
Rx_ Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc 

ZENADINE 

Viên nén Tizanidine USP 2 mg, 4 mg 

tụng trước khi dùng 

ác sĩ hoặc dược sĩ những tác dụng không mong muôn gặp phái khi sứ dụng thuốc 

THÀNH PHẢN VÀ HÀM LƯỢNG 
Mỗi viên nén có chứa: 

Hoạt chất: 

Viên nén Tizanidine 2 mg: 

Tizanidine hydrochloride tương đương với Tì1zanidine................... 2 mg. 

Viên nén Tizanidine 4 mg: 

Tizanidine hydrochloride tương đương với Tizanidine................... 4 mg. 

Tá dược vừa đủ: Cellulose ví tỉnh thể 102, mannitol 160C, povidon K30, natri 

croscarmellose, silic keo khan, magnesi stearat. 

DẠNG BÀO CHẾ 
Viên nén Tizanidine 2 mg: Viên nén màu vàng, hình tròn, hai mặt khum. một mặt được 

đập chìm chữ “HBP”, một mặt trơn láng, cạnh và thành viên lành lặn. 

Viên nén Tizanidine 4 mg: Viên nén màu vàng. hình tròn. hai mặt phăng., một mặt được 

dập chìm chữ “*HERA”. một mặt có vạch ngang. cạnh và thành viên lành lặn. 

CHÍ ĐỊNH 
'Fizanidine được chỉ định điều trị chứng co cứng. Do thời gian tác dụng ngắn nên điều trị 

với tỉzanidine trong những hoạt động và thời điểm hàng ngày cần thiết phải giảm co cứng. 

LIÊU ĐÙNG VÀ CÁCH DÙNG 
Liều dùng 

Khuyến cáo liều khởi đầu là 2 mg. Vì tác dụng của tizanidine đạt tối đa sau khoảng 1 đến 

2 giờ dùng thuốc và hết tác dụng sau 3 đến 6 giờ dùng thuốc, có thể dùng thuốc lặp lại 

cách nhau 6 đến 8 giờ nếu cần, tối đa 3 liều trong 24 giờ. 

Có thể tăng dần liều từ 2 mg đến 4 mg cho mỗi liều, khoảng cách giữa các lần tăng liều từ 

I đến 4 ngày cho đến khi đạt được mức giảm trương lực cơ mong muốn. Tổng liều hàng 

ngày không được vượt quá 36 mg. Liều duy nhất lớn hơn 16 mg chưa được nghiên cứu. 

Bệnh nhân suy thận 

Thận trọng khi dùng tizanidine cho bệnh nhân suy thận (độ thanh thải crcatinin < 25 

mL/phút). vì độ thanh thải giảm hơn 50%. Ở những bệnh nhân này, nên giảm liều mỗi lần 

dùng trong quá trình điều chỉnh liều. Nếu cần dùng liều cao hơn, nên tăng liều mỗi lần 

dùng thay vì tăng tần suât dùng thuốc. 

Bệnh nhân suy gan 

Thận trọng khi dùng tizanidine cho bệnh nhân suy gan. Ở những bệnh nhân này, nên giảm 

liều mỗi lần dùng trong quá trình điều chỉnh liều. Nếu cần dùng liều cao hơn. nên tăng liều 

mỗi lần dùng thay vì tăng tần suất dùng thuốc. Khuyến cáo theo dõi nồng độ 
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aminotransferase trong thời gian đầu và I tháng sau khi đạt liều tối đa hoặc nếu nghĩ ngờ 

có tôn thương gan. 

Ngùng th nắc 

Nếu cần ngừng thuốc, đặc biệt ở những bệnh nhân dùng liều cao 
(20 đến 36 mg/ngày) 

trong thời gian dài (9 tuần trở lên) hoặc những người có thê đang dùn
g đồng thời với thuốc 

gây nghiện. nên giám liều từ từ (2 mg đến 4 mg/ngày) để giảm t
hiểu nguy cơ của hội 

chứng cai thuốc và tăng huyết áp, nhịp tim nhanh và tăng trương lực cơ
 đội ngược. 

Trẻ em 

Tính an toàn và hiệu quả ở trẻ em chưa được thiết lập. 

Ngưười cao tuổi 

Đã biết tizanidine được bài tiết đáng kế qua thận và nguy cơ phản ứng c
ó hại của thuốc 

này có thể lớn hơn ở những bệnh nhân bị suy giảm chức năng thận. Vì bệ
nh nhân cao tuổi 

có nhiều khả năng bị giảm chức năng thận. nên cần thận trong lựa chọn li
ều lượng và theo 

dõi chức năng thận có thể hữu ích. Các nghiên cứu lâm sàng về tỉzanidine kh
ông bao gồm 

đủ số lượng đối tượng từ 6Š tuổi trở lên đẻ xác,định liệu họ có phản ứng khác với các đối 

tượng trẻ hơn hay không. Nghiên cứu chéo sơ sảnh các dữ liệu dược động
 học sau khi 

dùng liều duy nhất 6 mg tizanidine cho thấy các người trẻ tuổi đào thải thu
ốc nhanh hơn 

bốn lần so với các người cao tuổi. Ở bệnh nhân cao tuôi bị suy thận (độ thanh thải 

creatinin < 25 mL/phúU, độ thanh thải tizanidine giảm hơn 50% 5© với ng
ười cao tuôi 

khỏe mạnh, dự kiến làm kéo dài thời gian tác dụng lâm sàng. Trong q
uá trình diều chỉnh 

liều, nên giảm liều mỗi lần dùng. Nếu cần dùng liều cao hơn, nên tăng liều m
ỗi lần dùng 

thay vì tần suất dùng thuốc. Theo dõi bệnh nhân cao tuổi vì họ có thể tăng n
guy cơ bị các 

phản ứng không mong muốn liên quan đến tizanidine. 

Cách dùng 

Có thể dùng viên nén tizanidine cùng với thức ăn hoặc không. Khi đã 
lựa chọn dạng bào 

chế và đưa ra quyết định dùng thuốc cùng với thức ăn hoặc không thì khô
ng được thay đổi 

chế độ dùng thuốc này. 

Thức ăn có ảnh hưởng phức tạp đến dược động học của tizan
idine. Dược động học của 

tizanidine khác nhau giữa các dạng bào chế khác nhau. Viên nén
 và viên nang tizanidine 

tương đương sinh học với nhau khi đói (hơn 3 giờ sau ăn), nhưng khôn
g tương dương khi 

no (trong vòng, 30 phút sau ăn). Những khác biệt về được động
 học có thẻ dẫn đến sự khác 

biệt đáng kế về mặt lâm sàng khi chuyền từ dạng viên nén sang viên
 nang hoặc chuyển từ 

dùng thuốc khi no sang khi đói. Những thay đối này có thể làm tăn
g tác dụng không mong 

muốn, hoặc thuốc có tác dụng nhanh hơn hoặc chậm hơn. tùy
 thuộc vào bản chất của sự 

chuyền đối. Vì lý do này, bác sĩ nên hiểu rõ những thay đôi trong
 động học liên quan dến 

các tình trạng khác nhau. 

CHÓNG CHÍ ĐỊNH 

Quá mẫn với hoạt chất hoặc bất kỳ thành phần nào của thuốc
. 

Chống chí dịnh phối hợp tizanidine với các chất ức chế mạnh C
YP1A2 như fluvoxamine 

hoặc ciprofloxacin. 

CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 

Hạ huyết áp 
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Tizanidine là chất chủ vận o› - adrenergic có thể gây hạ huyết áp. Đã có báo cáo ngất sau 

khi thuốc lưu hành trên thị trường. Có thê giảm thiểu nguy cơ hạ huyết áp đáng kê băng 

cách điều chỉnh liều và chú ý vào các dấu hiệu, triệu chứng của hạ huyết áp trước khi tăng 

liều. Ngoài ra, bệnh nhân chuyền từ tư thế năm ngửa sang tư thế đứng yên thăng đứng có 

thể tăng nguy cơ bị hạ huy ết áp và các ảnh hưởng trong tư thế đứng. 

Theo dõi tình trạng hạ huyết áp khi dùng tizanidine cho bệnh nhân dang điều trị đồng thời 

với thuốc hạ huyết áp. Không khuyến cáo phối hợp tizanidine với các chất chủ vận 0; - 

adrenergic khác. Hạ huyết áp có ý nghĩa lâm sảng (giảm cả huyết áp tâm thu và huyết áp 

tâm trương) đã được báo cáo khi phối hợp fluvoxamine hoặc ciprofloxacin với liều duy 

nhất 4 mg tizanidine. Do đó, chống chi định phối hợp tizanidine với fluvoxamine hoặc với 

ciprofloxacin, chất ức chế mạnh CYP1A2. 

Nguy cơ tốn thương gan 

Tizanidine có thể gây tồn thương tế bào gan. Thận trọng khi dùng tizanidine cho bệnh 

:nhân suy gan. Khuyến cáo theo dõi nồng độ aminotransferase trong thời gian đầu và I 

tháng sau khi đạt liều tối đa, hoặc nếu nghi ngờ có tôn thương gan. 

An thân 

Tizanidine có thể gây an thần, cản trở hoạt động hàng ngày. Trong các nghiên cứu đa liều, 

tý lệ bệnh nhân dùng thuốc an thần đạt đỉnh sau tuần điều chỉnh liều đầu tiên và sau đó 

duy trì ôn định trong giai đoạn duy trì của nghiên cứu. Tác dụng ức chế thân kinh trung 

ương của tizanidine với rượu và các thuốc ức chế thần kinh trung ương khác (ví dụ 

benzodiazepine, opioid, thuốc chống trầm cảm ba vòng) có thể hiệp đồng với nhau. Theo 

dõi những bệnh nhân dùng tizanidine với một loại thuốc ức chê thần kinh trung ương khác 

để phát hiện được các triệu chứng của quá liều thuốc an thần. 

Ao giác/các triệu chứng giống loạn thân 

Dùng tizanidine có liên quan đến ảo giác. Đã ghi nhận hình thành ảo giác hoặc hoang 

tưởng ở Š trong só 170 bệnh nhân (3) trong hai nghiên cứu lâm sàng có đối chứng ở Bắc 

Mỹ. Hầu hết các bệnh nhân đều biết răng các sự việc không thực. Một bệnh nhân bị rối 

loạn tâm thần liên quan đến ảo giác. Một bệnh nhân trong số 5 bệnh nhân này tiếp tục gặp 

vấn đề trong ít nhất 2 tuần sau khi ngừng tizanidine. Cân nhắc ngừng tizanidine ở những 

bệnh nhân xuất hiện ảo giác. 

Tương tác với các ch ất ức chế CYP1A2 

Do có khả năng xảy ra tương tác thuốc. nên chống chỉ định tizanidine ở những bệnh nhân 

dang dùng chất ức chế mạnh CYP1A2. như fluvoxamine hoặc ciprofloxaein. Các phản 

ứng có hại như hạ huyết áp, nhịp tim chậm hoặc buôn ngủ quá mức có thể xảy ra khi dùng 

tỉizanidine với các chất ức chế CYPIA2 khác. như zileuton, các fluoroquinolone khác 

ngoài ciprofloxacin (chống chỉ định), thuốc chống loạn nhịp tim (amiodarone. mexiletine, 

propafeinene), cimetidine, famotidine. thuốc tránh thai đường uống, acyclovir và 

ticlopidine). Nên tránh phối hợp thuốc trừ khi điều trị bằng tizanidine là hiên nhiên trên 

lâm sàng. Trong trường hợp này, phải sử dụng một cách thận trọng. 

Phản ứng qHá mẫn 

Tizanidine có thể gây phản vệ. Đã báo cáo các dấu hiệu và triệu chứng gồm tồn thương 

đường hồ hấp, mày đay, phù mạch ở cô họng và lưỡi. Nên thông báo cho bệnh nhân về các 
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dấu hiệu và triệu chứng của phản ứng dị ứng nặng, hướng dẫn ngừng tizanidine và chăm 

sóc y tế ngay lập tức nêu xảy ra những dấu hiệu và triệu chứng này. 

Tăng nguy cơ phản ứng có hại ở bệnh nhân suy thận 

Thận trọng khi dùng tizanidine cho bệnh nhân suy thận (độ thanh thải creatinin < 25 

mL/phút), vì độ thanh thải giảm hơn 50%. Ở những bệnh nhân này. trong quá trình điều 

chính liều, nên giảm liều mỗi lần dùng. Nếu cần dùng liều cao hơn, nên tăng liều mỗi lần 

dùng thay vì tăng tần suất dùng thuốc. Cần theo dõi chặt chẽ những bệnh nhân này về sự 

khởi phát hoặc tăng thêm mức độ nghiêm trọng của tác dụng không mone muốn thường 

gặp (khô miệng. buồn ngủ, suy nhược và chóng mặt) như dấu hiệu của quá liều tiềm ân. 

Phản ứng có hụi khi ngừng thuốc 

Các phản ứng có hại khi ngừng thuốc gồm tăng huyết áp, nhịp tim nhanh và tăng trương 

lực cơ đội ngược. Đề giảm thiểu nguy cơ xảy ra các phản ứng này, đặc biệt ở những bệnh 

nhân dùng liều cao (20 đến 28 mg/ngày) trong thời gian đài (9 tuần trở lên) hoặc những 

người có thể đang điều trị đồng thời với thuốc gây nghiện. nên giảm liều chậm (2 đến 4 

mg/ngày). 

SỬ DỤNG THUÓC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 

Trong thai kỳ 

Không có dữ liệu đầy đủ về nguy cơ phát triển liên quan đến sử dụng tizanidine ở phụ nữ 

có thai. lrong các nghiên cứu trên động vật, sử dụng tizanidine ở thời kỳ mang thai dẫn 

đến độc tính phát triển (tăng tỷ lệ tử vong ở phôi thai và con cái sau khi sinh và suy giảm 

tăng trưởng) ở liều thấp hơn liều sử dụng trên lâm sàng, không liên quan đến độc tính ở 

mẹ. 

Ở người Mỹ. nguy cơ cơ bản ước tính của các dị tật bẩm sinh chủ yếu và sây thai trong các 

trường hợp mang thai được ghỉ nhận lâm sàng lần lượt là 2% đến 4% và 15% dến 20%. 

Nguy cơ cơ bản của các dị tật bẩm sinh chủ yếu và sấy thai đối với đôi tượng dược chỉ 

định là không rõ. 

Pliu nữ cl0 c0n bú 

Không có dữ liệu về sự có mặt của tizanidine trong sữa mẹ. ảnh hưởng đến trẻ bú mẹ hoặc 

ảnh hưởng, đến sản sinh sữa mẹ. Các nghiên cứu trên động vật đã báo cáo sự hiện diện của 

tỉzanidine trong sữa của động vật dang cho con bú. 

Lợi ích sức khỏe và sự phát triển của việc nuôi con băng sữa mẹ cần được xem xét cùng 

nhu cầu lâm sàng của người mẹ đối với tizanidine và bất kỳ tác dụng phụ tiềm ân nào đối 

với trẻ bú sữa mẹ do tizanidine hoặc do tình trạng cơ bản của mẹ. 

Khả năng sinh sún của phụt nữ và nam giới 

Không có nghiên cứu dầy đủ và có đối chứng ở người về ảnh hưởng của tzanidine đối với 

khả năng sinh sản của phụ nữ hoặc nam giới. Sử dụng tizanidine đường uống cho chuột 

dực và chuột cái dẫn dến tác dụng không mong muốn đối với khả năng sinh sản. 

ẢNH HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VAN HÀNH MÁY MÓC 

Cảnh báo bệnh nhân có thê bị hạ huyết áp và cần thận khi chuyền từ tư thé năm hoặc ngồi
 

sang tư thế đứng. Thuốc có thê gây cho bệnh nhân bị an thần hoặc buòn ngủ và nên cân 

thận khi thực hiện các hoạt động dòi hỏi sự tính táo như lái xe hoặc vận hành máy
 móc. 

TƯƠNG TÁC THUỎC 
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kluvoxatmine 

Tương tác giữa tizanidine và [luvoxamine có thể do [luvoxamine ức chế CYP1A2. Chống 

chí định dùng đồng thời fluvoxamine và tizanidine. Ảnh hưởng của fluvoxamine trên được 

động học của một liều duy nhất tizanidine 4 mẹ đã được nghiên cứu trên 10 đối tượng 

khỏe mạnh. C„¿x. AUC và thời gian bán thải của tizanidine tăng lần lượt 12 lần. 33 lần và 

3 lần. Dược động học của tizanidine thay đổi khi dùng chung với fluvoxamine dẫn đến 

huyết áp giảm đáng kể, tăng buồn ngủ và tăng suy giảm tâm thần vận động. 

Ciproƒfloxacin 

Tương tác giữa tizanidine và ciprofloxacin rất có thể do ciprofloxacin ức chế CYP1A2. 

Chống chỉ định dùng đồng thời ciprofloxacin và tỉzanidine. Ảnh hưởng của ciprofloxacin 

trên được động học của một liều duy nhật tizanidine 4 mg đã được nghiên cứu trên T0 dối 

tượng khỏe mạnh. C„¿„ và AUC của tizanidine Ì ần lượt tăng lên 7 lần và 10 lần. Dược 

động học của tizanidine thay đổi khi dùng với ciprofloxacin dẫn đến huyết áp giảm đáng 

kề, tăng buồn ngủ và tăng suy giảm tâm thần vận động. 

Các chất ức chế CYPLA2 ngoài ƒluyoxamine và ciprofloxaein 

Do có thể xảy ra tương tác thuốc, nên tránh dùng đồng thời tizanidine với các chất ức chế 

P1A2 khác như zileuton, các fluoroquinolone khác với các chất ức chế CYP1A2 mạnh 

(chống chỉ định), thuốc chống loạn nhịp (amiodarone, mexiletine, propalenone và 

verapamil), cimetidine, famotidine. thuốc tránh thai đường uống. acyclovir và ticlopidine). 

Nếu cần thiết sử dụng lâm sàng, nên bắt đầu điều trị với liều 2 mg và tăng dần theo các 

bước từ 2 đến 4 mg/ngày dựa trên đáp ứng của bệnh nhân với liệu pháp. Nếu xảy ra các 

phản ứng không mong muốn như hạ huyết áp. nhịp tim chậm hoặc buôn ngủ quá mức phải 

giảm liều hoặc ngừng tizanidine. 

Thuốc tránh thai đường ung 

Chưa có nghiên cứu dược động học cụ thể nào được thực hiện để khảo sát sự tương tác 

giữa thuốc tránh thai đường uống và tizanidine. Tuy nhiên. phân tích hồi cứu dữ liệu dược 

động học quần thê sau khi dùng tizanidine 4 mg liều duy nhất và nhiều liều cho thấy độ 

thanh thải của tizanidine ở phụ nữ dùng đồng thời với thuốc tránh thai đường uống thấp 

hơn 50% so với phụ nữ không dùng thuốc tránh thai dường uống. 

Không khuyến cáo Sứ dụng đồng thời tizanidine với thuốc tránh thai. Tuy nhiên. nếu cần 

thiết phải phối hợp, nên bắt đầu dùng tizanidine với một liều duy nhất 2 mg và tăng dần 

liều theo trình tự từ 2 đến 4 mg/ngày dựa trên đáp ứng của bệnh nhân với liệu pháp. Nếu 

xảy ra các phản ứng không mong muốn như hạ huyết áp. nhịp tim chậm hoặc buồn ngủ 

quá mức phải giảm liều hoặc ngừng tizanidine. 

-alcefqtaminopher 

Tizanidine làm chậm Tay của acetaminophen 16 phút. Acetaminophen không ảnh hướng 

đến dược động học của tizanidine. 

Rượu 

Rượu làm tăng AUC của tizanidine lên khoảng 20%, trong khi cũng làm tăng C¿y của 

tizanidine lên khoảng 15%. Điều này liên quan đến sự gia tăng các phản ứng không mong 

muốn của tizanidine. Tizanidine và rượu hiệp đồng tác dụng ức chế thần kinh trung ương. 

Các thuốc ức chế thần kinh trung ương khác 
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Tác dụng an thần của tizanidine với thuốc ức chế thần kinh trung ương (như 

benzodiazepine, opioid. thuốc chống trầm cảm ba vòng) có thể hiệp đồng. Theo dõi những 

bệnh nhân dùng tizanidine với một loại thuốc ức chế thần kinh trung ương khác để tìm các 

triệu chứng của quá liều thuốc an thần. 

Các thuốc chú vận ø›— adrenergie 

Vì tác dụng hạ huyết áp có thể tích lũy, không khuyến cáo sử dụng tỉzanidine với các chất 

chủ vận ơa -adrenergic khác. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN 
Các phản ứng không mong muốn sau đây được mô tả ở phần Cánh báo và thận trọng khi 

dùng thuốc: 

e Hạ huyết áp 

e_ Tốn thương gan 

e Anthần 

® Áo giác/các triệu chứng giống loạn thần 

e Phản ứng quá mẫn 

Kinh nghiệm trong các thứ nghiệm lâm sàng 

Vì các nghiên cứu lâm sàng được thực hiện trong các điều kiện khác nhau, tý lệ phản ứng 

không mong muốn quan sát được trong các nghiên cứu lâm sàng của một loại thuốc không 

thế so sánh trực tiếp với tỷ lệ trong các nghiên cứu lâm sàng của một loại thuốc khác và có 

thê không phản ánh tỷ lệ quan sát được trong thực hành lâm sàng. 

Đã thực hiện ba nghiên cứu lâm sàng mù đôi. ngẫu nhiên, có đối chứng với giả dược để 

đánh giá tác dụng của tizanidine trong kiểm soát tình trạng co cứng. Hai nghiên cứu được 

thực hiện ớ bệnh nhân đa xơ cứng và một nghiên cứu ở bệnh nhân bị tôn thương tủy sống. 

Mỗi nghiên cứu có thời gian điều trị tích cực 13 tuần gồm giai đoạn điều chỉnh liều 3 tuần 

đến liều dung nạp tối đa lên đến 36 mg/ngày chia làm ba lần, giai đoạn ồn định kéo dài 9 

tuần trong đó liều tizanidine được giữ không đồi và l tuần dùng liều giám dần. Tông cộng 

có 264 bệnh nhân dùng tizanidine và 26L bệnh nhân dùng giả dược. Trong ba nghiên cứu, 

độ tuổi của bệnh nhân dao động từ 15 đến 69 tuổi và 51,4% là phụ nữ. Liều trung bình 

trong g1ai đoạn ồn định dao động từ 20 đến 28 mg/ngày. 

Trong các nghiên cứu lâm sàng da liều, có đối chứng với giả được trên 264 bệnh nhân bị 

có cứng, các phán ứng không mong muốn thường gặp nhất được báo cáo là khô miệng, 

buôn ngú/an thần. suy nhược, mệt mỏi và chóng mặt. Ba phần tư số bệnh nhân dánh giá 

các biến có là nhẹ đến trung bình và một phần tư số bệnh nhân đánh giá các biến cô là 

nghiêm trọng. Những biến có này dường như có liên quan đến liều dùng. 

Bảng T liệt kê các dấu hiệu và triệu chứng được báo cáo ở hơn 2% bệnh nhân trong ba 

nghiên cứu đa liều. có đối chứng giả dược đã dùng tizanidine, trong đó tân suất ở nhóm 

tizanidine lớn hơn nhóm giả được. Đối với mục đích so sánh, tần suất tương ứng của biến 

có (trên 100 bệnh nhân) giữa các bệnh nhân điều trị bằng giả dược cũng dược cung cấp. 

Bảng I: Các nghiên cứu đa liều, có đối chứng giá dược: Các phản ứng có hại thường gặp 

(> 2%) ở nhóm dùng viên nén tizanidine ghi nhận có tỷ lệ cao hơn so với gia dược. 

Tác dụng không Giả dược Viên nén tizanidine 

mong muốn N=261 N=264 
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% % 

Khô miệng 10 49 

Buôn ngủ 10 4§ 

Suy nhược, mệt mỏi l6 4I 

Chóng mặt 4 l6 

Nhiễm trùng đường tiết niệu 7 10 

Nhiễm trùng 5 6 

Táo bón | 4 

Xét nghiệm gan bất thường 2 6 
Nôn 0 3 

Rồi loạn ngôn ngữ 0 3 

Giảm thị lực (nhìn mờ) <1] 3 

Tiểu nhiều 2 3 

Hội chứng cúm 2 3 

Rối loạn vận động 0 3 

Lo lăng <1 3 

Viêm họng hạt | 3 

Viêm mũi 2 3 

Trong nghiên cứu có đối chứng giả dược với liều duy nhất gồm 142 bệnh nhân bị co cứng 
do đa xơ cứng, các bệnh nhân được hỏi cụ thể liệu họ có gặp bất kỳ phản ứng không mong 

muốn nào trong số bốn phản ứng không mong muốn thường gặp nhất: khô miệng, buồn 

ngủ, suy nhược và chóng mặt. Ngoài ra, đã quan sát thấy hạ huyết áp và chậm nhịp tim. 

Tần suất của các phản ứng này được tóm tắt trong Bảng 2. Các phản ứng khác nhìn chung 
được báo cáo với tỷ lệ 2% hoặc ít hơn. 

Bảng 2: Nghiên cứu liều duy nhất có đối chứng với giá dược 

— Ghi nhận các phản ứng có hại thường gặp: 

Tác đụng khồng Giả dược | Viên nén tizanidine 8 mg | Viên nén tizanidine l6 mg 

mong muốn b 5 lí đã ng 
⁄% % % 

Buồn ngủ 3l 78 92 - 
'Khômiệng _ 35 76 88 — 
Suy nhược — — 40 | _ 67 78 ị 
| Chóng mặt có 4 — Hộ 45 
| Hạ huyệt áp 0 w 33 

Nhịp tìm chậm 0 2 I0 
Kinh nghiệm san khi thuốc lưu hành trên thị trường 

Các phản ứng không mong muốn sau đây được xác định trong quá trình sử dụng tizanidine 

sau khi thuốc lưu hành trên thị trường. Vì những phản ứng này được báo cáo một cách tự 

nguyện từ một nhóm không rõ quy mô. không thể ước tính một cách đáng tin cậy tần suất 

của chúng hoặc thiết lập mối liên hệ với việc dùng thuốc. 
Một số phản ứng nhất định như buôn ngủ. khô miệng. hạ huyết áp. giảm áp lực máu, nhịp 

tim chậm, chóng mặt, suy nhược, co thắt cơ, ảo giác, mệt mỏi, xét nghiệm chức năng gan 

bất thường và nhiễm độc gan đã được quan sát thấy trong các thử nghiệm lâm sàng và sau 
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khi thuốc lưu hành trên thị trường được đưa ra trong các phần trước của hướng dẫn sử 

dụng. 

Các phản ứng không mong muốn sau đây đã được xác định xáy ra sau khi tizanidine lưu 

hành trên thị trường. Dựa trên thông tin được cung cấp liên quan đến những phản ứng này, 

không thể loại trừ hoàn toàn mối quan hệ với tizanidine. Các phản ứng được liệt kê theo 

thứ tự giám dần ý nghĩa lâm sàng, mức độ nghiêm trọng trên thị trường không được báo 

cáo. 

—_ Hội chứng Stevens Johnson 

—_ Phản ứng phản vệ 

— Viêm da tróc vảy 

— Nhịp nhanh thất 
—_ Viêm gan 

—_ Co giật 

—_ Trầm cảm 

—_ Chứng đau khớp 

— DỊ cảm 

—_ Phát ban 

— Run 

QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 

Một đánh giá về cơ sở đữ liệu giám sát an toàn cho thấy các trường hợp quá liều tizanidine 

do có ý hoặc vô ý. Một số trường hợp dẫn đến tử vong và nhiều trường hợp cô ý dùng quá 

liều với nhiều loại thuốc gồm cả thuốc ức ché thần kinh trung ương. Các biểu hiện lâm 

sàng của quá liều tizanidine phù hợp với tác dụng dược lý đã biết của thuốc. Trong phản 

lớn các trường hợp, sự giảm cảm giác được quan sát thấy gôm thờ ơ, buồn ngủ, lú lẫn và 

hôn mê. Chức năng tim suy giảm cũng được quan sát thấy gồm nhịp tim chậm và hạ huyết 

áp. Suy hô hấp là một đặc điểm phổ biến khác của quá liều tizanidine. 

Nếu xảy ra quá liều, cần thực hiện các bước cơ bản để đảm bảo đường thở thông thoáng, 

theo dõi hệ tim mạch và hỗ hấp. Tizanidine là thuốc tan trong lipid, chí tan rấL íL trong 

nước và methanol, Do đó, thầm tách không phải là phương pháp hiệu quá để loại bỏ thuốc 

khỏi cơ thể. Nói chung. các triệu chứng sẽ hết trong vòng một đến ba ngày sau khi ngừng 

tizanidine và sử dụng liệu pháp thích hợp. Do cơ chế hoạt động tương tự. các triệu chứng 

và cách xử trí khi quá liều tizanidine tương tự như khi quá liều clonidine. 

DƯỢC LỰC HỌC 

Nhóm dược lý: Giãn cơ xương. tác động hệ thần kinh trung ương. 

Mã ATC: M03BX02. 

Cơ chế hoạt động 

Tizanidine là chất chủ vận alpha-2-adrenergic, tác động vào hệ thần kinh trung ương và có 

thể làm giảm co cứng bằng cách tăng ức chế tế bào thần kinh vận động tiền synap. 

Tizanidine có tác dụng chủ yêu trên con dường đa synap. Tác động tông thê của những tác 

dụng này được cho là làm giảm quá trình kích thích các tế bào thần kinh vận dộng cột
 

sông. 
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DƯỢC ĐỌNG HỌC 

Hắp thu và phân bó 

Sau khi uống, tizanidine về cơ bản được hấp thu hoàn toàn. Sinh khả dụng tuyệt đối khi 

uống của tizanidine là khoảng 40% (CV = 24⁄4), do chuyển hóa qua gan lần đầu. 

Tizanidine được phân bồ rộng rãi khắp cơ thể với thế tích phân bó ở trạng thái ôn định 

trung bình sau khi tiêm tĩnh mạch ở những người tình nguyện trưởng thành khỏe mạnh là 

2,4 L/kg (CV = 21%). Khoảng 30% tizanidine liên kết với protein huyết tương 

Sự khác biệt giữa viên nang và viên nén tizanidine 

Viên nang và viên nén tizanidine tương đương sinh học với nhau khi đói, nhưng không 

tương đương khi no. Một liều duy nhất gồm hai viên nén 4 mẹ hoặc hai viên nang 4 mg 

được sử dụng khi no và khi đói trong một nghiên cứu chéo ngẫu nhiên, nhãn mở, bón giai 

đoạn ở 96 người tình nguyện, trong đó §I người dủ điều kiện để phân tích thống kê. Sau 

khi uống cả viên nén hoặc viên nang (khi đói). nồng độ đỉnh trong huyết tương của 

tizanidine đạt được sau l giờ dùng thuốc với thời gian bán thải khoảng 2 giờ. Khi dùng hai 

viên nén 4 mg cùng thức ăn, nòng độ tối đa trung bình trong huyết tương tăng lên khoảng 

30% và thời gian trung bình để đạt nồng độ đỉnh trong huy ết tương tăng thêm 25 phút, lên 

l giờ 25 phút. Ngược lại, khi dùng hai viên nang 4 mg cùng thức ăn, nông độ tối đa trung 

bình trong huyết tương giảm 20%, thời gian trung bình để đạt được nòng độ đỉnh trong 

huyết tương tăng lên từ 2 đến 3 giờ. Do đó, C„ax trung bình của viên nang khi dùng cùng 

thức ăn xấp xỉ 66% Cmax của viên nén khi dùng cùng thức ăn. 

Thức ăn cũng làm tăng mức độ hấp thu của cả viên nén và viên nang. Sự gia tăng ở viên 

nén (~ 30%) lớn hơn đáng kể so với viên nang (~ 10%). Do đó, khi dùng cùng thức ăn, 

lượng hấp thu từ viên nang bằng khoảng 80% lượng hấp thu từ viên nén. Sử dụng thuốc 

bằng cách rắc bột thuốc trong nang lên nước sốt táo không tương đương sinh học với sử 

dụng nguyên viên nang khi đói. Uống bột thuốc trong viên nang cùng với nước sốt táo làm 

tăng 15% đến 20% Cmax và AUC của tizanidine, giảm 1Š phút thời gian tiềm tàng trung 

bình và thời gian để đạt được nồng độ cao nhất so với sử dụng nguyên viên nang khi đói. 

Chuyển hóa và thải trừ 

Tizanidine có dược động học tuyến tính theo liều được nghiên cứu trong quá trình phát 

triển lâm sàng (I đến 20 mg). Tizanidine có thời gian bán thải khoảng 2.5 giờ (CV = 

33%). 

Khoảng 95% liều dùng được chuyển hóa. Isoenzym cytochrom Pxso chính tham gia vào 

quá trình chuyển hóa tizanidine là CYP1A2. Các chất chuyền hóa của tizanidine không có 

hoạt tính, thời gian bán thải của các chất này từ 20 đến 40 giờ. 

Sau khi uống một và nhiều lần !*C-tizanidine. trung bình 60% và 20% tông hoạt độ phóng 

xạ tương ứng được tìm thấy trong nước tiều và phân. 

Các đối tượng đặc biệt 

Tuổi 

Chưa có nghiên cứu dược động học cụ thể nào được thực hiện để khảo sát ảnh hưởng của 

tuổi. Nghiên cứu chéo so sánh dữ liệu dược động học sau khi dùng liều duy nhất 6 mg 

tỉzanidine cho thấy đối tượng trẻ tuổi thải trừ thuốc nhanh hơn bốn lần so với đối tượng 

cao tuổi. Chưa đánh giá tỉzanidine ở trẻ em. 
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Suy gan 

Ảnh hưởng của suy gan lên dược động học của tỉzanidine 
chưa được đánh giá. Vì 

tizanidine được chuyền hóa mạnh ở g
an. nên suy gan sẽ có những ảnh hưở

ng dáng kể đến 

dược động học của tizanidine. Không 
khuyến cáo tizanidine cho đối tượng n

ày. 

Suy thận 

Độ thanh thải tizanidine giảm hơn 50
% ở bệnh nhân cao tuổi bị suy thận (

độ thanh thải 

creatinin < 25 mL/phút) so với người c
ao tuôi khỏe mạnh. dự kiến dẫn đến th

ời gian tác 

dụng lâm sàng lâu hơn. Thận trọng khi dù
ng tỉzanidine cho bệnh nhân suy thận. 

Giới tính 

Chưa có nghiên cứu dược động học cụ t
hể nào được thực hiện để đánh giá ánh h

ướng của 

giới tính. Tuy nhiên, phân tích hồi cứu d
ữ liệu dược động học. sau khi sử dụng l

iều duy 

nhất và nhiều liều tizanidine 4 mg cho thấy
 giới tính không ảnh hưởng đến dược động h

ọc 

của tizanidine. 

Chúng tộc 

Chưa nghiên cứu về sự khác biệt về dược động họ
c theo chủng tộc. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 

Hộp 3 vỉ x 10 viên. 

Hộp 10 vỉ x 10 viên. 

BẢO QUẢN 
Bảo quản trong bao bì kín, nơi khô ráo. nhiệt độ đưới 30°C. 

TIÊU CHUÁN CHÁT LƯỢNG 

USP 

HẠN DÙNG 

36 tháng kế từ ngày sản xuất. 

Số lô sản xuất (Batch No.), ngày sản xuất (MỊƒg. date), hạn dùng
 (EXp. date): xin xem trên 

nhãn bao bì. 

Sản xuất tại: 

Công ty TNHH Sinh Dược phẩm HERA 

Lô A17, Khu công nghiệp Tứ Hạ, thị xã Hương Trà, tỉnh Thừa Thiên Huế, Việt Nam 
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