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MHRA: CẢNH BÁO NHẮC LẠI VỀ NGUY CƠ GẶP BIẾN CỐ BẤT LỢI TRÊN TÂM THẦN KINH KHI SỬ DỤNG MONTELUKASTĐIỂM TIN DƯỢC

Khuyến cáo dành cho nhân viên y tế: 
- Cảnh báo về nguy cơ gặp biến cố trên tâm thần kinh trong thông tin sản phẩm của các thuốc chứa montelukast ở Vương quốc Anh sẽ được cập nhật thêm viền màu đen để nhấn mạnh hơn. 
- Bác sĩ cần cảnh báo biến cố tâm thần kinh trên tất cả bệnh nhân sử dụng montelukast. Đã có báo cáo ghi nhận biến cố bất lợi trên cả người lớn, trẻ vị thành niên và trẻ em. 
- Ngừng sử dụng montelukast nếu bệnh nhân có xuất hiện hoặc tái phát triệu chứng của biến cố tâm thần kinh. 
- Khuyến khích bệnh nhân và người chăm sóc đọc kỹ danh sách các biến cố tâm thần kinh trong thông tin sản phẩm và đi khám ngay nếu xuất hiện triệu chứng của các biến cố này.












  Ngày 29/04/2024, MHRA đã nhắc lại cảnh báo về nguy cơ gặp biến cố bất lợi trên tâm thần kinh khi sử dụng montelukast trên tất cả bệnh nhân, bao gồm cả trẻ em và trẻ vị thành niên. Kể từ khi được cấp phép tại Anh vào năm 1998, MHRA đã nhận được 1223 báo cáo biến cố bất lợi trên tâm thần kinh nghi ngờ liên quan đến montelukast. Các biến cố được báo cáo phổ biến nhất ở mọi lứa tuổi bao gồm rối loạn giấc ngủ, ảo giác, lo lắng, trầm cảm, thay đổi hành vi và tâm trạng. Biến cố thường gặp nhất ở trẻ nhỏ (từ 12 tuổi trở xuống) là hành vi hung hăng, gặp ác mộng, và lo lắng, trong khi ở trẻ lớn hơn (từ 13 đến 17 tuổi), biến cố thường được báo cáo là lo lắng, ý định tự tử, và trầm cảm.
  Tại Anh, thông tin về biến cố tâm thần kinh đã được đưa vào thông tin sản phẩm của các thuốc chứa montelukast vào năm 2008 và cảnh báo chi tiết được bổ sung vào năm 2019. Các biến cố này bao gồm: 
- Rối loạn giấc ngủ, trầm cảm, và kích thích, có thể kèm hành vi hung hăng (tần suất < 1/100); 
- Rối loạn chú ý hoặc trí nhớ (tần suất < 1/1.000); 
- Ảo giác, hoặc suy nghĩ và hành vi tự tử (tần suất < 1/10.000). 
  Tháng 09/2019, trong Bản tin Drug Safety Update, MHRA cũng nhắc lại cho nhân viên y tế và bệnh nhân về nguy cơ gặp biến cố tâm thần kinh liên quan đến montelukast. 
  Sau khi triển khai các biện pháp trên, MHRA tiếp tục nhận được các báo cáo biến cố bất lợi trên tâm thần kinh cũng như các câu hỏi đến từ bệnh nhân và người chăm sóc liên quan đến montelukast. Do đó, MHRA đã tiến hành đánh giá bằng chứng mới, cân nhắc các vấn đề của bệnh nhân và người chăm sóc, đồng thời, xin tư vấn lâm sàng độc lập từ các bác sĩ nhi khoa, sức khoẻ tâm thần, hô hấp và chuyên gia về an toàn thuốc của Ủy ban Thuốc sử dụng trên người. 
  Kết quả đánh giá dữ liệu báo cáo biến cố bất lợi cho thấy, có khả năng có sự thiếu nhận thức ở cả nhân viên y tế, bệnh nhân và người chăm sóc về nguy cơ gặp biến cố tâm thần kinh khi sử dụng montelukast. Dựa trên những bằng chứng hiện có, nhóm tư vấn Cảnh giác Dược (PEAG) cho rằng nên ngừng sử dụng montelukast ngay khi có triệu chứng do đặc thù của các biến cố này và việc ngừng thuốc kịp thời có thể giúp ngăn chặn triệu chứng trở nặng hơn. 
  Để nâng cao nhận thức về nguy cơ gặp biến cố trên tâm thần kinh khi sử dụng montelukast, sắp tới, cảnh báo về biến cố này trong thông tin sản phẩm tại Anh sẽ được đóng khung để nhấn mạnh, đồng thời, cập nhật các bằng chứng mới nhất hiện có. Nhân viên y tế và bệnh nhân cần nắm được các thông tin này.Giải pháp chung nhằm giảm thiểu sai sót khi sử dụng các thuốc có nguy cơ cao: 
- Xác định các thuốc có nguy cơ cao, đặc biệt là tương ứng theo thuốc của từng chuyên khoa, để các nhân viên y tế có thể nhận biết và xác định các thuốc có nguy cơ cao; 
- Triển khai các biện pháp an toàn theo từng bước để ngăn chặn sai sót: xây dựng quy định kê đơn, cấp phát, điều trị và bảo quản các thuốc có nguy cơ cao; đưa ra các Hướng dẫn thực hành tốt các thuốc nguy cơ cao.

[bookmark: _Toc185926217]HAS: THẬN TRỌNG KHI SỬ DỤNG CÁC THUỐC CÓ NGUY CƠ CAO
HAS đã đưa ra các cảnh báo về nguy cơ sai sót khi sử dụng các thuốc có nguy cơ cao:  Sai sót quá liều tramadol trên bệnh nhi gây suy hô hấp cấp 
Ca lâm sàng : Quá liều tramadol trên bệnh nhi gây suy hô hấp cấp 
Một bệnh nhi 8 tuổi đã phải cấp cứu do suy hô hấp tại khoa phẫu thuật chấn thương chỉnh hình sau phẫu thuật nối xương do gãy xương bàn tay. Nguyên nhân được xác định do bác sĩ thực tập đã kê đơn tramadol, với liều cao gấp 5-10 lần liều tối đa cho phép của tramadol trên bệnh nhân nhi để giảm đau, sau khi bệnh nhi này không đáp ứng với các thuốc giảm đau ban đầu. 
  Trên thực tế, bệnh nhi được nhập viện điều trị tại khoa phẫu thuật chấn thương chỉnh hình dành cho người lớn. Tại khoa hiện chưa có các quy định về liều lượng và cách sử dụng thuốc dành cho trẻ em. Đồng thời, các cán bộ nhân viên y tế không quen thuộc với việc kê đơn và sử dụng thuốc cho trẻ em cũng như các công thức tính toán cho đối tượng bệnh nhân này. Do đó, bác sĩ thực tập đã kê đơn tramadol đường uống mà không kiểm tra liều lượng. Điều dưỡng không kiểm tra kỹ liều lượng đối với trường hợp sử dụng thuốc bất thường này trong khoa. Ngoài ra, khoa chưa xây dựng phác đồ điều trị giảm đau trong vòng 24 giờ sau phẫu thuật. Điều dưỡng đã ngắt lời bác sĩ thực tập khi họ đang thông báo về trường hợp ca bệnh do ngày xảy ra sai sót là cuối tuần, các nhân viên đều căng thẳng, bận rộn trong khi người nhà bệnh nhân lo lắng vì cơ đau của bệnh nhi.









[bookmark: _Toc185926218]TGA: NGUY CƠ HIẾM GẶP TỬ VONG DO BỆNH TIM MẠCH KHI SỬ DỤNG AZITHROMYCIN
Tháng 11/2021, thông tin sản phẩm của azithromycin tại Mỹ đã cập nhật nguy cơ tử vong do bệnh tim mạch trong mục ‘Cảnh báo và thận trọng’ và ‘Tác dụng không mong muốn’ dựa trên bằng chứng từ y văn và nghiên cứu quan sát.
TGA đã tiến hành đánh giá toàn diện về tin hiệu an toàn và tham khảo ý kiến chuyên gia từ Ủy ban tư vấn về thuốc. Ủy ban khuyến cáo bổ sung nguy cơ tử vong do bệnh tim mạch và giám sát trong thông tin sản phẩm, mặc dù các bằng chứng hiện tại chưa thống nhất.
Báo cáo ca
TGA đã ghi nhận 4 báo cáo tử vong do bệnh tim mạch có khả năng liên quan đến azithromycin (cho tới tháng 3 năm 2024). Các báo cáo bao gồm bệnh nhân cả hai giới, trong khoảng 26 đến 84 tuổi, chủ yếu trên 60 tuổi. Hai trong số các báo cáo nhận được có azithromycin là thuốc nghi ngờ duy nhất.
Cảnh báo đặc biệt và thận trọng khi sử dụng ( Tử vong do bệnh tim mạch)
Các nghiên cứu quan sát cho thấy nguy cơ hiếm gặp tử vong do bệnh tim mạch tăng khoảng 2 lần trong thời gian ngắn sử khi sử dụng azithromycin ở bệnh nhân người lớn so với các kháng sinh khác, trong đó có amoxicillin. Dữ liệu từ các nghiên cứu quan sát chưa đầy đủ để thiết lập hoặc loại trừ mối liên quan giữa tử vong do bệnh tim mạch và việc sử dụng azithromycin. Nguy cơ này tăng vào 5 ngày đầu sử dụng azithromycin. Các bệnh nhân có tiền sử và/hoặc đang sử dụng thuốc có nguy cơ kéo dài khoảng QT nên được theo dõi điện tâm đồ. Cân nhắc giữa nguy cơ và lợi ích khi sử dụng azithromycin.
Phản ứng có hại (tác dụng không mong muốn)
Rối loạn tim mạch: hạ huyết áp; đánh trống ngực và rối loạn nhịp tim bao gồm nhịp nhanh thất đã được báo cáo. Có ghi nhận các trường hợp hiếm gặp kéo dài khoảng QT, xoắn đỉnh và tử vong do bệnh tim mạch.
Tổng kết
Cảnh báo về nguy cơ tử vong do bệnh tim mạch đã được cập nhật trên tờ thông tin sản phẩm và thông tin cho bệnh nhân của azithromycin tại Úc.
Azithromycin đã được cảnh báo có nguy cơ gây rối loạn nhịp thất liên quan đến kéo dài khoảng QT. Nguy cơ tử vong do bệnh tim mạch tăng lên trong thời gian ngắn khi sử dụng azithromycin so với các kháng sinh khác, trong đó có amoxicillin. Nguy cơ này hiếm gặp nhưng thường xuất hiện trong 5 ngày đầu sử dụng azithromycin.
Cảnh báo mới cũng khuyến cáo nhân viên y tế cân nhắc theo dõi điện tâm đồ của bệnh nhân có nguy cơ cao kéo dài khoảng QT dựa trên tiền sử của bệnh nhân và các thuốc đang sử dụng.
Thông tin được cập nhật theo khuyến cáo của Ủy ban tư vấn về thuốc. Cơ sở căn cứ gồm đánh giá dữ liệu từ y văn của Ủy ban, mức độ nghiêm trọng của biến cố bất lợi và cảnh báo cập nhật từ Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ.
[bookmark: _Toc185926219]TGA: NGUY CƠ NGỘ ĐỘC LIÊN QUAN ĐẾN THUỐC PHA CHẾ CHỨA CÀ ĐỘC DƯỢC ĐIỀU TRỊ HỘI CHỨNG QUẤY KHÓC Ở TRẺ SƠ SINH VÀ TRẺ NHỎ
Nhân viên y tế và người chăm sóc trẻ cần nhận thức đầy đủ về nguy cơ ngộ độc cà độc dược ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ để có biện pháp xử trí kịp thời.
  Thuốc pha chế điều trị hội chứng quấy khóc chứa cà độc dược (Atropa belladonna) có thể gây ra các tác dụng không mong muốn nghiêm trọng ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ, bao gồm: khô miệng, khô da, giãn đồng tử, bí tiểu, mệt mỏi và biếng ăn. 
  Gần đây, Cơ quan Quản lý Dược phẩm Úc (TGA) đã nhận được báo cáo về một số biến cố bất lợi nghiêm trọng trên trẻ sơ sinh và trẻ em khi sử dụng thuốc pha chế để điều trị đầy hơi và hội chứng quấy khóc có chứa cà độc dược. Vì vậy, TGA đang tiến hành đánh giá và xác định các biện pháp xử trí cần thiết.
  Thuốc pha chế là thuốc được pha chế theo đơn bởi nhân viên y tế, thường là dược sĩ từ những nguyên liệu làm thuốc ban đầu. 
 TGA không đánh giá an toàn, chất lượng và hiệu quả của thuốc pha chế theo đơn điều trị triệu chứng đầy hơi và hội chứng quấy khóc ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ. Hiện nay, các thuốc này tại Úc được pha chế dựa trên quy định từ hướng dẫn của Hội đồng Dược phẩm Úc và tiêu chuẩn thực hành chuyên môn.
[bookmark: _Toc185926220]MEDSAFE: TƯƠNG TÁC THUỐC VÀ THỨC ĂN
1. Tương tác dược động học giữa thuốc và thức ăn
  Một số thực phẩm có thể ảnh hưởng đến quá trình hấp thu, phân bố, chuyển hóa hoặc thải trừ của thuốc.
Trái cây và sản phẩm từ trái cây
  Trái cây và sản phẩm từ trái cây chứa nhiều hợp chất hóa học khác nhau, có thể ảnh hưởng đến quá trình chuyển hóa và thải trừ của thuốc dùng theo đường uống. Ví dụ, naringin (một flavonoid), bergamottin và 6',7'-dihydroxybergamottin (furanocoumarin) do cơ chế ức chế enzym CYP3A4.
Một số hợp chất khác ức chế các polypeptide vận chuyển anion hữu cơ và P-glycoprotein.
Nước ép bưởi chùm (grapefruit) ức chế CYP3A4 ở ruột, do đó làm tăng nồng độ các thuốc được chuyển hóa bởi enzym này, như statin và thuốc chẹn kênh calci. Tương tác này đặc biệt có ý nghĩa đối với thuốc có khoảng điều trị hẹp (ví dụ: cyclosporin) hoặc các thuốc có sinh khả dụng đường uống thấp (ví dụ: felodipin).
Các loại trái cây khác bao gồm cam, bưởi và việt quất cũng được báo cáo là có khả năng tương tác với một số thuốc.
Thực phẩm giàu ion có hóa trị II
  Thực phẩm giàu ion hóa trị II (ví dụ: calci và magnesi), bao gồm sữa, phô mai và sữa chua, có thể tạo phức chelat với một số loại thuốc làm giảm hấp thu và giảm sinh khả dụng của thuốc.
Do đó, không nên sử dụng đồng thời các kháng sinh nhóm fluoroquinolon (ví dụ, ciprofloxacin uống) và các sản phẩm từ sữa hoặc thức uống giàu khoáng chất (như sữa, sữa chua, nước cam). Tuy nhiên, nếu các sản phẩm trên chỉ là nguyên liệu chế biến đồ ăn thì sẽ không có ảnh hưởng đáng kể đến sự hấp thụ ciprofloxacin.
Các sản phẩm từ sữa cũng có thể ảnh hưởng đến sự hấp thu sắt và kháng sinh tetracyclin qua đường uống.
 2. Tương tác dược lực học giữa thuốc và thức ăn
  Một số loại thực phẩm có thể có tác dụng hiệp đồng hoặc đối kháng với thuốc.
Thực phẩm giàu tyramin
  Các thực phẩm bao gồm phô mai, cá trích ngâm, các sản phẩm từ đậu, thịt chế biến sẵn và thực phẩm lên men có hàm lượng tyramin cao.
 Tyramin là một monoamin tự nhiên có khả năng kích thích hệ thần kinh giao cảm. So với các chất dẫn truyền thần kinh bao gồm noradrenalin, adrenalin, dopamin và serotonin, nồng độ tyramin trong cơ thể tương đối thấp. Tuy nhiên, chế độ ăn nhiều tyramin có thể làm tăng các chất dẫn truyền thần kinh, đặc biệt là noradrenalin sẽ được giải phóng từ các túi dự trữ trước synap vào tuần hoàn gây co mạch, tăng nhịp tim và tăng huyết áp.
  Enzym monoamine oxidase (MAO) là enzym chuyển hóa các monoamin. Dạng A của enzyme này (MAO-A) chuyển hóa noradrenalin, tyramin để duy trì ổn định nồng độ noradrenalin trong máu. Thuốc ức chế enzym MAO (IMAO) làm giảm đáng kể khả năng chuyển hóa tyramin trong cơ thể. Do đó, chế độ ăn giàu tyramin có thể gây tăng huyết áp nghiêm trọng trên bệnh nhân đang sử dụng các thuốc IMAO...
  Một số thuốc ức chế IMAO không hồi phục và không chọn lọc, như tranylcypromin, có nguy cơ cao gây ra các tương tác nghiêm trọng. Do đó, bệnh nhân đang điều trị bằng các IMAO này cần tránh hoàn toàn các thực phẩm giàu tyramin. Còn lại những bệnh nhân dùng thuốc ức chế IMAO có hồi phục, như moclobemid hoặc linezolid, nên hạn chế sử dụng thực phẩm giàu tyramin.
[bookmark: _Toc185926221]CANADA: NGUY CƠ VIÊM ỐNG THẬN CẤP KHI SỬ DỤNG OMEPRAZOL
Health Canada đã cập nhật bổ sung nguy cơ viêm ống thận kẽ cấp (tubulointerstitial nephritis -TIN) đối với 2 chế phẩm thuốc chứa omeprazol và omeprazol magnesi vào các mục Thận trọng, Phản ứng có hại và Thông tin dành cho bệnh nhân trong tờ thông tin sản phẩm lưu hành tại Canada. 
- Viêm ống thận kẽ cấp (TIN) đã được ghi nhận ở bệnh nhân sử dụng omeprazol và có thể xuất hiện vào bất cứ thời điểm nào trong quá trình điều trị.
 - Viêm ống thận kẽ cấp có thể tiến triển thành suy thận.
 - Ngừng sử dụng omeprazol ngay khi nghi ngờ mắc viêm ống thận kẽ cấp và có biện pháp xử trí kịp thời cho người bệnh.
 - Bệnh nhân được khuyến cáo tham khảo ý kiến của nhân viên y tế ngay khi xuất hiện các triệu chứng của viêm ống thận, bao gồm giảm lượng nước tiểu, tiểu ra máu, sốt, phát ban, cứng khớp.
  Health Canada sẽ phối hợp với các nhà sản xuất để bổ sung thông tin về nguy cơ viêm ống thận kẽ cấp vào Tờ thông tin sản phẩm của tất cả các chế thuốc ức chế bơm proton lưu hành ở Canada.
[bookmark: _Toc185926222]FDA: CẬP NHẬT THÔNG TIN SẢN PHẨM CỦA THUỐC TIÊM CHỨA PROMETHAZIN HYDROCLORID
Ngày 27/12/2023, US.FDA cảnh báo cho nhân viên y tế về việc cập nhật thông tin sản phẩm thuốc tiêm chứa promethazin hydroclorid, nhằm giảm thiểu nguy cơ kích ứng và tổn thương mô nghiêm trọng khi sử dụng đường tĩnh mạch. 
  US.FDA khuyến cáo nhân viên y tế tiêm bắp sâu promethazin hydrochlorid thay vì sử dụng đường tĩnh mạch. Trong trường hợp cần phải sử dụng đường tĩnh mạch, nhân viên y tế cần tham khảo cách pha loãng và truyền promethazin hydrochlorid trong thông tin sản phẩm để giảm thiểu nguy cơ tổn thương mô nghiêm trọng. 
  US.FDA đã yêu cầu các nhà sản xuất cập nhật thông tin sản phẩm của thuốc tiêm chứa promethazin hydrochlorid để bổ sung các thông tin an toàn mới sau: 
* Trong trường hợp không thể tiêm bắp promethazin hydroclorid: 
- Có thể sử dụng đường tĩnh mạch và chỉ thực hiện sau khi đã pha loãng theo khuyến cáo. Chỉ truyền qua catheter tĩnh mạch lớn (tối ưu là qua catheter tĩnh mạch trung tâm). 
- Không truyền qua catheter tĩnh mạch ở mu bàn tay hoặc cổ tay. 
- Không truyền cùng các thuốc khác, hoặc pha loãng với dung dịch khác ngoài natri clorid 0,9%. 
- Chống chỉ định tiêm tĩnh mạch với nồng độ lớn hơn 1 mg/ml. 
* Khi pha loãng và truyền promethazin hydroclorid đường tĩnh mạch, thời gian truyền từ 20 đến 40 phút. Nhân viên y tế cần tham khảo cách pha loãng và truyền cho bệnh nhân người lớn và trẻ em trong Bảng 1 và Bảng 2 dưới đây: 
Bảng 1. Cách pha loãng và truyền promethazin hydroclorid đường tĩnh mạch cho bệnh nhân người lớn
	Liều prometha
zin 
hydro
clorid
	Thể tích natri clorid 0,9% để pha loãng
	Nồng độ pha loãng tối đa của dung dịch tiêm truyền
	Tốc độ truyền tối đa

	12,5 mg
	50 ml
	1 mg/ml
	2,5 ml/phút

	25 mg
	50 ml
	
	2,5 ml/phút

	50 mg
	50 ml
	
	2,5 ml/phút

	75 mg
	100 ml
	
	5 ml/phút


















Bảng 2. Cách pha loãng và truyền promethazin hydroclorid đường tĩnh mạch cho bệnh nhân trẻ em
	Liều promethazin hydroclorid
	Thể tích natri clorid 0,9% để pha loãng
	Nồng độ pha loãng tối đa của dung dịch tiêm truyền
	Tốc độ truyền tối đa

	≤ 25 mg
	25 ml
	1 mg/ml
	1,25 ml/phút

	25 - 50 mg
	50 ml
	
	





CẢNH GIÁC DƯỢC



[bookmark: _Toc185926223]MỘT SỐ TÍN HIỆU MỚI VỀ PHẢN VỆ TRONG CƠ SỞ DỮ LIỆU BÁO CÁO ADR TỰ NGUYỆN TẠI VIỆT NAM
Trong các phản ứng dị ứng toàn thân cấp tính, phản vệ là biểu hiện lâm sàng ở cấp độ nặng nhất [1]. Trong nhiều năm qua, hoạt động định kỳ về tổng kết báo cáo ADR tự nguyện và phân tích tín hiệu an toàn thuốc, đặc biệt là phản vệ, đã được Trung tâm DI & ADR Quốc gia triển khai.
Trong các phản ứng dị ứng toàn thân cấp tính, phản vệ là biểu hiện lâm sàng ở cấp độ nặng nhất [1]. Trong nhiều năm qua, hoạt động định kỳ về tổng kết báo cáo ADR tự nguyện và phân tích tín hiệu an toàn thuốc, đặc biệt là phản vệ, đã được Trung tâm DI & ADR Quốc gia triển khai. Qua quá trình rà soát và phân tích trong Cơ sở dữ liệu báo cáo ADR tự nguyện trong vòng 6 năm (từ năm 2017 đến năm 2022), Trung tâm đã xác định 117 thuốc có sự hình thành tín hiệu phản vệ trong ít nhất một giai đoạn. Một số hoạt chất đã có sự hình thành tín hiệu phản vệ kể từ năm 2020, cho thấy đây là các tín hiệu mới cần được tiếp tục theo dõi và đánh giá trong các giai đoạn tiếp theo. Trong đó, đáng chú ý là tín hiệu phản vệ của hyoscin butylbromid (hay butylscopalamin) và cefamandol (Bảng 1).

Bảng 1: Tín hiệu phản vệ mới xuất hiện trong giai đoạn 2017- 2022 đối với hyoscin butylbromid và cefamandol
	Hoạt chất
	Số báo cáo về phản vệ
	Số báo cáo về các phản ứng khác
	Tín hiệu về phản vệ ROR [95% CI] *

	
	
	
	2017-2019
	2017-2022

	Hyoscin butylbromid
	40
	138
	1,78 [0,93-3,08]
	1,74[1,23-2,48]

	Cefamandol
	72
	249
	1,42 [0,75-2,68]
	1,74[1,34-2,26]



Hyoscin butylbromid 
Hyoscin butylbromid là một thuốc chống co thắt cơ trơn, có chỉ định trong các trường hợp co thắt đường tiêu hóa, đường mật, đường tiết niệu và hỗ trợ trong chẩn đoán hình ảnh (chụp X-quang) [2]. Với đường tiêm tĩnh mạch, cần lưu ý tiêm “chậm” do đã có một số trường hợp hiếm gặp ghi nhận về tụt huyết áp (thậm chí sốc) với hyoscin [3].
 Trong Cơ sở dữ liệu báo cáo ADR tự nguyện tại Việt Nam từ năm 2017 đến năm 2022, đã có 40 báo cáo về phản vệ liên quan đến hyoscin butylbromid được ghi nhận. Tín hiệu phản vệ của thuốc đã được hình thành trong giai đoạn này với ROR = 1,74 (95% CI: 1,23-2,48). 
Cơ sở dữ liệu về ADR của Tổ chức Y tế Thế giới (VigiLyze) phân tích sự hình thành tín hiệu thông qua chỉ số IC025, cho thấy chưa có tín hiệu phản vệ với hyoscin (IC025 = -1,8) [4]. Tuy nhiên, nguy cơ về phản ứng có hại nghiêm trọng của hyoscin butylbromid (bao gồm nhịp tim nhanh, hạ huyết áp và phản vệ) đã từng được cảnh báo bởi Cơ quan Quản lý Dược phẩm Anh (MHRA) và Australia (TGA), đặc biệt trên đối tượng có bệnh lý tim mạch [2], [5]. 
Vì vậy, khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân cần khai thác kĩ tiền sử về bệnh lý mắc kèm của bệnh nhân, cân nhắc kĩ lợi ích - nguy cơ trước khi chỉ định các thuốc này, luôn giám sát chặt chẽ tình trạng bệnh nhân và đảm bảo sẵn có đội ngũ nhân viên y tế và các phương tiện hồi sức để xử trí phản vệ. 
Cefamandol 
Cefamandol là một kháng sinh cephalosporin thế hệ 2 có chỉ định tương đối rộng tại Việt Nam bao gồm điều trị các nhiễm khuẩn do các chủng vi khuẩn còn nhạy cảm và dự phòng nhiễm khuẩn trong phẫu thuật (mặc dù có các kháng sinh khác được ưu tiên hơn như cefazolin) [6]. Tuy nhiên, hiện thuốc này không còn được lưu hành tại Hoa Kỳ và nhiều quốc gia khác trên thế giới [7]. Do vậy, các thông tin cập nhật về cefamandol (bao gồm độ an toàn) là rất hạn chế. Trong một tổng quan các khuyến cáo về lựa chọn kháng sinh kinh nghiệm, cefamandol cũng chỉ được đề cập với vai trò kháng sinh dự phòng trong hướng dẫn của Hội Gây mê và Hồi sức Pháp (SFAR) ban hành năm 2018 [8]. Tuy nhiên, gần đây, do không còn lưu hành trên thị trường Pháp nên cefamandol cũng không có mặt trong phiên bản cập nhật năm 2024 của SFAR [9]. 
Cơ sở dữ liệu báo cáo ADR tự nguyện giai đoạn 2017-2022 ghi nhận 72 báo cáo về phản vệ liên quan đến cefamandol và có sự xuất hiện của tín hiệu phản vệ với ROR = 1,74 (95% CI: 1,34-2,26). Tín hiệu phản vệ của cefamandol cũng đã hình thành trong Cơ sở dữ liệu về ADR của Tổ chức Y tế Thế giới (VigiLyze) với chỉ số IC025 = 2,8 [4]. Cần lưu ý, nguy cơ dị ứng chéo khi sử dụng cefamandol trên những bệnh nhân có tiền sử dị ứng các kháng sinh penicillin là tương tự như các cephalosporin thế hệ 1 do có sự tương đồng về cấu trúc hóa học. Theo một tổng quan hệ thống, bệnh nhân có tiền sử dị ứng penicillin có nguy cơ gặp dị ứng cao hơn khi sử dụng các cephalosporin thế hệ 1 và cefamandol (OR = 4,8; 95% CI = 3,7-6,2), trong khi không thấy có sự gia tăng nguy cơ này với các cephalosporin thế hệ 2 khác và các cephalosporin thế hệ 3 [10]. 
Để giảm thiểu nguy cơ phản vệ, việc sử dụng kháng sinh này cần được cân nhắc trong bối cảnh có những lựa chọn ưu tiên hơn, đồng thời cần khai thác kỹ tiền sử bệnh nhân, chỉ sử dụng cefamandol trong trường hợp cần thiết, phù hợp với chỉ định và giám sát chặt chẽ các ADR trong quá trình sử dụng kháng sinh này. 
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THÔNG TIN SỬ DỤNG THUỐC HƯỚNG DẪN PHA TIÊM/ TRUYỀN VÀ BẢO QUẢN MỘT SỐ LOẠI KHÁNG SINHTHÔNG TIN THUỐC VÀ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG THUỐC


	STT
	Tên hoạt chất – nồng dộ
	Tiêm bắp
	Tiêm tĩnh mạch
	Truyền tĩnh mạch
	Dung môi tương hợp
	Chú ý

	
	
	
	Cách pha
	Tốc độ
	Cách pha
	Tốc độ
	
	

	1
	Ampicillin bột pha tiêm 1g.
	Hòa tan 1g thuốc với 2- 3 ml NCPT. [3]
	Hòa tan 1g thuốc với 2- 3 ml NCPT. [3]
	3-6 phút
	Hòa 1g thuốc trong 100 ml Nacl 0,9% [3]
	60 phút
	Nên dùng NaCl 0.9% [2]
	Bảo quản nơi khô, tránh ánh sáng trực tiếp, nhiệt độ dưới 30 oC. [3]

	2
	Amikacin ống dung dịch tiêm 500mg/ 2ml
	*
	*
	2-3 phút
	Pha loãng dung dịch chứa 500mg/ 100ml - 200ml dung môi tương hợp
	30-60 phút
	NaCl 0.9%, Ringer lactate
	Bảo quản được ở 2-8 0C trong 24h [2]

	3
	Clindamycin ống tiêm 300mg/ 2ml, 600mg/ 4ml
	* chỉ nên tiêm bắp ở liều ≤ 600mg 
	x
	x
	Liều < 900mg: pha loãng/ 50ml dung môi tương hợp 
* Liều ≥ 900mg: 100ml dung môi tương hợp
	10-60 phút, tốc độ không quá 30mg/ phút
	NaCl 0.9%
[2]
	Dùng ngay sau khi pha, bảo quản được ở 2- 8 oC trong 24h; Có thể truyền liên tục 0,75- 1,25mg/ phút [1]

	4
	Ciprofloxacin dung dịch tiêm  200mg/ 100ml
	x
	x
	x
	Pha loãng trong dung môi tương hợp đến 1mg- 2mg/ ml
	≥ 60 phút
	Glu 5%, NaCl 0.9%, [2]
	Dùng ngay sau khi mở, nếu dùng không hết phải bỏ đi.

	5
	Ceftriaxone bột pha tiêm 1g
	*Pha mỗi 250mg với 1ml lidocaine *Liều >1g nên được tiêm ở 2 vị trí khác nhau [2]
	Hòa tan 1g trong 10ml NCPT [2]
	2-4 phút [2]

	Hòa tan: 1g trong 10ml NCPT Pha loãng: 50-100 ml dung môi tương hợp [2]
	≥ 30 phút [2]
	Nacl 0,9%, Glucose 5% [2]
	Sử dụng ngay sau khi mở hoặc pha loãng, có thể bảo quản ở 2- 8 0C trong 24h [2]

	6
	Ceftazidime bột pha tiêm 500mg, 1g.
	Hòa tan mỗi 250 mg/ ml NCPT hoặc lidocain 1% [3]
	Pha thuốc trong NCPT hoặc Nacl 0,9% với nồng độ khoảng 100 mg/ml [3]
	3-5 phút [3]
	Hòa tan: 1g/ 10ml NCPT pha loãng: đến 10mg/ml
	≥ 30 phút [1]
20-30 phút [2]
	Glu 5%, NaCl 0.9%, Ringer lactate [2]
	Khi hòa tan, sẽ tạo thành CO2, cần chờ 1- 2 phút để loại hết CO2 trước khi sử dụng. Sử dụng ngay sau khi pha, có thể bảo quản ở 2- 8 0C trong 24h [2]

	7
	Cefotaxime bột pha tiêm 500mg, 1g, 2g
	*Pha 500mg/ 2ml, 1g/ 4 ml, 2g/ 10ml NCPT 
*Liều trên 2g nên được tiêm ở 2 vị trí khác nhau [3]
	10 ml NCPT
	3-5 phút
	Hòa tan: 4ml NCPT pha loãng: 50-100ml Glu 5% hoặc NaCl 0.9% [2]
	20-60 phút [2]
	Glu 5%, NaCl 0.9%, Ringer lactate [2]
	Các dung dịch thuốc sau khi pha ổn định trong 12 giờ ở 5 oC ± 3 oC hoặc 4 giờ ở dưới 25 oC và bảo quản trong điều kiện vô trùng.

	8
	Gentamicin ống dung dịch tiêm 80mg/ 2ml
	Liều ≥ 4ml nên tiêm ở các vị trí khác nhau [2]
	*
	3-5 phút [1]
	Pha loãng: 50-200ml NaCl 0.9% hoặc Glu 5% [1]
	0.5-2h [1]
	Glu 5%, NaCl 0.9%, [1]
	Dùng ngay sau khi pha, có thể bảo quản ở 2-8 0C trong 24h; dung dịch sau pha loãng ổn định trong 24h ở nhiệt độ phòng 25 0C [2]

	9
	Imipenem -cilastatin bột pha tiêm chứa 500mg mỗi hoạt chất
	x
	x
	x
	Hòa tan 500mg vào 100 ml Nacl 0,9%. Thêm 10ml dd tiêm truyền tương hợp vào lọ thuốc. Lắc đều và chuyển dung dịch vừa hòa tan trong lọ thuốc.
Thêm tiếp 10ml dd tiêm truyền vào lọ thuốc. Lắc đều đến khi thu được dd trong suốt. Nồng độ pha trên là khoảng 5 mg/ml. [3]
	Liều ≤ 500 mg truyền trong 20 - 30 phút.
Liều > 500 truyền trong 40 - 60 phút [3]
	NaCl 0.9%, Glu 5%, 
[3]
	Dùng ngay sau khi pha, có thể vẫn giữ được hoạt lực trong 3 giờ ở nhiệt độ dưới 25 oC và trong 24 giờ ở nhiệt độ 2 - 8 oC. [3]

	10
	Levofloxacin dịch truyền pha sẵn 250mg/ 50ml
	x
	x
	x
	* Dịch truyền pha sẵn 
* Pha loãng với dung môi thích hợp đến 5mg/ml [1]
	≥ 60 phút cho liều 500mg; ≥90 phút cho liều 750mg [1]
	NaCl 0.9%, Glu 5% [1]
	Dùng ngay sau khi mở, nếu không dùng hết phải bỏ phần còn lại đi. Dung dịch sau pha loãng ở 5mg/ml ổn định trong vòng 72 giờ ở nhiệt độ =<25 oC hoặc 14 ngày ở 5 oC [1]


	11
	Metronidazole dịch truyền pha sẵn 500mg/ 100ml
	x
	x
	x
	Không cần pha loãng
	30-60 phút [1]
	NaCl 0.9%, Glu 5% [1]
	Bảo quản thuốc ở nhiệt độ phòng, dưới 30 oC, tránh ánh sáng. [1]

	12
	Meropenem bột pha tiêm 500 mg, 1g
	x
	Pha với NCPT đến nồng độ cuối cùng là 50 mg/ ml. [3]
	5 phút [3]
	Meropenem được hòa tan trong dung môi tương thích nồng độ cuối cùng là 1 – 20 mg/ml. [3]
	15-30 phút [3]
	NaCl 0.9%, Glu 5% [3]
	Bảo quản ở nhiệt độ không quá 30 oC, tránh đông đá. [3]

	13
	Benzyl penicillin 1.000.000 IU ( 600 mg)

	600mg/1.6 ml NCPT 
* chỉ tiêm bắp cho liều dưới 1.2g [2]
	mỗi 600 mg/ 5ml NCPT hoặc NaCl 0.9% [2]
	5 phút [2]
	Pha loãng dung dịch hoàn nguyên trong 100ml NaCl 0.9% [2]
	30-60 phút [2]
	NaCl 0.9%, Glu 5% [2]
	Dung dịch sau pha ổn định ở nhiệt độ phòng (25 ± 2 độ C) trong 12 giờ hoặc 4 ngày ở tủ lạnh (5 ± 2 độ C). [2]

	14
	Vancomycin bột pha tiêm 500mg.
	x
	x
	x
	Truyền gián đoạn: pha loãng dd hoàn nguyên 500mg/10ml NCPT , pha loãng: mỗi 500mg trong 100ml NaCl 0.9% hoặc Glu 5%. 
Truyền liên tục: dd sau hoàn nguyên 1- 2 g được pha bằng dd NaCl 0.9% hoặc Glu 5%. [1]
	Truyền gián đoạn: ≥ 60 phút Truyền liên tục: 24h [1]
	NaCl 0.9%, Glu 5% [1]
	Dung dịch thuốc sau khi pha trong dung môi nước cất tiêm 10 ml: 24 giờ sau khi pha.

	15
	Moxifloxacin 400mg/250ml
	x
	x
	x
	Không cần pha loãng.
	Truyền trên 60 phút
	NaCl 0.9%
	Bảo quản thuốc ở nhiệt độ phòng, dưới 30 oC, tránh ánh sáng. 
Sau khi mở nắp chai thuốc: thuốc ổn định trong 12 giờ ở nhiệt độ phòng 25 oC hoặc 10 ngày ở nhiệt độ 2 – 8 oC. [3]

	16
	Colistin 1.000.000 IU
( 12.500 IU = 1 mg)
	Hòa tan bằng 5 ml NCPT [3]
	Hòa tan bằng 2 ml NCPT. Pha loãng tiếp với Nacl 0,9% để thành 10 ml. [3]
	5 phút [3]
	Pha thuốc bằng 5 ml NCPT. Pha loãng tiếp với Nacl 0,9% để thành 50 ml. [3]
	Truyền tĩnh mạch trong khoảng 1 giờ. [3]
	NaCl 0.9%, Glu 5%, Ringer lactate [3]
	Các dung dịch đã pha để tiêm, truyền nên dùng ngay hoặc trong vòng 24 giờ sau khi pha nếu bảo quản ở nhiệt độ 2 – 8 oC, tránh ánh sáng. [3]

	17
	Cefamandol 1g
	Hòa tan trong 3 ml với NCPT hoặc Nacl 0,9 %. Tiêm bắp sâu [3]
	Hòa tan trong 10 ml với NCPT hoặc Nacl 0,9 % [3]
	3 – 5 phút [3]
	Hòa tan trong 10 ml NCPT . Sau đó pha loãng với Nacl 0,9% đạt tới nồng độ 1g/ 110ml. [3]
	Truyền tĩnh mạch liên tục hoặc tiêm truyền tĩnh mạch không liên tục. [3]
	NaCl 0.9% [3]
	Bảo quản không quá 30 oC, tránh ẩm và ánh sáng. [3]



Chú thích: 
X:  đường dùng không khuyến cáo sử dụng 
*: dùng trực tiếp
NCPT: Nước cất pha tiêm
Nguồn tham khảo hướng dẫn tiêm/ truyền một số loại kháng sinh: 
[1] Dược thư quốc gia 
[2] Injectable drugs guide 

[3] Hướng dẫn sử dụng của nhà sản xuất
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