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ĐIỂM TIN THÔNG TIN THUỐC - CẢNH GIÁC DƯỢC

tăng nguy cơ tử vong tRên
người Bệnh Dưới 65 tuổi liên
quan Đến việc sử Dụng
DexmeDetomiDin: cảnh Báo từ
ansm (pháp)

Nguồn:https://ansm.sante.fr/informations-de-
securite/dexmedetomidine-risque-accru-de-

mortalite-chez-les-patients-jusqua-65-ans-en-unit
es-de-soins-intensifs-usi

Điểmtin:NguyễnHàNhi,TăngQuốcAn,
NguyễnThịTuyến

Cảnh báo của ANSM được đưa ra dựa trên
kết quả của thử nghiệm lâm sàng SPICE III:

- SPICE III là thử nghiệm lâm sàng ngẫu
nhiên có đối chứng, so sánh tỷ lệ tử vong do
mọi nguyên nhân giữa nhóm sử dụng
dexmedetomidin và nhóm chăm sóc tiêu
chuẩn trên quần thể 3.904 bệnh nhân người
lớn trong tình trạng nguy kịch và cần nhập
khoa Hồi sức tích cực.

- Dexmedetomidin có liên quan đến tăng
nguy cơ tử vong ở người bệnh dưới 65 tuổi so
với các thuốc an thần khác (OR 1,26; 95% CI
1,02 – 1,56).

- Sự khác biệt về tỷ lệ tử vong giữa các
nhóm tuổi rõ rệt hơn ở nhóm bệnh nhân
nhập khoa ngoài mục đích chăm sóc hậu
phẫu, đồng thời sự khác biệt tăng lên khi
điểm APACHE II của bệnh nhân tăng và ít tuổi
hơn. Nguyên nhân sự khác biệt này chưa được
xác định rõ.

- Cần cân nhắc lợi ích trên lâm sàng và
nguy cơ tử vong liên quan đến việc sử dụng
dexmedetomidin so với các thuốc an thần
khác ở người trẻ tuổi.

- Tờ thông tin sản phẩm của các chế phẩm
chứa dexmedetomidin đã cập nhật cảnh báo
về các yếu tố nguy cơ làm tăng tỷ lệ tử vong.

Thôngtinbổsung
Chế phẩm chứa dexmedetomidin được chỉ

định an thần trong trường hợp:
- Bệnh nhân người lớn nhập khoa Hồi sức

tích cực (HSTC) cần an thần ở mức vẫn có thể

đáp ứng kích thích bằng lời nói (điểm 0 đến -
3 trên thang đo kích động – an thần
Richmond – RASS).

- Bệnh nhân người lớn không đặt nội khí
quản trước và/hoặc trong thủ thuật cần an
thần.

Thử nghiệm lâm sàng SPICE III lựa chọn
4.000 bệnh nhân khoa HSTC có thở máy. Bệnh
nhân được phân nhóm ngẫu nhiên, sử dụng
thuốc an thần dexmedetomidin hoặc các
thuốc an thần tiêu chuẩn (propofol,
midazolam) với mục tiêu an thần nhẹ (điểm
RASS -2 đến +1), tuy nhiên ngưỡng an thần
sâu hơn (điểm RASS -4 và -5) cũng được chấp
nhận. Dexmedetomidin được tiếp tục sử
dụng trên lâm sàng trong vòng tối đa 28 ngày
(nếu cần) sau khi phân nhóm ngẫu nhiên.

Tổng số 3.904 bệnh nhân được đưa vào
phân tích theo dự định điều trị. Thử nghiệm
không tìm thấy khác biệt về tỷ lệ tử vong tại
thời điểm 90 ngày giữa nhóm sử dụng
dexmedetomidin và nhóm chăm sóc tiêu
chuẩn (propofol, midazolam). Trung vị tuổi
của bệnh nhân trong phân tích là 63,7 tuổi.
Kết quả được trình bày tại Bảng 1.
Bảng1:Tỷlệtửvongtạithờiđiểm90ngày

Phân tích kỹ hơn đã phát hiện sự khác
biệt về nguy cơ tử vong tại thời điểm 90 ngày
ở nhóm bệnh nhân dưới 65 tuổi (OR 1,26;
95% CI 1,02 – 1,56). Sự khác biệt về tỷ lệ tử
vong giữa các nhóm tuổi rõ rệt hơn ở nhóm
bệnh nhân nhập khoa ngoài mục đích chăm
sóc hậu phẫu, đồng thời sự khác biệt tăng
lên khi điểm APACHE II tăng và tuổi giảm.
Nguyên nhân sự khác biệt này chưa được xác
định rõ.

Tờ thông tin sản phẩm của các chế phẩm
chứa dexmedetomidin đã được cập nhật để
cảnh báo nguy cơ tử vong cao hơn ở bệnh
nhân điều trị tại khoa HSTC dưới 65 tuổi.

 

 
Dexmedetomidin 

n/tổng (%) 

Chăm sóc tiêu 
chuẩn 

n/tổng (%) 
Tổng số 566/1948 (29,1) 569/1956 (29,1) 
Phân nhóm 
theo tuổi 

  

≤ 63,7 tuổi 219/976 (22,4) 176/975 (18,1) 
> 63,7 tuổi 347/972 (35,7) 393/981 (40,1) 

 
 
 

Thuốc Trường hợp áp dụng 
Khuyến 

cáo 
Quy định 

Ch
mắt như 
naphazolin, 
tetrahydrozolin, 
phenylephrin.       
                        

Sử dụng trong điều trị các bệnh nhãn khoa  
Điều trị tình trạng đỏ mắt hoặc viêm m
độ nhẹ  
Sử dụng kết hợp với các thuốc khác thì gi
độ tuổi không sử dụng sẽ được chọn là gi
độ tuổi cao nhất của các thuốc  

Không s
d
trẻ dư
tuổi  

Khuyến cáo này b
buộc phải ghi tr
thuốc chậm nhất l
tháng k
tin được cập nhật tr
cơ sở dữ liệu  
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Không sử Dụng thuốc chống
sung huyết mắt tRong Điều tRị
Đỏ mắt và/hoặc viêm mắt nhẹ
cho tRẻ Dưới 12 tuổi: Khuyến
cáo từ meDsafe (new ZealanD)

Nguồn:https://consult.health.govt.nz/medsafe/
ocular-decongestants-warning-advisory-statement/

Điểmtin:LêĐìnhVăn,PhùngNgọcMai,LêThị
NguyệtMinh,NguyễnThịTuyến

Thuốc chống sung huyết mắt có tác dụng
co mạch máu giúp làm giảm tạm thời tình
trạng đỏ mắt và/hoặc viêm mắt nhẹ.

Tháng 6/2021, Uỷ ban về các phản ứng có
hại của thuốc của New Zealand (MARC) đã
nhận thấy nhãn thuốc nhỏ mắt Clear Eyes
(naphazolin) 0,01% không ghi giới hạn độ
tuổi sử dụng thuốc. Điều này dẫn tới quan
ngại rằng Clear Eyes có thể dễ dàng được sử
dụng cho trẻ dưới 12 tuổi mà không cần chỉ
định của nhân viên y tế. Trong khi đó, chuyên
luận thuốc dành cho trẻ em của New Zealand
khuyến cáo chỉ nên sử dụng naphazolin cho
trẻ từ 12 tuổi trở lên. Do đó, MARC đề xuất Cơ
sở dữ liệu nhãn thuốc bổ sung giới hạn độ
tuổi trên bao bì của thuốc này. 

Tương tự, Medsafe cũng khuyến cáo mở
rộng việc bổ sung giới hạn độ tuổi trên nhãn
đối với tất cả các loại thuốc chống sung huyết
sử dụng để điều trị đau mắt đỏ và/hoặc kích

ứng viêm mắt nhẹ, bao gồm cả thuốc chứa
tetrahydrozolin (tetryzolin) hoặc phenylephrin.  

Do thuốc chống sung huyết mắt là thuốc
không cần kê đơn, do đó, không bắt buộc có
tờ thông tin sản phẩm đi kèm với thuốc. Thay
vào đó, người sử dụng chỉ biết được các
thông tin về thuốc thông qua nội dung ghi
trên bao bì. Nếu thông tin cảnh báo trên bao
bì không đầy đủ, trẻ em có khả năng gặp rủi
ro khi sử dụng thuốc bao gồm nguy cơ xảy ra
tác dụng toàn thân cũng như những lo ngại
do thiếu thông tin về tính an toàn và hiệu quả
của thuốc.

Hiện tại, giới hạn độ tuổi sử dụng đã được
liệt kê trên bao bì một số thuốc chống sung
huyết mắt như:

- Naphazolin: Một số thuốc nhỏ mắt chứa
naphazolin đưa ra cảnh báo không nên sử
dụng thuốc cho trẻ dưới 12 tuổi trên bao bì,
trong khi một số thuốc khác chưa có giới hạn
tuổi cụ thể.

- Tetrahydrozolin: Nhãn thuốc chứa hoạt
chất này đưa ra khuyến cáo không nên sử
dụng cho trẻ dưới 6 tuổi.

- Phenylephrin: New Zealand chưa cấp
phép thuốc nhỏ mắt chứa phenylephrin với
mục đích điều trị tình trạng đỏ mắt hoặc viêm
mắt mức độ nhẹ. Loại thuốc này cũng đang
được sử dụng cho mục đích chẩn đoán và
không cần đưa ra các khuyến cáo như trên. 

Medsafe đưa ra đề xuất ghi trên tất cả các
nhãn thuốc chống sung huyết mắt khuyến
cáo “Không sử dụng thuốc này cho trẻ dưới 
12 tuổi”. 

 

 
Dexmedetomidin

n/tổng (%) 

Chăm sóc tiêu 
chuẩn 

n/tổng (%) 

theo tuổi 
  

≤ 63,7 tuổi 219/976 (22,4) 176/975 (18,1) 
> 63,7 tuổi 347/972 (35,7) 393/981 (40,1) 

 
 
 

Thuốc Trường hợp áp dụng 
Khuyến 

cáo 
Quy định 

Chống sung huyết 
mắt như 
naphazolin, 
tetrahydrozolin, 
phenylephrin.       
                        

Sử dụng trong điều trị các bệnh nhãn khoa  
Điều trị tình trạng đỏ mắt hoặc viêm mắt mức 
độ nhẹ  
Sử dụng kết hợp với các thuốc khác thì giới hạn 
độ tuổi không sử dụng sẽ được chọn là giới hạn 
độ tuổi cao nhất của các thuốc  

Không sử 
dụng cho 
trẻ dưới 12 
tuổi  

Khuyến cáo này bắt 
buộc phải ghi trên nhãn 
thuốc chậm nhất là 12 
tháng kể từ khi thông 
tin được cập nhật trên 
cơ sở dữ liệu  

  

Bảng1.Cácnộidungđềxuấtghinhãnthuốcchốngsunghuyếtmắt

Lưu ý: Có thể sử dụng cách trình bày khác với nội dung tương tự để in trên bao bì sản phẩm. 
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sử Dụng colchicin Đúng cách
Để hạn chế nguy cơ xuất hiện
Độc tính nghiêm tRọng: lưu ý
từ ansm (pháp)

Nguồn:https://ansm.sante.fr/informations-de-
securite/intoxications-graves-a-la-colchicine-

colchicine-opocalcium-1-mg-et-colchimax-rappel-des
-regles-de-bon-usage

Điểmtin:TăngQuốcAn,NguyễnThịTuyến

Với khoảng điều trị hẹp, colchicin là thuốc
có nguy cơ cao xảy ra quá liều, biểu hiện ban
đầu thường là rối loạn tiêu hoá (tiêu chảy,
buồn nôn, nôn). Ngộ độc colchicin liều cao có
thể suy đa tạng dẫn đến tử vong (do tổn
thương hệ hô hấp, tim mạch, thần kinh, huyết
học). Các nguy cơ trên có thể được giảm thiểu
bằng cách tuân thủ chỉ định, khuyến cáo về
liều dùng, chống chỉ định và tương tác thuốc
trong Tờ Thông tin Sản phẩm. 

Thôngtinchongườikêđơnvàdượcsĩ
- Tuân thủ chế độ liều được khuyến cáo

trong Tờ Thông tin Sản phẩm. 
- Giảm liều trên bệnh nhân cao tuổi (đặc

biệt > 75 tuổi), bệnh nhân suy gan, suy thận,
bệnh nhân có nguy cơ suy giảm chức năng
thận (mất nước, sử dụng thuốc đồng thời), và
theo dõi chặt chẽ các bệnh nhân này. 

- Tuân thủ các chống chỉ định sau: 
+ Bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải

creatinin < 30 mL/phút). 
+ Bệnh nhân suy giảm chức năng gan nặng. 
- Kiểm tra nguy cơ tương tác thuốc: 
+ Không phối hợp colchicin với

pristinamycin hoặc các kháng sinh macrolid
(ngoại trừ spiramycin) do có tương tác thuốc
chống chỉ định. 

- Tư vấn bệnh nhân: 
+ Luôn tuân thủ chế độ liều. 
+ Báo ngay cho nhân viên y tế nếu gặp

triệu chứng tiêu chảy, buồn nôn, nôn. Cân
nhắc giảm liều hoặc ngừng thuốc trong
trường hợp này. 

Thôngtinbổsung
Colchicin được chỉ định trong điều trị cơn

gút cấp, dự phòng cơn gút cấp ở bệnh nhân
gút mạn tính, bệnh nhân bị lắng đọng calci

hoặc lắng đọng hydroxyapatit ở khớp, điều trị
sốt Địa trung hải có tính chất gia đình (sốt chu
kỳ), bệnh Behçet, và viêm màng tim vô căn.

metfoRmin và nguy cơ thiếu
hụt vitamin B12: cập nhật từ
mhRa (anh)

Nguồn:https://www.gov.uk/drug-safety-
update/metformin-and-reduced-vitamin-b12-levels-

new-advice-for-monitoring-patients-at-risk
Điểmtin:NguyễnThịThuHằng,NguyễnLê

PhươngNga,NguyễnHàNhi,NguyễnThịTuyến

Thiếu hụt vitamin B12 là phản ứng có hại
thường gặp khi sử dụng metformin, đặc biệt
khi sử dụng thuốc liều cao hoặc kéo dài, và
bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ. Do đó, cần
theo dõi nồng độ vitamin B12 huyết thanh
trên bệnh nhân đang được điều trị bằng
metformin và có biểu hiện gợi ý thiếu vitamin
B12. Ngoài ra, nên theo dõi định kỳ các bệnh
nhân có yếu tố nguy cơ thiếu hụt vitamin B12. 

Khuyếncáodànhchonhânviênytế
- Metformin thường gây giảm nồng độ

vitamin B12 của bệnh nhân, có khả năng dẫn
đến thiếu hụt vitamin B12.

- Khả năng thiếu hụt vitamin B12 lớn hơn
khi bệnh nhân sử dụng metformin liều cao
hơn, thời gian điều trị dài hơn, và bệnh nhân
có nhiều yếu tố nguy cơ.

- Xét nghiệm nồng độ vitamin B12 huyết
thanh nếu nghi ngờ bệnh nhân thiếu vitamin
B12 (bệnh nhân mắc thiếu máu hồng cầu
khổng lồ hoặc có bệnh lý thần kinh mới khởi
phát) và tuân theo các hướng dẫn lâm sàng
hiện hành về theo dõi và xử trí tình trạng
thiếu hụt vitamin B12.

- Cân nhắc theo dõi định kỳ vitamin B12 ở
bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ.

- Bắt đầu điều trị tình trạng thiếu hụt
vitamin B12 phù hợp theo các hướng dẫn lâm
sàng hiện hành; tiếp tục điều trị bằng
metformin nếu bệnh nhân dung nạp được
thuốc và không có chống chỉ định. 

Khuyến cáo dành cho bệnh nhân và
ngườichămsóc



- Trao đổi với nhân viên y tế nếu đang sử
dụng metformin và xuất hiện các triệu chứng
mới hay có tình trạng xấu đi của các triệu
chứng như mệt mỏi nhiều, lưỡi đỏ và đau,
cảm giác kim châm, da nhợt nhạt hoặc vàng
– các dấu hiệu của nồng độ vitamin B12 thấp.

- Có thể cần xét nghiệm máu để xác định
nguyên nhân gây ra các triệu chứng; các triệu
chứng này cũng có thể do bệnh đái tháo
đường hoặc các vấn đề sức khỏe khác.

- Có thể tiếp tục sử dụng metformin trong
khi điều chỉnh nồng độ vitamin B12. Không
ngừng điều trị bằng metformin trước khi thảo
luận với bác sĩ. 

Metformin là thuốc điều trị bệnh đái tháo
đường typ 2 và dự phòng trên bệnh nhân có
nguy cơ cao đái tháo đường (tiền đái tháo
đường). Thuốc có dạng bào chế viên nén giải
phóng ngay, viên nén giải phóng có kiểm soát
và dạng dung dịch uống.

Vitamin B12 (cobalamin) là vitamin thiết yếu
của cơ thể, đóng vai trò quan trọng trong quá
trình sản xuất tế bào máu và tế bào thần kinh.
Vitamin B12 được tìm thấy trong thực phẩm có
nguồn gốc động vật (sữa, pho mát, sữa chua,
trứng...), và cũng được bổ sung vào một số thực
phẩm như ngũ cốc ăn sáng. Các nguyên nhân
phổ biến gây thiếu hụt vitamin B12 bao gồm
nhiễm trùng, hội chứng kém hấp thu, do bệnh
lý (bệnh Crohn, thiếu máu ác tính), cắt bỏ dạ
dày và ăn uống không đủ chất. 

Bệnh nhân thường không có triệu chứng
nếu thiếu vitamin B12 ở mức độ nhẹ. Trường
hợp không điều trị, tình trạng thiếu hụt sẽ
tăng lên với các triệu chứng của bệnh thiếu
máu hồng cầu khổng lồ hoặc/và các bệnh lý
thần kinh. Các triệu chứng khác như rối loạn
tâm thần (trầm cảm, khó chịu, suy giảm nhận
thức), viêm lưỡi (lưỡi sưng và viêm), loét
miệng, rối loạn thị giác và vận động. Để tránh
những triệu chứng mạn tính, cần chẩn đoán
và điều trị cho các bệnh nhân bị thiếu máu
hoặc mắc các bệnh lý thần kinh do thiếu
vitamin B12 sớm nhất có thể. 

Thiếu hụt vitamin B12 là phản ứng có hại
đã biết khi sử dụng metformin dài ngày.
Nhiều cơ chế khác nhau có thể dẫn đến phản
ứng này, bao gồm thay đổi nhu động ruột, vi
khuẩn phát triển quá mức và giảm hấp thu

vitamin B12 ở ruột non. 
Cậpnhậtthôngtinthuốc
Gần đây, tình trạng thiếu hụt vitamin B12

liên quan đến việc sử dụng Glucophage
(metformin) đã được MHRA đánh giá lại. Kết
quả cho thấy thông tin về phản ứng có hại của
các thuốc chứa metformin cần được cập nhật.

Y văn hiện hành cho thấy tần suất xảy ra
phản ứng có hại trên của metformin cao hơn
so với trước đây. Tờ thông tin sản phẩm của
Glucophage đã cập nhật thiếu hụt vitamin
B12 là một phản ứng có hại thường gặp của
thuốc và có thể ảnh hưởng đến 1/10 bệnh
nhân đang điều trị bằng chế phẩm này. 

Tờ thông tin sản phẩm cũng đã được cập
nhật để lưu ý nguy cơ xảy ra phản ứng có hại
này tăng lên khi tăng liều metformin, kéo dài
thời gian điều trị và ở các bệnh nhân có yếu
tố nguy cơ thiếu hụt vitamin B12. 

Tờ thông tin sản phẩm đã cập nhật khuyến
cáo mới cho nhân viên y tế, gồm xét nghiệm
nồng độ vitamin B12 ở các bệnh nhân có triệu
chứng thiếu máu hoặc mắc các bệnh lý thần
kinh, và xem xét theo dõi định kỳ nồng độ
vitamin B12 ở các bệnh nhân có các yếu tố
nguy cơ thiếu vitamin B12. Thông tin sản
phẩm của các thuốc khác chứa metformin sẽ
được cập nhật, bao gồm các chế phẩm phối
hợp cố định liều có metformin. 

Các yếu tố nguy cơ thiếu hụt vitamin B12
Các yếu tố nguy cơ thiếu hụt vitamin B12

rất đa dạng, bao gồm:
- Nồng độ vitamin B12 ban đầu thấp hơn

giới hạn bình thường dưới.
- Các tình trạng liên quan đến giảm hấp thu

vitamin B12 (người cao tuổi; mắc các bệnh lý
đường tiêu hóa như cắt bỏ một phần/toàn bộ
dạ dày, bệnh Crohn và các rối loạn viêm ruột
khác; hoặc các tình trạng tự miễn)

- Chế độ ăn kiêng có ít vitamin B12 (chế độ
ăn thuần chay nghiêm ngặt và một số chế độ
ăn chay khác).

- Sử dụng đồng thời với các thuốc có khả
năng giảm hấp thu vitamin B12 (thuốc ức chế
bơm proton hoặc colchicin)

- Thiếu hụt vitamin B12 di truyền như thiếu
hụt yếu tố nội tại dạ dày (hội chứng
Imerslund-Gräsbeck) và thiếu hụt
transcobalamin II.
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