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I. ANSM: Tránh sử dụng NSAID đầu tay trong điều trị triệu chứng của các bệnh lý nhiễm trùng thường gặp vào mùa đông
Trong trường hợp sốt hoặc đau liên quan đến các bệnh lý nhiễm trùng thường gặp vào mùa đông (như đau họng, viêm phế quản, nhiễm trùng tai,...), các thuốc kháng viêm không steroid (NSAID) như ibuprofen, ketoprofen có thể che giấu các triệu chứng của những nhiễm khuẩn do liên cầu khuẩn hay phế cầu khuẩn, dẫn đến chậm trễ điều trị các nhiễm trùng kể trên. Do đó, paracetamol là lựa chọn được ưu tiên trong các trường hợp này.
Bệnh lý nhiễm khuẩn do liên cầu khuẩn hoặc phế cầu khuẩn gây ra, dẫn đến các biến chứng nghiêm trọng: nhiễm khuẩn huyết, sốc nhiễm khuẩn, viêm màng não hoặc nhiễm trùng da nghiêm trọng. Dữ liệu đã ghi nhận 12 bệnh nhân tử vong, trong đó bao gồm cả trẻ em và thanh thiếu niên khỏe mạnh. Trong hầu hết các trường hợp, người bệnh đã dùng ibuprofen để điều trị các triệu chứng giống cúm hoặc nhiễm trùng tai mũi họng (viêm amidan, viêm tai giữa), hoặc ketoprofen để giảm đau (bong gân, đau khớp). Cơ quan Quản lý Dược phẩm và Sinh phẩm y tế Pháp (ANSM) thường xuyên ghi nhận được các báo cáo về tình trạng nhiễm khuẩn nghiêm trọng trên các bệnh nhân có sử dụng NSAID trong đợt nhiễm trùng. Cụ thể, từ ngày 01/01/2019 đến ngày 30/06/2023, 162 trường hợp nhiễm trùng nghiêm trọng được báo cáo tại Pháp liên quan đến ibuprofen và 54 trường hợp liên quan đến ketoprofen.
Để giảm thiểu những nguy cơ này, paracetamol được khuyến cáo là lựa chọn đầu tay khi điều trị các triệu chứng sốt hoặc đau trong các bệnh nhiễm trùng thông thường (viêm amidan, viêm mũi họng, viêm xoang, viêm tai giữa, nhiễm trùng răng miệng hoặc da) hoặc các triệu chứng giống cúm hoặc thủy đậu. Thuốc chống viêm không steroid (NSAID) chỉ nên được sử dụng sau khi đã tham khảo ý kiến bác sĩ.
 Khuyến cáo dành cho bệnh nhân, người chăm sóc
- Sử dụng paracetamol liều thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể trong trường hợp cần hạ sốt hoặc giảm đau khi mắc các bệnh nhiễm trùng thông thường (viêm amidan, viêm mũi họng, viêm tai giữa, nhiễm trùng răng miệng hoặc da).
- Tránh sử dụng các thuốc NSAID (ibuprofen, ketoprofen,...) khi có các triệu chứng nhiễm trùng (bao gồm các triệu chứng giống cúm, nhiễm trùng tai mũi họng, thủy đậu): sốt, ho, mệt mỏi, đau nhức.
- Tham khảo ý kiến bác sĩ trong các trường hợp:
+ Có biểu hiên sốt hoặc đau trở nặng hoặc kéo dài: ở người lớn, kéo dài hơn 3 ngày với sốt hoặc 5 ngày nếu bị đau; ở trẻ em, thời gian có thể ngắn hơn với một số trường hợp nhất định.
+ Đang sử dụng các thuốc NSAID để điều trị các bệnh viêm mạn tính (ví dụ: thấp khớp) hoặc lo ngại mắc các bệnh nhiễm trùng vào mùa đông, đặc biệt khi có dấu hiệu sốt.
 Khuyến cáo dành cho bác sĩ:
- Điều trị paracetamol đầu tay khi bệnh nhân cần hạ sốt hoặc giảm đau, đặc biệt trong các trường hợp nhiễm trùng, với liều thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất.
- Tránh kê đơn thuốc NSAID cho bệnh thủy đậu, cúm hoặc nhiễm trùng tai mũi họng chưa được xác nhận bằng các kết quả cận lâm sàng, do nguy cơ làm trầm trọng các bệnh nhiễm khuẩn tiềm ẩn, ngay cả trong quá trình điều trị bằng kháng sinh
- Tư vấn cho bệnh nhân về các dấu hiệu của biến chứng (sốt kéo dài, phát ban, khó thở) và cần tái khám ngay khi xuất hiện một trong các triệu chứng trên. Lưu ý kỹ với người bệnh về tầm quan trọng của tuân thủ liều lượng và thời gian điều trị đã được kê đơn.
 Khuyến cáo dành cho dược sĩ:
- Tư vấn cho bệnh nhân dùng paracetamol đầu tiên khi sốt hoặc đau với liều thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể.
- Khuyến cáo bệnh nhân không tự ý dùng thuốc NSAID khi có các triệu chứng giống cúm, thủy đậu hoặc nhiễm trùng tai mũi họng
- Thông báo cho bệnh nhân về nguy cơ biến chứng bệnh nhiễm khuẩn tiềm ẩn do NSAID có thể che giấu các triệu chứng nhiễm trùng và trì hoãn thời gian điều trị kịp thời.
- Tư vấn bệnh nhân khám bác sĩ ngay khi sốt hoặc đau trở nặng hoặc kéo dài: ở người lớn, kéo dài hơn 3 ngày với sốt hoặc 5 ngày nếu bị đau; ở trẻ em, thời gian có thể ngắn hơn với một số trường hợp nhất định.
II. MHRA: Tăng cường cảnh báo liên quan đến nguy cơ nghiện, lệ thuộc thuốc, hội chứng cai thuốc và dung nạp thuốc khi sử dụng gabapentin, pregabalin, benzodiazepin và các thuốc Z
Bối cảnh
Cơ quan Quản lý Dược phẩm Anh (MHRA) gần đây đã tiến hành đánh giá mức độ nhận thức của bệnh nhân về nội dung các thông tin cảnh báo đối với một số nhóm thuốc có nguy cơ gây nghiện, lệ thuộc thuốc, từ đó cân nhắc những thay đổi khi cần thiết. Hai giai đoạn đầu của đánh giá này tập trung vào các thuốc gabapentin, pregabalin, benzodiazepin và thuốc Z (các thuốc ngủ mạnh có tên bắt đầu bằng chữ Z). Phạm vi đánh giá giới hạn ở việc xem xét các cảnh báo hiện có trong thông tin sản phẩm và trên bao bì thuốc, không bao gồm các đánh giá chi tiết về hiệu quả, liều lượng và chỉ định. MHRA cũng đánh giá trên các nguồn dữ liệu như: báo cáo tự nguyện về phản ứng có hại từ các chuyên gia y tế và cộng đồng, dữ liệu từ các nhà sản xuất, các cơ quan quản lý khác trên thế giới, thử nghiệm lâm sàng, kinh nghiệm thực tế và ý kiến của các hiệp hội chuyên môn và chuyên gia y tế trong các lĩnh vực liên quan.
Sau khi đánh giá, MHRA, Ủy ban về thuốc cho người (CHMP) và các nhóm chuyên gia độc lập (PEAG, NPPEAG) đồng thuận rằng nội dung cảnh báo hiện tại trên bao bì và thông tin sản phẩm chưa truyền đạt đầy đủ mức độ nguy cơ của dung nạp, lệ thuộc, nghiện và hội chứng cai thuốc đối với các thuốc gabapentin, pregabalin, benzodiazepin và thuốc Z. Do đó, cần thiết phải sửa đổi cách diễn đạt để phản ánh đầy đủ các dữ liệu giám sát hậu mãi, nhằm giúp người bệnh nắm được đầy đủ về các nguy cơ này trước khi bắt đầu sử dụng hoặc ngừng thuốc khi cần thiết. 
Nguy cơ gây nghiện, lệ thuộc, hội chứng cai thuốc và dung nạp thuốc
Đối với tất cả bệnh nhân, nguy cơ nghiện và lệ thuộc thuốc xảy ra khi sử dụng các thuốc này kéo dài. tuy nhiên tình trạng này cũng có thể gặp ngay cả khi sử dụng trong thời gian ngắn ở ngay mức liều khuyến cáo. Nguy cơ này tăng lên ở những người đang hoặc từng có tiền sử lạm dụng các chất gây nghiện (bao gồm nghiện rượu) hoặc rối loạn tâm thần (trầm cảm). Có mối liên quan giữa nghiện và lệ thuộc thuốc, đặc trưng với một số biểu hiện lâm sàng riêng biệt. Nhân viên y tế cần lưu ý tầm quan trọng của việc sử dụng từ ngữ phù hợp. Cần theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu của việc lạm dụng thuốc, sử dụng thuốc không phù hợp về chỉ định hoặc nghiện thuốc trên tất cả bệnh nhân.
Biểu hiện nghiện và lạm dụng thuốc bao gồm:
- Thèm thuốc, ngay cả khi thuốc đang gây các phản ứng bất lợi
- Nhu cầu sử dụng tăng (ví dụ: yêu cầu cấp lại đơn thuốc sớm hơn, báo cáo việc sử dụng thêm các loại thuốc tương tự)
- Sử dụng thuốc cho mục đích khác ngoài chỉ định được cấp phép
- Xuất hiện tác dụng không mong muốn khi ngừng thuốc đột ngột
 Kế hoạch giảm liều thuốc trên bệnh nhân
Hội chứng cai thuốc có thể xảy ra khi ngừng hoặc giảm liều thuốc đột ngột, do đó cần tư vấn bệnh nhân về kế hoạch giảm liều khi kết thúc điều trị với gabapentin, pregabalin, benzodiazepin và các thuốc Z. Ngoại trừ một số tình huống ngoại lệ, như kiểm soát triệu chứng trong chăm sóc giảm nhẹ giai đoạn cuối đời hoặc điều trị động kinh.
Giảm liều cần được cá nhân hóa cho từng bệnh nhân và cần điều trị các triệu chứng cai nghiện trước trước khi tiếp tục giảm liều. Việc giảm liều hay ngừng thuốc cần điều chỉnh linh hoạt để phù hợp với từng bệnh nhân và thay đổi trong từng hoàn cảnh và đáp ứng của bệnh nhân với việc giảm liều.
Nếu bệnh nhân đang sử dụng đồng thời nhiều loại thuốc gây nghiện, lệ thuộc thuốc, cần xác định loại thuốc sẽ được giảm liều trước.
Nếu bệnh nhân xuất hiện các hội chứng cai thuốc nghiêm trọng, cân nhắc tạm dừng việc giảm liều hoặc tăng trở lại mức liều đã giảm trước đó.
 Khuyến cáo dành cho các nhân viên y tế:
- Các thuốc gabapentin, pregabalin, benzodiazepin và thuốc Z được sử dụng để điều trị nhiều bệnh lý khác nhau (đau thần kinh, lo âu và mất ngủ) có nguy cơ gây nghiện, lệ thuộc, hội chứng cai thuốc và dung nạp thuốc.
- MHRA sẽ cập nhật để tăng cường cảnh báo về nguy cơ này trong thông tin sản phẩm, bao bì của các chế phẩm chứa gabapentin, pregabalin, benzodiazepin và thuốc Z.
- Trước khi điều trị, cần tư vấn bệnh nhân về các chiến lược giảm hoặc ngừng điều trị.
- Giải thích cho bệnh nhân về tình trạng dung nạp thuốc trong trường hợp bệnh nhân nhận thấy hiệu quả điều trị giảm khi sử dụng kéo dài và yêu cầu tăng liều để đạt tác dụng như ban đầu.
- Cảnh báo bệnh nhân về nguy cơ xảy ra hội chứng cai thuốc khi giảm liều hoặc ngừng đột ngột. Nhấn mạnh tầm quan trọng của kế hoạch giảm liều từ từ trong việc giảm thiểu các triệu chứng cai thuốc, đồng thời khuyến khích bệnh nhân tích cực trao đổi về giảm liều trước khi ngừng thuốc.
- Có chiến lược theo dõi và xử trí, đặc biệt những đối tượng nguy cơ cao mắc hội chứng cai thuốc như bệnh nhân đang hoặc có tiền sử lạm dụng các chất gây nghiện (bao gồm nghiện rượu) hoặc rối loạn tâm thần.
III. FDA: Loại bỏ cảnh báo về nguy cơ rối loạn tâm thần liên quan đến các thuốc chủ vận thụ thể GLP-1
Thuốc chủ vận thụ thể GLP-1 (GLP-1 RA) là nhóm thuốc có tác dụng tương tự một hormon tự nhiên của cơ thể là peptid giống glucagon-1 (GLP-1) được tiết ra từ ruột. Thuốc chủ vận thụ thể GLP-1 có tác dụng giảm nồng độ đường trong máu sau khi ăn và giúp kiểm soát sự thèm ăn và lượng thức ăn nạp vào cơ thể. Năm 2005, Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) cấp phép cho thuốc đầu tiên trong nhóm thuốc này với chỉ định là liệu pháp bổ trợ nhằm cải thiện kiểm soát đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường type 2.
Rối loạn tâm thần và các thuốc chủ vận thụ thể GLP-1
Thông tin sản phẩm thuốc chủ vận GLP-1 đã được phê duyệt có chứa thông tin trong mục Cảnh báo và Thận trọng về nguy cơ tiềm ẩn rối loạn tâm thần (như có ý định và hành vi tự sát). Các thông tin cảnh báo này cũng có trong thông tin sản phẩm của các loại thuốc giảm cân khác do ghi nhận được các báo cáo về các biến cố này đối với nhiều loại thuốc được sử dụng hoặc nghiên cứu cho mục đính giảm cân trước đây.    
 	Tháng 07/2023, sau khi nhận được các báo cáo hậu mãi về biến cố rối loạn tâm thần ở sau khi sử dụng GLP-1, FDA đã tiến hành đánh giá về mối liên quan thuốc và biến cố này dựa trên các thử nghiệm lâm sàng và dữ liệu hậu mãi (bao gồm các nghiên cứu quan sát, báo cáo ca bệnh). Kết quả đánh giá ban đầu cho thấy chưa tìm thấy mối liên quan giữa việc sử dụng GLP-1 và sự xuất hiện của các ý định hay hành vi tự sát trên bệnh nhân. Tuy nhiên, do số lượng báo cáo được ghi nhận trong các thử nghiệm riêng lẻ còn ít, do đó, ước tính nguy cơ chưa chắc chắn. Để khắc phục nhược điểm này, FDA đã thực hiện một nghiên cứu phân tích gộp toàn diện dựa trên các thử nghiệm lâm sàng trong quá trình phát triển thuốc GLP-1 để ước tính nguy cơ. Phân tích gộp này đánh giá nguy cơ rối loạn tâm thần giữa các GLP-1 so với giả dược. 91 thử nghiệm lâm sàng có đối chứng được đưa vào phân tích gộp, bao gồm 107.910 bệnh nhân (60.338 bệnh nhân được điều trị bằng GLP-1 RA và 47.572 bệnh nhân được điều trị bằng giả dược). Kết quả cho thấy GLP-1 không gây gia tăng nguy cơ xuất hiện ý định, hành vi tự sát hoặc các rối loạn tâm thần khác như lo âu, trầm cảm, cáu gắt, …..    
 
Ngoài ra, FDA đã tiến hành một nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu sử dụng dữ liệu từ Hệ thống giám sát an toàn thuốc và vắc xin sau lưu hành của Hoa Kỳ (Hệ thống Sentinel) để so sánh nguy cơ tự gây thương tích giữa nhóm bệnh nhân mới sử dụng thuốc chủ vận thụ thể GLP-1 và nhóm sử dụng thuốc ức chế đồng chủ vận natri-glucose 2 (SGLT2i). Quần thể nghiên cứu bao gồm 2.243.138 bệnh nhân đái tháo đường týp 2 (1.161.983 bệnh nhân sử dụng GLP-1 và 1.081.155 bệnh nhân sử dụng SGLT2i) trong giai đoạn từ ngày 01/10/2015 đến ngày 20/09/2023. Sau khi loại bỏ các các yếu tố nhiễu trong nghiên cứu, FDA kết luận các thuốc chủ vận GLP-1 không làm tăng nguy cơ tự gây thương tích so với các thuốc SGLT2i. Tương tự, FDA cũng không tìm thấy nguy cơ tăng lên ở phân nhóm bệnh nhân mắc đồng thời bệnh đái tháo đường týp 2 và béo phì.    
 	FDA cũng đã đánh giá các nghiên cứu quan sát và nghiên cứu gộp hiện có nhằm đánh giá mối quan hệ nhân quả giữa thuốc chủ vận thụ thể GLP-1 và nguy cơ xuất hiện ý định hoặc hành vi tự sát. Kết quả cho thấy toàn bộ các dữ liệu nghiên cứu này không ủng hộ cho mối quan hệ nhân quả giữa thuốc và biến cố bất lợi này. Do đó, FDA yêu cầu nhà sản xuất loại bỏ thông tin liên quan đến nguy cơ xuất hiện ý định, hành vi tự sát khỏi thông tin sản phẩm của các thuốc GLP-1 hiện đang lưu hành như Saxenda (liraglutide), Wegovy (semaglutide) và Zepbound (tirzepatide).
Khuyến cáo dành cho nhân viên y tế
- FDA không tìm thấy sự gia tăng của nguy cơ xuất hiện ý định hoặc hành vi tự sát sau khi sử dụng thuốc chủ vận thụ thể GLP-1 dựa trên một đánh giá toàn diện từ tất cả các dữ liệu hiện có.
- FDA sẽ yêu cầu loại bỏ nội dung cảnh báo này trong mục Cảnh báo và Thận trọng đối với các chế phẩm thuốc GLP-1 đang lưu hành, từ đó, đảm bảo nhất quán về thông tin an toàn trong toàn bộ thông tin sản phẩm của các chế phẩm này
- Đối với các trường hợp bệnh nhân có xuất hiện ý định tự sát/hành vi tự sát, khuyến cáo bệnh nhân thăm khám chuyên khoa tâm thần để được đánh giá.
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