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Abstrakt

Analyza spontanniho hlaseni nezadoucich ucinkt vakciny Infanrix hexa
Autor: Klara Kovarikova
Vedouci prace: PharmDr. Eva Zimc¢ikovd, Ph.D.

Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové,

Univerzita Karlova

Uvod: Vakcina Infanrix hexa se pouZiva k ockovani kojenct a batolat proti difterii,
tetanu, pertusi, hepatitidé B, poliomyelitidé a nemocem zplsobenym plivodcem
Haemophilus influenzae typu B. Spontanni hladeni nezadoucich G¢inka (NU) je jednim

z nejdllezitéjsich zdrojl informaci pro odhaleni rizika |écivého ptipravku (LP).

Cil: Cilem této prace byla analyza spontannich hlddeni podezireni na NU vakciny Infanrix
hexa evidovanych v databazi Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv (SUKL) v obdobi
2004 az 2017.

Metodika: Data byla analyzovana v programu Microsoft Excel pomoci deskriptivni
statistiky. NU byly rozdéleny do tfid orgdnovych systémd podle klasifikace MedDRA.

Hodnocena byla zadvaznost a oéekavatelnost NU.

Vysledky: Celkem bylo ziskano 1288 hlaseni obsahujicich 4334 NU, tedy v priméru
3,4 NU na jedno hlageni. Ve vétsiné hladeni byla jedinym podezielym LP vakcina
Infanrix hexa (75,9 %). Nejvice podezfeni na NU nahlasili 1ékafi (70,2 %). Zavainy NU
byl obsazen v 84,3 % hlaseni. Nejcastéji se vyskytovaly celkové poruchy a reakce

v misté aplikace (31,4 %), poruchy nervového systému (18,3 %) a psychiatrické
poruchy (16,5 %). Neocekavanych NU bylo 1683 (38,8 %), z nichZ nej¢ast&jsi byly
naruseny psychomotoricky vyvoj, insomnie, apatie. Ve vétsiné hlaseni NU

vymizel (70,0 %). Jeden ptipad byl fatalni.

Zaveér: Analyza spontannich hlaseni podezfeni na NU vakciny Infanrix hexa ndm podala
predeviim informace o celkovém poctu hladeni, zpGsobu hlageni, zavaznosti NU,

nejéastéjsich NU, ale zarovefi ndm poukézala na mozné neocekavané NU.



Abstract

Analysis of spontaneous adverse events reports of Infanrix hexa vaccine
Author: Klara Kovarikova
Supervisor: PharmDr. Eva Zim¢ikova, Ph.D.

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové,

Charles University

Introduction: Infanrix hexa vaccine is used for vaccination of infants and toddlers
against diphtheria, tetanus, pertussis, hepatitis B, poliomyelitis and disease caused by
Haemophilus influenzae type b. Analysis of spontaneous adverse drug reactions (ADRs)
reports is one of the most important sources of information to evaluate drug-related

risks.

Objective: The aim of this study was to analyse spontaneous ADRs reports of Infanrix
hexa vaccine, which were sent to the State Institute for Drug Control (SUKL) database
in the period from 2004 to 2017.

Methods: The data was analysed using descriptive statistic in MS Excel. ADRs were
classified according to the MedDRA. Seriousness and expectedness of ADRs were

evaluated.

Results: Overall 1288 reports were obtained containing 4334 ADRs, approximately

3.4 ADRs per report. Infanrix hexa vaccine was the only suspected drug in most of the
reports (75.9%). Physicians were the most frequent reporters (70.2%). Serious ADRs
were found in 84.3% of reports. The most frequent ADRs were general disorders and
administration site conditions (31.4%), nervous system disorders (18.3%), and
psychiatric disorders (16.5%). There were 1683 (38.8%) unexpected ADRs, of which the
most frequent were impaired psychomotor development, insomnia, apathy. Most of
the ADRs resolved (70.0%). One case was fatal.

Conclusion: Analysis of spontaneous ADRs reports of Infanrix hexa vaccine presented
the overall number of reports, ways of reporting, seriousness of ADRs, the most

frequently reported ADRs and revealed some possibly unexpected ADRs.



1. Uvod a cile

Ockovani predstavuje jeden z nejefektivnéjsich zplsobU, jak predchazet vzniku a Sifeni
nékterych infekénich onemocnéni v populaci. Ackoliv jsou vakciny mnohem ucinnéjsi
a bezpecnéjsi, nez tomu bylo dfive, stile s sebou nesou potencidlni riziko vzniku

nezadouciho ucinku (NU). [1]

Vakcina Infanrix hexa je kombinovana ockovaci latka (hexavakcina), ktera se pouziva

k oc¢kovani kojencl a batolat proti difterii, tetanu, pertusi, hepatitidé B, poliomyelitidé
a nemocem zplsobenym puvodcem Haemophilus influenzae typu B. Na trh byla
uvedena na podzim roku 2000. V Ceské republice (CR) se povinné o¢kuje hexavakcinou
od roku 2007. [2][3]

Predregistracni zkouseni |éCivého ptipravku (LP) probihd v ¢asové omezené dobé a na
relativné nizkém poctu vybranych subjektd, tudiz nemohou byt zjisténa vSechna rizika
LP. Ta mohou byt objevena pfi pouZivani LP v praxi. Po uvedeni LP na trh se o jeho

bezpecnost stara farmakovigilance. [4][5]

DdleZitym zdrojem informaci pro farmakovigilanci je spontanni hlaseni NU, v némi
mohou byt odhaleny nové NU nebo zjistény nové informace o jiz zndmych NU.
Statnimu Ustavu pro kontrolu Ié¢iv (SUKL) hlasi podezieni na NU zdravotnicti pracovnici
a pacienti. Tato hldgeni se eviduji v Centralni databazi NU (CDNU). CDNU byla zaloZena
v roce 2006, ale zpétné do ni byla zaddna data, proto obsahuje hlaseni od roku 2004.

V roce 2017 byla spusténa nova CDNU. [6]

Cilem této diplomové prace byla analyza spontannich hlaeni podezfeni na NU vakciny

Infanrix hexa evidovanych v databazi SUKL do roku 2017.
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2. Teoretickd Cast

2.1 Ockovani

2.1.1 Definice

Ockovani neboli vakcinace je proces vpraveni oc¢kovaci latky do organismu. Nejéasté;jsi
formou aplikace je injekéni podani. Nékteré vakciny se aplikuji perordlné (napf. vakcina

proti rotaviram). [7][8]

Déj, kdy se v organismu tvofi imunitni odpovéd, se nazyva imunizace. RozliSujeme
aktivni imunizaci a pasivni imunizaci. Aktivni imunizace znamena, Ze se organismus
cilené vystavi antigenu, ktery nasledné vyvola imunitni odpovéd. Imunitni odpovéd’
zahrnuje odpovéd humoradlni (tvorba protilatek) a odpovéd zprostfedkovanou
burikami. Pokud se o¢kovany jedinec v budoucnu setkd s patogenem nesoucim dany
antigen, imunitni systém patogen pozna a jedince ochrdni pred vznikem daného
infekéniho onemocnéni, nebo alespon pred jeho zavaznym priibéhem. Pti pasivni

T

pouze nékolik dnl az tydn(. [7][9]

Ockovaci latka (vakcina) obsahuje antigen, adjuvantni latky, jez zesiluji imunitni
odpovéd na antigen, a neaktivni slozky vakciny, mezi které se fadi konzervaéni latky,

stabilizatory a antibiotika. [7]

2.1.2 Déleni vakcin

Podle zaméreni se vakciny déli na monovalentni, polyvalentni a kombinované.
Monovalentni vakciny jsou zaméreny proti jednomu plvodci. Polyvalentni vakciny jsou
zaméreny proti vice plivodciim stejného druhu. Kombinované vakciny obsahuji dva

a vice antigenu proti rdznym infekénim plvodctim. Prikladem kombinované vakciny je

hexavakcina nesouci antigeny proti Sesti infekcim. [10]

Dalsi rozdéleni vakcin je podle typu antigenu. Zivé oslabené (atenuované) vakciny
obsahuji oslabené infekéni pavodce a navozuji kvalitni i dlouhodobou imunitni
odpovéd. Mezi nevyhody patfi rezidudlni patogenita pfi o¢kovani imunodeficientnich
osob.

Inaktivované vakciny se ziskavaji usmrcenim celych bakterii nebo vird bez poskozeni
dalezitych povrchovych antigenll. U o¢kovanych osob zpusobuji ¢astéji lokalni i celkové

NU (napfiklad zarudnuti v misté aplikace, hore¢ka, Gnava).



Toxoidni vakciny obsahuji bakteridlni toxiny zbavené toxicity, ale stadle schopné navodit
imunitni odpovéd.

Subjednotkové vakciny v sobé maji pouze tu ¢ast mikroorganismu, ktera vyvolava
imunitni odpovéd, a diky tomu ockovani provazi nizsi pocet vedlejsich reakci. V pfipadé
polysacharidovych vakcin jsou tou ¢asti polysacharidy z povrchu bakterii, konjugované
vakciny maji polysacharid navdzany na bilkovinny nosi¢, ktery zvySuje imunitni

odpovéd. Rekombinantni vakciny se pfipravuji metodami molekularni biologie. [8][10]

2.1.3 Pravidelna ocCkovani

Pravidelnd ockovani se provadi dle aktualniho oc¢kovaciho kalendare, ktery vychazi

z platné legislativy, jsou ze zakona povinna a statem hrazend. Cilem pravidelného
ockovani je zvysit proockovanost populace, a tim zabranit vzniku a Sifeni infekénich
onemocnéni. Pti vysoké proockovanosti se uplatiiuje takzvana kolektivni imunita, coz
znamena3, Ze jsou chranéni i ti jedinci, ktefi nemohli byt o¢kovani, nebo u kterych
vakcinace selhala. Mezi povinna o¢kovani patfi v CR o¢kovani proti difterii, tetanu,
pertusi, virové hepatitidé typu B, détské prenosné obrné a invazivnim onemocnénim
vyvolanym plavodcem Haemophilus influenzae typu b, o¢kovani proti spalni¢ckam,
zardénkam a pfiusnicim. V indikovanych pripadech také ockovani proti tuberkuléze

a proti pneumokokovym nakazam. [8][10][11]

2.1.4  Reakce po ockovani

Kromé cileného navozeni tvorby imunitni odpovédi mlze podani ockovaci latky vést ke
vzniku vedlejdich NU. Rozliduji se tfi skupiny NU: fyziologické NU mistni (lokalni) nebo

celkové, zavazné fyziologické NU (véetné neurologickych) a alergické NU.

Kategorie NU s pfehledem nejéastéjsich fyziologickych reakci mistnich i celkovych jsou
uvedeny v Tabulce 1. Dale se v misté vpichu muze objevit zatvrdnuti, modfina, zména
pigmentace & svédéni. Vzacnym celkovym NU je vazomotorickd synkopa, ktera vznika
¢asto u mladych dospélych a projevuje se ztratou védomi do nékolika minut po
ockovani. Po aplikaci Zivych vakcin se mohou ojedinéle vyskytnout téz reakce jako

zdureni uzlin a exantém. [7][12]
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Tabulka 1: Kategorie nejcastéjsich mistnich a celkovych neZddoucich ucinki po

ockovani [7]
Kategorie Mistni NU Celkovy NU
NU Zarudnuti, - Télesna Unava, travici obtize, bolest
oles
otok teplota hlavy, kloubid nebo svali
Zadny 0 mm Bez bolesti Do 37,4 °C Zadny

_ y Bolestivost 37,5°Caz  Ockovany NU toleruje, vykonava
Mirny 0az 25 mm e o
na dotek 38,0 °C bézné aktivity, neuziva léky

.. Vykonavani béznych dennich
Bolest pfi

Stiedné 5 38,1 °Caz aktivit naruseno, ockovany muze
o 26 az 50 mm pohybu L ] o
tézky . 39,0°C ke zlepseni uzivat léky, ale lékafe

koncetiny )
nevyhledd
o Vykondvani béznych dennich
51 mm Spontanni 39,1 °C
Tézky ) . aktivit znemoznéno, o¢kovany
avice bolest a vice

vzdy vyhleda lékare a uziva léky

NU — nezadouci u¢inek

Zavazné fyziologické NU jsou vystupfiované imunitni reakce organismu. Radi se mezi
né horecka nad 40 °C, neztiSitelny plac trvajici nékolik hodin, zarudnuti a otok v misté
ockovani s primérem vétsim nez 10 cm, rozsahly a svédivy exantém, prechodné obrny,
kreCe, generalizovana lymfadenitida nebo kratkodobé stavy bezvédomi. Neurologické
NU vznikaji nejéastéji po aplikaci Zivych vakcin a zahrnuji napfiklad encefalopatii,

febrilni kfeée, prechodné obrny, neuritidy a meningitidy. [7]

Alergické NU jsou imunopatologické reakce organismu. Rozliduji se ¢asné a pozdni
alergické reakce. Casné se objevuji b&hem nékolika minut aZ hodin po o¢kovani.
Zavazna zivot ohrozujici muze byt anafylakticka reakce, mezi jejiz projevy patfi
napriklad zarudnuti, svédéni kiiZze, koprivka aZ angioedém, dusnost, prljem, zvraceni,
hypotenze, snizené védomi a $ok. Pozdni NU se objevuji za nékolik hodin & dni po

aplikaci a nejc¢astéji se projevuji jako vyrazky. [7][13]

Dale Ize NU po o&kovani rozdélit podle pficiny jejich vzniku ve vztahu k okovaci latce,

coz zndzornuje Tabulka 2. [1]

11



vsve

Tabulka 2: Pric¢iny vzniku neZddoucich ucinkd ve vztahu k ockovaci ldtce [1]

o Reakce na nékterou slozku vakciny, ackoliv pfiprava, zachazeni
Reakce souvisejici ) o . o
i podani vakciny spravné

s vakcinou
Napf. anafylakticka reakce
Reakce souvisejici Vada vakciny ¢i aplikacniho zatizeni, kterd vznikla béhem vyrobniho
s chybou v kvalité procesu (nyni k nim dochazi vzacné)
vakciny Napr. kontaminace vakciny, nedostatecnad inaktivace patogenu
Reakce zplisobeny nevhodnym zachazenim, nespravnou preskripci
Reakce souvisejici ¢i nespravnym poddanim, Ize jim tudiz pfedchazet

s chybou vimunizaci = Napt. nedodrzeni chladového retézce, pouziti po datu expirace,

nedodrzeni kontraindikaci

Reakce souvisejici se  Reakce v disledku strachu z injekce

strachem z ockovadni  Napt. mdloby, hyperventilace, zvraceni

Nahodna Ackoliv se reakce objevila po ockovani, pficinou jejiho vzniku neni
koincidence podani vakciny
2.2 Vakcina Infanrix hexa

2.2.1 Indikace

Vakcina Infanrix hexa je kombinovana hexavakcina uréena k o¢kovani kojenct a batolat
proti difterii, tetanu, pertusi, hepatitidé B, poliomyelitidé a nemocem zplsobenym
plvodcem Haemophilus influenzae typu B (Hib). Pro poutziti v Evropské unii byla

registrovdna 23. fijna 2000.

Pfed pouzitim se musi vakcina rekonstituovat pridanim suspenze do injekéni stfikacky
s praskem. Suspenzi tvofi diftericky toxoid, tetanicky toxoid, ¢asti bakterie Bordetella
pertussis, povrchovy antigen viru hepatitidy B a inaktivovany poliovirus. Prasek
obsahuje polysacharidy bakterie Hib. Oc¢kovaci latka se aplikuje intramuskuldrné.
[2][14]

2.2.1.1 Difterie

Difterii neboli zaskrt zplsobuje grampozitivni ty¢inka Corynebacterium diphtheriae.
Infekce muze vést k onemocnéni dychacich cest, klize, nebo k asymptomatickému
nosicstvi. Prenasi se kapénkami ¢i kontaktem s kontaminovanymi predméty, v pripadé

kozni difterie i pfimo koznimi lézemi. Zadvaznost onemocnéni je dana schopnosti
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bakterie tvofit exotoxin. Absorbuje-li se toxin do krevniho obéhu, mlize dojit

k poSkozeni bunék myokardu, perifernich nerv( a ledvin. Symptomy se zacinaji
objevovat za 2-4 dny po infekci. Mezi nej¢asté;jsi priznaky patfi bolest v krku,
malatnost, mirnd horecka, zdureni krénich uzlin. Poté se na tonzilach tvori zlutavé
povlaky neboli pablany (faryngealni forma). Pokud nemocny neni |éCen, Siti se pablany
dale do okoli a barvi se do Seda, objevuje se dusnost a charakteristicky nasladly zdpach
dechu. Kvali vy3si tvorbé a vstiebdvani exotoxinu dochazi k vyrazné kréni
lymfadenopatii (collum caesari) a paréze mékkého patra, ktera zhorSuje poruchu
polykdni, stoupa horecka a pfiblizné u 30 % vznika toxické poskozeni myokardu
(maligni difterie). Kozni difterie se projevuje nehojicimi se viedy pokrytymi Sedavymi
pablanami a vyskytuje se spiSe v oblastech s nizkou hygienickou Urovni. Dalsi klinickou
formou zaskrtu je nosni difterie, pti které pablany pokryvaji nosni sliznici a nosni sekret
je hnisavy nebo krvavy. Nejvice rizikovou formou nemoci je pro malé déti laryngealni
forma, protoZe pokud se pablany z laryngu rozsifi v dychacich cestach pfilis hluboko,

nepomUze ani operacni zasah a dité se udusi. [10][15]

V CR se povinné ockuje proti zaskrtu od roku 1946 a posledni piipad zde byl evidovan
v roce 1995. [16]

2.2.1.2 Tetanus

Tetanus je onemocnéni nervového systému charakterizované svalovymi spazmy.
PlUvodcem je grampozitivni tyCinka Clostridium tetani, ktera produkuje toxiny,
predevsim spazmogenni tetanospazmin. Tato bakterie je béZné pfitomna ve stievé
mnoha savcu véetné Clovéka a spolu s exkrementy se dostava do pldy, kde ve formé
spor vydrzi i spoustu let. Nejcastéji k ndkaze dochazi poranénim. Inkubacni doba je
razna, obvykle v rozmezi 3-21 dnU. Horsi progndza je spojena s kratsi inkubacni dobou.
Onemocnéni se projevuje symetrickym stahem Zvykacich sval(, ktery omezuje
otevirani Ust (trismus), pfidava se spazmus mimickych svall zpUsobujici sardonicky
usmeév (risus sardonicus), dysfagie, tuhnuti Sijového svalstva, postizenim sval( koncetin
a trupu dochazi k prohnuti téla do oblouku (opistotonus) a opakuji se bolestivé
generalizované krece. DalSimi projevy jsou zmény krevniho tlaku a srdeé¢ni frekvence,
poceni, horecka a mizZe dojit k zastavé dechu. Vzacné se vyskytuje lokalizovana forma

tetanu, kdy se pfiznaky objevuji pouze v okoli rany. [7][10][17]

Pfed plosnym ockovanim, které probéhlo v letech 1974-1976, bylo v CR evidovano

necelych 100 ptipadl ro¢né. Poté vyskyt poklesl a v poslednich letech se zde
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onemocnéni diky povinnému ockovani vyskytuje pouze sporadicky. V letech

2002 az 2019 byly hlaseny pouze 3 pripady. Na zacatku roku 2015 byl hlasen tetanus
u 40letého muze, ktery skoncil umrtim. Na podzim stejného roku onemocnéla 73leta
Zena. Posledni pfipad je z roku 2019, kdy tetanem onemocnél maly neockovany
chlapec. [18][19][20][21][22]

2.2.1.3 Pertuse

Pertuse, znama téz jako cerny i davivy kasel, je vysoce nakaZlivé onemocnéni
dychacich cest zplisobené gramnegativnim kokobacilem Bordetella pertussis. Infekce
se Sifi kapénkami a inkubacni doba je 1-3 tydny. Nemoc obvykle probiha ve tfech
stadiich. Prvni stadium je kataralni, které se projevuje rymou, mirnym kaslem,
zvysenou télesnou teplotou a zanétem spojivek. V paroxyzmalnim stadiu nemocny trpi
tézkymi zachvaty kasle. U déti jsou ¢asto provazeny cyandzou, zvracenim a hluboky
nadech, jenZ po zachvatu ndsleduje, pfipomina kohouti zakokrhani. U kojenct

s nevyvinutym kaslacim reflexem hrozi uduseni. Posledni je stadium rekonvalescentni,

v némtz se snizuje frekvence a zdvaznost kasle. [7][10]

Proti pertusi se v CR plodné o¢kuje od roku 1958. Po&et hladenych pFipad( klesl

z plvodnich desetitisicli na méné nez 50 pripadl roc¢né, ale od roku 1993 vyskyt
pertuse narlista a v roce 2014 dokonce presahl dva tisice, coz ukazuje Tabulka 3.
Pricina tohoto narlstu neni pIlné objasnéna. V letech 2010-2018 byla evidovana

v souvislosti s pertusi 2 Umrti. V roce 2014 zemfrel 75lety muz a v roce 2016 podlehla

komplikacim pertuse 2mésicni neockovana divka. [23][24]
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Tabulka 3: Vyskyt pertuse v CR v letech 2010-2019 [20][21][23][25][26][27]

. L Pocet pripadl v roce
Vékova prip

kategorie 5410 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Celkem 662 324 738 1233 2521 585 627 667 752 1347

0 17 13 31 34 79 29 26 22 49 =
14 23 18 36 36 98 17 39 37 35 -
5-9 43 32 38 37 74 17 39 49 25 =

10-14 325 116 160 132 113 14 31 24 32 -

- —neznamy udaj

2.2.1.4 Hepatitida B

PUvodcem hepatitidy B je DNA virus ¢eledi Hepadnaviridae. Zdrojem ndkazy je
nakaZeny jedinec s replikujicim se virem. Virova DNA se nachazi v riznych télnich
tekutinach, ale dostatecné prokazan byl pouze prenos krvi a spermatem, napriklad
perkutdanné injekéni jehlou s kontaminovanou krvi, pohlavnim stykem, z matky na
novorozence béhem porodu. Inkubaéni doba onemocnéni se nachazi v rozmezi

40-180 dna. Rozlisuje se forma akutni a forma chronicka.

Akutni hepatitida se v prodromalnim stadiu mize projevovat nechutenstvim, nauzeou,
zvracenim, bolestmi kloub(. Ve stadiu vlastni hepatitidy se rozviji postizeni jaterniho
parenchymu, pfi kterém sérova koncentrace aminotransferaz stoupa i na vice nez
desetindasobek normalnich hodnot. Vétsina onemocnéni probiha subklinicky nebo
aniktericky, zatimco iktericka forma s charakteristickou Zloutenkou se vyskytuje

ve 30 % pripadl. U méné neZ 1 % pacientl probiha forma fulminantni, pfi niz mize

pacient jiz béhem 10 dnG zemfit v disledku jaterniho selhani.

Hepatitida trvajici déle nez 6 mésicl se oznacuje jako hepatitida chronickd. Obvykle
prejde do chronické hepatitidy méné nez 5 % infekci, ale u déti mladsich 5 let se jedna
0 25-50 % infekci, u imunokompromitovanych jedinct o vice nez 50 % infekci

a v pripadé novorozencu infikovanych pfi porodu je pravdépodobnost dokonce vyssi
nez 90 %. Mezi komplikace chronické hepatitidy patfi jaterni cirhéza a hepatocelularni
karcinom jater. [10][28][29]
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Povinné o¢kovani bylo v CR zahdjeno v roce 2001 a podili se na nizsim vyskytu akutni
hepatitidy B. Z dlivodu nedostatecné koordinovaného hlaseni nejsou data o vyskytu
chronické hepatitidy B povazovana za validni, a proto nejsou v nasledujici Tabulce 4
uvedena. [21][30]

Tabulka 4: Vyskyt akutni hepatitidy B v CR v letech 2010-2019 [20][31][32]

Poéet pFipadl v roce
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Celkem 244 192 154 133 105 89 73 85 54 41

Déti 0-14 let 0 2 0 0 0 0 0 0 = =

- —neznamy udaj

2.2.1.5 Poliomyelitida

Poliomyelitida, jinym ndzvem détska (pfenosnad) obrna, je infekéni onemocnéni
nervového systému vyvolané polioviry typu 1, 2 a 3 ze skupiny enterovir(. Zdrojem
nakazy je infikovany jedinec. Polioviry se prenasi fekdlné-oralni cestou, méné
oralné-oralni cestou prostrednictvim slin, vzacné kontaminovanou vodou nebo
potravinami. Inkubacni doba se pohybuje v rozsahu 3-35 dn(. Pfiblizné 90-95 %
pfipadl probiha asymptomaticky. Ve zbylych pfipadech se onemocnéni projevi
horeckou, nékdy spoleéné s celkovou Unavou, bolesti hlavy, nauzeou a zvracenim.
Skoncdi-li onemocnéni spolu s témito pfiznaky, jednalo se o formu abortivni.
Onemocnéni vsak mUze po kratkém bezpriznakovém intervalu pokracovat do stadia

s meningealnimi pfiznaky, a protoze v ném obrny vétSinou nevznikaji, oznacuje se jako
forma non-pareticka. Pouze u 1 % nemocnych vznikaji parézy v disledku poskozeni
neuronl mozku a michy, tedy forma paretickd. Typické jsou asymetrické parézy.
Nejcastéji se jedna o monoparézu dolni koncetiny, vzacné parézy vsech koncetin, dale
mohou byt postizeny svaly Sijové a zadové. Postizené svaly po odeznéni bolestivého
spazmu rychle atrofuji a mohou vést k deformitdm koncetin i patere. Po sniZeni teploty
jiz dalsi parézy nevznikaji. V bulbarni formé (az 35 % paretickych forem) jsou zasazeny
svaly mékkého patra a faryngu, které plsobi Zivot ohrozujici poruchy polykani

a dychani.
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Pozdni komplikaci je postpoliomyeliticky syndrom, ktery vznika za 10-40 let po
prvotnim onemocnéni. Tyka se pfiblizné 20-30 % pacient( s paretickou formou.
Projevuje se neobvyklou Unavou, bolestmi svalll a kloub(, snizenou svalovou silou,
méné casto fascikulacemi, svalovou atrofii, polykacimi a dychacimi obtizemi,

poruchami spanku, parézami a intoleranci chladu. [10][33][34]

Nejvétsi epidemie v CR probéhla v roce 1948, kdy pocet nemocnych presahl 2000.
Povinné ockovani bylo zavedeno v roce 1960 a jiZz od roku 1961 se zde Zadny pfipad

poliomyelitidy nevyskytl. [10][34]

2.2.1.6 Invazivni onemocnéni vyvoland plvodcem Haemophilus influenzae b

Haemophilus influenzae jsou gramnegativni bakterie, tvarem kokobacily nebo tycinky,
které se bézné vyskytuji v dychacich cestach ¢lovéka. Pfendsi se predevsim kapénkami,
vzacny je prenos kontaktem s kontaminovanymi predméty. Podle pfitomnosti
polysacharidového pouzdra se rozlisuji typovatelné (opouzdiené) a netypovatelné
(neopouzdiené) kmeny. Opouzdiené kmeny se déle déli podle antigennich vlastnosti
obalu na typy a az f, z nichZ pravé typ b se vyskytuje nejcastéji a je zodpovédny

za 90 % invazivnich hemofilovych infekci. Invazivni infekce Hib postihuji predevsim déti
predskolniho véku a mohou zpUsobit nékolik nemoci, napfiklad pneumonii,
orbitocelulitidu, bakteriémii, sepsi, septickou artritidu, akutni otitidu, epiglotitidu
postihnout i dospélé jedince. Mezi jeji pfiznaky patfi horecka, bolest v krku, dusnost,
dysfagie a vytékani slin z Ust. Neni-li v¢as zahdajena |écba, mizZe zplsobit zaduseni.
Meningitida se projevuje horeckou, apatii, nauzeou, zvracenim, u kojencd vyklenutou
fontanelou, u vétsich déti bolesti hlavy a opozici Sije. Mezi nejcasté;jsi nasledky
meningitidy (az 30 % déti) se fadi hluchota, obstrukéni hydrocefalus a retardace

psychomotorického vyvoje. [10][35]

Zatimco v roce 2000 pocet invazivnich onemocnéni Hib v CR pfesahoval 100 pfipadd,
od zavedeni povinného ockovani v roce 2001 se vyskyt postupné snizil a nyni je jiz
vzacny (viz Tabulka 5). V letech 2010-2019 bylo hlaSeno 9 pfipadu, z toho 6 pripadd
sepse a 3 pripady meningitidy. [36]
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Tabulka 5: Vyskyt invazivnich onemocnéni vyvolanych Haemophilus influenzae typu b
v CR v letech 2010-2019 [36][37][38][39][40][41]

Pocet pFipadul v roce

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Celkem 2 1 0 0 1 2 1 0 0 2
Déti 0-14 let 0 0 0 0 1 1 1 0 0 1*
* amrti

2.2.2  Davkovani a zmény v ockovacim kalendari

Pravidelné ockovani hexavakcinou bylo v CR zahdjeno 1. 1. 2007 a nahradilo tak
aplikaci tfi ockovacich latek: vakcinu proti hepatitidé B, vakcinu proti poliomyelitidé

a kombinovanou vakcinu proti difterii, tetanu, pertusi a invazivnim onemocnénim
vyvolanym Hib. Tim doslo ke zjednodus$eni o¢kovaciho kalendare, snizeni poctu aplikaci
a navsteév lékare. [3][10][42]

Ockovani hexavakcinou zahrnuje zakladni ockovani a preockovani.

U donosenych déti se zakladni ockovani provadi 2 davkami s intervalem 2 mésict mezi
jednotlivymi davkami. Pfeockovani znamena podani jedné posilovaci davky nejdfive za

6 mésicu po aplikaci posledni davky zakladniho ockovani. Tedy schéma 2+1.

evvs

nékteré antigeny, proto zakladni ockovani zahrnuje podani 3 davek s intervalem
nejméné jednoho mésice mezi ddvkami. Pfeockovani se provadi stejné jako

u donoSenych déti. To znamena schéma 3+1.

V roce 2010 se zrusilo povinné ockovani vSech déti proti tuberkuldze, které se do té
doby aplikovalo jako prvni (od ¢tvrtého dne po narozeni). Proto bylo zahdjeni o¢kovani
hexavakcinou presunuto ze 13. tydne na 9. tyden po narozeni ditéte. Proti tuberkuldze
se povinné ockuji jiz jen déti splnujici vybrané indikace, u nichz se prvni davka
hexavakciny aplikuje od 13. tydne po narozeni, ale ne dfive nezZ po zahojeni

postvakcinaéni reakce.

Do konce roku 2017 probihalo v CR o¢kovani viech déti pouze podle schématu 3+1,
ackoliv v souhrnu udajd o pripravku (SPC) bylo u donosenych déti uvedeno

i schéma 2+1. Davod je ten, Ze podle SPC ma ockovani probihat v souladu s oficialnimi
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doporuéenimi. V CR bylo doporuéeno pouze schéma 3+1. Zména nastala a? novelizaci

vyhlasky o ockovani proti infekénim nemocem, podle které se od 1. 1. 2018 provadi

ockovani donosenych déti dle schématu 2+1 a nedonosenych déti dle schématu 3+1.

[2][3][11][43]

Zmény v ockovani hexavakcinou zobrazuje Tabulka 6.

Tabulka 6: Zmény v ockovdni hexavakcinou [3][11][43][44]

Vék ditéte

0d 9. tydne
(2. mésic)
Od 13. tydne

(3. mésic)

4. mésic

5. mésic

11.-13. mésic

Do 18. mésice?

Od 1. 1. 2007

Hexavakcina 1. davka

Hexavakcina 2. davka

Hexavakcina 3. davka

Hexavakcina 4. davka

Ockovaci kalendar

0d 1. 11. 20107

Hexavakcina 1. davka

Hexavakcina 2. davka

Hexavakcina 3. davka

Hexavakcina 4. davka

Od 1. 1. 20183

Hexavakcina 1. davka

Hexavakcina 2. davka

Hexavakcina 3. davka

1 — nejdfive za 6 mésicl po podani 3. davky, 2 —od 1. 1. 2018 platny pro nedonosené déti,

3 —v roce 2020 aktualni
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2.2.3  Nezadouci ucinky

Velmi ¢asté NU zahrnuji nechutenstvi, neklid, neobvyklou plactivost, podrazdénost,

somnolenci, horec¢ku 38 °C a vyssi, bolest, zarudnuti a otok v misté aplikace (< 50 mm).

Mezi ¢asté NU se Fadi nervozita, prijem, zvraceni, hore¢ka nad 39,5 °C, reakce v misté

vpichu véetné indurace a otoku (> 50 mm).

Nasleduji méné Casté infekce hornich cest dychacich, kasSel, Unava a difuzni otok

koncetiny, do niz byla vakcina aplikovana.

Mezi vzacné NU patii vyrazka, bronchitida a ze spontanniho hlaseni NU byly do SPC
pridany alergické (v€etné pruritu), anafylaktoidni (véetné kopfivky) a anafylaktické
reakce, angioedém, lymfadenopatie, trombocytopenie, apnoe, kolaps nebo Sokovy
stav (hypotonicko-hyporeaktivni epizoda), znacné otoky, otok celé koncetiny, do které

byla vakcina aplikovana, zbytnéni a puchyrky v misté vakcinace.
Velmi vzdcné jsou kiece s horeckou nebo bez horecky a dermatitida. [2]

Podle databaze UpToDate patfi mezi velmi ¢asté NU také hypersomnie, poruchy
spanku (snizeni spanku), prdjem a zvraceni. Posledni dva zminéné NU jsou sice v SPC
uvedeny, ale ve skupinach s nizsi o¢ekavanou frekvenci vyskytu. S Cetnosti mensi
nez 1 % se dale mohou objevit NU celulitida (bez bakterialni infekce)

a bronchospazmus. [45]

VysSi vyskyt reakci v misté vpichu a hore¢ky byl zaznamenan po podani posilovaci

davky v porovnani se zakladnim ockovanim.

PFi soucasné aplikaci s vakcinou proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkam a planym
nesStovicim (MMRV) nebo s vakcinou proti pneumokokovym nakazam byl pozorovan
vyssi vyskyt febrilnich reakci. Pfi sou¢asném podani s vakcinou Prevenar 13 (proti
pneumokokovym infekcim) byl zaznamenan vyssi pocet hlasenych kreci

a hypotonicko-hyporeaktivnich epizod. [2]
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2.3 Spontanni hlaseni nezadoucich ucinkd

2.3.1  Definice a klasifikace nezadoucich ucinkt

NU je dle definice Svétové zdravotnické organizace (WHO) takova odpovéd na Ié&ivo,
ktera je nezamyslena, Skodliva a objevi se po davkach bézné uzivanych k profylaxi,

diagnostice nebo terapii onemocnéni, ¢i k ovlivnéni fyziologickych funkci. [46]
Zakon o lé¢ivech definuje NU jako nepfiznivou a nezamyslenou odezvu na LP.

Zavainy NU je ten, ktery ma za nasledek smrt, ohroZeni Zivota, vyzaduje hospitalizaci ¢i
jeji prodlouzeni, ma za nasledek trvalé nebo vyznamné poskozeni zdravi, omezeni

schopnosti nebo se projevi u potomk( jako vrozena anomalie ¢i vada.

Za neocekavany NU je povaZovan takovy NU, jeho? povaha, zadvainost nebo dlsledek

je vrozporu s informacemi uvedenymi v SPC u registrovaného LP. [47]

Podle mechanismu a klinickych projev( rozlidujeme est typd NU.

NU typu A (Augmented) jsou ¢asté, na ddvce zavislé NU. Vznikaji stejnym
farmakologickym mechanismem jako pozadovany ucinek léciva, proto je mizeme
predvidat.

NU typu B (Bizarre) jsou méné Easté, na davce nezavislé, nepredvidatelné a provazené
vy$Si umrtnosti. Patfi mezi né idiosynkratické a alergické reakce.

NU typu C (Chronic) souvisi s dlouhodobym podavanim Ié¢iva.

NU typu D (Delayed) se projevi aZ po delsi dobé, naptiklad teratogeneze

a kancerogeneze.

NU typu E (End of use) se objevi kratce po vysazeni lé¢iva (syndrom z vysazeni).

NU typu F (Failure) znaéi selhani terapeutického Gcinku é¢iva. [46][48]

Dalsi klasifikace rozdéluje NU podle ¢etnosti (viz Tabulka 7). Tato klasifikace se pouZiva
i v SPC, ve kterém jsou NU dle oekavané frekvence vyskytu sefazeny sestupné, tedy

od velmi ¢astych po velmi vzacné. [49][50]
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Tabulka 7: Klasifikace neZddoucich ucinku podle cetnosti [50]

Velmi casté Vice nez 1/10
Casté Vice nez 1/100
Méné casté 1/100 aZ 1/1000
Vzacné 1/1000 az 1/10000
Velmi vzacné Méné nez 1/10000

2.3.2  Farmakovigilance

Farmakovigilance je definovdna jako véda a ¢innosti zabyvajici se detekci, hodnocenim,

pochopenim a prevenci NU a dal3ich I1ékovych probléma (dle WHO). [51]

Podle zdkona o Iécivech je farmakovigilance ,,dohled nad IéCivymi pripravky smérujici
pfipravku. Farmakovigilance zahrnuje zejména shromaZdovadni informaci vyznamnych
pro bezpecnost IéCivého pripravku, véetné informaci ziskanych prostfednictvim

klinickych hodnoceni, jejich vyhodnocovdni a provddéni pfislusnych opatreni“. [47]

Informace o bezpecnosti a Uéinnosti pochazeji pfi vstupu LP na trh pouze

z preklinickych a klinickych hodnoceni. Cilem klinickych hodnoceni je ziskat dostatek
informaci v asové omezené dobé, aby byla umoZnéna registrace LP. Testovani probiha
na relativné nizkém poctu subjektl (obvykle do 3000 jedinct), ktefi jsou vybrani na
zakladé stanovenych kritérii. Tato kritéria mohou z testovani vyloucit nékteré
populacni skupiny jako napfiklad déti, téhotné Zeny, osoby s konkomitantni terapii
nebo s urcitym onemocnénim. To znamena, Ze v klinickém hodnoceni nemohou byt
zjisténa vSechna rizika daného LP, jez se mohou objevit aZ pti uzivani LP v praxi. Proto
je tak dlilezitd farmakovigilance, ktera dohlizi na bezpecnost LP i po jejich uvedeni

na trh. [4][5]

Farmakovigilan¢ni proces zahrnuje sbér udaji o bezpecnosti, hodnoceni ziskanych
udajl, prijimani naslednych opatreni k minimalizaci rizik a poskytovani informaci

zdravotnickym pracovnikiim a pacientlm k zajisténi bezpecné farmakoterapie.
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Jako zdroje informaci o bezpe&nosti slouzi spontanni hladeni NU, klinickd hodnoceni,
poregistracni studie bezpecénosti, farmakoepidemiologické studie, publikovana
literatura, zdravotni a populacni statistiky, spotfeby LP a farmaceutické spole¢nosti.
PFi posuzovani téchto informaci mohou byt objeveny dosud nepopsané NU, vy3si

¢etnost nebo t&7§i priibéh u jiz zndmych NU (farmakovigilanéni signaly).

Farmakovigilanéni signél je hypotéza o mozné souvislosti mezi podanym lé¢ivem a NU.
K detekci signall se pouzivaji metody kvalitativni, kvantitativni nebo jejich kombinace.
Kvalitativni metody hodnoti jednotliva hldgeni NU zvlast. Posuzuji napfiklad ¢asovou
souvislost, zdvaznost, lékové interakce, pfitomnost jinych onemocnéni, zmény reakce
po vysazeni LP. Kvantitativni hodnoceni vyuziva k detekci signdll ve velkych databdzich
metody statistické. Po ovéreni, zda jde skutecné o signal (validace), se validni signaly
predavaji k dalSimu hodnoceni. Na zakladé zjisténych informaci se prehodnocuje
pomeér rizika a prospésnosti LP a hledaji se opatfeni, kterd by riziko sniZila.

Vysledkem regulacnich opatieni mohou byt zmény textl provazejicich LP (SPC

a pribalova informace), zmény indikace, davkovani, zplsobu vydeje, ve vyjimecnych

situacich mlze dojit az k pozastaveni Ci zruSeni registrace LP. [5][6][52]

K usnadnéni provadéni farmakovigilance v ramci Evropské unie slouzi soubor ndvodu
Good pharmacovigilance practices (GVP). Farmakovigilan¢ni systém Evropské unie
koordinuje Evropskd Iékova agentura (EMA), farmakovigilan¢ni systém CR provozuje
SUKL a déle maji povinnost provozovat farmakovigilanéni systém drZitelé rozhodnuti
o registraci (MAH). [47][53][54]

MAH musi ve stanovenych terminech predkladat EMA periodicky aktualizované zpravy
o bezpecnosti (PSUR), coz jsou farmakovigilanéni dokumenty, jejichz ukolem je
zhodnotit pomeér rizika a prospésnosti registrovaného LP v souvislosti s novymi
informacemi o bezpecnosti. PSUR rliznych LP obsahujicich stejnou lécivou latku (LL) Ci
kombinaci LL EMA dale jednotné hodnoti (PSUSA). [55]
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2.3.3  Spontdnni hlaseni nezddoucich ucinkl

Systém spontannich hlageni NU je dileZitym zdrojem informaci pro farmakovigilanci

a ma slouzit k vyhledavani novych farmakovigilancnich signal(i. Spontanni (nevyzadanad)
hlaseni jsou ta, kterd nahlasili zdravotnicti pracovnici a pacienti regulacni autorité

(pro CR SUKL) nebo MAH, tedy nezahrnuji hla$eni vyzadand z organizovanych systém(
sbéru dat, jez se znaci jako hlaseni ze studii (klinické hodnoceni, neintervencni studie,
dotazniky atd.). [6][56]

Statni Gstav pro kontrolu léciv (SUKL)

Zakon o lécivech uklada povinnost vSsem zdravotnickym pracovnikiim (Iékar, farmaceut,
zdravotni sestra, ...) hlasit SUKL podezfeni na zavainy nebo neoéekavany NU.
Pacient hlasi podezfeni na zadvainé a neocekavané NU dobrovolng, ale poté musi

se SUKL spolupracovat pti dopliovani potitebnych informaci k hlaeni. [47]

V pFipadé vakcin se kritéria pro stanoveni zavaznosti NU lisi od ostatnich LP. Déivod je
ten, Ze vakciny se podavaji zdravé populaci k zabranéni vzniku nékterych onemocnéni.
SlouZi tedy jako prevence, a ne jako Ié¢ba, proto hladeni podléhaji i ty NU, které by

v souvislosti s jinymi LP za zavazné povazovany nebyly. SUKL na zékladé klasifikace
WHO spolu s odborniky v oblasti o¢kovani vypracoval pfehled typd moznych NU
vakcin, které podléhaji hlaseni, a v jakém ¢asovém odstupu mezi aplikaci vakciny

a vznikem NU spolu hypoteticky souvisi (viz Tabulka 8). Nicméné podle zékona

o lé¢ivech musi SUKL pfijimat a zpracovavat viechna podezieni na NU. [47][57]

SUKL déle zaznamendva i hladeni o nespravném poufiti LP, zneuZiti, pfedavkovani,

podezrfeni na Iékové interakce, neucinnost Ci teratogenni efekt LP. [58]
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Tabulka 8: Prehled neZddoucich ucinki po ockovdni podléhajicich hldseni [57]

Absces v misté podani

Alergicka reakce

Anafylakticka ci
anafylaktoidni reakce

Anafylakticky Sok

Apnoe
Artralgie

Brachialni neuritida

Diseminovana BCG infekce

Encefalitida,
encefalomyelitida

Encefalopatie

Horecka

Hypotonicko-hyporeaktivni
epizoda

Intususcepce

Kiece

Lokalni reakce

Lymfadenitida

Neuritida

NeztiSitelny plac
Osteomyelitida
Postvakcinacni exantém

Sepse, syndrom toxického
Soku

Syndrom Guillain-Barré

Trombocytopenicka
purpura, trombocytopenie

Vznikly do 14 dnli po ockovani

Dusnost, koZzni projevy (ekzém, kopfivka), otok obli¢eje nebo
otok generalizovany

Vznik do 48 hodin (obvykle do pul hodiny), dusnost vyvolana
bronchospazmem, kozni projevy, laryngospazmus Ci
laryngealni edém, otok obliceje nebo otok generalizovany

Vznik do 48 hodin, ale zpravidla vznikd ihned po vakcinaci

Vznik do 14 dni (zejména predcasné narozené déti)

Bolest kloubu trvajici souvisle ¢i s prestavkami déle nez
10 dnd

Do 28 dnl po ockovani proti tetanu

AZ do 12 mésict po podani BCG vakciny

Do 42 dn( po vakcinaci, stejné priznaky jako encefalopatie

Do 30 dn0, nejméné 2 z nasledujicich pfiznak: krece,
pfiznaky edému mozku, zavazna alterace védomi (déle
nez den), zfetelné zmény chovani (déle nez den)

Do 5 dn, teplota nad 38,5 °C trvajici déle nez 2 dny nebo
provazena dalSimi pfiznaky

Do 48 hodin, projevuje se ndhlou bledosti, poklesem

aZ vymizenim reakci, snizenym svalovym tonem

Do 21 dni po ockovani proti rotavirovym infekcim

Do 15 dnu po ockovani, febrilni nebo afebrilni

Do 5 dn, bolest/otok/zarudnuti déle nez 3 dny,
otok/zarudnuti s primérem vétsim nez 10 cm nebo

k nejblizsimu kloubu

Do 12 mésicl zejména po podani BCG vakciny, zvétseni
lymfatickych uzlin o vice nez 10 mm po primovakcinaci
a 20 mm po revakcinaci

Do 3 mésict po ockovani
Do 48 hodin, plac trvajici déle nez 3 hodiny

AZ do 12 mésicl po podani BCG vakciny

Do 7 dnl celotélovy exantém po aplikaci MMR vakciny
Do 26 dnl po ockovani proti varicelle

Do 72 hodin

Do 42 dndq, rychle progredujici, ascendentni symetricka
paralyza se ztratou Citi

Do 3 mésicl

BCG — vakcina proti tuberkuléze, MMR — vakcina proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam
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Podezieni na NU se mohou SUKL nahlasit vice zpGsoby, a to elektronickym
formularem, formuldfem ve formatu PDF (e-mailem nebo postou), pfipadné zaslat

popis NU e-mailem ¢i jej sdélit telefonicky.

Elektronicky formular je preferovanym zplsobem hlaseni. Ma pét ¢asti.
Pro pokracovani do dalsi ¢asti formulare ¢i k jeho odeslani musi byt vyplnény vSechny

polozky oznacené tuc¢né a nejméné jeden z Udajli u poloZek oznacenych hvézdickou.

V prvni ¢asti se vypliuji Udaje o hlasici osobé. Hlasi-li zdravotnicky pracovnik, musi
zadat svou kvalifikaci (Iékaf, farmaceut, jiny zdravotnik), vyplnit jméno, pfijmeni,
telefon nebo e-mail, ndzev oddéleni a adresu pracovisté. Nevykondva-li praxi, vyplni
pole podle ndpovédy. Pokud podava hldseni pacient nebo jind osoba, musi vyplnit
jméno, pFijmeni, telefon nebo e-mail, stat, kde k NU doslo, zda mdze SUKL kontaktovat

|ékare a v pripadé kladné odpovédi jméno, pfijmeni a kontaktni Udaj Iékare.

Druhd ¢ast obsahuje udaje o pacientovi a je nutné vyplnit alesponi jeden z nasledujicich

Udaja: inicidly, datum narozeni, vék v dobé NU, pohlavi, vékova skupina.

Ve treti ¢asti musi byt uveden stru¢ny popis nezddouci reakce, vysledek reakce
(vymizela, ustupuje, ...) a také je nutné odpovédét ano/ne na Sest otdzek tykajicich se
umrti, ohrozeni Zivota, hospitalizace, omezeni aktivity, vyznamného poskozeni zdravi

a projeveni vrozené vady.

Ctvrta ¢ast slouzi k popisu podezfelého LP. Zaddvajici musi vyplnit nazev LP, pfipadné
nazev soubézné uzivaného LP, zda je jednim z podezielych LP vakcina a jestli se jedna

o podezieni na NU po vakcinaci dospélého ¢i ditéte.

V paté C¢asti stadi jiz jen odpovédét na otazku, zda byly provedeny laboratorni testy.
Hldsici osoba ma v této ¢asti moznost pripojit pfilohy k doplnéni hlaseni (vysledky

vySetieni, fotografie, pitevni zpravu atd.).

Formular ve formatu PDF ma tfi ¢asti. V prvni se uvadi informace o hlasici osobg,
ve druhé informace o pacientovi a NU, ve tfeti informace o podezfelych LP. Na rozdil
od elektronického formuldie zde nejsou vyznaceny povinné polozky, ale SUKL prosi

o co nejuplnéjsi vyplnéni formulafe a pfipadné pfiloZeni pfiloh.

Viechna hlaeni o podezieni na NU jsou oznacena unikatnim identifikaénim &islem,

nasledné vlozena do CDNU a analyzovana. [58]

Validni hlaseni se dale predavaji do systému EudraVigilance (viz dale). Kritéria validity

jsou Ctyri, a to nejméné jeden identifikovatelny hlasitel, pravé jeden identifikovatelny
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pacient, nejméné jeden podezrely LP (nebo dva interagujici) a nejméné jeden

nahlageny NU.

V pripadé hlasitele je tfeba uvést, zda podezreni nahlasil Iékar, farmaceut, jiny
zdravotnicky pracovnik nebo jind osoba (naptiklad pacient, pfibuzny). Kontaktni Udaj
neni povinny, ale pfedstavuje vyhodu v pfipadé nutnosti doplnit hlaseni

(tzv. follow-up).

K identifikaci pacienta lze pouzit inicidly, datum narozeni, vék, vékovou skupinu nebo
pohlavi. Dostacujici je jiz jeden z téchto udaju, ale vice udajd usnadni detekci

pfipadnych duplicitnich hlaseni. [56]

SUKL posild do evropské databdze EudraVigilance hlddeni podezieni na zavazny NU

do 15 dni a podezieni na nezdvazny NU do 90 dni od jejich obdrieni. [47]

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH)

MAH musi shromaZdovat informace o bezpecnosti svych LP. Zaroven md povinnost
zaznamendvat hlageni podezieni na NU od zdravotnickych pracovnik( a pacientd, &im?
se podili na systému spontanniho hlaseni. Dalsi jeho povinnosti je vyhledavani
podezieni na NU v |ékaFské literatufe, a pokud se nejednd o data ze studii, jsou té?
povazovana za spontanni. EMA vytvofila seznam monitorovanych LL a seznam
literatury, v niz LL sama monitoruje, tudiz MAH u LP s danou monitorovanou LL nehl3si

do EudraVigilance podezieni nalezena v literatufe ze seznamu. [47][56]

Casové Ihaty pro odeslani hlaseni do EudraVigilance jsou shodné jako u hlaseni SUKL.
Rozdil je ten, e SUKL shromaZduje podezfeni na NU v ramci CR, kde?to MAH sbira
podezieni ze vSech zemi (i mimo Evropskou unii), kde je jeho LP registrovan. Podezieni
na zavainé NU v rdmci Evropské unie i mimo ni posila do 15 dni a podezfeni na

nezavainé NU pouze v ramci Evropské unie do 90 dni od jejich zjisténi. [47]
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Evropska lékova agentura (EMA)

EMA je zodpovédnd za provozovani systému EudraVigilance, ktery slouzi jako evropska
databdze hladeni podezfeni na NU LP. Tato hlaseni se pouZivaji k hodnoceni
bezpecnosti LP pred a po registraci v Evropském hospodarském prostoru, ktery kromé

zemi Evropské unie zahrnuje i Island, Lichtenstejnsko a Norsko.

HIaSeni do EudraVigilance elektronicky zasilaji narodni Iékové agentury a MAH.
EudraVigilance shromazduje zvlast data ze spontannich hlaseni zdravotnickych
pracovnikd a pacient(l, svétové odborné literatury, poregistracnich studii a zvlast
hlaseni z klinickych hodnoceni. Vsechna hlaseni se v pravidelnych dvoutydennich az
Ctyrtydennich intervalech analyzuji. Na detekci farmakovigilanénich signalt se podili
EMA, Iékové agentury jednotlivych statli a MAH. Ziskané signaly hodnoti
Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik l1éCivych pripravk( (PRAC), ktery je
zodpovédny za detekci rizika a jeho posouzeni (prehodnoceni poméru rizika

a prospésnosti). Nasledné muzZe doporudit regulacni opatreni, jez ma riziko

minimalizovat (napftiklad jiz zminéné zmény doprovodnych textt). [59][60][61][62][63]

EudraVigilance umoziuje pristup vSem zucastnénym stranam k potfebnym informacim
dle politiky pFistupu (EudraVigilance Access Policy). Udaje ze spontannich hlaseni jsou
vefejné pFistupné. Viechna podezieni na NU posild do WHO Uppsala Monitoring
Centre. [64]

Svétova zdravotnicka organizace (WHO)

WHO prostrednictvim Uppsala Monitoring Centre (UMC) provozuje databazi VigiBase,
kterd obsahuje pres 20 milién( hlageni podezfeni na NU LP. Hla3eni ziskava od stata,
jez se zapojily do WHO Programme for International Drug Monitoring. Téch je

v souc¢asné dobé vice nez 150 véetné CR. [65][66]

V datech obsazenych v databazi VigiBase se nejprve hledaji farmakovigilancni signaly,
které nemusely byt v datech jedné zemé patrné. Zaroven je vyssi pravdépodobnost, ze
se mezi tolika hladenimi projevi vzacné NU. Signély se hledaji pomoci statistické
metody vigiRank a ddle se hodnoti manualné. Dostatecné silné signaly jsou zverejnény

a predany ¢lenskym statiim. [67][68]
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The Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)

MedDRA je slovnik Iékafské terminologie, ktery vyvinula Mezinarodni rada pro
harmonizaci technickych pozadavk( na humanni IéCiva (ICH). Vyuziva se v oblasti
registrace, dokumentace a bezpecnosti LP pfed i po ziskani registrace, tedy i ve
farmakovigilanci v rdmci hodnoceni spontannich hlageni NU. PGvodni anglicka verze
byla preloZena a stale se udrzuje ve vice jazycich véetné ¢estiny. Kazdy MedDRA termin
ma pfifazeny osmimistny kéd, diky kterému muzZe spousta uZivatell MedDRA sdilet

data mezi sebou v rodnych jazycich.

MedDRA cleni terminy do péti Urovni. Nejvice specificky je termin nejnizsi Grovné (LLT).
Rovnocenné LLT (naptiklad synonyma, stejné vyrazy s jinym slovosledem, ale

i podrazené terminy) se fadi pod terminy preferované (PT). Kazdy LLT patfi pouze pod
jeden PT. Terminy vysoké urovné (HLT) obsahuji souvisejici PT a skupinové terminy
vysoké Urovné (HLGT) zahrnuji souvisejici HLT. Souvislost mezi terminy se posuzuje
napriklad podle anatomie, fyziologie, patologie, etiologie. Nejvyssi uroven predstavuji
tfidy orgdnovych systém( (SOC), kterych je celkem 27. HLGT se k SOC ptifazuji podle
etiologie, mista manifestace a ucelu. V této hierarchii funguje takzvana multiaxialita.
To znamena, Ze PT mohou patfit k vice HLT, stejné tak HLT mohou byt spojeny s vice
HLGT a HLGT s vice SOC. Aby pfi zpracovavani dat nedochazelo k nasobnému

zapocitani termin(i, ma kazdy PT pfrirazen primarni SOC. [69][70]
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2.4 ResSersSe o bezpecnosti vakciny Infanrix hexa

Reerde byla provedena se zdmérem nalézt &lanky zabyvajici se NU po podani vakciny
Infanrix hexa. Informace byly vyhledavany v databazi PubMed pomoci rliznych termint
MeSH (,infanrix hexa“, ,,adverse drug event”, ,adverse drug reaction reporting

systems”).

Po vyrazeni kazuistik, precteni abstrakt(, pInych textd bylo vybrano celkem 7 ¢lanka.
Vétsina z nich popisuje studie zkoumajici vedle bezpecnosti i imunogenicitu (schopnost
vyvolat imunitni odpovéd) vakcin, dale jsou vSak uvedeny pouze vysledky tykajici se
bezpeé&nosti vakciny Infanrix hexa. Ve studiich se rozliuji NU vyzadané (sledované),
nevyzadané (spontanné hlasené), dale dle intenzity NU 3. stupné (t&zké NU)

a zavazné NU. Posledni ¢lanek se zabyva analyzou spontannich hlageni NU

zaznamenanych v databazi GlaxoSmithKline (GSK — vyrobce vakciny Infanrix Hexa).

Clanek 1: Gabutti G, et al. Evaluation of the immunogenicity and reactogenicity of

a DTPa-HBV-IPV Combination vaccine co-administered with a Hib conjugate vaccine
either as a single injection of a hexavalent combination or as two separate injections
at 3, 5 and 11 months of age, 2004 [71]

Clanek z roku 2004 popisuje studii, jez probéhla v roce 1999 v Némecku a Italii.
Kojencim byla ve 3., 5. a 11. mésici Zivota (schéma 2+1) aplikovana bud hexavakcina
Infanrix hexa, nebo kombinace pentavakciny proti difterii, tetanu, pertusi, hepatitidé B
a poliomyelitidé (DTaP-HBV-IPV) s monovakcinou proti nemocem zplGsobenym

plvodcem Hib.

Vyskyt sledovanych NU, které se objevily do 4 dn(i po poddani vakciny Infanrix hexa, je
uveden v Tabulce 9. Nejé¢astéjsim lokalnim NU bylo zarudnuti v misté& vpichu a mezi
nejéastéjsimi celkovymi NU byly zaznamendny podrazdénost a horecka (38,0 °C

a vy$si). Z NU 3. stupné se nejvice vyskytovaly lokalni NU otok a zarudnuti (primér

nad 20 mm).

Nevyzadané NU se zaznamendvaly 30 dn{i po kazdém o&kovani. Pocet kojencli
s nejméné jednim nevyzadanym ucéinkem souvisejicim dle zkousejiciho s o¢kovanim byl

nizky (2,3 %). VétSinou se jednalo o mirné a prechodné NU.

Zavaznych NU se za celou dobu studie objevilo 10, ale Zadny z nich nebyl vyhodnocen

jako souvisejici s oCkovanim.
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Tabulka 9: Vyskyt sledovanych neZddoucich ucinkt po poddni vakciny Infanrix hexa
(Cldnek 1) [71]

1. davka 2. davka 3. davka Celkem NU 3. stupné
Lokalni NU (N =218) (N =212) (N = 206) (N = 636) (N = 636)
% % % % %
Bolest 19,3 15,6 21,4 18,7 1,6
Zarudnuti 23,9 26,9 28,6 26,4 3,8
Otok 22,9 21,7 22,3 22,3 4,1
1. davka 2. davka 3. davka Celkem NU 3. stupné
Celkovy NU (N=217) (N =212) (N = 206) (N = 635) (N = 635)
% % % % %
Horecka 24,4 32,5 31,1 29,3 0,9
Podrazdénost 32,7 31,1 25,2 29,8 0,9
Ospalost 30,9 25,0 21,4 25,8 0,6
Ztrata chuti
20,7 16,0 17,5 18,1 0,6

k jidlu
NU — nezadouci G¢inek, N — poéet podanych davek, % — procento davek s danym NU,
NU 3. stupné — bolest spontdnni/pfi pohybu konéetiny, zarudnuti/otok s primérem
nad 20 mm, horecka nad 39,5 °C (rektalné), podrazdénost/ospalost/ztrata chuti k jidlu branici

béznym dennim aktivitdm

Clanek 2: Zepp F, et al. Safety, reactogenicity and immunogenicity of a combined
hexavalent tetanus, diphtheria, acellular pertussis, hepatitis B, inactivated poliovirus
vaccine and Haemophilus influenzae type b conjugate vaccine, for primary

immunization of infants, 2004 [72]

Clanek byl publikovan v roce 2004 a popisuje dvé studie (studie A a B), které

porovnavaly o¢kovani hexavakcinou Infanrix hexa s aplikaci kombinace pentavakciny
proti difterii, tetanu, pertusi, poliomyelitidé a nemocem zplsobenym plivodcem Hib
(DTaP-IPV-Hib) a monovakciny proti hepatitidé B (HBV). Studie probihaly v Némecku

a kojenci byli ockovani ve 3., 4. a 5. mésici Zivota (primarni o¢kovani).

Lokalni reakce (bolest, zarudnuti, otok) a celkové reakce (horecka, podrazdénost,

ospalost, ztrata chuti k jidlu) patfily mezi sledované NU pouze ve studii A. Vyskyt
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téchto reakci vzniklych do 4 dnl po jednotlivych aplikacich byl hodnocen

u 555 o¢kovanych vakcinou Infanrix hexa. Z lokalnich NU bylo nejvice hlaseno
zarudnuti v misté vpichu (vice ne7 40 % dévek) a z celkovych NU byla nejéasté&;jsi
ospalost (vice nez 50 % prvnich davek, necelych 40 % druhych davek, necelych 30 %
tretich davek). Naopak nejméné hldsenym NU byla ztrata chuti k jidlu (19,0 % davek).
Vyskyt NU 3. stupné byl nizky: zarudnuti vét$i nez 20 mm (2,0 % dévek), otok vétsi ne?
20 mm (2,6 % davek), podrazdénost projevujici se neztisitelnym placem (2,4 %) a NU
branici béZznym dennim aktivitdm jako bolest v misté vpichu (1,0 % davek), ospalost
(1,5 % ddavek), ztrata chuti k jidlu (0,8 % ddavek), horecka nad 39,5 °C pfi rektdlnim
méreni (0,5 % davek). Po aplikaci druhych a tfetich davek nebyl zaznamenan narust
vyskytu NU oproti prvnim ddvkam, naopak v p¥ipadé podrazdénosti, ztraty chuti k jidlu

a ospalosti vyskyt klesal.

V obou studiich se bezpeénost posuzovala podle vyskytu NU vyZaduijicich lékaiskou
pédi. Z celkem 2121 o&kovanych vakcinou Infanrix hexa se tyto NU objevily do 30 dni
od ockovani u 1350 kojenct (63,6 %). Nejcastéji slo o onemocnéni dychacich cest
(39,2 %), gastrointestindlniho traktu (15,8 %) a koini reakce (14,9 %). Pouze 4,3 % NU
bylo posouzeno jako souvisejici s o¢kovanim, a to hlavné NU ze studie B jako napftiklad
lokalni reakce, horecka a podrazdénost, protoze se nehodnotily zvlast mezi
sledovanymi NU. NU 3. stupné, které byly definovany jako NU branici b&éZnym dennim

aktivitam, se objevily u 54 kojenc( (2,5 %).

Vyskyt zavaznych NU vzniklych do 30 dnt od o¢kovéni byl hodnocen u 2163 kojencd
ockovanych vakcinou Infanrix hexa. Z 55 zaznamenanych zévaznych NU byly pouze

2 vyhodnoceny jako pravdépodobné souvisejici s vakcinou Infanrix hexa (hospitalizace
pro vysokou horecku po prvni davce a hospitalizace z divodu alergické reakce po

druhé davce).

Clanek 3: Saenger R, et al. Booster vaccination with hexavalent DTPa-HBV-IPV/Hib
vaccine in the second year of life is as safe as concomitant DTPa-IPV/Hib + HBV

administered separately, 2005 [73]

Clanek z roku 2005 popisuje dvé studie (studie A a B), které porovndavaly bezpe¢nost
posilovaci davky hexavakciny Infanrix hexa s aplikaci kombinace pentavakciny proti
DTaP-IPV-Hib a monovakciny proti HBV. Studie probihaly v Némecku (studie A v letech
1999 az 2000, studie B v letech 2000 az 2001) a byly do nich zafazeny déti ve véku

12-24 mésicl s dokonéenym primarnim ockovanim (3 davky).
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Vyskyt sledovanych NU vzniklych do 4 dn(i od o¢kovani vakcinou Infanrix hexa byl
hodnocen ve studii A u 685 déti. Z lokdlnich NU se nejvice vyskytovalo zarudnuti

v misté vpichu a z celkovych NU byla nejéast&j$i horecka nad 38,0 °C (méfena rektalné).
Z NU 3. stupné bylo nejvice hlddeno zarudnuti v misté vpichu. Vysledky jsou uvedeny

v Tabulce 10.

Tabulka 10: Vyskyt sledovanych neZddoucich ucinkt vzniklych do 4 dnt od ockovdni

vakcinou Infanrix hexa (¢lanek 3 studie A) [73]

IH (N = 685)
NU Celkem NU 3. stupné

% %
Bolest v misté vpichu 31,2 6,4
Otok v misté vpichu 30,7 8,6
Zarudnuti v misté vpichu 48,2 8,8
Ospalost 33,7 2,0
Podrazdénost 34,7 2,2
Ztrata chuti k jidlu 28,5 1,6
Horecka = 38,0 °C 42,2 -
Horecka = 39,5 °C 3,6 -
Horecka = 40,0 °C 1,3 -

IH — vakcina Infanrix hexa, NU — nezadouci G¢inek, N — pocet o¢kovanych, % — procento
ockovanych s danym NU, NU 3. stupné — bolest spontanni/pii pohybu konéetiny,
zarudnuti/otok s prmérem nad 20 mm, podrazdénost/ospalost branici béznym dennim

aktivitam, ztrata chuti k jidlu Uplné odmitani jidla

Nevyzadané NU vzniklé do 30 dni nahlasilo ve studii A 40,1 % ockovanych. VétSinou se
jednalo o mirna détska onemocnéni napfiklad onemocnéni dychacich cest jako ryma

a zanét stfedniho ucha, poruchy traviciho traktu, virové infekce a konjunktivitida.
Pouze 4,4-7,2 % bylo vyhodnoceno jako souvisejici s o¢kovanim. U péti ockovanych byl
zaznamenan zavazny NU, ale z4dny nebyl zkousejicim povaZovan za souvisejici

s ockovanim.
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Ve studiich A i B byl zvlast hodnocen rozsahly otok v misté vakcinace, ktery byl
definovdn jako otok s primérem vétsSim nez 50 mm, znatelné difuzni otok ¢i otok se
znatelné zvétSenym obvodem vakcinované koncetiny. Celkovy vyskyt a jednotlivé typy
rozsahlého otoku jsou uvedeny v Tabulce 11. Ve studii B sledovali i ndstup, trvani

a doprovodné pfiznaky. Vétsina rozsahlych otok( se objevila do jednoho dne po
ockovani a vymizela do 4 dnl. Nej¢astéjSim doprovodnym pfiznakem bylo zarudnuti.
Ptiznaky jako zhorseni funkce, spontanni bolest a horecka nebyly u vétSiny otoku

zaznamenany.

Tabulka 11: Vyskyt a typy rozsdhlého otoku v misté vpichu vakciny Infanrix hexa
(Clanek 3) [73]

Studie A (N = 693) Studie B (N = 4032)
n % n %
Jakykoliv rozsahly otok v misté
13 1,9 103 2,6
vpichu
Lokalni otok ockované
L. 8 1,2 73 1,8
koncetiny
Difuzni otok nezasahujici
5 0,7 28 0,7
prilehly kloub
Znacny otok zasahuijici alespon
0 0,0 2 01

jeden prilehly kloub
N — pocet ockovanych vakcinou Infanrix hexa, n/% — pocet/procento ockovanych s danym
priznakem, rozsahly otok — priimér nad 50 mm/znatelné difuzni otok/znatelné zvétseny obvod

vakcinované koncetiny

Ve studii B se hodnotil vyskyt febrilnich reakci u 3964 subjektd. Teplota byla mérena
rektalné a vyskyt horecky se hodnotil do 4 dnli od ockovani. Horecka 38,0 °C a vyssi
byla zaznamenana u 37,3 % ockovanych, horecka 38,5 °C a vysSi u 16,3 %,

horecka 39,0 °C a vysSi u 6,3 %, horecka 39,5 °C a vyssSi u 2,5 % a horecka 40,0 °C a vyssi

u 0,6 %. Febrilni kfeCe nebyly nahlaseny.

Ze 4032 jedinct ve studii B nahldsilo do 30 dnli podezieni na zavazny NU 18 jedinc(
(0,4 %) a z toho 3 jedinci (0,1 %) jiz do 4 dnu.
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Clanek 4: Deichmann KA, et al. Inmunogenicity and safety of a combined measles,
mumps, rubella and varicella live vaccine (ProQuad) administered concomitantly

with a booster dose of a hexavalent vaccine in 12-23-month-old infants, 2015 [74]

Studie probihala v letech 2007 az 2008 v Némecku a Itdlii. Détem s jiz dokoncenym
zakladnim ockovanim byly ve druhém roce Zivota aplikovany vakcina ProQuad

s posilovaci davkou vakciny Infanrix hexa (prvni skupina), samotna vakcina ProQuad
(druha skupina) a pouze posilovaci davka vakciny Infanrix hexa (tfeti skupina).

Vakcina ProQuad je kombinovana tetravakcina proti MMRV.

V Némecku se ockovalo dle schématu 3+1, tudiz posilovaci davka vakciny Infanrix hexa
byla ¢tvrtou ddvkou v poradi, zatimco v Italii se ockovalo podle schématu 2+1, tedy
treti davka v poradi. Ve skupindch byly pfiblizné tfikrat vice zastoupeny déti

z Némecka.

NU uvedené v Tabulce 12 se objevily do 28 dni po o¢kovani. Nejvice se vyskytovaly

reakce zarudnuti v misté vpichu a horecka 38,0 °C a vyssi.

Zavazné NU byly zaznamenavany po celou dobu studie. Po podani samotné vakciny
Infanrix hexa se objevily naptiklad reakce bronchitida, rotavirova gastroenteritida,
chtipka a po kombinaci s vakcinou ProQuad naptiklad bronchopneumonie, febrilni
kiece, gastroenteritida a infekce mo&ovych cest. Zadny z nich viak nebyl vyvhodnocen

jako s vakcinami souvisejici.

Tabulka 12: Cetnost neZddoucich ucink po o¢kovdni vakcinami Infanrix hexa
a ProQuad (c¢lanek 4) [74]

ProQuad+Infanrix hexa Infanrix hexa
NU (N = 474) (N = 239)
n (%) n (%)
Zarudnuti v misté vpichu IH 236 (49,8) 126 (52,7)
Bolest v misté vpichu IH 185 (39,0) 84 (35,1)
Otok v misté vpichu IH 180 (38,0) 93 (38,9)
Horecka 38,0 °C a vyssi 328 (69,3) * 137 (57,3)
Horecka 39,4 °C a vysSi 107 (22,6) * 38(15,9)
Zavainy NU 7(1,5) 4(1,7)

NU — nezadouci G¢inek, IH — vakcina Infanrix hexa, N — celkovy pocet ockovanych, n — pocet
ockovanych, u kterych byl zaznamenan dany NU

* jeden ockovany teplotu nezaznamenaval (N = 473)
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Clanek 5: Silfverdal SA, et al. A Phase Il randomized, double-blind, clinical trial of

an investigational hexavalent vaccine given at 2, 4, and 11-12 months, 2016 [75]

Studie probihala v letech 2011 a7 2013 ve Svédsku, Finsku a Italii. Kojencdim v prvni
skupiné byla aplikovdna ve 2., 4. a 11.-12. mésici Zivota zkouSena hexavakcina

a kojenclim ve skupiné druhé vakcina Infanrix hexa. VSichni kojenci byli zaroven
ockovani proti rotavirovym infekcim (ve 2. a 4. mésici) a proti pneumokokovym

nakazam (ve 2., 4. a 11.-12. mésici).

Vyskyt sledovanych NU, je? se objevily do 5 dnii od o¢kovaéni, je uveden v Tabulce 13.
Z mistnich NU se nejcasté]i vyskytovala bolest v misté vpichu a z celkovych NU byly
nejcastéjsi podrazdénost a abnormalni plac.

Alespor jeden zavainy NU se objevil u 7 kojenc(i (1,1 %) a souvislost s o¢kovénim byla

zkouSejicim stanovena u 3 z nich (0,5 %). V jednom pfipadé u o¢kovaného propukla

Kawasakiho nemoc.

Tabulka 13: Vyskyt sledovanych neZddoucich ucinkt po ockovdni vakcinou Infanrix hexa
(Clanek 5) [75]

NG IH (N = 659)
n %
Bolest v misté vpichu 461 70,0
Otok v misté vpichu 325 49,3
Zarudnuti v misté vpichu 398 60,4
Abnormalni plac 574 87,1
Horecka 2 38,0 °C 444 67,4
Ospalost 529 80,3
Podrazdénost 589 89,4
Snizena chut k jidlu 410 62,2
Zvraceni 204 31,0

IH — vakcina Infanrix hexa, NU — nezddouci G¢inek, N — pocet o¢kovanych,

n/% — pocet/procento ockovanych s danym pfiznakem
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Clanek 6: Klein NP, et al. Inmunogenicity and safety following primary and booster
vaccination with a hexavalent diphtheria, tetanus, acellular pertussis, hepatitis B,
inactivated poliovirus and Haemophilus influenzae type b vaccine: a randomized trial
in the United States, 2019 [76]

Studie probéhla v letech 2014 aZ 2015 ve Spojenych statech americkych a porovnavala
podani Infanrix hexa vakciny (1. skupina), aplikaci pentavakciny proti DTaP-HBV-IPV

v kombinaci s monovakcinou proti Hib (2. skupina) a aplikaci pentavakciny proti
DtaP-IPV-Hib v kombinaci s monovakcinou proti HBV. Vakcina Infanrix hexa byla
aplikovana pouze v ramci zakladniho ockovani, které probéhlo ve 2., 4. a 6. mésici
Zivota. Vsichni kojenci byli zaroven ockovani i proti pneumokokovym ndkazdm

(ve 2., 4., a 6. mésici) a rotavirovym infekcim (ve 2. a 4. mésici).

Sledované NU, které se objevily do 4 dnd, byly hodnoceny u celkem 562 kojencd,

z toho 185 kojenct bylo o¢kovano vakcinou Infanrix hexa. Sledovény byly NU horecka,
ospalost, podrazdénost, ztrata chuti k jidlu a bolest, zarudnuti, otok mista vpichu.
Nejcast&jsimi NU byly ve viech skupinach bolest v misté injekce (39,0-67,7 % kojenc(i)
a podrazdénost (62,2-87,3 % kojenc(). Tyto NU byly zaroveri nejéastéji hladenymi

NU 3. stupné: spontanni bolest konéetiny (0,0-12,7 %) a podrazdénost branici béznym
dennim aktivitam ¢i Ustici v nepfijemny plac (3,3-9,0 %). Horecka (38,0 °C a vyssi) se
objevila u 11,9-25,8 % kojencu.

Vyskyt nevyzadanych NU po ockovani Infanrix hexa vakcinou byl hodnocen u celkem
195 kojenctl. Do 31 dni od o¢kovani zaznamenalo NU 113 kojencti (57,9 %). Nejéastéji
se jednalo o infekce hornich cest dychacich (15,4 %) a kasel (7,7 %). NU 3. stupné byl
zaznamendn u 13 kojencl. Do 6 mésicu po poddni 3. davky se u 7 kojencl (3,6 %)
objevil zadvainy NU, z nichZ 2 byly zkousejicim povaZovany za souvisejici s o¢kovanim
(1krat letargie, 1krat Zivot ohrozujici reakce a leukocytdza), a u 7 kojencli doslo

ke vzniku nového chronického onemocnéni (5krat atopicka dermatitida,

2krat bronchialni hyperreaktivita).
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Clanek 7: Puente |, et al. Safety profile of Infanrix hexa — 17 years of GSK’s passive

post-marketing surveillance, 2020 [77]

Clanek pfinasi vysledky analyzy spontannich hlageni NU po podani vakciny Infanrix
hexa zaznamenanych od 23. Unora 2000 do 22. fijna 2017 v centralni databazi

bezpecnosti GSK.

Ve sledovaném obdobi obdrZeli v GSK 31 892 hlaseni z celého svéta, nejvice vsak

z Italie, Némecka a Francie. Celkem 8838 hlaseni (27,7 %) bylo povaZovano za zdvazné.
Nejcastéji byla hldsena horecka. Prehled deseti nejvice hldasenych reakci je uveden

v Tabulce 14.

Tabulka 14: Nejéastéji hldsené neZddouci ucinky po poddni Infanrix hexa vakciny — GSK
databdze bezpecnosti 2000-2017 (¢lanek 7) [77]

; Mira hlaseni na 100 000 distribuovanych

NY davek

Horecka 7,74
Plac¢ 2,62
Zarudnuti v misté vpichu 1,87
Otok v misté vpichu 1,28
Pripravek podan nevhodnym davkovacim 0,95
schématem

Bolest v misté vpichu 0,92
Podrazdénost 0,90
Zvraceni 0,88
Somnolence 0,85
Hypotonie 0,75

Ve sledovaném obdobi distribuovano celkem 159 713 190 davek. NU — nezadouci u¢inek

Vedle nejcastéjsich reakci se autofi zaméfili na rozsahly otok vakcinované koncetiny.
V letech 2011 az 2014 byl zaznamenan narust vyskytu rozsahlych otokd, ale dle analyzy
byl hlavni pFi€¢inou tohoto narlstu celkovy nardist hlddeni podezieni na NU v Italii

a méné patrny narust v dalSich statech.

Kfeée s horeckou &i bez ni a hypotonicko-hyporeaktivni epizoda patfi v GSK databazi
spolu se somnolenci a hypotonii mezi pét nejcastéjsich reakci SOC Poruchy nervového
systému. Jiz predchozi analyzy sponténnich hlaseni naznacily, Ze pfi sou¢asném podani
vakciny Infanrix hexa s vakcinou Prevenar 13 je riziko vzniku kfeci s ¢i bez horecky

a hypotonicko-hyporeaktivni epizody vyssi nez pfi samotném podani vakciny
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Infanrix hexa (uvedeno i v SPC). A i vysledek této analyzy naznacil zvyseni rizika po

spole¢ném podani.

Ve sledovaném obdobi bylo nahlaseno celkem 238 fatalnich pfipadd, z nichz ve

104 pripadech byla identifikovana mozna pficina umrti jako naptiklad onemocnéni.
Ve zbylych 134 pfipadech se pravdépodobné jednalo o nahlé imrti (neobjasnéné
umrti), z nichz 125 amrti nastalo v rozmezi 0-19 dn(i po oc¢kovani a 9 umrti v rozmezi
22 dnU aZ 7 mésicl po oc¢kovani. Pomoci kvantitativni analyzy pozorovanych

a ocekavanych cetnosti dospéli autofi k zavéru, Ze podani vakciny Infanrix hexa

nevykazuje zvySené riziko ndhlého umrti.

V posledni ¢asti ¢ldanku se autofi zaméfili na chyby vakcinace. Ty jsou definovany jako
neumyslné chyby v procesu ockovani, jez mohou pacientovi uskodit. Do 1. srpna 2017
bylo zaznamenano celkem 4831 hlaseni s moznymi chybami vakcinace. Nar(st hlaseni
v letech 2000 aZ 2010 odpovidal za¢lenéni hexavakciny do ockovacich programa
jednotlivych statl a v roce 2015 se na narlstu podilela pfedevsim Francie, ¢astecné

z divodu zmény ockovaciho schématu ze 3+1 na 2+1. Nejcastéji se jednalo o chyby

v davkovacim schématu (2079/4831; 43 %) a chyby pfi pripravé (907/4831; 19 %),
zejména pii rekonstituovani vakciny. NU uvedené v hldenich spole¢né s témito
chybami odpovidaly bezpecnostnimu profilu vakciny. Detailnéjsi analyza 1896 hlaseni
obdrzenych od 23. fijna 2014 do 1. srpna 2017 ukazala, Ze ze 746 podezieni na NU, je?
byly spolu s témito chybami nahlaseny, se nejcastéji jednalo o horecku, erytém v misté
vpichu, plac a induraci v misté vpichu. V 17 pfipadech bylo uvedeno selhani vakcinace
(jednou Hib infekce, jednou HBV, ve zbyvajicich pfipadech vétSinou podezreni ¢i

potvrzeni pertuse).
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3. Prakticka ¢ast

3.1 Metodika

Data o hldgenych NU v CR byla ziskdna z CDNU SUKL formou soubor( vytvofenych
v programu Microsoft Excel. Tyto soubory obsahovaly vSechna hlaseni o podezieni na
NU za obdobi 1/2004 a7 11/2017 (vznik nové databdze). Ze ziskanych dat byla

vyfiltrovana pouze hlaseni tykajici se vakciny Infanrix hexa.

Nasledné byla z dat odstranéna hlaseni typu ,ze studie” a ,,ostatni”, tudiz z(stala
pouze hlaseni ,spontanni“. Podle identifikacnich Cisel jednotlivych hlaseni byla spojena
duplicitni hlaseni. Ta mohla vzniknout, pokud podezfeni na stejny NU nahlasilo vice
osob (napt. Iékaf i pacient, |ékar a jiny zdravotnik) nebo byl hlasitel zkontaktovan pro

dopInéni informaci (napt. zda NU vymizel).

V jednotlivych hlddenich bylo uvedeno, zda obsahuji zadvainy NU. Za zavazné NU byly
vedle NU, jez maji za nasledek umrti, ohroZeni Zivota, hospitalizaci, prodlouzeni
hospitalizace, trvalé nebo vyznamné poskozeni zdravi, vrozené anomalie ¢i vady,
povazovany i jiné klinicky vyznamné NU. Mezi klinicky vyznamné NU patii napfiklad
reakce z tzv. IME list (Important Medical Events list), coZ je seznam vydavany s kazdou
aktualizaci MedDRA, a také reakce jiz vySe uvedené v Tabulce 8 (kapitola 2.3.3).

To, zda se jednalo o jiny klinicky vyznamny NU, viak zaleZelo na posouzeni hlasitele.

U kazdého hlaseni byl hodnocen i vysledek reakce, tedy zda NU vymizel, vymizel

s nasledky, ustupoval, neustoupil, skoncil fatdlné nebo nebyl vysledek znam.

Viechny NU byly podle Iékafské terminologie MedDRA verze 23.0 zafazeny do SOC.
Pokud NU patfil zdrover do vice SOC, byla zvolena ta SOC, ktera byla oznacena jako
primarni.

Z LP uvedenych v hlasenich byly vybrany pouze ty, jez byly oznaceny pismenem ,,S“

(suspected — podezrely LP), zatimco LP znacené pismenem ,,C“ (concomitant —

soucasné uzivany LP) nebyly brany v potaz.

Vedle podezielé vakciny Infanrix hexa se v hlasenich objevovaly i dalsi podezielé LP,
a proto byly nahla$ené NU rozfazeny do &tyF skupin pravé podle poétu podeztelych LP
uvedenych v hlasenich. V prvni skupiné byla jedinym podezielym LP vakcina

Infanrix hexa a ve zbylych skupinach byly podezrelé 2 LP, 3 LP a 4 LP.

NU byly posuzovany téz z hlediska ocekavatelnosti. K tomu byly pouzity SPC

podezielych LP ziskané z webovych stranek SUKL.
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Déle se hodnotilo, jakym zpGsobem byl NU nahlasen (elektronicky/papirovy formular),
kdo NU nahlasil (Iékat, pacient, jiny zdravotnik, lékdrnik), pfipadné odbornost hlasitele
(napf. pediatr). Pohlavi, vékova skupina (napf. kojenec, dité) a vék patfily mezi
sledované parametry o¢kovaného jedince. Vék sice v datech nebyl uveden pfimo, ale
pokud byl v hlaSeni uveden rok narozeni ockovaného, tak jej bylo mozné podle roku

hlaseni dopocitat.

Ziskana data byla analyzovdna pomoci deskriptivni statistiky.
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3.2 Vysledky

Z CDNU SUKL bylo ziskano celkem 1288 hladeni podezieni na NU po podani vakciny
Infanrix hexa. Tato hldéeni obsahovala podezfeni na celkem 4334 NU. Na jedno hlagenf
tedy pfipadalo v priméru 3,4 NU. V jednom pfipadé bylo nahla$eno podezteni

na 24 NU, co? bylo hlageni s nejvy$sim poc¢tem NU.

Prvni hlaseni bylo zaznamendno 8. 3. 2005 a posledni 2. 11. 2017. Pocty obdrzenych
hlaseni v jednotlivych letech ukazuje Graf 1. Nejméné hlaseni bylo zaznamenano

v roce 2005 (pouze 4 hlaseni; 0,3 %). Naopak nejvice hlaseni bylo v roce 2015

(295; 22,9 %) ai v letech 2014, 2016 a 2017 se pocet hlaseni vysSplhal nad 180.

Pocet hlaseni v jednotlivych letech

N=1288

295
300
255

250

Pocet 200 186 190

hlaseni
150

100 76
52 63

50 42 37 40 37
4 11

2005* 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017*
Rok

Graf 1: Pocet hldaseni podezreni na neZddouci tucinek vakciny Infanrix hexa
v letech 2005-2017

* hlaseni za necely rok (od bfezna 2005, do listopadu 2017), N — celkovy pocet hlaseni

Podezieni na NU bylo mozné nahlasit elektronicky nebo zaslanim papirového
formulare. Hlaseni pomoci papirového formulare zvolila vétsina hlasiteld (931/1288;
72,3 %), zatimco mozZnost elektronického hlaseni vyuzilo 27,7 % hlasitelt (357/1288).
Pouze v letech 2011 a 2012 prevazil pocet elektronickych hlaseni nad papirovou

formou (viz Graf 2).
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Zpusob hlaseni v jednotlivych letech

N =1288
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Graf 2: Zplsob hldseni podezieni na neZddouci ucinek vakciny Infanrix hexa
v letech 2005-2017

* hlaseni za necely rok (od brezna 2005, do listopadu 2017), N — celkovy pocet hlaseni

Ve vétsiné hlaseni byl uveden pouze jeden podezrely LP, a to vakcina Infanrix hexa
(978/1288; 75,9 %). Ve zbylych 310 pfipadech byly spolu s vakcinou Infanrix hexa
uvedeny dalsi podezielé LP. V pfipadé 2 podezielych LP (294/1288; 22,8 %) se
nejcastéji vyskytovala kombinace vakciny Infanrix hexa s vakcinami proti
pneumokokovym nakazam (253/294, 86,1 %). Dale se nékolikrat objevila kombinace

s vakcinami proti rotavirovym infekcim (14/294; 4,8 %), proti tuberkuldze (11/294;

3,7 %) a proti spalnickam, ptiusnicim, zardénkam (7/294; 2,4 %). V hlasenich se

3 podezrelymi LP (14/1288; 1,1 %) byla nejvice zastoupena kombinace s vakcinami
proti pneumokokovym a rotavirovym infekcim (10/14; 71,4 %). Ve dvou pfipadech byly
uvedeny dokonce 4 podezrelé LP (2/1288; 0,2 %).

Mezi ockovanymi détmi v hlasenich mirné pfevazovali chlapci (705/1288; 54,7 %)
nad divkami (557/1288; 43,2 %). Ve zbylych pfipadech nebylo pohlavi ditéte uvedeno
(26/1288; 2,0 %).

Vékovou skupinu o¢kovaného hlasitelé v 70,7 % pFipad(i (911/1288) neuvedli.
Ve zbylych hlasenich byli o¢kovani zafazeni mezi novorozence (1/1288; 0,1 %), kojence
(252/1288; 19,6 %) a déti (121/1288; 9,4 %). Ve dvou pripadech byl ockovany oznacen

jako dospély (0,2 %) a v jednom pripadé dokonce jako senior (0,1 %).
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Rok narozeni ditéte uvedla vétsina hlasiteld (1165/1288; 90,5 %). Vék ockovanych se
v analyzovanych datech pohyboval v rozmezi 0-12 let, coZ zndzornuje Graf 3.
Nejpocetnéjsi byla skupina déti ve véku 1 roku (536/1288; 41,6 %). Dohromady tvorily
déti ve véku 0-2 let 78,6 % oCkovanych.

Veék ockovanych

600 N = 1288

536

500

400
Pocet
ockovanych
300 257

220

200
123

100 70 54

23
3 2

0 1 2 3 4-5 6-7 8-10 11-12 nezndmo
Vék
Graf 3: Vék ockovanych v hldsenich

N — celkovy pocet hlaseni (ockovanych)

Nejvice podezieni na NU nahlasili 1ékafi (904; 70,2 %). Dal$imi v poradi byli pacienti
(444; 34,5 %), jini zdravotnici (20; 1,6 %) a lékarnici (3; 0,2 %). U jednoho hlasitele
(0,1 %) nebyl udaj uveden. Celkovy pocet hlasitell presahuje celkovy pocet hlaseni,
protoZe v nékterych ptipadech nahlasilo podezieni na NU u jednoho o¢kovaného vice
osob zaroven. 14,2 % hlaseni od pacientl (63/444) nahlasili spolu s pacienty Iékafi.
Zbyla hlaseni, jez nahlasili pouze pacienti (381/444; 85,8 %), byla ovéfena lékafem
pouze v 13,6 % pripadl (52/381). 82,9 % hlaseni (316/381) ovéreno nebyloau 3,4 %
udaj nebyl uveden (13/381).

Odbornost hlasici osoby byla zaznamendna u 773 hlasiteld. Nejednalo se vSak pouze
o odbornost lékare. V nékterych pfipadech byla odbornost uvedena u jiného
zdravotnika a v jednom pfipadé u pacienta, ktery byl oznacen jako pediatr.

Pravé pediatfi byli v hlasenich zastoupeni nejvice (545/1288; 42,3 %).

Vsechny zaznamenané odbornosti demonstruje Graf 4.
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Odbornost hlasici osoby
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Graf 4: Odbornost hldsici osoby

N — celkovy pocet hlaseni

Vétsina hlageni obsahovala podezieni na zévazny NU (1085/1288; 84,2 %). Nejcast&ji
se jednalo o jiné klinicky vyznamné NU (1000/1085; 92,2 %). Hospitalizace nebo jeji
prodlouzeni vlivem NU byla zaznamenana ve 22,9 % hlaseni (248/1085).

Ve 44 hlaenich bylo uvedeno ohroZeni Zivota vlivem NU. Jednalo se napfiklad o reakce
jako apnoe, afebrilni i febrilni kiece, hypotonicko-hyporeaktivni epizoda.

Ve 24 hlagenich se jako nasledek NU objevila trvala ¢ do€asna invalidita. Tato hlageni
zahrnovala napriklad reakce autismus a encefalopatie. V jednom pfipadé z roku 2014
bylo po podani vakciny Infanrix hexa nahlaseno umrti ockovaného, v jehoz hlaseni byly
vedle syndromu nahlého umrti ditéte uvedeny reakce aspirace a stiznost na
farmaceuticky p¥ipravek. Dohromady tyto NU pFesahuji celkovy pocet zavainych NU
(1085 hlaseni), protoze v nékterych pfipadech spadaly NU do vice kategorii zarover.

Procentudlni zastoupeni téchto zavainych NU zobrazuje Graf 5.
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Graf 5: ZdvaZnost neZddoucich ucinkd v hldsenich

NU — nezadouci G¢inek, N — celkovy pocet hldseni se zavaznym NU

V analyzovanych datech prevlddala hlaseni, ve kterych nahlaseny NU vymizel

80

92,2

100

(902/1288; 70,0 %). Nasledovala skupina hlaseni, v nichZ nebyl vysledek reakce znam
(498/1288; 38,7 %). Ve 151 hlagenich (11,7 %) NU neustoupil. V 96 ptipadech (7,5 %)
bylo uvedeno, ze NU ustupuje. Ve 3 pfipadech (0,2 %) NU sice vymizel, ale s nasledky.

Fatalné skoncil pouze jeden ptipad, a to jiz vySe zminény pfipad umrti o¢kovaného.

Soucet vysledk NU presahuje celkovy pocet hlddeni (1288 hlaseni), protoze

v nékterych pfipadech byl vysledek reakce dodateéné doplnén a z dat nebylo mozné

rozeznat, ktery vysledek byl ten koneény. Procentudlni zastoupeni vysledk& NU

znazornuje Graf 6.
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Graf 6: Vysledek neZddoucich ucink( uvedenych v hldsenich

NU — nezadouci G¢inek, N — celkovy pocet hlageni

Podle klasifikace MedDRA byly NU roziazeny do celkem 23 SOC. Nejvice NU bylo
zafazeno mezi Celkové poruchy a reakce v misté aplikace (1362/4334 NU; 31,4 %),
Poruchy nervového systému (795/4334; 18,3 %) a Psychiatrické poruchy (716/4334;
16,5 %). V Tabulce 15 jsou NU roztfidény nejen do SOC, ale i do skupin podle toho,
kolik podezfelych LP bylo uvedeno v hldenich. U vétsiny NU byla jedinym podezielym
LP vakcina Infanrix hexa (3231/4334; 74,6 %).
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Tabulka 15: Pocet hldsenych neZadoucich ucinki v jednotlivych SOC

SOC

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Poruchy nervového systému
Psychiatrické poruchy
Poruchy kdze a podkozni tkané
Gastrointestinalni poruchy

Vysetieni

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Infekce a infestace

Poruchy metabolismu a vyZivy

Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Poruchy oka
Cévni poruchy
Srdecni poruchy
Poruchy imunitniho systému

Poruchy krve a lymfatického systému

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Poruchy ucha a labyrintu
Problémy pfipravki
Poruchy ledvin a mocovych cest
Vrozené, familiarni a genetické vady

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Novotvary benigni, maligni a blize
neurcené

Socialni okolnosti

IH
N=3231
n

1100

564

534

223

165

129

127

110

77

52

35

23

12

18

16

19

1

2LP 3LP 41LP Celkem
N =1053 N=44 N=6 N =4334
n n n n

250 11 1 1362
222 7 2 795
174 7 1 716
78 3 304
57 6 1 229
43 1 173
40 1 168
46 5 161
37 114
24 76
19 54
17 40
20 1 33
7 3 28
10 26
6 25

9

6
1 4
1 4

3

2
1 2

SOC - ttida organovych systémd, IH — vakcina Infanrix hexa jako jediny podezrely léCivy pfipravek,

LP — pocet podezielych lé¢ivych piipravkd, NU — nezadouci Géinek, N — celkovy pocet nahlaéenych NU,

n — pocet nahlaéenych NU v dané SOC
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Nasledujici Tabulka 16 ukazuje, které konkrétni NU byly hladeny nejvice. Casté byly
i NU ze SOC Poruchy kdze a podkoZni tkang, ale pro velkou rozmanitost terminii

(dermatitida, ekzém, exantém, vysev, vyrdzika, ...) nejsou v Tabulce 16 uvedeny.

Tabulka 16: Nejcastéji hldsené neZddouci ucinky

Celkem Pouze IH IH+PP
NU N =4334 N=3231 N =893
n n n
Zvysena télesna teplota
) 608 461 124
a horecka
Plac 339 250 76
Naruseny psychomotoricky vyvoj 182 124 49
Zarudnuti v misté vpichu 168 157 9
Neklid 114 78 25
Nespavost 114 88 22
Otok v misté vpichu 110 104 5
Apatie 97 71 22
Zvraceni 79 61 14
Porucha spanku (naruseny
i 73 55 17
spanek)
Prijem 72 59 8

NU — nezadouci ucinek, IH — vakcina Infanrix hexa, PP — vakcina proti pneumokokovym

nakazam, N — celkovy poéet NU, n — pocet danych NU

Z pohledu vakciny Infanrix hexa bylo celkem 38,8 % NU neo&ekavanych (1683/4334).
V hlasenich, v nichZ byla jedinym podezrelym LP vakcina Infanrix hexa, bylo
neocekavanych 36,8 % NU (1189/3231). Déle jsou rozebrany ty SOC, v nichz byl dany

neocekavany NU zaznamenan nejméné dvakrat.
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Mezi Celkové poruchy a reakce v misté aplikace bylo nahla$eno celkem 1362 NU

a z nich 62 bylo neocekdvanych. V Tabulce 17 jsou zaznamenany ty, které se

v hladenich objevily alespori ¢tyFikrat. Nejéast&jsim NU byla tfesavka.

Zbylymi neocekavanymi NU byly napiiklad péna u pusy (3 NU), regrese vyvoje (3 NU),
zhordeni existujictho onemocnéni (2 NU), neschopnost chiize (2 NU), skelné o¢i (1 NU)

a syndrom nahlého umrti ditéte (1 NU).

Tabulka 17: Vyskyt neocekdvanych neZddoucich ucinki v SOC Celkové poruchy a reakce

v misté aplikace

Neocekavany NU Celkem IH IH+PP
Hypoaktivita 4 4
Malatnost 11 8 3
Porucha chiize (potiZe, kulhani) 5 5
Tresavka (zimnice) 12 9 3*
Vykrikovani 11 10

NU - nezadouci Ucinek, IH — vakcina Infanrix hexa, PP — vakcina proti pneumokokovym
ndkazdm

* 7 toho ve dvou pFipadech vakcina Prevenar 13 — zimnice oéekavany NU

Poruchy nervového systému

Mezi Poruchy nervového systému bylo nahlaeno 795 NU a z nich 543 neoéekavanych.
V Tabulce 18 jsou uvedeny neocekavané NU s Eetnosti pét a vy$si. Nejéastéjsim
neocekavanym NU byl narueny psychomotoricky vyvoj. Déle byly vice ne jednou
zaznamenany reakce neurologicky symptom (4 NU), vyklenuta fontanela (3 NU),
porucha pohybu (3 NU), paréza horni koncetiny (2 NU), zachvat absence (2 NU),
porucha spankového rytmu (2 NU), fascikulace (2 NU), hemiparéza (2 NU) a status
epilepticus (2 NU).
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Tabulka 18: Vyskyt neocekdvanych neZddoucich ucinki v SOC Poruchy nervového

systému
Neocekavany NU Celkem IH IH+PP

Abnormalni koordinace 8 5 3
Afazie (ztrata reci) 6 3 2
Bolest hlavy 5 5
Dyskineze (abnormalni, mimovolni s 4 1
pohyby)
Encefalopatie 10 7 3
Epilepsie, epilepticky zachvat 20 12 7
Infantilni spazmy, Westiv
syndrom, hypsarytmie 14 3 !
Hypersomnie 15 13 2
Hypertonie 12 8 4
Motoricka dysfunkce 5 3 1
Naruseny psychomotoricky vyvoj 182 124 49
Nereagujici na podnét 20 16 4
Nystagmus 10 6 4
Opistotonus 33 27 6
Porucha rovnovahy 5 4 1
Porucha feci 18 17 1
Porucha feci vyvojova 29 22 7
Porucha v pozornosti 5 5
Psychomotoricka hyperaktivita 12 10 1
Spanek nekvalitni (lehky, neklidny,
;atnv) (lehky Y 32 22 6*
Tremor 38 32 4

NU — nezadouci G¢inek, IH — vakcina Infanrix hexa, PP — vakcina proti pneumokokovym
nakazam

* 7 toho ve tfech pfipadech vakcina Prevenar 13 — neklidny spanek o¢ekdvany NU
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Psychiatrické poruchy

Mezi Psychiatrické poruchy bylo zafazeno 716 NU a z nich 451 bylo neo¢ekavanych.

V Tabulce 19 jsou uvedeny neolekavané NU, jeZ se v hlasenich objevily nejméné
t¥ikrat. Nejcastéji byly hladeny NU insomnie, apatie a poruchy spanku. Autismus se sice
v hlasenich objevil 12krat, ale celkem u 11 ockovanych. Pravé trikrat se objevily reakce
odmitdni jidla, strach, tenze, porucha pozornosti s hyperaktivitou a dvakrat byly

zaznamenany tiky, hysterie, depresivni nalada, socialni staZeni a vykyvy nalady.

Tabulka 19: Viyskyt neocekdvanych neZddoucich ucinki v SOC Psychiatrické poruchy

Neocekavany NU Celkem IH IH+PP
Abnormalni chovani (porucha chovani) 18 15 3
Agresivita 9 7 2
Apatie 97 71 22
Autismus 12 11
Insomnie 114 88 22%*
Mrzutost 33 23 10
Nocni désy 18 13 3
0O¢ni kontakt snizeny/ztrata 6 2 3
Porucha komunikace 7 5 2
Porucha spanku (naruseny spanek) 73 55 17
Psychomotoricka retardace 8 5 3
Vztek 9 8 1
Zména nalady ¢i afektu 12 8 4

NU - nezadouci ucinek, IH — vakcina Infanrix hexa, PP — vakcina proti pneumokokovym
ndkazdm

* 7 toho v deviti pfipadech vakcina Prevenar 13 — nespavost ocekavany NU
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Poruchy ktiZze a podkozni tkané

Mezi Poruchami kiize a podkozni tkané bylo zaznamenano 304 NU a z nich

133 neocdekavanych. Ty, které se objevily alespon dvakrat, jsou uvedeny v Tabulce 20.
Nejvice se v hlaSenich objevoval atopicky ekzém. Pravé jednou byly nahlaseny
naptiklad reakce bulézni pemfigoid, potnicky, seboroickd dermatitida, ztrata kozniho

krytu.

Tabulka 20: Vyskyt neocekdvanych neZdadoucich ucinki v SOC Poruchy kiizZe a podkozZni

tkané
Neocekavany NU Celkem IH IH+PP

Atopicky ekzém 49 33 11*
Erytém (napf. nohou,

ytém (nap ] 32 24 7
generalizovany, obliceje)
Mramorovana klize 3 2 1
0Odlisné zbarveni kluze 2 2
Petechie 6 3 3
Poceni 10 6 4
Puchy¥ 3 1 2
Strup 3 1 1
Sucha kuze 2 2
Zhorsena atopicka dermatitida 9 8

NU — nezadouci ucinek, IH — vakcina Infanrix hexa, PP — vakcina proti pneumokokovym
nakazam

* z toho v sedmi pfipadech vakcina Synflorix — atopicky ekzém oéekavany NU

Gastrointestinalni poruchy

Mezi Gastrointestinalnimi poruchami bylo zaznamenéno 229 NU a z nich

78 neocekavanych. V Tabulce 21 jsou uvedeny ty, které se objevily alespon Etyrikrat.
Nejvice byla hlaSena bolest bficha. Krev ve stolici byla zaznamenana v 8 hlasenich, ale
v dalsich 3 hlasenich se objevil prijem s krvi. Ve zbylych pfipadech se objevily reakce
jako zaZivaci potize (3 NU), oralni afty (3 NU), €asté stievni vyprazdfiovani (2 NU),
dyspepsie (2 NU), enteritida (2 NU), inkontinence stolice (1 NU), jicnovy reflux (1 NU).
Mezi podezielymi LP byly vice zastoupeny vakciny proti rotavirovym infekcim

v porovnani s jinymi SOC.
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Tabulka 21: Vyskyt neocekdvanych neZddoucich ucinki v SOC Gastrointestindini

poruchy
Neocekavany NU Celkem IH IH+PP IH+RV  IH+PP+RV

Abnormalni stolice 4 4

Bolest bricha (kolika) 18 11 3 3* 1*
Flatulence 7 4 2* 1*
Krev ve stolici 8 5 2* 1*
Nazelenala stolice 5 1 1 2 1
Salivace 4 3 1

Zacpa 6 4 2

NU — nezadouci G¢inek, IH — vakcina Infanrix hexa, PP — vakcina proti pneumokokovym
nakazam, RV — vakcina proti rotavirdm

* z pohledu vakcin proti rotavirdim (Rotarix, RotaTeq) oéekavané NU

Vysetieni

Ze 173 NU ve skupiné Vyetieni bylo 19 neoéekdvanych. Ty, které se objevily vice ne?
trikrat, jsou uvedeny v Tabulce 22. Pravé jednou byly zaznamendny napfiklad reakce

mrkaci reflex abnormalni, pocet leukocytl zvyseny a zvysené funkéni jaterni testy.

Tabulka 22: Vyskyt neocekdvanych neZddoucich ucinkt v SOC Vysetreni

Neocekavany NU Celkem IH IH+PP
Abnormalni EEG 4 4
C-reaktivni protein zvySeny 5 3 2
Vahovy ubytek 3 2

NU — nezadouci t¢inek, IH — vakcina Infanrix hexa, PP — vakcina proti pneumokokovym

nakazam
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Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Ze 168 NU bylo 42 neoc&ekdvanych. V Tabulce 23 jsou uvedeny ty NU, které se objevily
vice ne? jednou. Nej¢asté&ji byla hlaSena dyspnoe. Pravé jednou byly zaznamenany NU

respiracni alkaldza, stridor, tonzilarni hypertrofie.

Tabulka 23: Vyskyt neocekdvanych neZddoucich ucinki v SOC Respiracni, hrudni

a mediastindlni poruchy

Neocekavany NU Celkem IH IH+PP
Astma 2 2
Dychani abnormalini 4 3 1
Dyspnoe (lapavé, ztizené dychani, dusnost) 18 12 6*
Sipot 4 4
Tachypnoe 3 3

NU — nezadouci G¢inek, IH — vakcina Infanrix hexa, PP — vakcina proti pneumokokovym
nakazam

* 7 toho ve tfech pFipadech vakcina Prevenar 13 — dyspnoe ocekavany NU

Infekce a infestace

Mezi Infekce a infestace bylo zafazeno 161 NU a z nich 81 bylo neo¢ekavanych.
Tabulka 24 zobrazuje ty neo¢ekavané NU, je? se objevily nejméné tikrat. Nejvice byl
v hlaSenich zastoupen absces. U tfi ockovanych byl absces vyvolan plvodcem
Streptococcus pyogenes a u dvou z nich byl zaroven vyvolan i plivodcem
Staphylococcus aureus. Mezi abscesy nejsou zapocitany abscesy v misté vpichu,
protoZe reakce v misté vpichu se fadi mezi oéekavané NU. Po podani vakciny

Infanrix hexa se dvakrat objevily NU hnisani a sepse.
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Tabulka 24: Vyskyt neocekdvanych nezddoucich ucinkt v SOC Infekce a infestace

Neocekavany NU Celkem IH IH+PP

Absces 13 10 2
Bronchopneumonie 5 4 1
Flegmoéna 3 3
Gastroenteritida 3 1 2
Infekce CNS (cerebelitida, encefalitida, . . 5
meningitida)

Infekce moéovych cest/pyelonefritida 8 7 1
Pneumonie 4 4

Sesta nemoc 9 4 4
Ustni kandidéza 7 3 4
Usni infekce (otitis, otitis media) 7 4 3
Virova infekce 3 1 2
Zvysena nachylnost k infekcim 3 1 2

NU — nezadouci ucinek, CNS — centralni nervova soustava, IH — vakcina Infanrix hexa,

PP —vakcina proti pneumokokovym ndkazam

Poruchy metabolismu a vyZivy

Mezi Poruchami metabolismu a vyZivy bylo ze 114 nahlddenych NU 39 neoéekdvanych.
Ty, které se objevily vice nez jednou, jsou uvedeny v Tabulce 25. Nejéastéjsim
neocekavanym NU bylo odmitani potravy. Dale se objevily NU diabetes mellitus I. typu,

hyperglykemie, hypodipsie a odpor k jidlu.
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Tabulka 25: Vyskyt neocekdvanych neZddoucich ucinki v SOC Poruchy metabolismu

a vyZivy
Neocekavany NU Celkem IH IH+PP

Dehydratace 2 1 1
Intolerance laktézy 2 2

Neprospivani (nizky pfirtistek . . .
hmotnosti)

Odmitani potravy 15 12 3
Problém s kojenim/krmenim ditéte 10 4 4

NU — nezadouci G¢inek, IH — vakcina Infanrix hexa, PP — vakcina proti pneumokokovym

nakazam

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Viechny nahlasené NU v této skupiné byly neocekavané (50 NU). V Tabulce 26 jsou
zaznamendny ty NU, které se objevily vice neZ jednou. Nejéastéjsi byly fascikulace.
Pravé jednou se objevily napfiklad hypermobilni syndrom, obli¢ejovd asymetrie

a trismus.

Tabulka 26: Vyskyt neocekdvanych neZddoucich ucinki v SOC Poruchy svalové

a kosterni soustavy a pojivové tkané

Neocekavany NU Celkem IH IH+PP

Abnormalni drzeni

téla/poloha hlavy ° 3 !
Fascikulace (zaskuby) 25 16 7
Snizena pohyblivost 3 1 2
Svalova slabost 3 2 1
Tortikolis (zkrouceny krk) 2 2

Ztuhlost 3 2 1

NU — nezadouci ucinek, IH — vakcina Infanrix hexa, PP — vakcina proti pneumokokovym

nakazam
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Poruchy oka

Viechny NU zaznamenané mezi Poruchami oka byly neocekavané (54 NU). Alespori
dvakrat se objevily NU uvedené v Tabulce 27. Mezi okohybné poruchy patfi reakce
abnormalni o¢ni pohyby, o¢ni deviace, okohybnd porucha, toceni oka kolem podélné
osy. Pohledovd obrna zahrnuje pojmy deviace o¢i smérem vzhiru, pohledova obrna,
stoceni o€nich bulbd nahoru a upfeny pohled oéi vzhiiru. Daldimi NU byly napftiklad

astigmatismus, krvaceni z oka, myopie, retinopatie, skleralni porucha a zarudlé oko.

Tabulka 27: Vyskyt neocekdvanych neZadoucich ucinki v SOC Poruchy oka

Neoéekavany NU Celkem IH IH+PP
Mydriaza 5 1 4
Okohybna porucha 9 5 3
Otok oka 5 2 3
Pohledova obrna 17 14 3
Silhani 4 2 2

NU — nezadouci uginek, IH — vakcina Infanrix hexa, PP — vakcina proti pneumokokovym

nakazam

Cévni poruchy

Ze 40 nahladenych NU bylo 37 neogekavanych. Neocekavané NU, je7 se objevily
alespon dvakrat, jsou uvedeny v Tabulce 28. Nejvice se v hlasenich objevovala bledost.
Dale byly nahlddeny NU hematom, hyperemie, rozéifena Zila, vaskulitida, vazospazmus

a zrudla ki ze.

Tabulka 28: Vyskyt neocekdvanych neZddoucich ucinki v SOC Cévni poruchy

Neoéekavany NU Celkem IH IH+PP
Bledost 27 15 12*
Chladné koncetiny 2 1 1
Kawasakiho nemoc 2 2¥*

NU — nezadouci ucinek, IH — vakcina Infanrix hexa, PP — vakcina proti pneumokokovym
nakazam
*z toho v $esti pFipadech vakcina Synflorix — bledost oéekdvany NU

** 7 toho v jednom ptipadé vakcina Synflorix — Kawasakiho nemoc o¢ekavany NU

58



Srdecni poruchy

Srdeéni poruchy zahrnovaly 33 NU a viechny byly neocekavané. Ty, které se objevily
vice nez jednou, jsou uvedeny v Tabulce 29. Nejvice se objevovaly pfipady cyandzy.
Dal$imi neoc¢ekavanymi NU byly reakce aneuryzma korondrni arterie, bradykardie,

kardiorespiracni selhani, paroxyzmalni tachykardie a tachykardie.

Tabulka 29: Vyskyt neocekdvanych neZddoucich ucinki v SOC Srdeéni poruchy

Neocekavany NU Celkem IH IH+PP
Asystolie 2 1 1
Cirkumoralni cyanéza 7 3 3*
Cyanoza 15 6 8*
Cyandza rti 4 1 2

NU — nezadouci G¢inek, IH — vakcina Infanrix hexa, PP — vakcina proti pneumokokovym
nakazam
* z toho jeden pfipad cirkumoralni cyandzy, Ctyfi pfipady cyandzy po podani vakciny

Synflorix — namodrald k(ize ocekavany NU

Poruchy imunitniho systému

Ze 28 reakci bylo 14 neocekavanych. V Tabulce 30 jsou uvedeny ty, jeZ se objevily
nejméné dvakrat. Nejvice byl hlasen vznik alergie. Dale byly zaznamenany reakce

vaskulitida s pozitivnimi protildtkami proti cytoplazmé neutrofild a alergie na vejce.

Tabulka 30: Vyskyt neocekdvanych neZddoucich ucinki v SOC Poruchy imunitniho

systému
Neoéekavany NU Celkem IH IH+PP
Alergie na kravské mléko 3 3
Alergie na mléko/mlécny protein 3 3
Alergie na potraviny 6 4 2

NU — nezadouci ucinek, IH — vakcina Infanrix hexa, PP — vakcina proti pneumokokovym

nakazam
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Poruchy krve a lymfatického systému

Mezi Poruchy krve a lymfatického systému bylo nahldéeno 26 NU a z nich 8 bylo
neocekavanych. Pouze agranulocytdza byla zaznamenana dvakrat (po podani
Infanrix hexa vakciny a po spole€ném podani s vakcinou proti pneumokokovym
nakazam). Jednou se objevily NU anémie, eozinofilie, hemolytickd anémie,

leukocytdza, leukopenie a lymfocytdza.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Ze 25 zaznamenanych NU bylo 9 neogekavanych. T¥ikrat byla zaznamenéna reakce
pfipravek podan nevhodnym davkovacim schématem. Déle byly napfiklad nahlaseny

reakce exkoriace, chyba v medikaci, pad.

Poruchy ucha a labyrintu

Mezi Poruchy ucha a labyrintu bylo zafazeno 9 NU, véechny byly neocekavané

a jedinym podezielym LP byla vakcina Infanrix hexa. Ve dvou pfipadech byla uvedena
zvysena citlivost na zvuk/zvyseni ostrosti sluchu, v dalSich dvou toceni hlavy/vertigo
a poté po jednom hlaseni bolest ucha, oteklé ucho a zanét stfedniho ucha. U jednoho
oc¢kovaného jedince byly zaznamenany NU hluchota levého ucha a jednostranna

nedoslychavost.

Problémy pfipravka

V této SOC patfily viechny nahlaené reakce mezi neocekavané NU. V péti hladenich
prislo Sest stiznosti pouze na vakcinu Infanrix hexa. Dvé stiZznosti nebyly specifikovany
(stiznost na farmaceuticky pripravek), dalsi dvé stiznosti byly na netésnost
zdravotnického prostfedku a posledni hlaseni obsahovalo problém kvality pfipravku

a problém jehly. Nutno pfipomenout, Ze jedna stiznost na farmaceuticky pripravek byla

spojena s umrtim ockovaného ditéte.
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Poruchy ledvin a mocovych cest

Vechny &tyfi zaznamenané NU byly neocekavané. U dvou déti ve véku 2 let byla

v prvnim pfipadé |ékafem a ve druhém pacientem nahlasena détska inkontinence.

V obou ptipadech byla jedinym podezielym LP vakcina Infanrix hexa. Dale se po podani
Infanrix hexa vakciny objevila tubulointersticidlni nefritida a po aplikaci s vakcinou

Prevenar 13 byl zaznamendn zdnét mocového méchyre.

Vrozené, familidrni a genetické vady

Vrozené vady se objevily v hlasenich celkem ctyrikrat a vidy se jednalo o neocekdvany
NU. Po o¢kovéni vakcinou Infanrix hexa nahlasili Iékafi ve dvou p¥ipadech tuberdzni
sklerdzu. Jedenkrat byl [ékafem po ockovani vakcinou Infanrix hexa zaznamendn

pes equinovarus a jedenkrat nahldsil pacient po kombinaci vakcin Infanrix hexa

a Synflorix onemocnéni dolichokolon.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Mezi Poruchami jater byly zaznamenany t¥i neocekdvané NU. Ve dvou pfipadech
vznikla hepatopatie a u jednoho ockovaného hepatomegalie. U vsech byla jedinym

podezielym LP vakcina Infanrix hexa.
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3.3 Diskuze

Prvni hlddeni podezieni na NU po podani vakciny Infanrix hexa bylo v CDNU
zaznamendno v roce 2005, tedy dva roky pred zahdjenim povinného ockovani
hexavakcinou. V CR se kazdoro¢né narodi pfiblizné 100 000 déti, co? ve sledovaném
obdobi po zavedeni pravidelného ockovani, kdy se oc¢kovalo ve schématu 3+1,
znamenalo podani asi 400 000 davek rocné. Vysoky pocet exponovanych osob a také
to, Ze se verejnost vice zajima o problematiku bezpecnosti o¢kovani, jsou divody, pro¢
je celkovy pocet pfijatych hlddeni podezieni na NU vakcin vy3$i, neZ je tomu v pfipadé
jinych LP. V roce 2017 tvofily vakciny vice ne? &tvrtinu viech pfijatych podezfeni na NU.
Obecné je vsak pocet hlaseni mnohem nizsi, nez kolik je opravdu v klinické praxi

pozorovano zavaznych NU. [57]

SUKL vénuje vakcindm kaidoroéné prostor v informaénim zpravodaji Nezadouci Gcinky
[éCiv, ktery publikuje od roku 2008. Hexavakciny zaujimaji pravidelné jednu z pfednich
pricek s nejvy$sim poctem hlaseni. SUKL ve zpravodaji zvefejriuje celkovy pocet
pfijatych hlaseni souvisejicich s podanim hexavakciny za pfedchozi rok a kolik z nich
obsahovalo podezfeni na zavazny NU. Dale uvadi pocet hlaseni po samotném podani
hexavakciny, po spoleéném podani s vakcinou proti pneumokokovym nakazam

a prehled nejcasté&jsich ¢i jinak vyznamnych NU. Ziskand data v rdmci této prace

a vysledky publikované SUKL se vak mnohdy ligily. V roce 2008 SUKL evidoval

v souvislosti s podanim Infanrix hexa vakciny celkem 47 hlaseni, zatimco v této praci
bylo zaznamenano 52 hlaseni, v roce 2009 bylo ve zpravodaji 38 hldseni a v této praci
37 hlaseni, v roce 2010 ve zpravodaji 35 hlaseni v porovnani s nasimi 40 hlasenimi

a v roce 2011 ve zpravodaji 32 hlaSeni a v této praci 37 hlaseni. V letech 2012 a 2013 se
jiz celkovy pocet hlaseni shodoval, ale liSil se pocet hldseni s podezienim na zavazny
NU. V roce 2012 bylo ve zpravodaji 9 zavaznych hlaseni, zatimco v této praci

52 zavaznych hlaseni a v roce 2013 ve zpravodaji 53 a v této praci 54 zavaznych
hlaseni. V letech 2014 az 2017 byly vysledky vztazeny obecné na hexavakciny
(Infanrix hexa a Hexacima), tudiZz nebylo mozné porovnat pocty hlaseni. Na rozdil

od nasich vysledk( evidoval SUKL v roce 2016 dvé umrti po spole¢ném poddni
hexavakciny a vakciny proti pneumokokovym nakazam, z nichZ jedno umrti bylo
ziskano z literatury. Pravé hlaseni z literatury mohou byt pfic¢inou vySe zminénych
rozdil(, protoze nasim cilem bylo analyzovat pouze hlaseni oznacena jako spontanni.

Dalsi moznou pri¢inou mohou byt chybné vyhodnocena duplicitni hlaseni. [57]

Za necelych 13 let bylo pfijato celkem 1288 hlaseni podezieni na NU souvisejici

s podanim vakciny Infanrix hexa. Ve trech ¢tvrtinach hlaseni byla uvedena pouze

62



vakcina Infanrix hexa jako podezrely LP a ve zbylé Ctvrtiné byla nejvice zastoupena
hlaseni s podezfenim na NU po spoleéném poddni vakciny Infanrix Hexa s vakcinou
proti pneumokokovym infekcim. Ockovani proti pneumokokovym infekcim patfi mezi
doporucena ockovani, tedy neni povinné. Nejvice hlaseni bylo zaznamenano

v roce 2015 (295 hlaseni), poté pocet hlaseni mirné poklesl, coz koresponduje

s celkovymi pocty ptijatych hladeni NU vakein. [57] V evropské databazi hlageni
podezieni na NU EudraVigilance, kterou provozuje EMA, se viak CR Fadi v poctu

hlaseni v poradi na ¢tvrté misto za Itdlii, Némecko a Nizozemi.

V analyzovanych datech vyrazné prevazovalo hlaseni pomoci papirového formulare.
Nejvice podezieni na NU nahlasili Iékafi. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o oc¢kovani
malych a prevaziné zdravych déti a také to, Ze zdravotnicti pracovnici jsou ze zdkona
povinni hlasit podezieni na zévazné a neocekdvané NU, na tom neni nic pfekvapivého.
Stejné tak vysoké procento zastoupenych pediatrd, ktefi se podileli na 42,3 % hlaseni.
Mnoho podezieni na NU nahlasili té# pacienti, ktefi tak predgili jiné zdravotniky

a farmaceuty. SUKL se snaZi hladeni od pacientl ovéfovat u odettujiciho lékare, ale
pacienti mnohdy odmitaji poskytnout kontakt na Iékare. V neovérenych hlasenich
mohou chybét dulezité informace pro spravné zhodnoceni. V nasich datech bylo
ovéreno lékafem pouze 13,6 % hlaseni, jez nahlasili jen pacienti. Pravé v jednom
neovéfeném hlaseni uved| pacient celkem 24 NU, co? byl nejvy3si pocet reakci

v hlaseni. Byly mezi nimi napfiklad reakce: porucha chovani, omezené pohyby,
naru$eny psychomotoricky vyvoj, moucnivka, ztrata reci. Ovéreni hlaseni by zajisté

zvysilo jeho vérohodnost. [47][57]

Néktera podezieni na NU u jednoho o&kovaného ohlasilo vice hlasitel(l zarovers,
a proto presahuje celkovy pocet hlasitelt celkovy pocet hlaseni. U jednoho
ockovaného nahlasily vznik encefalopatie hned Ctyfti hlasitelé, a to pacient, pediatr

a dva neurologové.

V hodnoceném obdobi se o¢kovani provadélo podle schématu 3+1 a posledni davka
méla byt podana do 18. mésice Zivota. Podle uvedeného roku narozeni byl dopocitan
vék ditéte v roce hldseni. Nejéastéji se hlaseni tykala déti mladSich dvou let, tedy dle
ockovaciho kalendare cilové skupiny, ale 82 déti bylo ve véku 4-12 let. Otazkou je, zda
se u starSich déti nejednalo o chybné zaznamendni roku narozeni. V databazi EMA
EudraVigilance se vétsina hlaseni také tykala déti mladsich dvou let, ale bylo
zaznamenano i nékolik ockovanych ve véku 12-17 let, a dokonce i ve véku 18-64 let

a 65-85 let. V SPC vakciny Infanrix hexa je uvedeno, Ze jeji bezpecnost byla ovérena

u déti mladsich 3 let. [2] Rok narozeni nebyl uveden v 9,5 % hlaseni. Celkem

63



tfi hlasitelé uvedli vékovou skupinu dospély ¢i senior, ale dle roku narozeni
ockovaného se vék téchto déti pohyboval v rozmezi 1-3 let, tudiZ je vysoce

pravdépodobné, Ze tito hlasitelé uvedli omylem svou vékovou skupinu.

V 1288 zaznamenanych hlasenich bylo uvedeno podezieni na celkem 4334 NU. Ty byly
roztazeny do SOC podle MedDRA. Nejvice NU patfilo mezi Celkové poruchy a reakce

v misté aplikace, ndsledovaly Poruchy nervového systému, Psychiatrické poruchy,
Poruchy klzZe a podkoZni tkdné a Gastrointestindlni poruchy. Obdobné poradi bylo
uvedeno i v databdzi EMA EudraVigilance, pouze Poruchy kliZze a podkozni tkané byly

Castéjsi neZ Psychiatrické poruchy.

Provedena reerse (viz kapitola 2.4) ndm poskytla zejména p¥ehled o nejéastéjsich NU,
at uz po podani samotné vakciny Infanrix hexa ¢i v kombinaci s dalSimi vakcinami.

Ve studiich se zaméfily na NU, jez dle SPC patfi mezi velmi ¢asté NU. LokalIni i celkové
NU se v prvenstvi napfi¢ studiemi stiidaly. VV nasich analyzovanych datech byly
nejcastéjsimi lokalnimi reakcemi zarudnuti a otok. Stejné tak tomu bylo i v databazi
GSK (studie Puente I. a kol. 2020). V pfipadé celkovych NU byly shodné v nasich datech
i v databazi GSK nejéastéjsimi reakcemi horecka a pla¢. [77] Nahladené nevyzadané NU
byly ve studiich zkousejicim vyhodnoceny prevaziné jako s ockovanim nesouvisejici,

a proto je v &lancich dale nerozebirali. Ve tfech €lancich (Clanek 2, 3 a 6) se viak autofi
zminili, Ze se nejvice jednalo o onemocnéni dychacich cest, poruchy traviciho traktu

a kozni reakce, tedy skupiny NU, jeZ se vyskytovaly i v nasich datech. [72][73][76]

Podezieni na zavainy NU obsahovalo 84,2 % véech pfijatych hlaseni. PFi¢inou vysokého
&isla je to, ze mezi zdvazné NU se fadi i jiné klinicky/Iékafsky vyznamné NU, je?
nesplfiuji definici zadvainého NU uvedenou v zadkonu o lé¢ivech. A pravé ty byly
obsaZeny ve vétsiné zavaznych hlaseni. DalSi moznou pficinou je i to, Ze zdravotnicti
pracovnici musi hlasit podezieni na zavazné NU. Dale v hladenich prevaZovala
hospitalizace ¢i jeji prodlouzeni vlivem NU, jeZ byla uvedena u necelé ¢tvrtiny
zavaznych NU. Vétsina hladeni obsahovala podezieni na vice nez jeden NU, a proto
nebylo mozné zhodnotit, které konkrétni reakce byly povazovany za zavaziné.

V zdvazinych hlasenich s pouze jednou reakci se objevovaly napfiklad hore¢naté stavy,
febrilni kfece, apnoe, absces v misté injekce, atopicky ekzém, epileptické zachvaty

a naruseny psychomotoricky vyvoj. [57]

Ve studiich (viz kapitola 2.4) obdobné jako u nevyzadanych NU vétinou nebyly
zavazné NU vyhodnoceny zkoudejicim jako souvisejici s oékovanim. Za souvisejici
s oCkovanim byly povaZzovany reakce hospitalizace pro vysokou horecku, hospitalizace

z dlvodu alergické reakce (studie Zepp F. a kol. 2004), letargie, nespecifikovana Zivot

64



ohroZujici reakce s leukocytézou (studie Klein NP a kol. 2019) a Kawasakiho nemoc
(studie Silfverdal SA a kol. 2016). [72][75][76] V databazi GSK predstavovaly zavainé
NU 27,7 % viech hlageni (studie Puente I. a kol. 2020). [77]

Témér ve tfech ¢tvrtinach piijatych hlageni NU vymizel. S nasledky ustoupil ve tiech
pfipadech, neustoupil ve 151 hlasenich a jedno hlaseni skoncilo fatalné. Ve vice nez
tfetiné hlaseni nebyl vysledek reakce zndm a ve spousté hlaseni bylo uvedeno vice
vysledk( reakce, tudiz nebylo mozné urcit, ktery vysledek je finalni. Je tedy

pravdépodobné, Ze skutecné vysledky se od nasich zjisténych mohly znacné lisit.

HIaseni s fatdlnim koncem bylo zaznamenano 22. 9. 2014. Jednalo se o syndrom
nahlého umrti ditéte a jedinym podezirelym LP byla vakcina Infanrix hexa. DalSimi
reakcemi v hldeni byly aspirace a stiznost na farmaceuticky pfipravek. SUKL vydal
hned ndsledujici den tiskovou zpravu o preventivnim staZeni dané Sarze. Nicméné
pfi¢inna souvislost s vakcinou nebyla prokazana a kvalita SarZze byla ovérena v nezdvislé
laboratofi. Proto také byla 27. 11. 2014 uvolnéna k distribuci (pouziti). [78][79]

V databdzi GSK (studie Puente 1. a kol. 2020) byly sice pfipady umrti zaznamenany, ale
analyza téchto dat neukazala zvyseni rizika ndhlého Umrti po podani vakciny

Infanrix hexa. [77]

Ne u kazdého ockovaného jedince navodi ockovani poZzadovanou ochrannou imunitni
odpovéd, coz nastalo ve 14 pripadech. [2] V jedendcti hldasenich uvedli hlasitelé spolu
se selhanim vakcinace i ¢erny kasel, ve dvou hlasenich bylo uvedeno pouze selhani
vakcinace a u jednoho ockovaného byl zaznamendan nedostatecny ucinek spolu

s negativnimi protilatkami proti HBV. Ve zpravodaji publikovaném SUKL se o selhdni
vakcinace zminili pouze ve vysledcich za rok 2013, kdy byly zaznamenany 4 pfipady
selhani vakcinace. Zatimco podle zpravodaje onemocnéli vSichni 4 o¢kovani ¢ernym
kaslem, v nasich datech bylo jedno z téchto selhdni nespecifikované (bez cerného
kasle). [57] V publikovanych Zpravach Centra epidemiologie a mikrobiologie

se kazdorocéné vénuji vyskytu zavaznych onemocnéni zpisobenych plvodcem
Haemophilus influenze v CR. V letech 2009 aZ 2017 zaznamenali dva pfipady selhani
vakcinace proti Hib, a to v roce 2014 a 2015. V obou pfipadech 13mési¢ni divka

a chlapec onemocnéli hemofilovou sepsi, ackoliv byli ockovani tremi davkami
hexavakciny. [36][39][40] V nasich datech byl sice v roce 2014 zaznamenan pfipad
sepse u divky, ale nelze urcit, zda se jednalo o hemofilovou sepsi, tedy o stejny pfipad.
V CR je vyskyt invazivnich onemocnéni Hib a HBV u déti ojedinély (viz kapitola 2.2.1).
V pfipadé pertuse se i pfes vysokou proockovanost pravidelné opakuji narasty

a poklesy hlaseni tohoto onemocnéni. [23] Ve studii Puente I. a kol. z roku 2020 uvedli
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autofi pouze ty ptipady selhdni vakcinace, jez byly v databdzi GSK zaznamenany
spolecné s chybami vakcinace. Stejné jako v nasich datech prevazovaly pfipady

pertuse. [77]

Po pFecteni SPC vakciny Infanrix hexa bylo celkem 38,8 % NU vyhodnoceno jako
neocekdvané NU. Bezesporu nejéastéj$im neocekavanym NU byl narugeny
psychomotoricky vyvoj (182x). Nasledovaly reakce jako insomnie (114x), apatie (97x)

a porucha spanku (73x). Véechny tyto NU patFily v analyzovanych datech zarovef mezi
nejcastéji hlasené reakce. Nejméné 20krat se objevily reakce atopicky ekzém, bledost,
cyandza, epileptické zachvaty, erytém, fascikulace, mrzutost, nekvalitni spanek,
nereagujici na podnét, opistotonus, porucha reci vyvojova a tremor.

Nutno pfipomenout, 7e se jedna pouze o podezieni na NU, a ne o prokazani souvislosti
s podanim vakciny Infanrix hexa. SUKL dlouhodobé& monitoruje v souvislosti s podanim
hexavakciny neocekdvané reakce naruseny psychomotoricky vyvoj, apatii a atopicky

ekzém, ale kauzalita zatim nebyla prokazana. [57]

V souvislosti s podanim vakciny proti HBV byly neo¢ekavané NU jako napfiiklad
encefalopatie, encefalitida, meningitida, vaskulitida a svalova slabost pozorovany jiz

drive, ale souvislost s ockovanim nebyla dokdzana. [2]

Nékteré neocekavané NU vakciny Infanrix hexa pat¥i mezi znamé NU jinych vakcin,

a proto pfi soucasné aplikaci s témito vakcinami se jedna z jejich pohledu

o oekavané NU. Pro vakciny proti rotavirovym infekcim byly oéekavanymi NU bolest
bricha, flatulence a krev ve stolici. [80][81] Vakciny proti pneumokokovym ndkazam se
v nasich pFipadech z hlediska o¢ekavatelnosti NU od sebe ligily. Zatimco pro vakcinu
Prevenar 13 (13valentni) byly o¢ekdvané reakce dyspnoe, neklidny spanek, nespavost
a zimnice, v pfipadé vakciny Synflorix (10valentni) patfily mezi o¢ekavané reakce
atopicky ekzém, bledost, namodrala kliZze a Kawasakiho nemoc. [82][83]

A7 na Kawasakiho nemoc se viechny tyto NU objevily i po samotném podani vakciny

Infanrix hexa.

BohuZel nelze vylouéit chyby v hodnoceni oéekdvatelnosti NU. V nékterych p¥ipadech
byly nahlaseny pfilis nespecifické reakce, které byly vyhodnoceny jako neocekavané,
ackoliv mohly zahrnovat oéekdvany NU. Napfiklad abnormalni stolice mohla znacit
ocekavany NU priijem, pod abnormalnim chovanim mohla byt myslena o¢ekavana
podrazdénost, erytémem mohl byt myslen erytém v misté vpichu, virové infekce mohly
znacit infekce hornich cest dychacich. Jinym pfipadem je atopicky ekzém, ktery se dle

terminologie MedDRA Fadi spolu s reakci zhorSena atopicka dermatitida pod
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PT atopicka dermatitida. Ocekavanou reakci je totiz dale nespecifikovana dermatitida

a je tedy moiné, 7e i NU atopicky ekzém by mohl byt vyhodnocen jako o¢ekavany. [2]

P¥i rozfazovani NU pomoci MedDRA byla v pfipadé multiaxialnich termind zvolena ta
SOC, je? byla oznaéena jako primarni. Vyhodou této metody je to, 7e NU nejsou
omylem zapocitany ve vice SOC. Ale nastaly i situace, kdy byly podobné ¢i souvisejici
NU zatazeny do réiznych SOC. Napfiklad vétsina druh(l place pattila do SOC Celkové
poruchy a reakce v misté aplikace, ale nepfiméreny plac a plactivost byly zarazeny do
SOC Psychiatrické poruchy. Absces a pustula v misté injekce byly zafazeny mezi SOC
Infekce a infestace. Jinym ptikladem je subfebrilie, jez patii jen do SOC Celkové
poruchy a reakce v misté aplikace, zatimco zvySena télesnd teplota je uvedena pouze
v SOC Vysetreni.

Mezi limity této prace patfila nedplnost dat jako napftiklad chybéjici idaje pacientd,
které by napomohly k odhaleni pfipadnych duplicitnich hlaseni. V hlasenich s vice nez
jednim vysledkem reakce (vymizela, neustoupila, ...) nebylo mozné urcit ten koneény
vysledek, proto byly zapocitany vSsechny uvedené a skutecné vysledky se tedy mohly
liSit. Nékteré reakce mohly byt nespravné nazvany, kvili cemuz mohlo dojit

ke zkresleni vysledk(. Dale nebyla zndma expozice samotné vakciny Infanrix hexa

a expozice kombinaci s dalSimi LP v populaci, coz je dulezity udaj pro stanoveni rizika

dané reakce.
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4. Zaver

Spontanni hlageni NU jsou dlleZitym zdrojem informaci o bezpeénosti LP.

Analyza spontannich hladeni podezfeni na NU vakciny Infanrix hexa nam podala
predevsim informace o celkovém poctu hladeni, zptisobu hladeni, zavaznosti NU,
nejéast&jsich NU, ale zaroveri ndm poukdazala na mozné neocekdvané NU, u nich? je
tfeba k prokazani souvislosti provést dalsi hodnoceni. Dale by bylo vhodné doplnit

praci o udaje o spotrebé vakciny Infanrix hexa.

SUKL kazdoro¢né publikuje vysledky spontannich hlaseni NU v souvislosti s podanim
hexavakcin za predchozi rok. Tato prdce byla prvni souhrnnou analyzou spontannich

hlageni NU po podani vakciny Infanrix hexa zaznamenanych v CDNU.

Obecné plati, e panuje podhlasivost NU, a proto by bylo vhodné vice podporovat
spontanni hlageni NU nejen u zdravotnickych pracovnikd, ale zvy$ovat povédomi

o jejich dllezitosti i u Siroké verejnosti.

68



5. Seznam grafu

Graf 1: Pocet hldseni podezieni na nezadouci Ucinek vakciny Infanrix hexa v letech
D10 101 T 0 1 PP 42

Graf 2: Zplsob hlaseni podezieni na nezadouci ucinek vakciny Infanrix hexa v letech

20052007 s 43
Graf 3: Vék ockovanych v hlaSenich .......cooviiiiiiiiiiiiee e 44
Graf 4: Odbornost hlAsiCi 0SODY ....ccoocviiiiiiiiiiic e 45
Graf 5: Zavaznost nezddoucich UEInkd v h1ASenich .......cocooviiiiiiiiiiieees 46
Graf 6: Vysledek nezadoucich ucinkl uvedenych v hldsenich.........cccccoooieeeiiiinnennnen. 47

69



b. Seznam tabulek

Tabulka 1: Kategorie nej¢astéjSich mistnich a celkovych nezadoucich ucinkl

[oTe T o Yol (o1 | o | [PPSR 11
Tabulka 2: PFiciny vzniku nezadoucich ucink( ve vztahu k ockovaci latce .................... 12
Tabulka 3: Vyskyt pertuse v CR v letech 2010-2019........cocuevvvirereerireeeeeieeeeeeeeeeeesesnenas 15
Tabulka 4: Vyskyt akutni hepatitidy B v CR v letech 2010-2019.........cocoevvveereeecierennnnes 16

Tabulka 5: Vyskyt invazivnich onemocnéni vyvolanych Haemophilus influenzae typu b

V CR V 1Et@Ch 2010-2019 ...vuvuieueiaicieiseieeseesese ettt ss et ss et esaesetes 18
Tabulka 6: Zmény v oCkovani hexavakCinouU..........ccceeiieiieiciiiieieiee e, 19
Tabulka 7: Klasifikace nezadoucich Ucink( podle €etnosti.......cccueeeeecieeeecciieeeicciieeees 22
Tabulka 8: Pfehled nezadoucich ucinkl po ockovani podléhajicich hldseni .................. 25

Tabulka 9: Vyskyt sledovanych nezadoucich ucinkl po podani vakciny Infanrix hexa
(ol =T T=1 <0t 1 RSP 31

Tabulka 10: Vyskyt sledovanych nezadoucich ucinkl vzniklych do 4 dnt od ockovani

vakcinou Infanrix hexa (Clanek 3 studi@ A) ......uuvreeeeiiiiieiceeeee e 33

Tabulka 11: Vyskyt a typy rozsahlého otoku v misté vpichu vakciny Infanrix hexa
ol =T T=1 G ) TS SRP 34

Tabulka 12: Cetnost nezadoucich u&ink( po o¢kovani vakcinami Infanrix hexa
I (e O VF: [o Il (el -1 011 ) OO 35

Tabulka 13: Vyskyt sledovanych nezadoucich ucink( po oc¢kovani vakcinou

INFANTIX NEXA (CIANEK 5) i e e s e aeee s 36

Tabulka 14: Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky po podani Infanrix hexa vakciny — GSK

databaze bezpecnosti 2000-2017 (CIANEK 7) weeeeneeeeieeeeeeeeeee e 38
Tabulka 15: Pocet hlasenych nezadoucich Ucinka v jednotlivych SOC............coevuveeeenne. 48
Tabulka 16: Nej¢astéji hlasené nezadouci UCINKY.......cccoieeciiiiiiiee e, 49

Tabulka 17: Vyskyt neocekavanych nezadoucich ucinkt v SOC Celkové poruchy a reakce

AV 0TI C=T o] 11 Lol TR SRR 50

70



Tabulka 18: Vyskyt neocekavanych nezadoucich ucinkd v SOC Poruchy nervového

3T A1 €= 0 LU PP SSR 51
Tabulka 19: Vyskyt neocekavanych nezadoucich ucinkd v SOC Psychiatrické poruchy. 52

Tabulka 20: Vyskyt neocekavanych nezadoucich ucinkd v SOC Poruchy klzZe a podkozni

Tabulka 21: Vyskyt neocekavanych nezadoucich ucinkd v SOC Gastrointestinalni

[oTo T ¥ Lol o 1V PSP UPP 54
Tabulka 22: Vyskyt neocekavanych nezadoucich ucink v SOC Vysetieni..................... 54

Tabulka 23: Vyskyt neocekdvanych nezadoucich ucinkd v SOC Respiracni, hrudni

a MediastindlNi POTrUCNY.......ooi i e e e e e 55
Tabulka 24: Vyskyt neocekdvanych nezadoucich ucinkd v SOC Infekce a infestace....... 56

Tabulka 25: Vyskyt neocekavanych nezadoucich ucink v SOC Poruchy metabolismu

IRV AV 74 1Y TP PR 57

Tabulka 26: Vyskyt neocekavanych nezadoucich ucinkd v SOC Poruchy svalové

a kosterni soustavy a pojivove tKANE...........c.c.evvviiee i 57
Tabulka 27: Vyskyt neocekavanych nezadoucich ucink v SOC Poruchy oka ................ 58
Tabulka 28: Vyskyt neocekavanych nezadoucich ucink v SOC Cévni poruchy............. 58
Tabulka 29: Vyskyt neocekavanych nezadoucich ucink( v SOC Srdecni poruchy.......... 59

Tabulka 30: Vyskyt neocekavanych nezadoucich tucinkd v SOC Poruchy imunitniho

L] 1= .4 T TP 59

71



7. Zkratky

BCG
CDNU

CR
DTaP-HBV-IPV
DTaP-IPV-Hib

DTaP-HBV-IPV-Hib

EMA
GSK

GVP

HBV
Hib
HLGT
HLT

ICH

LL

LLT

LP

MAH
MedDRA
MeSH
MMR

MMRV

s

NU

Vakcina proti tuberkuléze (Bacillus Calmette—Guérin)
Centralni databdze nezadoucich ucink(

Ceska republika

Difterie, tetanus, pertuse, hepatitida B a poliomyelitida
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