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I. THÔNG TIN NGẮN ĐIỂM BÁO 
1. AN TOÀN VÀ HIỆU QUẢ CỦA VIỆC SỬ DỤNG DEXMEDETOMIDINE KÉO DÀI Ở TRẺ EM BỊ BỆNH TIM NẶNG
* Sơ lược: Dexmedetomidine là một chất chủ vận chọn lọc tương đối với thụ thể alpha2_adrenoreceptor với tác dụng an thần. Tính chọn lọc trên alpha2 được thấy ở động vật sau khi truyền tĩnh mạch chậm các liều thấp và trung bình (10-300 mcg/kg). Hoạt tính lên cả alpha1 và alpha2 được thấy sau khi truyền tĩnh mạch chậm các liều cao hoặc tiêm tĩnh mạch nhanh.
- Dược động học: pha phân bố nhanh với thời gian bán phân bố khoảng 6 phút, thời gian bán thải giai đoạn cuối khoảng 2 giờ, thể tích phân bố ở trạng thái ổn định khoảng 118 lít. Độ thanh thải có giá trị ước tính khoảng khoảng 39L/giờ. Dexmedetomidine bị chuyển hóa sinh học hầu như hoàn toàn với lượng rất nhỏ Dexmedetomidine được thải trừ qua nước tiểu và phân.
Hiện nay hoạt chất Dexmedetomidine được Bệnh viện Nhi Đồng 2 dùng dưới tên thương mại là Precedex sản xuất bởi công ty Hospira, INC – USA.
- Các chỉ định và sử dụng:
     + An thần ở các bệnh nhân cần được chăm sóc tích cực: Precedex được chỉ định để an thần cho các bệnh nhân bắt đầu đặt ống nội khí quản và thông khí nhân tạo trong khi điều trị trong tiến hành điều trị tích cực. Precedex phải được dùng truyền liên tục không quá 24 giờ.
Precedex phải được dùng truyền liên tục ở các bệnh nhân thông khí nhân tạo trước khi rút ống nội khí quản, đang rút ống nội khí quản và sau khi rút ống nội khí quản. Không cần thiết phải ngưng Precedex trước khi rút ống nội khí quản.

     + An thần trong các tiến trình phẫu thuật: Precedex được chỉ định để an thần các bệnh nhân không đặt ống nội khí quản trước khi và/ hoặc trong khi phẫu thuật và trong một số các tiến trình điều trị khác.
- Dexmedetomidine không được chỉ định cho tiêm truyền kéo dài hơn 24 giờ
- Pha loãng trước khi dùng: Precedex phải được pha loãng với dung dịch NaCl 0.9% trước khi dùng. Pha chế dung dịch là giống nhau cho cả liều nạp ban đầu và liều duy trì. Để pha dịch truyền, lấy 2ml Precedex và thêm 48ml thuốc tiêm NaCl 0.9% đến đủ 50ml. Lắc nhẹ để trộn đều.
- Bảo quản thuốc ở nhiệt độ phòng (250C, cho phép dao động từ 15 đến 300C). Thuốc đã pha bảo quản trong ngăn mát tủ lạnh và sử dụng trong vòng 24 giờ.

* Nghiên cứu:
Mục tiêu: Để đánh giá sự an toàn và tính hiệu quả của việc sử dụng dexmedetomidine kéo dài (≥ 96 giờ) ở trẻ em bị bệnh tim nguy kịch.
Thiết kế: Nghiên cứu quan sát hồi cứu.
Nơi quan sát: Đơn vị chăm sóc tích cực tim mạch trong bệnh viện nhi của trường đại học có chăm sóc cấp 3 đơn thuần.
Can thiệp: Không có.
Đối tượng: Các nhà nghiên cứu tiến hành xem xét hồi cứu các ca của tất cả các trẻ sơ sinh bệnh nặng và trẻ trên 18 tuổi bị bệnh tim bẩm sinh hoặc mắc phải đã nhận được dexmedetomidine  ≥  96 giờ trong đơn vị chăm sóc tích cực tim mạch nhi của họ trong khoảng thời gian từ tháng 1 năm 2009 tới tháng 3 năm 2010. Bệnh nhân được chia thành hai nhóm cho các mục đích nghiên cứu: nhóm dexmedetomidine (n = 52) bao gồm những bệnh nhân được truyền dexmedetomidine cùng với các thuốc an thần thông thường khác, và nhóm chứng (n = 42) bao gồm bệnh nhân được nhận các thuốc an thần thông thường, không dùng dexmedetomidine. Kết quả lâm sàng được đánh giá trong nghiên cứu của họ bao gồm số ngày thông khí cơ học, thời gian chăm sóc tim mạch đặc biệt, số ngày nằm viện, và tỷ lệ tử vong. Để đánh giá độ an toàn của dexmedetomidine, các nhà nghiên cứu thu thập dữ liệu sinh lý, bao gồm nhịp tim, áp lực động mạch trung bình, tần số hô hấp, độ bão hòa oxy được đo bởi thiết bị đo độ oxy bão hòa trong máu, và chỉ số tăng co bóp cơ tim. Để đánh giá hiệu quả của dexmedetomidine, họ kiểm tra liều, thời gian an thần và giảm đau khi truyền trong khoảng thời gian 24 giờ ở cả hai nhóm dexmedetomidine và nhóm chứng. Các nhà nghiên cứu cũng kiểm tra số lượng thuốc cấp cứu cho mỗi nhóm trước khi bắt đầu truyền, trong quá trình, và sau khi kết thúc việc truyền thuốc an thần. Các tác dụng phụ có thể xảy ra được đánh giá trong nghiên cứu bao gồm buồn nôn, nôn mửa, đầy bụng, loạn nhịp tim, bất thường về thần kinh, co giật, và các dấu hiệu của triệu chứng cai nghiện.
Đo lường và kết quả chính: đặc điểm biểu hiện cơ bản của bệnh nhân tương tự ở hai nhóm. Phân suất tống máu tâm thất, và tỷ lệ bệnh nhân nhận được hỗ trợ thông khí cơ học ở thời điểm bắt đầu truyền thuốc an thần cũng tương tự. Thời gian và số lượng truyền midazolam và morphine liên tục trong nhóm dexmedetomidine thấp hơn đáng kể so với nhóm chứng. Trong khi truyền dexmedetomidine, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nhịp tim và huyết áp giữa hai nhóm. Chỉ số tăng co bóp cơ tim thấp hơn đáng kể ở nhóm dexmedetomidine so với nhóm chứng trong 6 giờ trước khi ngưng truyền dexmedetomidine (p <0.001), và lúc 1 giờ (p <.001) và 6 giờ (p <0.001) sau khi ngưng truyền dexmedetomidine. Không có sự khác biệt về thời gian thở máy (p = 0.77), thời gian nằm tại đơn vị chăm sóc tim mạch đặc biệt (p = 0.29), hoặc thời gian nằm viện (p = 0.43) ở hai nhóm. Một bệnh nhân có tiền sử nhịp nối ở mức 130 nhịp / cần phải tạo nhịp tạm thời. Không có tác dụng phụ đáng kể. Tỷ lệ bệnh nhân sử dụng clonidine ở nhóm dexmedetomidine cao hơn so với nhóm chứng sau khi ngưng dexmedetomidine (31% so với 7%, p = 0,005).
Kết luận: Sử dụng dexmedetomidine kéo dài ở trẻ em bị bệnh tim có vẻ an toàn, làm giảm việc kết hợp với opioid và benzodiazepine, và làm giảm việc hỗ trợ bằng thuốc làm tăng co bóp cơ tim.
DS. Nguyễn Hoàng Thanh Tuyền
(Nguồn: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22791093
II. THUỐC ĐÌNH CHỈ LƯU HÀNH – THUỐC THU HỒI – THUỐC RÚT SỐ ĐĂNG KÝ
1. Cơ quan quản lý dược Châu Âu (EMA) đã có khuyến cáo giới hạn việc sử dụng dài ngày các thuốc chứa calcitonin. Thu hồi dạng thuốc xịt mũi dùng để điều trị loãng xương và giới hạn lại chỉ định cho dạng tiêm trong điều trị bệnh Paget xương, cụ thể:

- Các bác sĩ không nên tiếp tục kê đơn các thuốc chứa calcitonin dạng xịt mũi để điều trị loãng xương.

- Calcitonin sẽ chỉ còn dạng dung dịch tiêm và truyền tĩnh mạch, và chỉ nên sử dụng trong thời gian ngắn nhất có thể với liều nhỏ nhất có hiệu quả để điều trị:

     + Phòng ngừa tiêu xương cấp tính do bất động đột ngột, khuyến cáo điều trị trong 2 tuần, liệu trình điều trị tối đa 4 tuần.

     +Bệnh Paget xương ở các bệnh nhân không đáp ứng hoặc không phù hợp với các điều trị khác (calcitonin chỉ là lựa chọn thứ hai – “second line” trong chỉ định này) và thường giới hạn điều trị trong 3 tháng, trường hợp ngoại lệ có thể mở rộng lên 6 tháng và có thể lặp lại điều trị theo từng đợt nếu thấy rằng lợi ích mà thuốc đem lại vượt trội nguy cơ.

     + Tăng calci huyết do ung thư

EMA đưa ra khuyến cáo trên vì có bằng chứng cho thấy việc sử dụng dài ngày các thuốc chứa calcitonin có liên quan với tăng nguy cơ ung thư. Nguy cơ phát triển ung thư ở nhóm bệnh nhân sử dụng thuốc chứa calcitonin cao hơn từ 0.7% tới 2.4% so với nhóm placebo, và tỷ lệ này cao hơn ở các thử nghiệm với dạng xịt mũi. Hội đồng các sản phẩm thuốc sử dụng cho người (CHMP) của EMA cũng kết luận lợi ích của calcitonin trong chỉ định điều trị loãng xương cho phụ nữ sau mãn kinh không vượt trội so với nguy cơ. Và do dạng xịt mũi chỉ được sử dụng để điều trị loãng xương nên CHMP khuyến cáo thu hồi dạng chế phẩm này.

Thuốc có chứa calcitonin nói chung và thuốc chứa calcitonin dạng xịt mũi nói riêng đã được cấp số đăng ký lưu hành tại Việt Nam. Hiện nay, Cục Quản lý dược đã tạm ngừng cấp số đăng ký lần đầu  và đăng ký lại đối với các thuốc chứa calcitonin dạng xịt mũi để điều trị loãng xương.  
2. Ngày 26/10/2012, Cơ quan quản lý dược Châu Âu (EMA) có thông báo về việc một số nước thành viên của Liên minh Châu Âu đã tạm ngừng sử dụng một số vắc xin mùa do Công ty Novartis Vaccines & Diagnostic Srl – Italia sản xuất như một biện pháp phòng ngừa do có nghi ngờ khiếm khuyết về chất lượng này có tác động đến an toàn và hiệu quả của vắc xin. 
Cơ quan quản lý dược – Italia (AIFA) đã có thông báo ngưng  sử dụng các vắc xin cúm mùa: Fluad, Agrippal, Influpozzi Sub-Unity và Influpozzi Adjuvanted của Công ty Novartis Vaccines & Srl – Italia, do quan sát thấy có hiện tượng kết tụ protein trong các sản phẩm này. Hiện nay, AIFA với sự hỗ trợ của Cơ quan quản lý dược Châu Âu (EMA), đang tiến hành điều tra xác định khiếm khuyết có ảnh hưởng tới an toàn và hiệu quả của vắc xin hay không và khả năng rút khỏi thị trường các lô vắc xin có khiếm khuyết nêu trên.

 Tại Việt Nam, chỉ có vắc xin cúm mùa Agrippal S1 do Công ty Novartis Vaccines & Diagnostic Srl – Italia sản xuất đã được Bộ y tế cấp SĐK: QLVX-0502-12. Tuy nhiên, cho đến nay tất cả các vắc xin cúm mùa nói trên chưa được nhập khẩu và lưu hành tại Việt Nam.
Cục Quản lý dược yêu cầu Sở y tế các tỉnh, thành phố trực thuộc Trung ương thông tin tới các Doanh nghiệp nhập khẩu vắc xin, Trung tâm y tế dự phòng các tỉnh, thành  phố để biết, ạtm dừng các hoạt động liên quan đến kế hoạch nhập khẩu, sử dụng các vắc xin này. Cục Quản lý dược sẽ tiếp tục cập nhật thông tin và thông báo về việc xử lý đối với các vắc xin nói trên.

3. Ngày 10/02/2012, Cục Quản lý Dược có công văn số 1564/QLD-TT khuyến cáo sử dụng các thuốc trong đó có thuốc chứa hoạt chất trimetazidin. Trong công văn này, Cục Quản lý Dược đã đề nghị Sở Y tế các tỉnh, thành phố trực thuộc trung ương, các bệnh viện, viện có giường bệnh trực thuộc Bộ Y tế hướng dẫn các cơ sở khám chữa bệnh trên địa bàn thận trọng, cân nhắc lợi ích/ nguy cơ khi kê đơn sử dụng trimetazidin đường uống cho bệnh nhân, đặc biệt là bệnh nhân có tiền sử Parkinson, đồng thời tăng cường việc theo dõi, phát hiện xử trí và báo cáo cho cơ quan liên quan theo quy định trong trường hợp xảy ra các phản ứng có hại của thuốc.
Ngày 03/09/2012, Cơ quan quản lý Dược phẩm Châu Âu (EMA) đã công bố báo cáo đánh giá về các thuốc có chứa trimetazidin, trong đó đưa ra các cơ sở khoa học về hiệu quả và tính an toàn cũng như kết luận về sự cân bằng lợi ích/nguy cơ của các chế phẩm này. Theo đó, EMA đã ra khuyến cáo liên quan đến sử dụng  các thuốc chứa hoạt chất trimetazidin, cụ thể như sau:

     1. Giới hạn chỉ định của trimetazidin: 
- Trimetazidin được chỉ định cho người lớn như là liệu pháp bổ sung / hỗ trợ vào biện pháp trị liệu hiện có để điều trị triệu chứng ở bệnh nhân đau thắt ngực ổn định không được kiểm soát đầy đủ hoặc không dung nạp với các liệu pháp điều trị đau thắt ngực khác do lợi ích của việc sử dụng thuốc chứa hoạt chất trimetazidin để điều trị cho bệnh nhân đau thắt ngực ổn định được đánh giá vẫn vượt trội hơn so với nguy cơ.
- Với các chỉ định khác của trimetazidin bao gồm điều trị chóng mặt, ù tai, rối loạn thị giác, Ủy ban sử dụng thuốc cho người (CHMP) thuộc EMA cho rằng lợi ích của thuốc không được chứng minh rõ ràng và không vượt trội hơn so với nguy cơ rủi ro của thuốc,đo đó khuyến cáo loại bỏ các chỉ định này khỏi tờ hướng dẫn sử dụng thuốc.
     2. Khuyến cáo đối với cán bộ y tế cụ thể như sau:

- Không kê đơn trimetazidin cho các trường hợp bệnh nhân có chóng mặt, ù tai, rối loạn thị giác. Những bệnh nhân đang sử dụng trimetazidin để điều trị các triệu chứng này cần trao đổi với bác sĩ để lựa chọn thuốc thay thế.

- Không kê đơn trimetazidin cho những bệnh nhân Parkinson hoặc có triệu chứng tương tự Parkinson, run tay, hội chứng chân bứt rứt hoặc những biểu hiện khác liên quan đến rối loạn vận động, đồng thời không kê đơn cho những bệnh nhân bị suy thận nặng.
- Cần thận trọng khi kê đơn trimetazidin cho bệnh nhân suy thận mức độ trung bình và bệnh nhân cao tuổi, có thể xem xét giảm liều ở những bệnh nhân này.

- Nên ngừng hẳn việc sử dụng trimetazidin cho những bệnh nhân rối loạn vận động tiến triển như hội chứng Parkinson. Nếu hội chứng Parkinson kéo dài hơn bốn tháng sau khi ngừng thuốc, cần xin ý kiến tư vấn của bác sĩ chuyên khoa thần kinh.

Trên cơ sở các khuyến cáo của EMA; căn cứ các kết luận của Hội đồng Xét duyệt thuốc – Bộ Y tế, Cục Quản lý Dược yêu cầu Sở Y tế các tỉnh, thành phố trực thuộc trung ương; Bệnh viện, viện có giường bệnh trực thuộc Bộ Y tế:

        a. Thông báo cho các đơn vị khám, chữa bệnh, các thầy thuốc kê đơn và các đơn vị kinh doanh dược phẩm trên địa bàn biết và thực hiện đầy đủ về các khuyến cáo nêu trên của EMA đối với thuốc chứa hoạt chất trimetazidin.

        b. Tăng cường theo dõi, phát hiện và xử trí nếu xảy ra phản ứng có hại của thuốc chứa hoạt chất trimetazidin trong quá trình sử dụng và lưu hành.
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