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Rx Thude nay chi ding theo don thuie

ZENADINE
Vién nén Tizanidine USP 2 mg, 4 mg

</ CONG
'/ CONI

Iyt

ing triede khi dimg

dc s7 hodc dwge st nhimg tdc dung khéng mong muon gap phai khi sir dung thuoc

THANH PHAN VA HAM LUQNG

MJdi vién nén co chira:

Hoat chit:

Vien nén Tizanidine 2 mg:

Tizanidine hydrochloride trong duong véi Tizanidine ................. 2 mg.

Vien nén Tizanidine 4 mg:

Tizanidine hydrochloride twrong duong v6i Tizanidine .................. 4 mg.

Ti dwoc wvira du: Cellulose vi tinh thé 102, mannitol 160C, povidon K30, natri
croscarmellose, silic keo khan, magnesi stearat.

DANG BAO CHE

Vién nén Tizanidine 2 mg: Vién nén mau vang, hinh tron, hai mat khum, mot méat dugc
dip chim chit *“HBP”, m{t mat tron lang, canh va thanh vién lanh ldn.

Vien nén Tizanidine 4 mg: Vién nén mau vang, hinh tron, hai mat phing, mot mit duge
dap chim chir “HERA”, m{t mat c6 vach ngang, canh va thanh vién lanh [an.

CHI PINH

Tizanidine duge chi dinh diéu tri chimg co cing. Do thoi gian téc dung ngin nén diéu tri
vai tizanidine trong nhirng hoat dong va thoi diém hang ngay cén thiét phai giam co cing.
LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu ding

Khuyén cio liéu khoi ddu 1a 2 mg. Vi tac dung cua tizanidine dat t6i da sau khoang 1 dén
2 gio ding thude va hét tac dung sau 3 dén 6 gio dung thude, ¢o thé dung thude 1ap lai

cach nhau 6 dén 8 gio néu can, toi da 3 liéu trong 24 gio.

C6 thé tang dan liéu tir 2 mg dén 4 mg cho mdi liéu, khoang cach giira cac lan tang lidu tir
| dén 4 ngay cho dén khi dat duge mire giam trurong lue ¢o mong muén. Tong licu hang
ngay khong dugce vuot qua 36 meg. Liéu duy nhat Ién hon 16 mg chua duge nghién ciru.
Bénh nhin suy thin

[hin trong khi dung tizanidine cho bénh nhan suy thin (d¢ thanh thai creatinin < 25
ml./phut), vi do thanh thai giam hon 50%. O nhing bénh nhan nay, nén giam liéu moi lan
dung trong qua trinh diéu chinh liéu. Néu can dung liéu cao hon, nén tang licu moi lan
dung thay vi tang tin sudt dung thude.

Bénh nhin suy gan

Than trong khi dung tizanidine cho bénh nhan suy gan. O nhitng bénh nhan nay, nén giam
liéu moi lan dung trong qua trinh diéu chinh liéu. Néu can dung liéu cao hon. nén ting liéu
moi lan dung thay vi ting tan suat dung thudc. Khuyén cdo theo doi nong do
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aminotransferase trong thoi gian dau va 1 thing sau khi dat lidu t6i da hodc néu nghi ngdy
¢6 10n thuong gan.

Ng;mg thubc

Néu can ngirng thude, dic biét ¢ nhirng bénh nhan dung licu cao (20 dén 36 mga’ngay)
trong thoi gian dai (9 tudn tro 1én) hodc nhlrng> nguol co thé dang dung dong thoi voi thude
gy nghién, nén giam lidu tir tir (2 mg dén 4 mg/ngay) dé giam thiéu nguy co cia hoi
chimg cai thude va ting huyét ap. nhip tim nhanh va ting truong luc co doi nguoc.

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua o tré¢ em chua dugc thiét lap.

Ngtm‘t cao tudi

Di biét tizanidine dugc bai tiét dang ké qua thian va nguy co phan (g ¢6 hai cua thude
nay ¢6 thé 1on hon ¢ nhirng bénh nhén bi suy gmm chire niang than. Vi bénh nhan cao tudi
¢6 nhiéu kha ning bi giam chire nang thdn, nén cén than trong lua chon licu lugng va theo
doi a,hm. nang than ¢o thé hiru ich. Cac nghién ciru 1am sang vé tizanidine khong bao gom
du s6 luong ddi tugng tir 65 tudi trar 1én dé xacy liéu ho ¢6 phan ung khic voi cac doi
tuong tré hon hay khong. Nghién ctu chéo so sanh cac dir liéu duge dong hoc sau khi
dung liéu duy nhat 6 mg tizanidine cho thay cic nguoi tré tudi dao thai thude nhanh hon
bon ldn so véi cdc ngudi cao tudi. (5 bénh nhin cao tudi bi suy than (do thanh thai
creatinin < 25 mL/phat), dd thanh thai tizanidine giam hon 50% so vOi nguol cao tuoi
khoe manh, du kién lam kéo dai thoi gmn tac dung lam sang. Trong qua trinh diéu chinh
licu. nén glam lidu mdi lan dung. Néu can dung liéu cao hon, nén tang liéu moi lan dung
thay vi tan suat dung thude. Theo ddi bénh nhan cao tudi vi ho ¢o thé tang nguy co bi céc
phan tirng khong mong mudn lién quan dén tizanidine.

Cach ding

C6 thé dung vién nén tizanidine cung voi thire an hodc khong. Khi da lya chon dang bao
ché va dua ra quyét dinh dung thude cung vdi thire an hodc khong thi khong duge thay doi
ché do dung thude nay.

Thirc &n ¢6 anh hudng phirc tap dén duge dong hoc cua tizanidine. Dugc dong hoc cua
tizanidine khac nhau gitra cac dang bao ché khac nhau. Vién nén va vién nang tizanidine
twong duong sinh hoe véi nhau khi doi (hon 3 gm sau @n), nhung khong twong duong khi
no (trong vnn;__ 30 phat sau dn). Nhirmg khac biét ve duge dong hoc ¢ thé dan dén sy khac
biét dang ké vé mat lam sang Khi chuyén tir dang vién nén sang vién nang hodc chuyén tir
duug thude khi no sang khi doi. Nhing thay doi nay ¢6 thé lam tang tac dung khong mong
muén, hodc thude ¢6 tac dung nhanh hon hoac chim hon, tuy thudc vao ban chit cua sy
chuyén doi. Vi Iy do nay, bac si nén hiéu rd nhimg thay doi trong dong hoc lién quan dén
cac tinh trang khac nhau.

()HON(‘ CHI DINH

Quéa man vai hoat chit hoac bat ky thanh phéan nao cua thude.

Chong chi dinh phm hop tizanidine voi cac chét tre ché manh CYP1A2 nhu fluvoxamine
hodc uproﬂomun

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Hg huyét dp
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Tizanidine 1a chit chi van aa - adrenergic ¢6 thé gy ha huyét ap. Da ¢o bao cao ngat sau
khi thube luu hanh trén thi truomg. Co thé giam thiéu nguy co ha huyét ap dang ké bing
cach didu chinh lidu va cha y vao cac dau hiéu, triéu chimg cia ha huyét ap trude khi tang
liéu. Ngoai ra, bénh nhan chuyén tir tr thé ndm ngura sang tu thé dimg yén thang dimg c6
thé tang nguy co bi ha huyét ap va cdc anh hudng trong tu thé dimg.

Theo doi tinh trang ha huyét ap khi dung tizanidine cho bénh nhén dang diéu tri dong thoi
véi thude ha huyét ap. Khong khuyén cdo phoi hop tizanidine voi cac chat chi van o2 -
adrenergic khac. Ha huyét ap ¢6 v nghia 1am sang (giam ca huyét ap tim thu va huyét ap
tam truong) da dugc bao céo khi phdi hop fluvoxamine hodc ciprofloxacin vai licu duy
nhat 4 mg tizanidine. Do do, chéng chi dinh phm hop tizanidine vdi fluvoxamine hodc voi
ciprofloxacin. chat e ché manh CYP1A2.

Nguy co ton thwong gan

Tizanidine ¢o thé gy ton thuong té bao gan. Than trong khi dung tizanidine cho bénh
nhdn suy gan. Khuyén cao theo doi néng do aminotransferase trong thoi gian dau va 1
thang sau khi dat lidu tdi da, hodc néu nghi ngd ¢6 t6n thuong gan

An thin

Tizanidine co thé gy an than, can tro hoat dong hz‘mg ngay. Trong cac nghién ciru da licu.
ty 1€ bcnh nhin dung thudc an than dat dinh sau tuin diéu chinh liéu diu tién va sau do
duy tri 6n dinh trong giai doan duy tri cia nghién clru. Tac dung ¢ ché than kinh trung
uong cua tizanidine voi rugu va cac thuéc e ché than kinh trung wong khac (vi du
benzodiazepine, opioid, thube chbng trim cam ba vong) c6 thé hiép dong véi nhau. Theo
ddi nhirng bénh nhan dung tizanidine vdi mot loai thude (re ché than kinh trung wong khac
dé phat hién duge cic tri¢u chimg cta qua liéu thude an than.

Ao gidc/cdc tri¢u chitng gidng loan than

Dung tizanidine ¢6 lién quan dén ao giac. Da ghi nhan hinh thanh ao giac hodc hmng
twdng & 5 trong s6 170 bénh nhan (3%) trong hai nghién ciru lam sang ¢o ddi chimg & Ba&.
My. Hau hét cac bénh nhén déu biét rang cac su viée l\hOII& thue. Mot bénh nhan bj rbi
loan tam than lién quan dén 4o gidc. Mot bénh nhan trong s6 5 bénh nhan nay lu,p tuc gap
vin dé trong it nhit 2 tuan sau khi ngirng tizanidine. Cén nhic ngimg tizanidine ¢ nhitng
bénh nhéan xuat hién ao gidc.

Twong tic véi cic chiit irc ché CYPIA2

Do ¢6 kha ning xay ra tuong tac thudc. nén chong chi dinh tizanidine ¢ nhirg bénh nhén
dang dung chit e ché manh CYP1A2, nhu fluvoxamine hofic ciprofloxacin. Cac phan
(g ¢6 hai nhu ha huyét ap. nhip tim cham hoac budn ngli qua mire ¢o thé xay ra khi dung
tizanidine véi cic chat e ché CYP1A2 khac, nhu zileuton, cic fluoroquinolone khac
ngoai ciprofloxacin (chdng chi dinh), thude chong loan nhip tim (ammdaronc mexiletine,
propafeinene), cimetidine, famotidine. thubc tranh thai dudong udng, acyclovir va
ticlopidine). Nén tranh phdi hop thude trir khi diéu tri bing tizanidine la hién nhién trén
lim sang. Trong Iruong hop nay, phai su dung mot cach than trong.

Phdn irng qua miin

Tizanidine c6 thé gy phan vé. Da bao cdo cac diu hiéu va triéu chimg gém ton lhmmg
dudng ho hap, may day. pha mach ¢ ¢6 hong va ludi. Nén thong bao cho bénh nhan vé cic

l'rang 3/10




https://trungtamthuoc.com/

ddu hiéu va tricu chimg cua phan ung di ing ning. huéng din nglng tizanidine va cham

soc y té ngay lap tue néu xay ra nhimg dau hi¢u va triéu chimg nay.

Ting nguy co phin irng ¢6 hai o b¢nh nhéan suy thin

Théan trong khi dung tizanidine cho bénh nhan suy thin (do thanh thai creatinin < 25

ml./phut), vi do thanh thai gnm hon 50%. O nhuna bénh nhin nay. trong qua trinh diéu

chinh liéu, nén lem liu mdi lan dung. Néu can dung liéu cao hon. nén tang liéu moi lan

dung thay vi ting tin suat dung thude. Can theo doi chat ché nhimg bénh nhin nay Ve su

khoi phat hodc tang thém mue do nghiém trong cua tdc dung khong mong mudn thuong

2ap (kho miéng, budn ngu, suy nhugce va chong mat) nhu dau hiéu cua qua li¢u tiém an.

Phn teng ¢6 hai khi ngieng thubc

Cac phan (mg ¢o hai khi ngirg thude gém ting huyét ap. nhip tim nhanh va tang truong

Iwc co doi nguge. Dé giam thiéu nguy co xay ra cac phan ing nay, dac bi¢t & nhimg bénh

nhan ding liéu cao (20 dén 28 mg/ngay) trong thori gian dai (9 wén tr¢ 1én) hodc nhimng

ngudi co thé dang diéu tri dong thoi vai thudc gy nghién, nén giam liéu cham (2 dén 4

mg/ngay).

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Trong thai ky

Khong ¢6 dir liéu day du vé nguy co phat trién lién quan dén str dung tizanidine ¢ phy nir

¢6 thai. Trong cic nghién ctru trén dong vat, str dung tizanidine ¢ thoi ky mang thai dan

dén doc tinh phat trién (tang ty 1¢ tir vong & phoi thai va con ¢di sau khi sinh va suy giam
tang trudéng) ¢ liéu thap hon liéu str dung trén lam sang, khong lién quan dén doc tinh &

me.

O ngudi My. nguy co co ban udce tinh cua cac di tat bam sinh cht yéu va sdy thai trong céc

truong hop mang thai duge ghi nhan lam sang lAn luot 12 2% dén 4% va 15% dén 20%

Nguy co ¢o ban cua cac di tat bam sinh chui yeu /a sdy thai ddi voi doi tugng dugc th

dinh la khong ro.

Phu nit cho con bu

Khong co dur li¢u vé sur ¢ mit cua tizanidine trong stra me, anh huong dén tré bi me hodc

anh huong dén san sinh sira me. Cac nghién ctru trén dong vat da bdo cao sy hig¢n dién cua

tizanidine trong sira cua dong vat dang cho con bu.

Loi ich stre khoe va su phat trién cua viéc nudi con bdn;__ stra me can dugce xem Xét cung

nhu c¢du lam sang cia ngudi me ddi vai tizanidine va bit ky tac dung phu tiém @n nao doi

voi tré ba sita me do tizanidine hodc do tinh trang co ban cua me.

Khd nding sinh san ciia phu nit va nam gioi

Khong ¢é nghién clru ddy du va ¢o dbi chimg ¢ nguoi vé anh huong cla tizanidine ddi veoi

kha ndng sinh san cua phu nir hodc nam gioi. Su dung tizanidine duong uong cho chudt

duc va chudt cai dan dén tac dung khong mong muédn doi vai kha ning sinh san.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NAN(J LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Canh bdo bénh nhan ¢o thé bi ha huyét ap va cin than khi chuyén tir tr thé nam hogic nu)l

sang thé dimg. Thude ¢6 thé gay cho bénh nhin bi an than hodc budn ngi va nén cin

than khi thuc hién cac hoat dong doi hoi sy tinh tao nhur lai xe hodc van hanh may moc.

TUONG TAC THUOC
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Fluvoxamine

Tuwong tac gitra tizanidine va fluvoxamine co thé do fluvoxamine tre ché CYPI1A2. Chdng
chi dinh dung dfmg thoi fluvoxamine va tizanidine. Anh huong cua fluvoxamine trén dugc
dong hoc cua mot licu duy nhét tizanidine 4 mg da dugc nghién ciru trén 10 doi trgng
khoe manh. Cmax. AUC va thoi gian ban thai cua tizanidine tang lan lugt 12 1an, 33 lan va
3 lin. Duge dong hoc cua tizanidine thay doi khi dung chung véi fluvoxamine din dén
huyét ap giam déng ké, tang budn ngt va tang suy giam tam than van dong.

Ciprofloxacin

Twong tic gitra tizanidine va ciprofloxacin rit ¢o thé do ciprofloxacin (rc ché CYPI1A2.
Chdng chi dinh ding dong thoi ciprofloxacin va tizanidine. Anh huong cta uproﬂomun
trén dugc dong hoc ctia mot liéu duy nhit tizanidine 4 mg da dugc nghién ciru trén 10 doi
tuong khoe manh. Cuu va AUC cla tizanidine lin lugt ting 1én 7 lan va 10 lan. Dugc
dong hoc cua tizanidine thay ddi khi ding véi ciprofloxacin dan dén huyét ap giam dang
ké, tang budn ngu va ting suy giam tam than van dong.

Cic chit ire ché CYP1A2 ngoai fluvoxamine va ciprofloxacin

Do ¢6 thé xay ra tuong tac thude, nén tranh dung dong thoi tizanidine véi cdc chit e ché
CYP1A2 khac nhu zileuton, cdce fluoroquinolone khac voi cac chit (rc ché CYP1A2 manh
(chéng chi dinh), thudc chéng loan nhip (amiodarone, mexiletine, propafenone va
vempumi]) cimetidine. famotidine. thudc tranh thai dudng udng. acyclovir va ticlopidine).
Néu can thiét sir dung lam sang, nén bit diu diéu trj vai lidu 2 mg va tang dan theo cac
bude tir 2 dén 4 mg/ngdy dua trén dap (mg cua bénh nhédn véi li¢u phép. Néu xay ra cac
phan g khong mong mudn nhu ha huyét ap. nhip tim chim hogc budn ngu qua mirc phai
giam licu hodc ngirng tizanidine.

Thuéc trdnh thai dwiong uong

Chura ¢6 nghién ciru dugc d()n;: hoe cu thé nao duge thye hién dé khao sat su trong tac
gitra thude tranh thai dudng udng va tizanidine. Tuy nhién. phdn tich hoi ctru dir lidu dugc
dong hoc quan thé sau khi dung tizanidine 4 mg liéu duy nhat va nhiéu liéu cho thay do
thanh thai cua tizanidine ¢ phu n@r dung dong thoi voi thudc tranh thai duong unng lhdp
hon 50% so vai phu nir khong ding thude tranh thai duong udng.

Khong khuyén cio sur dung dong thoi tizanidine voi thude tranh thai. Tuy nhién. néu cin
thiét phai phdi hop, nén bit dau dung tizanidine voi mot lidu duy nhat 2 mg va tang dan
licu theo trinh ty tir 2 dén 4 mg/ngay dua trén dap tmg ctia bénh nhén vai licu phap. Néu
xdy ra cac phan ung khong mong mudn nhu ha huyét ap, nhip tim chdm hoac budn ngu
qua mure phai giam liéu hodc ngimg tizanidine.

Acetaminophen

Tizanidine 1am chdm Tme cua acetaminophen 16 phit. Acetaminophen khong anh huong
dén dugc dong hoc cua tizanidine.

Ruou

Ruou lam ting AUC cua tizanidine 1én khoang 20%. trong khi cting lam ting Ciax cUa
tizanidine 1én khoang 15%. Biéu nay lién quan dén su gia tang cac phan (mg khong mong
mudn cta tizanidine. Tizanidine va rugu hiép dong tic dung ire ché than kinh trung uong.

Cic thube tee ché thin kinh trung wong khac
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Tac dung an thian cua tizanidine v&i thude (rc ché than kinh trung wong (nhu
benzodiazepine, opioid, thude chéng trim cam ba vong) ¢6 thé hiép dong. Theo doi nhimng
bénh nhan dung tizanidine véi mot loai thude e ché than kinh trung wong khac dé tim céc
triéu chimg cua qua liéu thude an than,
Cic thube chii vin az — adrenergic
Vi tac dung ha huyét ap cé thé tich liiy, khong khuyén cio sir dung tizanidine vai cac chit
chu van o2 -adrenergic khéc.
TAC DUNG KHONG MONG MUON
Céc phan trng khong mong muén sau day duoc mé ta ¢ phan Canh bdo va thin trong khi
diing thube:

e Ha huyét ap

e T6n thuong gan

e An than

e Ao giac/cac triéu chimg giong loan thn

e Phan (rng qua man
Kinh nghiém trong cac thw nghiém lim sang
Vi cdc nghién ctru 1am sang duoc thue hién trong cic diéu kién khac nhau, ty ¢ phin tmg
khong mong mudn quan sat dugce trong cic nghién ciru 1am sang ctia mét loai thudc khong
thé so sanh truc 1iép véi ty 1€ trong cac nghién ctru lam sang cua mat loal thude khéc va ¢
thé khong phan anh ty 1é quan sat dugc trong thue hanh 1am sang.
Da thuc hién ba nghién ciru 1Am sang mu doi. ngdu nhién. c6 ddi ching voi gia duge dé
danh gia tac dung cua tizanidine trong kiém soat tinh trang co cing. Hai nghién ctru dugce
thue hién ¢ bénh nhén da xo cirng va mdt nghién ctru ¢ bénh nhén bi ton thuong tay sfmg.
Mdi nghién ciru ¢ thoi gian diéu tri tich cyc 13 tuan gém giai doan diéu chinh liéu 3 tuin
dén lidu dung nap t6i da én dén 36 mg/ngay chia lam ba lan, giai doan 6n dinh kéo dai 9
tudn trong do liéu tizanidine duoc gitt khong doi va 1 tuan dung liéu giam dan. Tong cong
¢6 264 bénh nhan dung tizanidine va 261 bénh nhian dung gia duge. Trong ba nghién ciru,
dd twdi cua bénh nhan dao dong tir 15 dén 69 tudi va 51,4% la phy nir. Liéu trung binh
trong giai doan on dinh dao dong tir 20 dén 28 mg/ngay.
‘Trong cac nghién ciru lam sang da licu, co doi chirng vai gia dugce trén 264 bénh nhan bi
¢o cimg. cac phan (mg khong mong muon thuong gap nhat duge bao cao la kho miéng,
budn ngw/an than. suy nhuge, mét moi va chong mat. Ba phin tu s6 bénh nhan danh gia
‘dc bién ¢b l1a nhe dén trung binh va mot phan tr s6 bénh nhdn danh gia cic bi¢n ¢d la
nghiém trong. Nhimg bién ¢6 nay dudng nhu ¢6 lién quan dén liéu dung.
Bang 1 liét ké cic dau hi¢u va tri¢u chirng duoc bao cédo ¢ hon 2% bénh nhan trong ba
nghién cuu da lidu, c6 doi chimg gia duoc da dung tizanidine, trong do tan suat & nhom
tizanidine 16n hon nhom gia duge. Doi voi muce dich so sanh, tin sudt twong (me cua bién
¢d (trén 100 bénh nhan) gitra cac bénh nhan dicu tri bfmg gia dugc ctung dugce cung cap.
Bing 1: Cic nghién ciru da lieu, c6 doi chitng gia digc: Cde phan ting ¢é hai thirong gap
(> 2%) & nhom ding vién nén tizanidine ghi nhan c6 1y lé cao hon so voi gia duroc.

Tac Eh_mg khong Gia dwoc Vién nén tizanidine |

mong muon | N =261 | N =264
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% Y%
Kho miéng 10 49 - —
Budn ngi 10 48
Suy nhuge, mét moi 16 41
Chong mat 4 ) 16
Nhiém trung duong tiét niéu 7 10
Nhiém trung 5 6
Téo bon | 4
Xét nghiém gan bat thuong 2 6
Non 0 3
Roi loan ngon ngur 0 3
Giam thi lyc (nhin md) <1 3 E
Tiéu nhiéu 2 3 T
[o1 chirng cam 2 3
Roi loan vin dong 0 3 A=
Lo lang gy | 3
Viém hong hat | 3
Viém mui 2 3 -

Trong nghién ctru ¢6 doi chimg gia duge vai liéu duy nhat gdom 142 bénh nhén bj co cimg
do da xo cirng, cac bénh nhan dugc hoi cu thé liéu ho ¢6 gap bat ky phan tng khong mong
mudn nao trong sé bon phan g khong mong mudn thuong gap nhit: kho miéng, budn
ngu, suy nhuoc va chong mat. Ngoai ra, da quan sat thay ha huyét ap va chim nhip tim.
Tén suat ctia cac phan g nay duge tom tat trong Bang 2. Cac phan (mg khic nhin chung
dugce bao cdo vai ty 1€ 2% hoac it hon.
Bing 2: Nghién ciru liéu duy nhdt cé doi chimg voi gia dicoe
— Ghi nhan cdac phan irng c6 hai thiong gap:

TSe dung Kbtng Gia dugce | Vién nén tizanidine 8 mg |Vién nén tizanidine 16 mg
mun.g muon = W=da Ko
— i 0 | [ . E—
Buon ngu 31 78 92
Kho miéng 35 | 76 88
‘Suy nhuge 1T 40 | 61 % 0000 ]
Chongmat 4 22 45
| Ha huyét ap 0 T 33
‘Nhip tim chgm 0 a4 ‘ -

Kinh nghiém sau khi thuée liwn hanh trén rhr rr_a-r}i'ng _
Céce phan (mg khong mong mudn sau ddy duge xac dinh trong qua trinh sur dung tizanidine
sau khi thude luu hanh trén thi truomg. Vi nhimg phan (mg nay duge bao cao mot cach tu
nguyén tr mot nhom khong rd quy mo. khong thé ude tinh mot cach déng tin cay tan sudt
cua chang hodc thiét 1ap mdi lién hé véi viée dung thude.

Mot s6 phan tmg nhét dinh nhu budn ngu. kho miéng, ha huyét ap, giam ap lue méau. nhip
tim cham, chong mat, suy nhuoc, co that co, a0 gidc, mét moi, xét nghiém chirc nang gan
bat thudmg va nhiém doc gan da duge quan sat thiy trong cac thir nghiém lam sang va sau
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khi thudc luu hanh trén thi truong duge dua ra trong cac phdn trude cua huéng dan st
dung.

Céac phan tng khong mong mudn sau diy da dugc xdc dinh xay ra sau khi tizanidine luu
hanh trén thi trudng. Dya trén thong tin duge cung cé ap lién quan dén nhirng phin (ng nay,
khong thé loai trir hoan toan moi quan hé véi tizanidine. Cac phan tmg dugc liét ké theo
thir tr giam dan y nghfa lam sang, mire d¢ nghiém trong trén thi truong Khong dugce bao
cao.

—  Hoi chirng Stevens Johnson

—~ Phan ung phan v¢

— Viém da troc vay

— Nhip nhanh thit

—~ Viém gan

— Co giat

— Trém cam

Chirng dau khop

— Dicam

— Phat ban

- Run
QUA LIEU VA CACH XU TRi
Mot danh 214 vé co so dir liéu giam sat an toan cho lhay cac truong hop qua IICLI tizanidine
do ¢d y hodc vo y. Mot 56 trudng hop dan dén tr vong va nhiéu truong hop c¢b y dung qua
lidu voi nhiéu loai thude goém ci thube tre ché thin kinh trung wong. Cac biéu hién lam
sang cua qua lidu tizanidine pha hgp véi tac dung duge ly da biét ctia thudc. Trong phén
lon cdc truong hop, su giam cam gidc duge quan sat th'ly f,om tho o, budn ngu, 14 1an va
hon mé. Chire niing tim suy giam ciing duoc quan sat 1luw eom nhip tim cham va ha huyet
ap Suy hé hip 1a mot dac diém phd bién khac cua qué liéu tizanidine.
Néu xdy ra qué liéu, cin thue hién cac bude co ban dé dam bao duong tha thong thoang,
theo ddi hé tim mach va hé hip. Tizanidine la thude tan trong lipid, chi tan rit it trong
nude va methanol, Do dé, tham tach khong phai 1a phuong phép hi¢u qua dé loai bo thude
khoi co thé. Noi chung, céc tri¢u chimng sé hét trong vong mdt dén ba ngay sau khi nging
tizanidine va sur dung liéu phap thich hop. Do co ché hoat dong tuong tu. cac tricu chirng
va cach xur tri khi qua liéu tizanidine twong ty nhu khi qua liéu clonidine.
DUQC LUC HOC
Nhom diege ly: Gian co xuong, tic dong he than kinh trung wrong.
Ma ATC: M0O3BX02,
Co ché hoat dong
Tizanidine 1a chét cha van alpha-2-adrenergic, tac d(mg vao hé than kinh trung vong va ¢o

thé lam giam co cimg béné_ cach tang (e ché 1é bao thin kinh van dong tién synap.
Tizanidine ¢6 tac dung chu yéu trén con duong da synap. Téac dong tong thé cua nhimg tac
dung nay duge cho la lam giam qua trinh Kich thich cac té bao than kinh van dong cot

song.
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DUQC DONG HOC

Hap thu va phdn b6

Sau khi udng, tizanidine vé co ban duge hip thu hoan toan. Sinh kha dung tuyét dbi khi
ubng cua tizanidine 1a khoang 40% (CV = 24%), do chuyén hoéa qua gan lan dau.
Tizanidine duge phan bd rong réi khip co thé véi thé tich phan bé & trang thai 6n dinh
trung binh sau khi tiém tinh mach ¢ nhirmg ngudi tinh nguyén truong thanh khoe manh la
2.4 L/kg (CV = 21%). Khoang 30% tizanidine lién két vai protein huyét turong

Str khde biét giita vién nang va vién nén tizanidine

Vién nang va vién nén tizanidine tuong duong sinh hoc voi nhau khi déi. nhung khong

trong duong khi no. Mat licu duy nhat gom hai vién nén 4 mg hodc hai vién nang 4 mg
dugce st dung khi no va khi doi trong mot nghién ciru chéo ngau nhién, nhin mo. bon giai
doan ¢ 96 ngudi tinh nguyén, trong do 81 nguoi du di¢u kién dé phan tich thong ké. Sau
khi ung ca vién nén hodc vién nang (khi doi). nong do dinh trong huyét twong cua
tizanidine dat dugc sau 1 gior dung thude véi thoi gian ban thai khoang 2 gio. Khi dung hai
vién nén 4 mg cung thuc an, nong do tdi da trung binh trong huyét twong tang lén khoang
30% va thoi gian trung binh dé dat nong do dinh trong huyét twong tang thém 25 phit, lén
| gio 25 phat. Nguoc lai, khi dung hai vién nang 4 mg cung thirc an, nong do 61 da trung
binh trong huyét twong giam 20%, thoi gian trung binh dé dat duoc nong do dinh trong
huyét tuong tang 1én tir 2 dén 3 gio. Do do, Cua trung binh cua vién nang khi dung cung
thirc an Xap xi 66% Cuax ctia vién nén khi dung cing thirc an.

Thire dn cting lam tidng murc do hap thu cua ca vién nén va vién nang. Su gia tdng ¢ vién
nén (~ 30%) lon hon dang ké so véi vién nang (~ 10%). Do do, khi dung cung thirc an,
lwong hap thu tir vién nang bang khoang 80% lugng hap thu tir vién nén. Su dung thude
bang cich ric bot thude trong nang lén nudc sOt tao khong tuong duong sinh hoc voi sir
dung nbuym vién nang khi doi. Udng bot thude trong vién nang cung vai nude sOL tao lam
tang 15% dén 20% Cunax va AU(_ cua tizanidine, giam 15 phut thoi gian tiém tang trung
binh va thoi gian dé dat duoc nonb do cao nhét so vai sir dung nguyén vién nang khi doi.
Chuyén héa va thai trir

Tizanidine ¢6 duge dong hoc tuyén tinh theo liéu duge nghién clru trong qua trinh phat

trién 1am sang (1 dén 20 mg). Tizanidine c¢o thoi gian ban thai khoang 2.5 gig (LY =
33%).

Khoang 95% liu dung duge chuyén hoa. Isoenzym cytochrom Piso chinh tham gia vao
qué trinh chuyén hoa tizanidine 1a CYP1A2. Céc chét chuyén hoa cua tizanidine kKhong co
hoat tinh, thoi gian ban thai cua cac chat nay tir 20 dén 40 gio.

Sau khi uéng mét va nhiéu lan "C-tizanidine. trung binh 60% va 20% tong hoat do phong
x4 trong (g dugce tim thay trong nudc tiéu va phan.

Ciic dbi twong diic biét

Tuoi

Chura ¢6 nghién ctru duge dong hoc cu thé nao duoc thue hién dé khao sat anh huong cia
tudi. Nghién ctru chéo so sanh dir liéu duoe dong hoc sau khi dung liu duy nhit 6 mg
lizanidine cho thiy déi trong tré tudi thai trir thube nhanh hon bén lan so véi doi tugng
cao tudi. Chua danh gia tizanidine ¢ tré em.
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Suy gan

Anh huong cua suy gan [én duge dong hoc cua lizanidine chua dugce danh gia. Vi
tizanidine duogc chuyén hoa manh ¢ gan. nén suy gan sé ¢O nhimg anh huong dang ké dén
dugce dong hoc cua tizanidine. Khong khuyén cdo tizanidine cho doi tugng nay.

Suy thdn

Pd thanh thai tizanidine giam hon 50% & bénh nhan cao tudi bi suy thén (do thanh thai
creatinin < 25 mL/phit) so voi ngudi cao tudi khoe manh. du kién din dén thoi gian tdc
dung lam sang lau hon. Than trong khi dung tizanidine cho bénh nhan suy than.

Gioi tinh

Chura ¢6 nghién ctru dugc dong hoc cu thé nao dugc thye hién dé danh gid anh huong cua
gi¢i tinh. Tuy nhién, phan tich hoi etru dir lidu duge dong hoc, sau khi su dung licu duy
nhit va nhiéu liéu tizanidine 4 mg cho thdy gidi tinh khong anh hudong dén duge dong hoc
cua tizanidine.

Chung toc

Chua nghién ctru vé su khac biét vé duge dong hoc theo chung toc.

QUY CACH PONG GOl

Hop 3 vix 10 vien.

Hop 10 vi x 10 vién.

BAO QUAN

Bz’u: quan trong bao bi kin, noi kho rao. nhiét do duai 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

USP '

HAN DUNG

36, thang ké tir ngay san Xuat.

So fri san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han ding (Exp. date): xin xem trén
nhan bao bi.

San xudat fai:
Cong ty TNHH Sinh Dwgee pham HERA
L6 Al7, Khu cong nghiép Tie Ha, thi xa Hiong Tra, tinh Thira Thién Hué, Viét Nam
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