuốc. 

Thuốc cũng có tác dụng giảm đau, tạo ra thông qua cơ chế tác động 

trên thụ thể alpha.-adrenergic. Liều giảm đau được xác lập thấp 

hơn liều giãn cơ. 

Dược động học 

Hắp thu: Tizanidin hấp thu tốt qua đường uống, thuốc đạt nồng độ 

đỉnh trong huyết tương sau uống Í giờ. 

Phân bó: Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương của thuốc khoảng 
30%. Thuốc phân bó khắp cơ thẻ, thể tích phân bó trung bình là 
2,4 líUkg, thuốc qua được hàng rào máu - não. 

Chuyển hóa: Mặc dù được hấp thu tốt, do chuyển hóa bước đầu ở 
gan nhiều nên sinh khả dụng đường uống chỉ đạt 34%. Tizanidin 

chuyền hóa chủ yếu qua cytochrom P450 1A2 ¡m virro. 
Thái trừ: Nửa đời thải trừ của tizanidin là 2,5 giờ. Tizanidin thải 
trừ qua thận 70% dưới dạng không hoạt tính, qua phân 20%. Trên 
bệnh nhân suy thận (Cl_ < 25 ml/phút), nồng độ đỉnh trong huyết 
tương cao gấp 2 lần, nửa đời thải trừ kéo dài khoảng 14 giờ, giá trị 
AUC cao gấp 6 lần người bình thường. 

Chỉ định 

Điều trị co cứng cơ do bệnh xơ cứng rải rác hoặc tổn thương tủy sống. 

Chống chỉ định 
Quá mẫn với tizanidin. 
Dùng đồng thời với ciprofloxacin hoặc fluvoxamin. 

Suy gan nặng. 

Thận trọng 

Tụt huyết á áp: Tình trạng tụt huyết áp có thể xảy ra trong quá trình 

dùng thuốc cũng như khi phối hợp thuốc với các thuốc ức chế CYP 

1A2 và/hoặc các thuốc hạ huyết áp. Tình trạng tụt huyết áp nặng 

như bắt tỉnh và trụy tuần hoàn cũng đã được ghi nhận. 

Hội chứng cai thuốc: Hiện tượng tăng huyết áp hồi ứng và loạn 

nhịp nhanh đã được ghi nhận khi ngừng thuốc đột ngột. Không nên 

ngừng thuốc đột ngột, cần giảm liều từ từ, đặc biệt ở người bệnh 

dùng liều cao (20 - 28 mg/ngày) trong thời gian kéo đài (> 9 tuần). 

Thận trọng trên bệnh nhân suy thận (xem mục Liều dùng). 

Thận trọng cho các bệnh nhân có các bệnh tim mạch, bệnh lý mạch 

vành hoặc rối loạn chức năng gan, thận. Cần kiểm soát thường 
qui các triệu chứng lâm sàng và điện tâm đồ trong quá trình dùng 
tizanidin. 

Thuốc có thể gây rối loạn chức năng gan nhưng hiếm gặp. Cần theo 
dõi xét nghiệm chức năng gan trong 4 tháng đầu dùng thuốc trên 

các bệnh nhân sử dụng mức liều trên 12 mg/ngày và trên các bệnh 
nhân có các dấu hiệu lâm sàng gợi ý rồi loạn chức năng gan như 

buồn nôn không rõ nguyên nhân, chán ăn hoặc mệt mỏi. Ngừng 
điều trị nếu hoạt độ AST và ALT cao gấp 3 lần giới hạn trên của 
khoảng giới hạn bình thường hoặc bệnh nhân có dấu hiệu viêm gan 
hoặc vàng da. 

Thuốc có tác dụng an thần, có thể gây buồn ngủ, cần thận trọng đối 
VỚI người cần sự tỉnh táo như lái xe, vận hành máy móc. 
Thuốc có thể gây ảo giác hoặc hoang tưởng. Cần thận trọng khi 
dùng cho người bệnh bị rối loạn tâm thần. 

Chưa có thông tin về an toàn và hiệu quả ở trẻ em dưới 18 tuổi. Do 
vậy, không dùng tizanidin cho trẻ em dưới 18 tuổi. 
Độ thanh thải tizanidin ở người cao tuổi giảm rõ rệt và chưa có 
nhiều kinh nghiệm sử dụng thuốc ở người cao tuôi cho. nên không 
dùng thuốc cho bệnh nhân ở lứa tuổi này trừ khi thật cần thiết với 
hiệu quả điều trị lớn hơn yếu tố nguy cơ một cách rõ rệt. 

Thời kỳ mang thai 

Các ADR đã được quan sát trên các nghiên cứu độc tính sinh sản trên 
động vật. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc làm tăng tỷ 
lệ tử vong trước và trong khi sinh khi sử dụng liều gây độc ở mẹ. Do 
chưa có các nghiên cứu có kiểm soát trên phụ nữ mang thai, thuốc 
chỉ nên sử dụng cho phụ nữ mang thai khi thực sự cần thiết. 

Thời kỳ cho con bú 

Mặc dù chỉ một lượng nhỏ tizanidin được bài tiết vào sữa mẹ trong 
các nghiên cứu trên động vật, không nên sử dụng thuốc cho phụ nữ 
đang cho con bú. 
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Tác dụng không mong muốn (ADR) 
Thường gặP 

Tim: loạn nhịp chậm, loạn nhịp nhanh. 
Mạch: hạ huyết áp, tăng huyết áp hồi ứng. 
Thần kinh: ngủ gà, chóng mặt. 
Tiêu hóa: khô miệng. 

Toàn thân: mệt mỏi. 

Hiếm gặp 
Tâm thân: hoang tưởng, mắt ngủ, rối loạn giấc ngủ. 
Tiêu hóa: buôn nôn, rồi loạn tiêu hóa, viêm gan, Suy gan. 
Gan - mật: tăng enzym transaminase gan, 
Cơ xương và mô liên kết: yếu cơ, 
Chưa xác định được tần suấit 

Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn, 
Tâm thần: lo âu, lú lẫn. 
Thân kinh: đau đầu, mất điều vận, rối loạn ngôn ngữ. 
Mắt: rôi loạn điêu tiết. 

Tim: kéo dài khoảng QT. 

Tiêu hóa: đau bụng, nôn. 

Da và mô dưới da: phát ban, mân ngứa. 

Toàn thân: chán ăn. 

Khi sử dụng với liều thấp với mục đích giảm đau do co cứng, các 
hiện tượng mật ngủ, mệt mỏi, chóng mặt, khô miệng, giảm huyết 
áp, buôn nôn và rôi loạn tiêu hóa đã được ghi nhận nhưng thường 
nhẹ và tạm thời. 

Khi sử dụng với liều cao để điều trị co cứng, các ADR thường gặp 
hơn và nặng nê hơn, nhưng hiếm khi cần ngừng thuốc, 
Hội chứng cai thuộc: Hiện tượng tăng huyết áp hồi ứng và loạn 
nhịp nhanh đã được ghi nhận khi ngừng thuốc đột ngột, khi sử 
dụng thuôc mạn tính và/hoặc với liều cao hàng ngày, và/hoặc phối 
hợp với các thuốc hạ áp. Trong một số ít trường hợp, hiện tượng 
tăng huyết áp hồi ứng có thê dẫn đến các tai biến mạch não. 

Hướng dẫn cách xử trí ADR 
Đề hạn chế tối đa ADR của thuốc như buồn ngủ, mệt mỏi, chóng 
mặt, khô miệng, buồn nôn, rối loạn tiêu hóa và hạ huyết áp, cần 

khởi đầu với liều thấp sau đó tăng dần đến liều hiệu quả mà người 

dùng còn dung nạp. Ít khi phải ngừng thuốc. Ảo giác tự hết, không 
có biểu hiện của bệnh tâm thần và thường xảy ra khi dùng đồng 
thời với các thuốc chống trầm cảm. Aminotransferase tăng nhất 
thời, khi ngừng thuốc sẽ trở lại bình thường. Yếu cơ đôi khi được 

thông báo nhưng thường thuốc không gây giảm trương lực cơ. 

Cần theo dõi chặt chẽ biểu hiện trên huyết áp trước khi tăng liều để 
tránh nguy cơ hạ huyết áp. Thận trọng khi thay đổi tư thế đột ngột 

từ nằm hoặc ngồi sang tư thế đứng thăng. 

Đối với người suy thận, cần theo dõi chặt chế ADR để tránh nguy 

cơ quá liều và cần theo dõi chức năng thận của người dùng thuốc. 

Liều lượng và cách dùng 

Cách dùng: Có thể uống trong bữa ăn hoặc ngoài bữa ăn, nhưng 

không được thay đổi cách uống, chuyển từ uống trong bữa ăn sang 

ngoài bữa ăn có thể thúc đẩy sớm hoặc làm chậm thời gian bắt đâu 

tác dụng và làm xuất hiện các ADR. : "¬ 

Thuốc uống, có tác dụng tương đối ngắn nên phải uông nhiêu lân 

trong ngày (3 - 4 lần/ngày) phụ thuộc vào nhu cầu của người bệnh. 

Cần phải điều chỉnh liều tùy theo đáp ứng của người bệnh. Không 

vượt quá liều điều trị. 
Liều dùng 
Người lớn: Ộ 

Điều trị co cứng cơ: Liều khởi đầu thông thường: 2 mg, ngày l lân. 

Sau đó, tùy theo đáp ứng của từng người bệnh, liêu có thể tăng dần 

mỗi lần 2 mg, cách nhau Ít nhất 3 - 4 ngày, thường tới 24 mg/ngày, 

chia 3 - 4 lần. Liều tối đa khuyến cáo là 36 mg/ngày. 

Ngừng điều trị: Nếu cần ngừng điều trị đặc biệt cho các bệnh nhận 

sử dụng liều cao kéo dài, cần giảm liêu từ từ 2 - 4 mg/ngày để tránh 

hiện tượng tăng huyết áp và nhịp tim nhanh hồi ứng. s. 

Đối với người suy thận có Cl,< 22 HP II: Liêu khởi đâu 2 mẹ, 

ngày 1 lần, sau đó tăng dân cho tới hiệu quả mong muôn. Mỗi lì 

tăng không được quá 2 mg. Nên tăng Xót xở liêu lượng của I lần 

uống thuốc, trước khi tăng SỒ lần dùng thuốc trong ngày. Phải giám 

sát chức năng thận. ¬ 

Người cao tuồi: Liều thông thường như người tr. Có thể phải điều 

chỉnh liều vì độ thanh thải thận có thê giảm 4 lân SO VỚI người trẻ, 

Trẻ em: Chưa xác định được mức độ an toàn và hiệu quả của thuớc, 

Không khuyến cáo sử dụng thuôc cho trẻ em. 

Tương tác thuốc „ 

Các thuốc nên tránh phôi hợP L cự 

Các thuốc ức chế CYP1A2: Bao gồm acyclovir, thuốc chông loạn 

nhịp (amiodaron, mexiletin, propafenon, verapamil), cimetidin, 

famotidin, fuvoxamin, các fluoroquinolon (ciprofloxacin, ofloxacin, 

nofoxacin), thuốc uống tránh thai, ticlopidin và zileuton. Việc phôi 

hợp làm giảm độ thanh thải, tăng nông độ tízanidin trong huyết 

tương, điều này dẫn đến tình trạng tụt huyết. áp kèm theo lơ mơ, 

chóng mặt và giảm tâm thần vận động kéo dài. 

Các thuốc kéo dài khoảng QT: Nông độ tizanidin trong máu tăng 
cao có thể dẫn đến tình trạng quá liều với các triệu chứng như kéo 

dài khoảng QT. Nên tránh phối hợp tizanidin với các thuôc Có nguy 

cơ gây kéo dài khoảng QT. Nên theo dõi điện tâm đô nêu phôi hợp, 

Các thuốc cân thận trọng khi phôi hợp „ 

Các thuốc hạ huyết áp: Tizanidin cũng làm hạ huyết áp vì vậy cân 

thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc gây hạ huyết áp như 
các chất chủ vận alpha.-adrenergic, thuôc ức chê beta-adrenergic, 

digoxin và thuốc lợi tiểu vì có nguy cơ hạ huyết áp và chậm nhịp tim. 

Thuốc tránh thai đường uống: Phối hợp thuốc tránh thai với 
tizanidin làm giảm độ thanh thải của tizanidin khoảng 50%, do vậy 

làm tăng ADR của tizanidin. 

Rượu và các chất ức chế TKTW khác: Rượu làm tăng AUC của 

tizanidin khoảng 20%, tăng nồng độ đỉnh khoảng 15% do đó làm 

tăng ADR của tizanidin. Tizanidin và rượu hoặc các chất ức ché 

TKTW khác như baclofen, dantrolen, diazepam hiệp đồng tác 

dụng ức chế TKTW. 

Quá liều và xử trí 

Quá liều: Có thê gây thay đồi trạng thái tâm thần, ngủ lịm, nhịp tim 

chậm, hạ huyết áp, kéo dài QT, kích động, lú lẫn, buồn ngủ, buồn 
nôn, nôn, hoa mắt, co đồng tử, hôn mê và suy hô hấp. 

Xử trí: Sử dụng các biện pháp điều trị ngộ độc chung đê thải trừ 
thuốc như rửa dạ dày, dùng than hoạt và thuốc lợi tiểu cưỡng bức 

như furosemid, manitol. Sử dụng các biện pháp điều trị triệu chứng 
và điều trị hỗ trợ. Theo dõi người bệnh: Thường xuyên theo dõi 
các dấu hiệu sinh tồn, điện tâm đỏ; theo dõi hô hấp (hỗ trợ thông 
thoáng khí) và chức năng hệ TKTW; theo dõi cân băng điện giải. 
Thâm phân không có tác dụng loại trừ tizanidin trong hệ tuần hoàn 
vì thuốc có thê tích phân bố lớn (2.4 lí/kg). 

Cập nhật lần cuối: 2017. 

TOBRAMYCIN 

Tên chung quốc tế: Tobramycin. 
Mã ATC: J01GB0I, S01AA12. 

Loại thuốc: Kháng sinh nhóm aminoglycosid. 


