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ABSTRAKT

Analyza spontanniho hlaSeni neZadoucich tucinkd po ocfkovani proti klist'ové

encefalitidé

Autor: Tereza Brazdova
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Konzultant diplomové prace: PharmDr. Katefina Mal4, Ph.D.
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Uvod a cil: Klistova meningoencefalitida patii mezi nejéastéjsi piiciny virové
meningitidy v Evropé. V poslednich letech zagal pocet piipadi této infekce v Ceské
republice stoupat. Oc¢kovani je jedinou spolehlivou ochranou ptfed nakazou, avSak ani
vakcinace nezistavd bez rizik. Analyza spontdnnich hladSeni nezddoucich U¢inka je
klicovym zdrojem informaci pro detekci signall, ktery slouzi k identifikaci 1ékovych
rizik. Cilem této prace bylo provést analyzu spontannich hldseni podezieni na nezadouci
ucinky z dat Centralni databaze nezadoucich ucinkli poskytnuté Statnim ustavem pro

kontrolu 1é¢iv.

Metodika: Byla provedena deskriptivni statistika z dat hlaSeni v obdobi od ¢ervna 2004
do fijna 2017. Analyzovany byly udaje napf. o celkovém poctu hlaSeni, poctu
nezadoucich ucinkti a charakteristiky pacientd. NeZadouci ucinky jsme porovnali

s databazi Vigibase a zhodnotili ocekéavatelnost nahlasenych reakci.

Vysledky: Béhem sledovaného obdobi byla piijata 184 hlaseni, z nichZ 79,9 % se tykalo
vakciny FSME-IMMUN®. Celkem bylo nahldSeno 659 nezadoucich uginkt. Nejvice
nezadoucich ucinkt spadalo do kategorii Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
(23,4 %), Poruchy nervového systemu (21,7 %) a kategorie Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkane (10,2 %). Z velké ¢asti se jednalo o zavazné reakce (89,1 %),
které u vice nez poloviny pacientli vymizely (51,6 %). Nejvice hlaseni bylo pfijato od
1ékara (81 %) a nejméné od ostatnich zdravotnikii a farmaceutt (3,3 %). V hlasenich
zaznamenavame 2 podezieni na umrti. Béhem hodnoceni ocekavatelnosti jsme se setkali
se 157 (23,8 %) neocCekdvanymi nezadoucimi UCinky. V porovnani s databazi
nezédoucich ucinkd Vigibase se zastoupeni nezddoucich G¢ind v organovych tfidach

prili$ nelisilo.



Zavér: Analyza spontanniho hlaSeni nam poskytla prostor pro detekci moznych signalt
pro dalsi hodnoceni. Témito signaly mohou byt pravé neocekdvané nezadouci ucinky

nebo ptipady umrti po ockovani.
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Introduction and aim: Tick-borne meningoencephalitis is one of the most frequent
causes of viral meningitis in Europe. In recent years, the number of cases of this infection
in the Czech Republic has begun to rise. Vaccination is the only reliable protection against
infection, but it also comes with some risks. Analysis of spontaneous adverse reaction
reports is a key source of information for signal detection, which is used to identify drug
risks. The aim of this thesis was to analyse the spontaneous reporting of suspected adverse
drug reactions (ADRs), using the data from the Central Database of ADRs provided by
the State Institute for Drug Control.

Methodology: Descriptive statistics were performed from reporting data in the period
from June 2004 to October 2017. For example, the total number of reports, the number
of ADRs and the patient characteristics were analysed. We compared the adverse

reactions with the Vigibase database and evaluated the expectability of reported reactions.

Results: During the reporting period, 184 reports were received, of which 79,9 % were
related to the FSME-IMMUN® vaccine. A total of 659 ADRs were reported. Most ADRs
fall into the categories General disorders and administration site condition (23,4 %),
Nervous system disorders (21,7 %) and Musculoskeletal and connective tissue disorders
(10,2 %). For the most part, these were serious ADRs (89,1 %), which disappeared in
more than half of the patients (51,6 %). Most reports were received from physicians
(81 %) and the least from other healthcare professionals and pharmacists (3,3 %). There
are also 2 suspected deaths in the report. During the assessment of expectability of ADRs,
we encountered 159 unexpected ADRs (23,8 %). Compared to the Vigibase database, the

representation of ADRs in the organ classes did not differ too much.



Conclusion: Analysis of spontaneous reporting of ADRs allows us to detect possible
signals for further evaluation. These signals may be unexpected ADRs or deaths after

vaccination.



1 UVOD A CiL PRACE

Klistova meningoencefalitida (KME) je jednou z nejcastéjSich pficin virové
meningitidy v Evrop€. Infekce je geograficky zamétena na oblasti stiedni a vychodni
Evropy, pobaltské staty, Ruskou federaci a Japonsko, pfi¢emz postupem casu se zacina
Siteni infekce rozSifovat 1 do dalSich oblasti. V této praci se blize budeme vénovat
onemocnéni KME, které je zptsobené evropskym subtypem viru. Lécba této infekce

neexistuje, a proto jedinou ochranou pifed onemocnénim je vakcinace [1]. V Ceské

republice jsou dostupné dvé vakciny: FSME-IMMUN® (Pfizer) a Encepur® (GSK).

Farmakovigilance je védni obor zamétujici se na hodnoceni bezpecnosti 1é¢iv po
jejich zavedeni do klinické praxe. Klicovym zdrojem udajii o bezpecnosti je spontanni
hlageni nezadoucich Ggink (NU). Ukolem Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) je
tato hlaeni piijimat a shromazd’ovat v Centralni databazi nezadoucich Gginktt (CDNU).
Tato hlaseni mohou vést k detekci farmakovigilanéniho signalu, ktery je dale hodnocen
a ovéfovan. V poslednich letech miZzeme pozorovat vzestupny trend hlageni NU, a to
zejména na o¢kovaci latky [2]. Analyza spontanniho hlaseni NU usnadiiuje vyhledavani

v

signalii a podava ucelenéjsi informace o charakteru hlaSeni.

Cilem této diplomové prace bylo zpracovani analyzy dat ze spontanniho hlaseni
NU z CDNU poskytnuté regulaéni autoritou SUKL v obdobi od ervna 2004 az do fijna
2017.
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2 TEORETICKA CAST

V teoretické Casti se vénujeme onemocnéni KME a epidemiologii infekce,
dostupnym vakcindm a proockovanosti populace, abychom si uvédomili dulezitost
vakcinace a benefit, ktery piinasi. Na druhé stran¢ ptiblizujeme rizika o¢kovani ve formé
shrnuti tabulek NU z SmPC (Summary of product characteristics) vakcin a studii
hodnoticich bezpecnost ockovacich latek. V druhé cast se seznamime blize
s farmakovigilanci, definici NU a systémem spontdnniho hldseni podezieni na nezadouci

reakce 1éCiv.

2.1 KliSova meningoencefalitida

KME je infekéni virové onemocnéni postihujici centralni nervovy systém (CNS)
[3]. Poprvé byla nemoc popsana na pocatku 30. let rakouskym Iékafem H. Schneiderem
bez znamé etiologie. Pivodce nemoci byl izolovan az roku 1937 v Sovétském Svazu, kde
byl také pozdé€ji prokazan jeho prenos klistaty. V roce 1948 byl poprvé izolovan
v Ceskoslovensku evropsky subtyp viru KME [4].

Onemocnéni je vyvolano virem KME (TBEV, tick-borne encephalitis virus)
pattici do Celedi Flaviviridae. Flaviviry jsou obalené RNA viry o velikosti 50 nm.
Obsahuji tfi strukturalni proteiny, z nichz se dva, mensi protein M a vétsi protein E,
nachazi na povrchu lipidové membrany. Kapsid, ktery je obklopen lipidovou

dvouvrstvou, je tvofen proteinem C a RNA genomem [3, 5, 6].

TBEV je ¢lenén do tii subtypi: evropsky (TBEV-Eu), sibirsky (TBEV-Sib)
a dalnovychodni (TBEV-FE) [7]. V Ceské republice, i dalsich evropskych zemich, jako
je Némecko, Rakousko, Svycarsko a Pobaltské staty, se setkavame s evropskym

subtypem viru [8].

Virus KME je pienasen na Clovéka primarné€ po kousnuti infikovanym klistétem
prostfednictvim slin, pfipadné je mozna ndkaza i pfi odstrafiovani klistéte. V Ceské
republice se jedna o klist€ obecné — Ixodus ricinus. Ve vyjimecnych piipadech mize dojit

k nakaze i po konzumaci nepasterovaného mléka z jiz nakazeného dobytka [3, 9].

2.1.1 Patogeneze a patologie
Aby virus KME zpiisobil onemocnéni, musi pfekonat fadu prekazek, které chrani
kazdého obratlovce. Prvni hlavni bariérou je kGze. BEhem pfenosu je tato ochrana

porusena a virove castice se skrz sliny dostavaji do téla hostitele. Kromé viru obsahuji
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klistéci sliny také farmakologicky aktivni latky, které plsobi proti hemostaze, snizuji
bolest a potlacuji imunitni reakce hostitele. Tim usnadiiuji pfenos a prvotni replikaci

patogenu, ke které dochazi v buiikach kaze a podkozi [10, 11].

Langerhansovy bunky v kuzi ptedkladaji antigeny viru KME T-lymfocytim
a zaroven jsou vehikulem pro pfenos z podkozi do lymfatickych uzlin, kde dochazi
k dalSimu namnozeni. Zde se patogen setkava s dalsi prekazkou, tedy imunitni reakct,
kterou spousti sam virus. Pokud tuto bariéru prekond, muize se rozsifit a zpusobit
tzv. primarni virémii. Béhem priméarni virémie putuje TBEV do nejriznéjsich tkdani
a organu zahrnujici jatra, slezinu, svaly a kostni dfen, kde probéhne opétovné namnozeni
viru a vede k rozvoji tzv. sekundarni virémie. To se projevuje nespecifickymi piiznaky,

jako je zvySena teplota, inava a bolest hlavy [10, 11].

Tteti hlavni bariérou je hematoencefalickd membrana, kterd chrani CNS pied
toxickymi latkami a patogeny. Hematoencefalicka bariéra (HEB) je tvofena
endotelidlnimi bunikami, které jsou spojeny tzv. tight junction (t€sné spoje) a bazalni
membranou s astrocyty. Pfesny mechanismus, kterym TBEV prostupuje pies HEB neni
znam. Pfedpokladaji se Ctyfi mozné cesty: prostup diky zvySené propustnosti HEB,
infekci endotelidlnich bun€k, pfimym transportem po nervovych zakonenich od
perifernich nervii nebo ¢ichovym nervem, pfipadné¢ mechanismem tzv. Trojského koné¢,

kdy je virus pienesen do CNS pomoci imunitnich bunék [10, 11].

Imunitni odpovéd’ hostitele je povaZzovana za dlleZitou pro kontrolu infekce a jeji

vysledné klinické projevy, avSak patogeneze neni doposud zcela objasnéna [12].

Charakteristické, ale ne specifické pro onemocnéni, jsou neuropatologické nalezy
v CNS [12]. Patologické léze jsou ptitomny ve vSech castech CNS, zejména
v prodlouzené misSe, Varolové mostu, mozecku, mozkovém kmenu, bazalnich gangliich,
thalamu a miSe. Léze jsou lokalizované v Sed¢ hmoté a sestdvaji se z lymfocytarni
perivaskularni infiltrace, akumulace gliovych bunék, nekrézy nervovych bunék

a neuronofagie [13, 14].

2.1.2 Klinicky obraz

Ptiblizné u 70 % pacientl postizenych infekei evropskymi kmeny KME je pritb¢h
onemocnéni dvoufazovy [15]. Po inkubacni dobé trvajici 4 az 28 dni nésleduje prvni faze,
ktera se projevuje necharakteristickymi ptiznaky podobnymi chfipce, jako je horecka,

malatnost, bolest hlavy, bolest svalli, gastrointestinalni piiznaky, leukocytopenie,

14



trombocytopenie a mirné zvysené jaterni enzymy [14]. V nékterych ptipadech je tato faze

pro pacienta posledni a kon¢i iplnym uzdravenim [16].

Po prvni fazi nasleduje asymptomatické obdobi, které trva ptiblizné 2 az 10 dni
[9]. Po docasném zlepSeni ptichazi druhd fdze onemocnéni, kterd se v 50 % piipadech
projevuje jako meningitida, ve40 % jako meningoencefalitida a v 10 % jako

meningoencefalomyelitida [15].

Klinické ptiznaky €ist¢ meningedlni formy KME se v podstaté nelisi od jinych
forem virové meningitidy [15]. Typické projevy meningitidy jsou silné bolesti hlavy,
horecka a meningealni drazdéni. Ttes koncetin, fascikulace jazyka a poruchy védomi jsou
primarnimi pfiznaky pro encefalitidu [9]. Meningoecefalomyelitida se manifestuje
v oblasti pfednich rohti miSnich a je proto spojena s paralyzou koncetin [15]. Miize se
objevit i velice vzacna a zdvazna forma onemocnéni tzv. bulbarni forma, kdy je postizen
mozkovy kmen. To se projevuje poruchami polykani a feci, ochrnuti oblicejovych

a krénich svalt a paralyzou dychacich cest [15, 17].

24

zanechava trvalé nasledky (kognitivni, neuropsychiatrické potiZe, ochrnuti) [14]. U déti
a dospivajicich ptevladaji chiipkové ptiznaky, ale ani u nich neni ptechod do druhé faze

neobvykly [15, 17].

2.1.3 Lécba a prevence

V soucasné dobé neexistuje Zadna specifickd antivirova terapie proti KME. Pro
zmirnéni potizi se pfistupuje k symptomatické 1écbe¢, kde jsou podavéna zejména
antipyretika a analgetika. V ptipadé mozkového edému se pouziva mannitol, ktery musi
byt podavan opatrné zejména u starSich polymorbidnich pacienttl, kde je riziko zadvazné
dehydratace [7]. Kromé antiedematozni lécby se dale mohou objevit nootropika
a psychofarmaka. Pfi postizeni pohybového aparatu je nutnd rehabilita¢ni péce. Plicni
ventilaci dale vyzaduji pacienti stézkou meningoencefalomyelitidou, kde dochazi

k poruchdm dychéni [3].

Obecné se lze chranit proti ptisati klistéte v ptirode€ noSenim obleceni s dlouhymi
nohavicemi a rukavy, vyhybani se vysokym porostim a pouZzitim repelentu, avSak

jedinou a nejefektivnéjsi prevenci proti KME je vakcinace [3, 15].

15



2.2 Epidemiologie v Ceské republice

Epidemiologickd data byla zpracovana ze Zprdv Centra epidemiologie
a mikrobiologie, které jsou zvefejnéné na webovych strankach Statniho zdravotniho
tstavu (SZU) [19]. V nasledujicich kapitolach jsou shrnuty zékladni epidemiologické

charakteristiky onemocnéni KME v Ceské republice.

2.2.1 Vyskyt onemocnéni

Pocet ptipadii onemocnéni KME mezi roky 2010 az 2019 byl riiznorody a hodnoty
znacné kolisaly. V tomto obdobi byl nejvyssi pocet ptipadii pozorovan v roce 2011, kdy
onemocnélo infekei KME 861 osob. Nicméné, absolutné nejvyssi pocet nakazenych osob
v Ceské republice byl v roce 2006, kdy onemocnélo 1 029 osob. To souviselo zejména se
zménami klimatu [18]. V roce 2012 doslo k poklesu na 573 ptipadi a v dal$im roce
k jejimu vzestupu — 625 ptipadi. Rok 2015 zaznamendva nejnizs$i pocet onemocnéni
KME v tomto obdobi, kdy vyskyt infekce byl u 355 osob. Od tohoto roku dochazi

k postupnému zvySovani poctu nemocnych (Graf ).
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Graf 1: Pocet hldsenych pripadii KME v CR v letech 2010-2019 (Zdroj dat SZU [19])
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2.2.2 Nemocnost

S nejvyssi morbiditou, tedy nemocnosti, se setkavame v roce 2011, kdy hodnoty
dosahly 8,2/100 000 obyvatel. V dalsich letech pak dochazelo ke sniZzovani nemocnosti.
Vroce 2015 byla evidovand nejnizsi nemocnost, ktera byla 3,4/100 000 obyvatel

(Graf 2).

Pocet na 100 000 obyvatel
[\ W L (O} (@)} ~ o] O

o =

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Rok

Graf 2: Nemocnost KME v CR v letech 2010-2019 (Zdroj dat SZU [19])

2.2.3 Nemocnost dle pohlavi a véku

V roce 2019 bylo hlaseno vice ptipadi KME u muzi, kdy jich onemocnélo 447.
Zen bylo nakazeno 327 (Tabulka 1). Vzestup nemocnosti miizeme pozorovat napiic
vSemi v€kovymi skupinami. Nejvyssi nemocnost byla u osob od 45 do 75 let. Oproti

zaznamenavame u déti do 4 let a u osob nad 75 let (Tabulka 2).

Tabulka 1: Pocet pripadii KME podle pohlavi v CR v roce 2019 (Zdroj dat SZU [19])

Pohlavi Muzi Zeny

Pocet onemocnéni 447 327
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Tabulka 2: Nemocnost KME v CR podle véku v letech 2010-2019 (incidence na 100 000 obyvatel) (Pevzato ze SZU [19])

s‘l](ili)oi:;i 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,90 0,00 0,00 0,00
1-4 1,54 3,15 3,14 1,29 1,54 1,35 3,86 2,25 2,89 3,09
5-9 3,35 5,93 4,51 5,59 3,55 2,91 4,22 4,92 7,78 8,74
10-14 7,45 575 5,28 5,90 2,58 1,68 4,89 4,49 575 6,68
15-19 5,17 6,96 4,00 6,67 2,97 3,04 5,89 4,56 6,46 8,13
20-24 4,02 8,16 4,06 4,45 3,15 2,64 3,32 5,56 4,50 582
25-29 571 8,42 4,61 5,93 3,00 4,04 4,80 4,55 4,46 4,78
30-34 5,59 855 4,70 5,03 3,15 2,83 518 5,50 6,63 5,38
35-39 519 9,32 5,93 5,24 4,21 4,00 4,61 9,49 6,98 8,13
4044 7,12 9,43 5,19 6,52 4,30 3,84 5,68 812 6,95 6,83
4549 6,69 7,85 8,05 6,81 4,74 3,75 5,96 8,26 9,04 9,66
50-54 8,01 10,89 8,10 6,58 6,26 3,84 7,39 7,60 7,47 9,97
55-59 8,71 10,38 8,26 5,98 6,34 2,40 6,54 7,69 10,44 7,96
60-64 5,46 10,20 6,63 9,84 7,00 4,97 8,65 9,65 6,68 9,72
65—69 6,24 9,74 585 9,13 3,46 4,84 5,78 8,14 9,68 9,85
70-74 5,32 10,67 7,02 8,45 3,85 512 7,01 817 7,07 7,63
75-79 5,05 7,74 1,64 3,63 1,63 3,80 3,92 4,87 5,93 5,99
80-84 2,61 1,71 3,38 2,95 1,27 0,43 1,30 0,88 3,51 3,93
85+ 0,67 2,54 0,61 0,00 0,00 0,54 0,52 0,00 2,47 0,98
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2.2.4 Vyskyt onemocnéni v krajich

Graf 3 popisuje poCty ptipadi onemocnéni KME, které¢ byly ohlaSeny
v jednotlivych krajich Ceské republiky. Vroce 2019 se nejvice osob nakazilo
v JihoCeském kraji, kde bylo hlaseno 99 ptipadi. Naopak nejnizsi pocet nakazenych se

vyskytoval v Kralovéhradeckém kraji, kde onemocnélo pouze 16 osob.

Praha St& J&k Plz KV Ust Lib Par Vys Jmk Olom Zlin Msk
Kraj

120

100

e}
(e}

Pocet piipadt
B [*)
o S

[\
S

o

Graf 3: Pocet hldsenych pripadii KME v krajich CR v roce 2019 (Zdroj dat SZU [19])
St — Stiedogesky, J¢k — Jihodesky, Plz — Plzeiisky, KV — Karlovarsky, Ust — Ustecky, Lib — Liberecky,
HK - Kralovéhradecky, Par — Pardubicky, Vys — Vysoc€ina, Jmk — Jihomoravsky, Olom — Olomoucky,
Zlin — Zlinsky, Msk — Moravskoslezsky
2.2.5 Sezonnost
Aktivita kliSt'at zacind na jafe a pretrvava do listopadu [19]. Pocet ptipadi KME

vykazuje sezonni maxima béhem Cervence a srpna. Nakazenych KME bylo v roce 2019
v ¢ervenci 178 a 132 v srpnu. V fijnu doslo opét k mirnému zvySeni poctu piipadu a poté
pocet nakazenych prudce klesal (Graf 4).
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Graf 4: Distribuce poctu pripadit onemocnéni KME podle mésice v roce 2019 (Zdroj dat
SZU [19])
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2.2.6 Umrti
V Ceské republice doglo za rok 2019 k 5 amrtim, oviem pouze u dvou z téchto

piipadi byla primarni pti¢ina KME. Smrtnost tohoto onemocnéni byla 0,64 % [19].

2.3. Epidemiologie v Evropé

Od roku 2012 zatadila Evropska komise infekci KME do seznamu chorob
podléhajicich hlaseni v EU/EHP (Evropskd unie/Evropsky hospodaisky prostor) [20].
Epidemiologicka data byla ziskdna z European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) [21]. Tato agentura kazdorocné shromazd'uje data z 28 zemi vcetné Islandu
a Norska [20]. Data zde nenalezneme ze Svycarska a dalsich evropskych zemi mimo

EU/EHP [21].

2.3.1. Vyskyt onemocnéni v Evropé

V roce 2019 bylo v zemich EU/EHP hlaseno 3 411 piipadi KME, z nichz bylo
potvrzeno 3 246 ptipadl. Tabulka 3 shrnuje jednotlivé pocty ptipadi KME evropskych
zemi mezi lety 2015-2019. V péti zemich se v roce 2019 zadné ptipady nevyskytly. Jako
v predeslych letech nejvyssi podet piipadii oznamila Ceska republika (773 piipadi), dale
Litva (711 ptipad) a Némecko (445 piipadli). Ve srovnani s udaji za rok 2018 se pocet
pfipadl v Litvé zvysil témét dvojnasobné. Poznamenavame, Ze data o po¢tu nakazenych
v Ceské republice za roky 2015, 2017, 2018 a 2019, dostupna ze SZU, se mirné lisi a jsou

uvedena v Tabulce 3 v zavorce.

2.3.2. Nemocnost v Evropé

Nemocnost v Evropé v roce 2019 byla nejvyssi v Litvé, kdy hodnota dosahovala
25,4/100 000 obyvatel. V tomto roce byla nemocnost vysoka i v Ceské republice
(7,3/100 000 obyvatel), v Estonsku (6,2/100 000 obyvatel), v LotySsku (6,1/100 000
obyvatel) a Slovinsku (5,3/100 000 obyvatel). Oproti roku 2018 klesla nejvice nemocnost
na Slovinsku. V ostatnich zemich zaznamendvame vétSinou mirny pokles nemocnosti

obyvatel (Tabulka 4).
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Tabulka 3: Pocet potvrzenych pripadiit onemocneéni KME v zemich EU/EHP v letech

2015-2019 (Zdroj dat ECDC [21])

Zemé 2015 2016 2017 2018 2019
Belgie 1 1 3 3 4
Bulharsko 2 0 1 0 1
Ceska republika 349 (355) 565 677 (687) 712(715) | 773 (774)
Dansko - - - 4 -
Estonsko 115 80 84 85 82
Finsko 68 61 82 79 69
Francie 10 15 2 25 4
Chorvatsko 26 6 10 22 13
Irsko 0 0 0 0 1
Island - - - - -
Italie 5 48 24 39 37
Kypr - - - - -
LichtenStejnsko - - - - -
Litva 336 633 474 384 711
Lotyssko 141 91 178 100 118
Lucembursko 1 0 0 0 0
Mad’arsko 22 14 14 30 17
Malta - - - - -
Némecko 218 347 486 583 445
Nizozemsko - 4 3 6 3
Norsko 9 12 16 26 35
Polsko 115 211 196 148 197
Portugalsko - - - - -
Rakousko 79 96 123 170 106
Rumunsko 0 0 1 4 0
Recko 1 0 0 2 0
Slovensko 80 169 75 156 161
Slovinsko 62 83 102 153 111
Spojené kralovstvi 0 0 0 2 2
Spanélsko 0 0 0 0 1
Svédsko 268 238 365 359 355

-: data nejsou znama
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Tabulka 4: Nemocnost KME v zemich EU/EHP v letech 20152019, uvedend jako pocet
pripadii na 100 000 obyvatel (Zdroj dat ECDC [21])

Zemé 2015 2016 2017 2018 2019
Belgie 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Bulharsko 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ceska republika 33 54 6,4 6,7 7.3
Dansko - - - - -
Estonsko 87 6,1 6,4 6,4 6,2
Finsko 1,2 1,1 L5 1,4 1,3
Francie 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Chorvatsko 0,6 0,1 0,0 0,1 0,3
Irsko 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Island - - - - -
Italie 0,0 0,1 0,0 0,1 0,1
Kypr - - - - -
LichtenStejnsko - - - - -
Litva 11,5 21,9 16,6 13,7 25,4
Lotyssko 7,1 4,6 9,1 5,2 6,1
Lucembursko 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Mad’arsko 02 0,1 0,1 0,3 0,2
Malta - - - - -
Némecko 0,3 0,4 0,6 0,7 05
Nizozemsko - - - - -
Norsko 02 02 0,3 05 0,7
Polsko 0,3 0,6 0,5 0,4 0,5
Portugalsko - - - - -
Rakousko 09 1,1 1,4 1,9 1,2
Rumunsko 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Recko 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Slovensko 1,5 3,1 1,4 2,9 3,0
Slovinsko 3,0 4,0 4,9 7,4 53
Spojené kralovstvi 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Spanélsko 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Svédsko 27 2,4 37 35 3,5

-: data nejsou znama
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2.4 Dostupné vakciny

V Ceské republice jsou dostupné dvé vakciny: FSME-IMMUN® od spoleénosti
Pfizer a Encepur® od spole¢nosti Glaxo Smith Kline [22, 23]. Ani jedna neni hrazena
z vefejného zdravotniho pojisténi a pacient si musi vakcinu i aplikaci zaplatit sim. Rada
pojistoven vSak nabizi pfispévky na prevenci infekénich onemocnéni, které 1ze uplatnit
obvykle jednou rocné proti vybrané jedné infekéni nemoci. Napiiklad VSeobecna
zdravotni pojiStovna nabizi aktudlné piispévek pro dospélé az 700 K&, Vojenska
zdravotni pojistovna az 500 K¢ a Ceska pramyslova zdravotni pojistovna az 1 000 K¢&

[24, 25, 26]. Nyni (za rok 2020) se ceny obou vakcin pohybuji kolem 800 K¢ [27].

2.4.1 FSME-IMMUN®

FSME-IMMUN® je vakcina proti KME obsahujici cely inaktivovany virus (Virus
encephalitidis inactivatum purificatum), kmen Neudorf. P¥ipravek FSME-IMMUN®
0,25 ml se pouziva k imunizaci déti od 1 roku do 15 let [28]. U osob starSich 16 let se

podéva vakcina o vétsim objemu — FSME-IMMUN® 0,5 ml [22].

Dle zakladniho ockovaciho schématu se podavaji tfi davky. Mezi prvni a druhou
davkou je interval dlouhy 1 aZ 3 mésice. Pokud je potfeba dosahnout rychlejsi imunitni
odpovédi, Ize aplikovat druhou davku jiZ po dvou tydnech od podani prvni davky. Treti
davka je pak obvykle podana po 5 az 12 mésicich od druhé vakcinace. Po dokonceni
zakladniho ockovani se ofekava ochrana proti viru KME po dobu 3 let. Aby bylo
dosazeno co nejlepsi efektivity, je nejvhodnéjsi podavat prvni a druhou davku béhem
zimnich mésict a tfeti davku nasledné v pribéhu nadchazejici sezony aktivity klistat

(Tabulka 5) [22].

Tabulka 5: Davkovaci schéma vakciny FSME-IMMUN® (prevzato z SmPC [22])

Zrychlené imuniza¢ni

Zakladni imunizace Davka* Bézné schéma .
schéma
1. davka 0,25 ml/0,5 ml Zvolené datum Zvolené datum
2. dévka 0.25 ml/0,5 ml 1 az 3 mésice po 14 dni po 1. vakcinaci

1. vakcinaci

5 az 12 mésict po

3. davka 0,25 ml/0,5 ml S
2. vakcinaci

5 az 12 mésicu po 2. vakcinaci

*davka dle véku
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Prvni pteockovani se provadi po tfech letech od posledni davky. Poté je
doporuceno opakovat pieoCkovani kazdych pét let. U osob nad 60 let by interval
pireoCkovani nem¢l byt vice jak 3 roky. Pii pieruseni ockovaciho schématu lze podat
vyrovnavaci davku, pokud doslo alespon ke dvéma piedchozim ockovanim (Tabulka 6)

[22].

Tabulka 6: Preockovaci schéma vakcinou FSME-IMMUN® (prevzato z SmPC [22])

Preockovani Davka* Nacasovani

1. pireockovani 0,25 ml/0,5 ml 3 roky po 3. davce

Nasledna pireockovani 0,25 ml/0,5 ml Kazdych 5 let**

*davka dle veéku; ** od 60 let kazdé 3 roky

2.4.2 Encepur®

P¥ipravek Encepur® je dostupny pro déti v davce 0,25 ml a pro dospélé v davce
0,5 ml a obsahuje inaktivovany virus KME (virus encephalitidis ixodibus inactivatum
purificatum), kmen K23. Encepur pro déti® je indikovan pro déti od 1 roku do 11 let
véetng. Détem od 12 let se podava Encepur pro dospélé® [29, 23].

Opét zde dochazi k aktivni imunizaci po tfech davkach. Mezi prvni a druhou
davkou je interval 14 dni az 3 mésice. Pokud se vakcina podavé po 14 dnech, jedna se
o tzv. zrychlené bézné oCkovaci schéma, zatimco interval 1-3 mésice je oznacovan jako
bézné ockovaci schéma. Pokud potiebujeme dosahnout rychlé¢ imunizace, l1ze podavat
druhou davku vakciny po tydnu. Posledni aplikace davky je u bézného ockovaciho
schématu po 9-12 mésicich a u zrychleného ockovaciho schématu jiz po 21 dnech

(Tabulka 7) [23].

Tabulka 7: Davkovaci schéma vakciny Encepur® (prevzato z SmPC [23])

BéZné schéma Zrychlené ockovaci schéma
1. davka den 0 den 0
2. davka 14 dni az 3 mésice po 1. davce den 7
3. davka 9—-12 mésict po 2. davce den 21
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Po uplynuti tii let je doporuceno prvni pifeockovani. U zrychlené¢ho ockovaciho
schématu by méla byt posilovaci davka podana diive a to po 12—18 mésicich. Nasledné

se vakcinace provadi kazdych pét let (Tabulka 8) [23].

Tabulka 8: Preockovaci schéma vakcinou Encepur® (prevzato z SmPC [23])

BéZné schéma Zrychlené ockovaci schéma
B R ey Beced . s s 12—-18 mésicti po posledni
1. preockovani 3 roky po posledni zakladni davce Zakladni davee
nasledna kazdych 5 let po prvni pifeockovaci davce
preockovani u osob nad 49 let kazdé 3 roky

2.4.3 Nezadouci ucinky vakein

Nasledujici nezadouci reakce vychazeji z klinickych studii pfed uvedenim
ptipravki na trh (Tabulka 9, 11) a z postregistracnich studii (Tabulka 10 a 12). Informace
jsou shrnuty z SmPC jednotlivych vakein [22, 23, 28, 29]. NU jsou sefazeny podle tiid
organovych systémi a Cetnosti. Tabulka neZadoucich reakci z SmPC vakcin pro déti
uvedena neni, jelikoZ je vétsina NU obsaZena v SmPC vakcin pro dospivajici a dospélé.

Ptipadné rozdily budou slovné okomentovany v odstavci niZe.

Z NU se nejéastdji setkame s bolesti v mist& vpichu, bolesti svalti a kloubu, dale
bolestmi hlavy, inavou a nevolnosti. U déti 1ze ocekavat vyssi vyskyt horecek, neklidu
a nechutenstvi. Horecka obvykle klesa s poctem vakcinaci a je mirnéjsi s ptibyvajicim
veékem ditcte. Také se u déti castéji objevuje otok ¢i zarudnuti v misté injekce [28, 29].
Vzéacné mlizeme pozorovat u obou vékovych kategorii priijmy a vertigo. U dospélych se
dale mize vzacné projevit hypersenzitivni reakce, poruchy spanku a dalsi reakce v misté

vpichu.

SmPC bylo doplnéno o NU nahlasené po uvedeni piipravku na trh. Nejvice se
jednalo o NU v kategorii Poruchy nervového systému a kategorii Celkové poruchy

a reakce v misté aplikace.

25




Tabulka 9: NU vakciny FSME-IMMUN® 0,5 ml z klinickych studii (prevzato z

SmPC [22])
Trld};;sl;gézlgvych Frekvence
Velmi Casté Méné casté ,
>
Gasté | (1100 | (>1/1000 a3 ozg";f’ﬁ 1(/1121000)
1/10) | a3 <1/10) <1/100) ¢
Poruchy krve a
lymfatického lymfadenopatie
systému
Poruchy
imunitniho hypersenzitivita
systému
P
orucl,ly bolesti .
nervového hiavy poruchy spanku
systému
Poruchy.ucha a vertigo
labyrintu
Gastrointestinalni , prujem, bolesti
pOl'llChy nauzea zvracenl bficha
Poruchy svalové a . .
Kkosterni sousta bolesti svalt,
oL soustavy bolesti kloubit
a pojivové tkané
reakce v misté
reakce injekce jako:
v misté e erytém
Celkové poruchy | injekce , ) ., e ztvrdnuti
a reakce v misté napft unava, pyrexie, krvdceni e otok
A ) malatnost v misté injekce L
aplikace bolest e svédéni
Vv misté e  parestézie
injekce e pocit tepla
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Tabulka 10: NU vakciny FSME-IMMUN® 0,5 ml z poregistracnich studii (prevzato

zSmPC [22])
Tridy organovych systémii Frekvence
Vzdcné
Infekce a infestace herpes zoster (Vyvolqny u preexponovaného
pacienta)

Poruchy imunitniho systému

nastup/urychleni nebo zhorseni prib¢hu
autoimunnich onemocnéni. (napf. sklerdza
multiplex), anafylaktickd reakce

Poruchy nervového systému

demyelinizujici nemoci (akutni diseminovana
encefalomyelitida, Guillain-Barré syndrom,
myelitida, transverzalni myelitida) encefalitida,
kiece, asepticka meningitida, meningismus,
smyslové a motorické abnormality, dysfunkce
(facialni paralyza/paréza, paralyza /paréza,
neuritida, dysestézie, hypostézie, parestézie),
neuralgie, neuritida nervus opticus, zavraté

Poruchy oka poruchy vidéni, fotofobie, bolest o¢i
Poruchy ucha a labyrintu tinnitus
Srde¢ni poruchy tachykardie
Respiraéni, hrudni a
dyspnoe

mediastinalni poruchy

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

urtikarie, vyrazka (erytemat6zni, makulo-
papularni), pruritus, dermatitida, erytém,
hyperhidréza

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

bolest v zadech, otok kloubti, bolest v oblasti krku,
muskuloskeletarni ztuhlost (véetné ztuhlosti krku),
bolest v koncetinach

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

poruchy chlize, zimnice, onemocnéni podobné
chfipce, astenie, edém, zhorSeni pohyblivosti
kloubu koncetiny, do které byla vakcina
aplikovana, jako je bolest kloubu, zduteni uzlin a
zanét




Tabulka 11: NU vakciny Encepur pro dospélé® z klinickych studii (pevzato a upraveno z

SmPC [23])
Tridy organo vych Frekvence
systému
Velmi Casté Casté (>1/100 Meéné casté (>1/1000
=1/10) ai <l/10) az <1/100)
Poruchy lfervoveho bolest hlavy
systému
Gastrointestinalni )
nauzea zvraceni
poruchy
Poruchy svalové a
kosterni soustavy a myalgie artralgie

pojivové tkané

bolest v misté
vpichu
injekce,
malatnost

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

hore¢ka > 38 °C,
erytém v misté
injekce, edém v
misté injekce,
onemocnéni
podobné chiipce

Tabulka 12: NU vakciny Encepur pro dospélé® z poregistracnich studiich (pievzato a

upraveno z SmPC [23])
Tridy organovych systému Frekvence
Vzacné
Poruchy krve a lymfatického systému lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému

alergické reakce

Poruchy nervového systému

parestezie, zavrate, presynkopa, synkopa

Gastrointestinalni poruchy

prijem

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

myalgie, artralgie

Celkové poruchy a rekce v misté aplikace

granulom v mist¢ vpichu, Unava, astenie
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2.5 Doporuéeny postup Ceské vakcinologické spole¢nosti pro prevenci
a o¢kovani proti kliSové meningoencefalitidé

V roce 2016 bylo vydano doporuéeni pro prevenci a o¢kovani proti KME Ceskou
vakcinologickou spole¢nosti CLS JEP (Ceska lékatska spolenost Jana Evangelisty
Purkyné€). V tvodu nalezneme kratké shrnuti informaci o KME a zakladnim preventivnim

opatteni. Dalsi ¢ast je vénovana ockovani [30].

Ockovani je doporucovdno zejména osobam, které se zdrzuji v endemickych
oblastech vyskytu KME, a to jak trvale, tak i doCasn¢€. Doporucené davkovaci schéma

obou vakcin se shoduje s SmPC [30].

Pokud nejsou dodrzeny intervaly o¢kovaciho schématu muize byt ochrana vici
viru KME vyrazné snizena. Nastane-li promeSkani intervalu mezi 1. a 2. ddvkou v rdmci
zakladniho o¢kovani u imunokompetentnich jedinc, Ize pokracovat podanim opomenuté
davky v ptipad¢€, ze neuplynulo vice nez 12 mésict. Pii zmeskani intervalu mezi 2. a 3.
davkou je mozno aplikovat opomenutou davku, pokud neuplynulo od tieti davky vice nez
3 roky. V ptipad¢ promeskani intervalu béhem pteockovani je podana booster davka
(posilujici davka) za predpokladu, Ze neuplynulo vice nez 10 let od prvniho pieockovani.
Poté se pokracuje s preoCkovanim po 3 ¢i 5 letech podle v€ku pacienta a vakciny. Jestlize
jsou intervaly del$i nez vySe uvedené, je mozné provést kontrolu protilatkové odpoveédi
po 4 tydnech od aplikace opomenuté davky. Pokud nebude dosazeno dostatecnych hladin

protilatek, zahajuje se opét zdkladni konven¢ni schéma ockovani [30].
U neockovanych jedincii nema jiz po prisati klistéte zahajeni ockovani vyznam,
protoze nedojde k vytvofeni dostate¢né imunitni odpovédi. Pokud je jiz zahdjeno

ockovaci schéma je mozné ocekéavat dostateCnou imunitni odpovéd po 14 dnech po

2. davce. U pacientt, ktefi prodélali infekci KME neni o¢kovani jiz nutné [30].
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2.6 Proockovanost

V roce 2015 probéhl prizkum tykajici se prooCkovanosti proti KME. Studie
zahrnovala 11 evropskych zemi: Ceskou republiku, Estonsko, Finsko, Némecko,
Mad’arsko, Lotyssko, Litvu, Polsko, Slovensko, Slovinsko a Svédsko. Respondentim
bylo polozeno 10 otazek, kdy odpovidali sami za sebe a za ¢leny domacnosti. Data
nasledné byla rozdélena podle véku a geografického rozsiteni. Prizkum navic sledoval
obecné informace ohledné povédomi o nemoci a znalostech o ockovani. Celkové se studie
ucastnilo 25 600 osob. Prooc¢kovanost byla definovéana jako mira vakcinace respondentti
a Clend domacnosti, ktefi dostali > 1 davku vakciny proti KME. Dale byla sledovana

compliance pacientl k davkovacimu schématu vakein [31].

Mira proockovanosti byla nejnizsi ve Finsku a na Slovensku (~10 %). Nejvyssi
proockovanost byla pak zaznamenana v Rakousku, kde byla proockovanost 85 %. Jako
jediné z evropskych zemi poradd Rakousko kazdoro¢ni celonarodni kampan na zvyseni
povédomi o KME a ockovani. Vysokou proockovanosti dosahuje tato zemé vyrazného
poklesu poctu ptipadl nakazenych virem KME. Primérnd mira proockovanosti proti
KME byla ve vSech evropskych zemich 25 % z celkového vzorku. Obecné bylo nejvice
oc¢kovanych respondentti ve vékové skupiné deti a mladi dospeli (0-24 let), pticemz
proockovanost klesala s pfibyvajicim vékem. V Ceské republice je proockovanost
23,7 %. Podobnych &isel dosahuje Litva (23 %), Svédsko (22,2 %) a Slovinsko (24,2 %)
[31].

Prizkum ukazal, ze proockovanost v Evropé je velmi variabilni s celkové nizkou
mirou proockovanosti. Nizky zdjem o ockovani byl zejména z diivodli nedostatecného
vnimani rizika ndkazy nebo nutnosti ockovani. Autofi studie také zdiraziuji, ze je
zapotiebi si uvédomit i neptiznivé dasledky pfi netiplné imunizaci, a proto je u laické

populace nutné zvySovat povédomi nejen o nemoci, ale i o pravidelném ockovani [31].
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2.7 Farmakovigilance

Pfestoze jsou randomizované klinické studie povazovany za zlaty standard pro
hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti 1€¢iv, zahrnuji tyto studie pouze malé a homogenni
populace hodnocené v kratké dobé, coz ztézuje odhalovani mnoha nezadoucich reakci
[32]. Farmakovigilance je dle Svétové zdravotnické organizace (World Health
Organization, WHO) definovana jako véda a soubor Cinnosti, které se tykaji detekce,
hodnoceni, porozuméni a prevence NU nebo jakéhokoliv jiného problému souvisejiciho
s lé¢ivy [33]. Termin farmakovigilance miizeme pielozit jako ,,1ékova bdélost”. Tento
systém zajistuje staly dozor nad bezpecnosti 1éCiv po jejich uvedeni do klinické praxe.
Cilem farmakovigilance je zhodnotit pomér rizika a prospésnosti 1écivych ptipravki (LP)

pfi jejich uzivani v bézné populaci [34].
Vyznamné zdroje farmakovigilance jsou [34]:

e systém spontanniho hlaseni NU

e farmaceutické spolec¢nosti

e klinickd hodnoceni a epidemiologické studie
e spotieby LP

e zdravotnické a populacéni statistiky

e publikovana medicinska literatura

V Ceské republice provozuje farmakovigilanéni systém SUKL. Jeho tkolem je
shromazd’ovat informace o rizicich LP (zejména NU), zhodnotit rizika a zavadét opatieni
k jejich minimalizaci, napf. zruSenim ¢i pozastavenim registrace, zdkazu vydeje anebo
pouzivani LP. Mimo SUKL je povinen provozovat farmakovigilanéni systém i drzitel
rozhodnuti o registraci, ktery zaznamenavd hlaSeni podezieni na NU svych

registrovanych LP [35].

2.7.1 Spontanni hlaSeni neZadoucich uc¢inku

Spontanni hlageni NU slouzi pro ugely farmakovigilance k vyhodnoceni rizika
LP. Pii podezieni na vyskyt zdvazného nebo neocekiavaného NU maji zdravotnici
a drzitelé rozhodnuti o registraci zdkonnou povinnost tuto skutecnost ohlasit ptisluSnym
regulaénim autoritim (SUKL, EMA, WHO) [36]. A&koliv se historicky omezovalo
hlaseni NU pouze na zdravotnické pracovniky, v poslednich letech doglo
k celosvétovému trendu, ktery umoziiuje pacientim piimo hlésit podezieni na nezddouci

reakce narodnim orgdnim farmakovigilance [32].
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Ziskané informace mohou slouzit k identifikaci potencidlniho
farmakovigilan¢niho signalu. Farmakovigilan¢ni signal je podezieni o kauzalnim vztahu
mezi podanym lékem a NU. Pii detekci a potvrzeni tohoto signalu mizeme identifikovat
diive neznamé neptiznivé nebo prospésné ucinky Iéku [37].

vvvvvv

ohlagovani vyskytu NU. Odhaduje se, Ze bylo hlaseno pouze 6 % vsech nezadoucich
reakci. Tento fakt zpozd'uje odhalovani a identifikaci bezpecnostnich problému, coz

zdravotnim organtim ztézuje piijimani opatieni a zachovani vetejného zdravi [32].
Mezi diivody podhlasenosti NU patii [38]:

e neznalost o ¢innosti hlageni NU

e nejistota ohledné pfi¢inného vztahu mezi NU a LP
e piesvédéeni, ze NU jsou dobie znamy

e nedostatek Casu

e nedostateCny zdjem

2.7.1.1 Statni Gstav pro kontrolu léciv

Jak jiz bylo feteno, SUKL ziizuje farmakovigilanéni systém v Ceské republice,
jehoz funkei je sbér dat tykajici se NU LP a jejich vyhodnocovani [37]. Kromé& hlaseni
podezieni na zavazny a neotekavany NU, Ize hlasit i zneuZiti, predavkovani a nespravné
pouziti LP, a také podezieni na 1ékovou interakci, teratogenitu nebo neucinnost 1é€iva

[36].

Existuje nékolik zptisobt, jak piisluiny NU ohlasit. Prvnim zpiisobem je vyplnéni
elektronického formulaie pro hlaseni NU. V elektronickém formulati se vyplni udaje
0 osob¢ podavajici hlaseni, kterou muze byt zdravotnicky pracovnik (I€kaf, farmaceut,
zdravotni sestra) nebo pacient. Pacienti maji moznost si zvolit, zda maze SUKL
kontaktovat jejich lékafe. Pracovnik farmakovigilanéniho oddéleni néasledné zjistuje
dopliyjici informace o 16¢bé a uzivanych 1é¢ivech pacienta. Tyto ukony jsou diileZité pro
ovéfeni relevantnosti ziskanych informaci od pacienta. Poté se ve formulaii vyplni tdaje
o pacientovi. Z diivodli ochrany osobnich udaji pacienta zde neni zahrnuto rodné ¢islo
a celé jméno pacienta, uvadi se pouze inicidly jména, pohlavi nebo v€k. Pokracuje se
popisem nezadouci reakce a zhodnoti se jeji zavaznost na zaklad¢ Sesti dotazl
(napft. imrti, hospitalizace, invalidita spojena s LP), kde je odpovédi bud” ANO nebo NE.
Dale se vybere vysledek reakce, ktery miize byt: fatalni (v ptipad¢ timrti pacienta), reakce
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vymizela, ustupuje, neustoupila nebo ustoupila s nasledky. Na zavér je specifikovan LP,
ktery mohl zpusobit nezadouci reakci. Samostatné je dotaz, zda se jednalo o vakcinu
a jestli pacient uziva dalsi LP. Po odeslani je formulaf pfedan Odd¢€leni farmakovigilance,

kde je vyhodnocovan [36, 39].

Dalsi moznosti je vyplnéni formuldfe v PDF formatu a odeslani e-mailem,
poptipadé lze odeslat formulai i v tisténé podobé na adresu SUKL na Oddéleni

farmakovigilance anebo nahlasit NU telefonicky [36].

VSechny informace ziskané zhldSeni jsou vloZeny do Centralni databaze
nezadoucich uéinki, kterd umoznuje sledovani reakcei a jejich vyhodnocovani. Tyto data
se poté piedavaji do databazi nadnarodnich Iékovych agentur (Eudravigilance, Vigibase)

[36].

Pracovnici farmakovigilanéniho oddéleni, tedy zejména l€kati a farmaceuti,
vyhodnocuji jednotliva hlaseni a zjist'uji, zda mize nezddouci reakce souviset s podanym
LP. Jejich ukolem je stanovit pomér piinosu a rizika daného LP v 1écbe urcitého
onemocnéni u riznych pacienti [36]. Pfi zjiSténi mozného rizika LP, jsou pfijiména

regulacni opatteni [37]:

zména doprovazenych texti LP (SmPC, ptibalové informace)

indikacni omezeni

e zmeéna davkovani
e zmeéna zpisobu vydeje

e stazeni LP z trhu

Béhem roku 2020 piijal SUKL celkem 2 904 hlaseni, z toho 1 378 hlageni bylo
od zdravotniki a pacientl. Nejvyssi poc€et hlaSeni zaznamenavame v roce 2018, kdy bylo
obdrZeno 5 252 hléaSeni. Jak lze ale z Grafu 5 vycist, tento vysoky narlst byl zplisoben
zejména piijimanim hlaSeni od drzitelt rozhodnuti o registraci. V roce 2013 evidujeme
nejnizsi pocet hlaseni ziskanych od zdravotnikl a pacientll. Pokud jde o vakciny, jejich
pocet hlaseni piimo na SUKL tvoii vice neZ jednu téetinu (nezahrnuje drzitele). V roce

2020 bylo z celkem 1 378 hlaseni zaznamenano 558 hlaseni na vakciny [40].
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Graf 5: Pocet hldseni NU v Ceské republice v letech 2011-2020 (pievzato ze SUKL [40])

2.7.1.2 Evropska lékova agentura

Evropskd Iékova agentura (EMA) provozuje farmakovigilanéni systém
EudraVigilance. Tento systém slouzi pro sbér, spravu a analyzu podezieni na NU LP,
a to jak registrovanych LP, tak i LP pfed udélenim registrace [41, 42]. Odhalovanim
a hodnocenim signalti se zabyva Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éciv
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee). Tyto udaje jsou pravidelné
analyzovany v rozmezi 2-4 tydnl [42]. EudraVigilance umoziuje vyménu dat mezi
agenturou EMA a pfisluSnymi vnitrostatnimi organy, drZiteli rozhodnuti o registraci
a sponzory klinickych studii v ramci EHP [43]. Neni mozné pfijimat pfima hlaseni od
pacientl a zdravotniki, ti se obraceji na pfislusné vnitrostatni 1ékové agentury, které
zajist'uji dohled nad bezpecnosti 1é¢iv [44]. Elektronické podavani hlaSeni je povinné pro
drzitele rozhodnuti o registraci a sponzory klinickych studii. Informace z hlaSeni jsou

ukladany do Evropské databaze hlaseni podezieni na NU LP [43].

Spravna farmakovigilanéni praxe (Good pharmacovigilance practices) byla
vypracovana s cilem poskytnout prakticky navod odbornikim pro usnadnéni
farmakovigilan¢ni ¢innosti v EU. Vztahuje se na drzitele rozhodnuti o registraci, EMA
a lékové agentury Clenskych stati EU, véetné Islandu, Lichtenstejnska a Norska, ktefi

pfijali Dohodu o EHP [45].
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2.7.1.3 Svétova zdravotnicka organizace

Od roku 1968 shromazd’'uje WHO tdaje z hlaseni NU. Pro tento G&el bylo ziizeno
centrum ve Svédsku znamé pod nazvem Uppsala Monitoring Center (UMC). UMC
shromazd'uje a analyzuje data zhlaSeni NU 16¢iv ¢lenskych zemi zapojenych do
programu WHO. Dale se zabyva rozvojem oboru farmakovigilance, podporuje zemé pfi
vytvareni vlastnich narodnich systémut dohledu nad bezpecnosti 1€¢iv a sdéluje zpravy
tykajici se bezpecnosti 1éCiv vSem zucastnénym stranam. Aby bylo umoznéno co
nejrychleji detekovat problémy spojené s 1€Civy, byla vytvofena mezinarodni databaze
pro spontdanni hlaSeni NU nazyvand Vigibase [46]. Jednd se o nejvétsi
a nejkomplexnéj$i databazi na svété obsahujici vice nez 20 milionti hlaSeni o podezieni
na NU [47]. Opét plati, Ze zdravotniéti pracovnici, pacienti a nékteré farmaceutické
spolec¢nosti, hlasi podezieni na neptiznivy G€inek LP svym narodnim farmakovigilanénim

centrim, které nasledné posilaji tyto zpravy do VigiBase [48].

2.7.2 Nezadouci ucinky lé¢ivych pripravki

V Ceské republice Zakon o 1é&ivech (&. 378/2007 Sb.) definuje NU jako odezvu
na LP, ktera je neptizniva a nezamyslena [49]. Dalsi definici NU podle WHO z roku 1972
je ,,reakce na lécivo, ktera je Skodliva a nezamyslena a ktera se vyskytuje v davkach bézné
pouzivanych u ¢lovéka k profylaxi, diagnostice nebo 1é¢bé onemocnéni nebo k tipravdm

fyziologickych funkci® [50].

Zavaznym NU rozumime ucinek, ktery ma za nésledek smrt, ohrozi na zivoté
nebo vyZaduje hospitalizaci (pfipadné jeji prodlouzeni). Dale miize zpUsobit trvalé ¢i
vyznamné poSkozeni zdravi pacienta, omezeni jeho schopnosti nebo se miiZze projevit

jako vrozena anomalie ¢i vrozena vada potomka [49].

Neo&ekavany NU je takovy, jehoZ povaha, zavaznost nebo diisledek neni popsan
v SmPC anebo je v rozporu s dostupnymi informacemi (plati pro LP, které nejsou jeste

registrované) [49].

Plivodni systém klasifikace NU obsahoval nezadouci reakce typu A a typu B.
Protoze bylo né€kdy obtizné ptifadit reakci k jednomu typu, byla klasifikace postupné
rozSifena na dal$i abecedné oznacené typy C—F (Tabulka 13) [51]. Dale lze klasifikovat
NU dle jejich &etnosti, coZ je patrné z Tabulky 14.
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Tabulka 13: Klasifikace NU do Sesti hlavnich typii (pievzato z Klinickd farmacie I [52])

e farmakologicky predvidatelné reakce
typ A (augmented) e 7z4avislé na davce
e zavislé na farmakologickém efektu

e farmakologicky neptfedvidatelné reakce
typ B (bizarre) e nezavislé na davce
e nezavislé na farmakologickém tc¢inku

typ C (chronic) e souvisejici s dlouhodobym poddvanim

typ D (delayed) e NU se projevi po del$im ¢asovém obdobi

typ E (end of the

treatment effect) * syndrom z vysazeni

typ F (failure of

e selhani terapeutického ucinku 1é¢iva
therapy)

Tabulka 14: Klasifikace NU podle cetnosti (pievzato ze SUKL [53])

Velmi asté vice nez 1/10 pacientl

Casté vice nez 1/100 pacientd

Méné asté 1/100 az 1/1 000 pacientii

Vzicné 1/1 000 az 1/10 000 pacientt
zacné

o s 1 na vice nez 10 000 pacientli
Velmi vzacné
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2.7.2.1 Prehled nezadoucich ucinkii ockovani

Jelikoz se oproti ostatnim LP podavaji vakciny preventivné zdravé populaci, jsou
kritéria pro stanoveni zavaznosti NU mnohem piisn&jsi. V nasledujici Tabulce 15
nalezneme piehled nezddoucich reakci, které jsou v ramci ockovani povazovany za
zédvazné (ve srovnani s kritérii pro uréeni zavaznosti NU popsanymi v kapitole 2.7.2)
a lékari, véetné dalsich zdravotnickych pracovnikil, maji povinnost je hlésit. Tabulka byla
ziskéna z informac¢niho zpravodaje Nezadouci ucCinky 1éCiv, ktery vydava kazdorocné

SUKL [54].

Tabulka 15: Prehled NU ockovani, které podiéhaji hldseni (prevzato ze SUKL [54])

Lokalni reakce

Zarudnuti a/nebo otok v misté podani

e zarudnuti/otok k nejbliz§imu
kloubu

e zarudnuti/otok ptfesahujici 10 cm
v priiméru (78 cm?)

e bolest, zarudnuti a otok trvajici
vice nez 3 dny

e reakce vyzadujici hospitalizaci

Absces v misté podani

Fluktuujici nebo spontanné perforujici
lozisko v mist¢ aplikace do 14 dni od
vakcinace

Lymfadenitida (v¢etné supurativni
lymfadenitidy)

Zvétseni lymfatickych uzlin (vice nez 10
mm) po primovakcinaci a 20 mm po
revakcinaci) — zejména po BCG vakciné

Horecka

Teplota vyssi nez 38,5 °C trvajici vice
nez dva dny nebo provéazena dalSimi
ptiznaky

Alergicka reakce

Kozni projevy (kopfivka, ekzém)
DusSnost
Otok obli¢eje nebo generalizovany otok

Objevi se zahy, obvykle do ptl hodiny po
vakcinaci
e dusnost zpisobena
bronchospasmem

Anafylakticka reakce 1
e laryngospasmus/laryngeédlni edém
e kozni projevy (kopfivka, ekzém)
e otok obli¢eje nebo generalizovany
otok
ARG ek objeveni okamzité (nejdéle do piil

hodiny) po vakcinaci

Postvakcinaéni exantém

MMR - celotélovy s/bez teploty 7 dni po
ockovani
Varicella — 2-26 dni po o¢kovani

Artralgie

Kloubni bolest trvajici souvisle nebo
s prestdvkami vice nez 10 dni
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Trvajici nejméné 3 hodiny doprovazeny

Wizt IE vysoko ladénym kiikem
.« e febrilni
Kiece o afebrilni

Hypotonicko-hyporesponzivni epizoda

Nahl¢é vznikla bledost, pokles nebo
vymizeni reakci, snizeny svalovy tonus
(do 48 hodin po ockovani)

Syndrom Guillain-Barré

Akutn€ vznikla rychle progredujici,
ascendentni symetricka paralyza se
ztratou Citi, bez teploty, vznikla do 42
dnii po podani vakciny

Brachialni neuritida (specificky po
aplikaci vakciny proti tetanu)

2-28 dnti po podani vakciny

Encefalopatie

Alespon 2 z nasledujicich ptiznakt

e kiece
zavazna alterace védomi trvajici
jeden a vice dni
zietelné zmény chovani trvajici
jeden a vice dni
priznaky edému mozku
vznik obvykle n¢kolik dni po
ockovani (napt. do 48 hodin po
ockovani DTP nebo 7-12 dni po
MMR)

Encefalitida, encefalomyelitida

Stejné piiznaky jako encefalopatie
Vznik do 42 dnil po ockovani

Apnoe

Apnoe se miiZze objevit zejména u velmi
predCasné narozenych déti, obvykle do 2
tydni po ockovani

Intususcepce (po rotavirovych vakcinach)

Do 21 dnti po o¢kovani

Trombocytopenie, trombocytopenicka
purpura (po ockovani MMR vakcinou)

Objevi se za 1-83 dnti po ockovani,
nejcastéji za 15-31 dni

Sepse
Syndrom toxického Soku

Do 7 dni po ockovani, obvykle do 72
hodin
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2.8 Studie hodnotici bezpecnost ockovani proti KME

Nasledujici data byla ziskana z ¢lanku pro ¢asopis Travel Medicine and Infectious
Disease s nazvem Immunogenicity and safety of the tick-borne encephalitis vaccination
(2009-2019): A systematic review. Tento systematicky piehled vyhodnocoval
imunogenicitu a bezpecnost ockovani proti KME. Bylo vybrano 16 klinickych studii
hodnotici bezpeCnost vakcin mezi lety 2009-2019. Obvykle se jednalo
o experimentalni studie, kde hodnoceni bezpecnosti vakcin proti KME nebylo primarnim
cilem. Objevuji se zde i1 3 retrospektivni observacni studie analyzujici nezddouci reakce

vakein [1].

Studie 1: Seropersistence of tick-borne encephalitis antibodies, safety and booster

response to FSME-Immun® 0.5 ml in adults aged 18-67 vears

Autor studie: Loew-Baselli et al.
Rok: 2009 Pocet ucastniku: 328
Vakeiny: FSME-IMMUN®, Encepur®

Vysledky studie: V této studii byla bezpecnost hodnocena u 328 osob. Vyhodnocovala
NU po booster vakcinaci (pfeotkovani) po 3 letech od zékladniho o&kovani. Neobjevily
se zadné zavazné NU. Vyskyt lokalnich (6,7 %) a systémovych reakci (0,6 %) byl nizky.
U zadného z tcastnika studie nedoslo po preotkovani k horeéce. Ze systémovych NU se
objevila pouze bolest hlavy a myalgie, které navic nebyly povazovany za souvisejici

s preockovanim [55].

Studie 2: Antibody response following administration of two paediatric tick-borne

encephalitis vaccines using two different vaccination schedules

Autor studie: Wittermann, Schondorf et al.
Rok: 2009 Pocet ucastnikii: 334 déti
Vakeiny: Encepur® Children, FSME-IMMUN® Junior

Vysledky studie: Tato studie porovnavala NU mezi vakcinami a mezi jednotlivymi
davkami. Bolest vpichu se vyskytla u <36 % déti (100 % = 117) ockovanych po prvni

davce vakcinou Encepur® a u < 31 % dé&ti (100 % = 120) ockovanych vakcinou
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FSME-IMMUN® Junior po prvni davce. Po druhé davce vyskyt bolesti v misté vpichu
klesl u vakciny Encepur® (<26 %, 100 % = 116 déti) a u vakciny FSME-IMMUN® Junior
se projevila bolest v pichu stejné jako po prvni davce u < 31 % déti (100 % = 118)
Nejcastéji hlasenou systémovou reakci byla ospalost u déti ve véku 1-2 roky. U obou
davek byla pozorovana horecka s ¢etnosti v rozmezi 0-3 %. V zadné skupiné se neobjevil

zavazny NU souvisejici s vakcinaci [56].

Studie 3: Clinical evaluation to determine the appropriate paediatric formulation of

a tick-borne encephalitis vaccine

Autor studie: Pollabauer, Fritsch et al.
Rok: 2010 Pocet ucastniku: 2 417 déti
Vakeiny: FSME-IMMUN®

Vysledky studie: Bylo zjisténo, Ze horecka a dalsi nezadouci reakce po ockovani nebyly
zavislé na davce. Jak se vSak ocekavalo, horecka byla ¢ast&ji hlaSena u mladSich déti
(>80 % ve vékove skupiné 1-5 let). U starSich déti a dospivajicich se horecka vyskytovala
Casto, ale byla vétSinou mirnd. Po druhé a tfeti vakcinaci se vSak horecka vyskytovala
v niz8i mife ve vSech vékovych kategoriich. Mezi nejcasté)si hlaSené systémové reakce
kromé horecky po prvni vakcinaci byl neklid a nespavost u déti ve véku 1-5 let a bolesti
hlavy a tinava u starSich déti. Z lokalnich reakci byla hlaSena nejcastéji bolest a citlivost

v misté vpichu. Nedoslo k Zadné zavazné nezadouci reakci [57].

Studie 4: Comparison of immunogenicity and safety between two paediatric TBE

vaccines

Autor studie: Pollabauer, Pavlova et al.
Rok: 2010 Pocet ucastnikii: 302
Vakeiny: FSME-IMMUN® Junior, Encepur® Children

Vysledky studie: Béhem studie nebyly nahlaseny zadné zavazné NU. U subjekti, které
dostaly FSME-IMMUN®, byla mira lokalnich reakci signifikantn& niz§i, zatimco mira
systémovych NU a horecky byla srovnatelna s vakcinou Encepur®. Nejéast&ji hlasenymi

ptiznaky lokalnich reakci byla bolest a citlivost v misté vpichu [58].
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Studie 5: Surveillance for adverse events following immunization (AEFI)

in Switzerland — 1991-2001

Autor studie: Schumacher et al.
Rok: 2010 Pocet hlaseni: 73
Vakceiny: nespecifikovano

Vysledky studie: Do §vycarské databaze NU bylo nahlaseno v letech 19912001 5,5 %
hlaseni mirnych NU a 4,1 % hlaseni zavaznych NU na vakciny proti KME. Ve
3 ptipadech (4,1 %) se projevila alergicka reakce na vakcinu, ve 42 ptipadech (57,5 %)
byly nahléseny systémové NU a v 15 piipadech neurologické NU (16,9 %). Nebyla

nahlaSena zadna mistni reakce [59].

Studie 6: Vaccination of patients with diabetes mellitus — a retrospective study

Autor studie: Mad’ar et al.
Rok: 2011 Pocet ucastnika: 229
Vakeiny: FSME-IMMUN®, Encepur®

Vysledky studie: Ockovéani proti KME bylo provedeno pomoci vakciny Encepur®
(6 osob) a vakciny FSME-Immun® (223 osob). Nebylo pozorovéno zvyseni rizika

zédvaznych NU u pacientii s onemocnénim diabetes mellitus [60].

Studie 7: Immunogenicity of delayed TBE-vaccine booster

Autor studie: Askling et al.
Rok: 2012 Pocet ucastnikii: 260

Vakeiny: FSME-IMMUN®

Vysledky studie: Nebyly nahlaseny Zadné zavazné NU po zpozdéném pieodkovani.
U 10 % ucastnika studie se vyskytly mirné NU. Nejéastéji se jednalo o bolest (u 22 osob)

a citlivost v misté vpichu (u 25 osob) [61].
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Studie 8: Antibody persistence after two vaccinations with either FSME-IMMUN®
Junior or ENCEPUR® Children followed by third vaccination with FSME-IMMUN®

Junior

Autor studie: Prymula et al.

Rok: 2012 Pocet ucastnikii: 298 déti
Vakeiny: FSME-IMMUN® Junior, Encepur® Children

VysledKy studie: Béhem studie nebyly nahlaeny zadné zavazné NU. Mezi skupinami,
které dostaly FSME-IMMUN® Junior a Encepur® Children nebyly pozorovany klinicky
vyznamné rozdily. NU byly ptevazné mirné. Nejéast&ji hlasené NU po tieti vakcinaci
byly bolest a citlivost v misté vpichu a bolest hlavy. Vys§i miru NU lze pozorovat

v nejstarsi vékové skupiné (7-11 let) — 30,3 % lokalni NU, 11,3 % systémové NU [62].

Studie 9: Five-year follow-up after a first booster vaccination against tick-borne

encephalitis following different primary vaccination schedules demonstrates longterm

antibody persistence and safety

Autor studie: Beran et al.

Rok: 2014 Pocet ucastniku: 278
Vakeiny: Encepur®

Vysledky studie: Hodnoceni bezpecnosti vakciny bylo provedeno po podéani booster
davky po 3 letech od dokonceni zékladniho oc¢kovaciho schématu. U 56 % osob se
projevily lokalni NU jako bolest (55 %), erytém (8 %) a otok (6 %). Systémové NU byly
pozorovany u 30 % osob. Jednalo se predev§im o myalgii, bolest hlavy, artralgii,
malatnost, nevolnost a hore¢ku. Zavazné NU byly hlaseny u 15 subjektii (5 %), z nich

vSechny byly povazovany za nesouvisejici s vakcinaci [63].

Studie 10: Analysis of delayed TBE-vaccine booster after primary vaccination

Autor studie: Aerssens et al.

Rok: 2016 Pocet ucastniku: 88

Vakeiny: FSME-IMMUN®
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Vysledky studie: Nezadouci reakce se po zpozdéném preockovani objevily u 7 pacienti.
U 2 subjekti byl pozorovan otok v misté injekce a u 5 pacientl se projevily systémové

NU jako horecka, malatnost, inava a bolest v krku [64].

Studie 11: Tick-borne encephalitis (TBE) vaccine to medically immunosuppressed

patients with rheumatoid arthritis: A prospective, open label multi-centre study

Autor studie: Hertzell et al.
Rok: 2016 Pocet ucastniku: 122
Vakeiny: FSME-IMMUN®, Encepur®

Vysledky studie: Neimunizovanym pacientiim s revmatoidni artritidou 1é¢ici se inibitory
tumor nekrotizujiciho faktoru a/nebo methotrexatem byla poddna vakcina proti KME.
Jedna 42leta pacientka s potlaCenou imunitou trpéla gastroenteritidou dva dny po prvni
davce ockovani a jedna 62letd Zzena hlasila bolest v mist¢ vpichu po prvnim podani

vakciny. Nebyl nahlasen zadny zavazny NU [65].

Studie 12: Comparable immune responsiveness but increased reactogenicity after

subcutaneous versus intramuscular administration of tick-borne encephalitis (TBE)

vaccine

Autor studie: Hopf et al.

Rok: 2016 Pocet ucastnikii: 116
Vakciny: FSME-IMMUN®

Vysledky studie: V této studii byly porovnavany NU vakciny na zakladé cesty podani.
Signifikantné vyssi podil lokalnich nezadoucich reakci pozorujeme u vakcin podanych
subkutanné (s.c.) (93,2 %) ve srovnani s intramuskularni vakcinaci (i.m) (50 %).
Systémové reakce se objevovaly nezavisle na zpiisobu ockovani (34,5 % s.c.,
41,4 % i.m.). Nebyly pozorovany zadné zavazné NU. Nejéast&jsi lokalni reakci byl otok,
bolest v misté vpichu, zarudnuti a svédéni. Bolest hlavy, inava a bolest svalii byly
nejcastéjSimi systémovymi vedlejSimi ucinky. Horecka se projevila pouze u i.m. aplikace

[66].
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Studie 13: Anaphylaxis after immunization of children and adolescents in Germany

Autor studie: Oberle et al.
Rok: 2016
Vakciny: nespecifikovano

Vysledky studie: Autofi této studie analyzovali data z hldSeni na podezielé
postvakcinacni anafylaktické reakce. Z 22 nahlaSenych anafylakticky reakci po o¢kovani
se 2 hlaseni tykaly vakciny proti KME. Nasledné byla vypoctena incidence anafylaxe na

0,69 na milion podanych davek vakcin proti KME [67].

Studie 14: Seropersistence of TBE virus antibodies 10 vears after first booster

vaccination and response to a second booster vaccination with FSME-IMMUN 0.5 ml in

adults

Autor studie: Konior et al.

Rok: 2017 Pocet ucastniku: 47
Vakciny: FSME-IMMUN®

Vysledky studie: U dvou pacientii se vyskytly mirné NU (tinava, bolest v misté injekce
a malatnost). Nebyly nahlageny Zzadné zavazné NU [68]. Hodnoceni bezpeénosti nebylo
cilem této studie a bylo zminéno velice stru¢né, proto nelze hodnotit, po které dévce

vakciny byly p¥itomny NU.

Studie 15: Allergic patients with and without allergen-specific immunotherapy mount

protective immune responses to tick-borne encephalitis vaccination in absence of

enhanced side effects or propagation of their Th2 bias

Autor studie: Garner-Spitzer et al.
Rok: 2018 Pocet ucastniku: 119
Vakeiny: FSME-IMMUN®

Vysledky studie: Nebylo zjisténo zadné zvysené riziko exacerbace NU nebo rozdil

v mife NU u alergickych pacientii ve srovnani s nealergickymi pacienty [69].
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Studie 16: Seropersistence and booster response following vaccination with FSME-

Immun in children, adolescents, and young adults

Autor studie: Pollabauer et al.
Rok: 2019 Pocet ucastniku: 231
Vakeiny: FSME-IMMUN® Junior

VysledKy studie: U 231 déti, u nichz byly hodnoceny NU, nedoslo k zadnym zavaznym

udalostem spojenym s o¢kovanim [70].
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3 METODIKA

Byla provedena deskriptivni analyza dat z hlaseni NU na vakciny proti KME
poskytnuta regulaénim organem SUKL z CDNU ve formé excelové tabulky. Byly
shroméazdény a analyzovany udaje mezi lety 2004 az 2017. Kazdé hlaseni obsahovalo NU
kodované podle terminologie MedDRA (Medical dictionary for Regulatory Activities).
Pro tuto studii byla pouzita MeDRA verze 23.1. Udaje pochazejici z CDNU jsou

anonymni a v souladu s etickymi i legislativnimi pozadavky.

Z tabulky byla vyfiltrovana hlaseni vakcin s ATC kédem JO7BAO1. Pro zabranéni
mozné ztraty dat bylo dale vyuzito hledani podle uc¢inné latky a ndzvu vakcin. Timto
zpusobem jsme pfisli na 2 hlaSeni bez uvedeného ¢i ¢astecné uvedeného ATC kodu.

Analyzovany tedy byly vakciny FSME-IMMUN® a Encepur®.

Nasledné byla vyhleddvana duplicitni hlaseni a sjednocovana do jednoho tadku.
Nejvice duplicitnich hlaseni se objevovalo pii uvadéni vysledki reakce na NU. Z t&chto
idajii nebylo mozné uréit, ktery vysledek patfi k danému NU, nebo zda se jedna
o tzv. follow-up hlaseni, kdy byl vysledek reakce aktualizovan. Z téchto divodi byly
ponechany vSechny uvedené dusledky nezadoucich reakci. Dal$i duplicitni hlaSeni
vznikala pfi soucasném nahlaSeni vice osob, napt. l¢kate a pacienta. Protoze byly do
analyzy zahrnuty vSechny hlasici osoby a vSechny disledky reakce, vysledné hodnoty

pak piesahly 100 %.

Ze ziskanych dat z CDNU byly hodnoceny udaje o celkovém poétu hlasent,
zévaznost a diisledky NU, dale byly specifikovany hlasici osoby, tidaje o pacientech (vé&k,
pohlavi, vékova skupina) a forma zaslani hlaSeni. V neposledni fad¢ byly analyzovany
hlasené reakce, které byly roztiidény dle terminologie MeDRA do orgdnovych tiid a byla
urcena jejich oCekavatelnost a jejich zastoupeni v jednotlivych kategoriich. Nezadouci
reakce, které se objevily v hladenich vice nez tikrat (podet NU > 3), jsme uvedli do

tabulky k danym organovym tfidam.

Hodnoceni o&ekéavatelnosti bylo provadéno vyhledavanim a porovnavanim NU
v SmPC jednotlivych vakein s hlaenym NU. Jako neodekavané NU byly povazovény ty,
které nebyly uvedeny v SmPC, aviak termin NU se presné nemusel shodovat
s nahlaenym NU, protoze jsme se mohli setkat sobecnym popisem NU, jako
napt. motorické a smyslové dysfunkce nebo piiznaky podobné chiipce, a dale byly

nékteré NU synonymy NU jiz uvedenych v hlaseni. Ze ziskanych dat nebylo mozné
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v n€kolika ptipadech urcit, zda se jednalo o vakcinu urcenou pro déti ¢i pro dospéelé
a dospivajici, a proto byly NU z t&chto hlaeni hledany v SmPC vakciny stejného vyrobce

urcené pro ob¢ vékové skupiny.

V posledni &asti jsme zpracovali data o poétu hlasenych NU vakcin proti KME
z jednotlivych orgédnovych tiid databaze Vigibase, které jsme nasledné porovnali s nasimi

vysledky.
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4 VYSLEDKY

4.1 Zakladni charakteristiky hlaseni nezadoucich ucinki

Béhem sledovaného obdobi 2004-2017 bylo piijato celkem 184 hlaSeni
o podezieni na NU vakcin proti KME. Nejvyssi poéet hlageni zaznamenava rok 2014
(28 hlaseni) a s nejnizs§im poctem hlaseni se setkdvame v letech 2004 a 2006 (2 hlaseni).

Po roce 2014 pocet hlaSeni mirné klesa (Graf 6).
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Graf 6: Pocet hlaseni NU vakcin proti KME v letech 2004-2017

Z databaze hlaseni NU byly analyzovany dvé vakciny, z nichZ nejvice hlaseni se
tykalo vakciny FSME-IMMUN® (79,9 %, 147/184). Na vakcinu Encepur® piipadalo
20,7 % hlaseni (38/184). Procentualni zastoupeni poctu hlaseni presahuje 100 % z divodu
podezieni na NU obou vakcin v jednom hlaseni. U jednoho hlaseni z roku 2004 nebyl

obchodni nazev vakciny specifikovan a hlaSeni bylo evidovano pod nazvem VIRUS

ENCEPHALITIDIS INACTIVATUM PURIFICATUM (Graf 7).
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Graf 7: Pocet hldseni NU podle ndzvu vakcin proti KME, 2004-2017; 100 % = 184
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Hlageni obsahovala 659 NU, z nichz nejvice spadalo do kategorii Celkové poruchy

a reakce v misté aplikace (23,4 %, 154/659) a Poruchy nervového systemu (21,7 %,

143/659). Mensi podil pak zahrnovaly kategorie Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkane (10,2 %, 67/659), Gastrointestinalni poruchy (8,2 %, 54/659)
a Infekce a infestace (1,9 %, 52/659). Naopak nebyly nahlaseny 7adné NU, které by

spadaly do kategorii Vrozené, familiarni a genetické vady, Problémy pripravkii a Poruchy

jater a zlucovych cest (Graf 8).
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Graf 8: Pocet nahldsenych NU rozdélenych do organovych tiid dle MedDRA System Organ

Class, 2004-2017; 100 % = 659
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

V kategorii Celkové poruchy a reakce v misté aplikace se setkavame se 154 NU,
z toho ve 20,8 % (32/154) byla hlaSena horecka, v 8,4 % (13/154) inava a v 7,8 %
(12/154) zarudnuti v misté aplikace. Dalsi vy¢et NU mizeme pozorovat v Tabulce 16,
jez znazortiuje NU, které se vyskytly v hlaseni vice nez tiikrat. Kromé klasickych NU
muzeme pozorovat v hlaSeni i neti€¢innost nebo nedostatecny ucinek 1éku, a dale také
subjektivni pocity pacienta, napf. vycCerpani, pocit nemoci, maldtnost a pocit, kdy se
&lovék neciti dobie (tyto NU nejsou zahrnuty v tabulce, poéet hlaseni byl mensi neZ 3).

Tabulka 16: Prehled NU z orgdnové tiidy Celkové poruchy a reakce v misté aplikace, které
se v hlaseni vyskytly vice nez trikrat (pocet NU > 3)

Nahlaseny NU Pocet nahlasenych reakci

horecka 32

unava 13

—_
o

zarudnuti v mist¢ injekce

bolest v misté injekce

neudinnost léku

zimnice

nedostatecny ucinek 1éku

tfesavka

otok v mist¢€ injekce

indurace v miste injekce

edém v miste aplikace

bolest v misté aplikace

(SN TN VS I I - S I N I =N I SN I O e N e N N

slabost

Poruchy nervového systému

V druhé nejpocetnéjsi kategorii Poruchy nervoveho systému byla nejcastéji
hlasena bolest hlavy (25,2 %, 36/143). Dalsi Castou hlaSenou reakci byly parestezie
(9,8 %, 14/143), projevujici se mravencenim, brnéni, palenim, anebo pocitem pichani.
V hldseni jsme se mohli setkat bud’ se subjektivnim pocitem parestezie (napf. pocit
pichani $pendliky a jehlami), nebo Castéji s parestezii dle jeji lokalizace, napf. parestezie
horni koncetiny. Ve 12 (8,4 %, 12/143) ptipadech byly v hlaSeni uvedeny parézy. Nejvice
se jednalo o parézy licniho nervu (2,1 %, 3/143) (Tabulka 17).
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Tabulka 17: Prehled NU z orgdnqvé tridy Poruchy nervového systému, které se v hidseni
vyskytly vice nez trikrat (pocet NU > 3)

NahlaSeny NU Pocet nahlaSenych reakci
bolest hlavy 36

zavrat’

bezvédomi

kiec

meningedlni drazdéni

paréza licniho nervu

epilepticky zachvat

nystagmus

W | W |[W W | W | wv | W |

synkopa

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolesti kloubti tvofily 22,4 % (15/67) NU z kategorie Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané. Tento NU byl nejéastéji vyjadien jako bolest kloubu
(7 ptipadlr), ale mohli jsme se setkat 1 s terminy jako artralgie ¢i generalizovana bolest
kloubu. Bolest svall se objevila v 6 hlasenich, z toho dalsich 6 NU se tykaly bolesti svalt,
ale byly pojmenovéany jako myalgie, svalové bolesti a polymyalgie. Piesné terminy
pouzité v hlaSenich nejcastéji shrnuje Tabulka 18.

Tabulka 18: Prehled NU z orgdnové tiidy Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané, které se v hlaseni vyskytly vice nez trikrat (pocet NU > 3)

NahlaSeny NU Pocet nahlaSenych reakci

bolest kloubu 7

bolest svala

bolest v pazi

generalizovana bolest kloubu

svalova bolest

W W | W | K~

otok kloubu
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Gastrointestinalni poruchy

Poruchy gastrointestindlniho traktu zahrnovaly nejvice zvraceni (33,3 %, 18/54),
nevolnost (31,5 %, 17/54), prijem (9,3 %, 5/54) a bolesti bficha (9,3 %, 5/54)
(Tabulka 19).

Tabulka 19: Prehled NU z orgdnové tiidy Gastrointestindlni poruchy, které se v hldseni
vyskytly vice nez trikrat (pocet NU > 3)

Nahlageny NU Pocet nahlaSenych reakci
zvraceni 18
nevolnost 17
prijem 5
bolesti bficha 5

Infekce a infestace

V organové tiidé Infekce a infestace nachazime 52 NU. Polovinu téchto NU
tvorily infekce KME. Nejcastéji byla hlasena virova encefalitida prenasenad klistaty
(32,7 %, 17/52). Dale byla hlaSena encefalitida, aseptickd& meningitida
a meningoencefalitida (Tabulka 20).

Tabulka 20: Prehled NU z orgdnove tridy Infekce a infestace, které se v hlaSeni vyskytly
vice nez trikrat (pocet NU > 3)

Nahlaseny NU Pocet nahlasenych reakci
virova encefalitida pfenasena klist'aty 17
encefalitida 3
aseptickd meningitida 3
meningoencefalitida 3

Poranéni a proceduralni komplikace

V této kategorii zaznamenavame 29 NU. Tyto NU lze v n&kterych piipadech
pokladat za nezadouci udalosti. Nezadouci udalosti se rozumi udélosti nebo okolnosti,
které¢ mohly vyustit nebo vyustily v télesné¢ poskozeni pacienta, cemuz bylo mozné se
vyhnout [71]. Mozné neZzadouci udélosti mohly byt v téchto pfipadech napt. expozice
léku béhem téhotenstvi, pad, nehoda motorového vozidla, zdména Stitku pfipravku,
podana vakcina nevhodného rozvrhu a vynechand posilujici davka. Vice nez polovinu

(58,6 %, 17/29) NU z této kategorie tvotilo selhani vakcinace.
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Porucha kiiZe a podkoZni tkané
Koznich poruch bylo hlageno 28. Tyto NU se nejéastéji tykaly riznych vyrazek
(50 %, 14/28 NU), erytému kiize (10,7 %, 3/28) a svédéni kiize (10,7 %, 3/28).

VysSetieni

V ramci vySetieni (celkem 24 nahldgenych NU) byla u pacientdi pozorovéana
nejCastéji zvysena té€lesna teplota (54,2 %, 13/24). Kromé zvySeni teploty byly nahlaSeny
1 zvySeny krevni tlak (8,3 %, 2/24), abnormalni EEG (8,3 %, 2/24) a vySetfeni protilatek
abnormalni (8,3 %, 2/24).

Poruchy oka a ucha

Z celkového poétu 22 NU v kategorii Poruchy oka byla nejvice hlasena diplopie
(13,6 %, 3/22). V kategorii Poruchy ucha a vestibularniho apardtu bylo z 19 NU hlaseno
nejcastéji vertigo (47,4 %, 9/19) a tinnitus (26,3 %, 5/19).

Psychiatrické poruchy

Psychiatrické poruchy zahrnovaly 19 nahlasenych NU riizného spektra od apatie

aZ po hysterické zachvaty.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Pocet NU v této kategorii byl 12. Pacienti mé&li nejéastéji potize s dychanim. Byla

hlaSena dyspnoe, dusnost, ztiZené dychani a ztiZzena ventilace.

V poslednich 10 orgdnovych kategorii bylo hlaseno nejméné NU. Pocet NU se
pohyboval v jednotkéach. V kategorii Poruchy krve a lymfatického systému bylo celkem
nahlaseno 9 NU, znichz vice neZ polovina (66,7 %, 6/9) se tykala zvétSenych
lymfatickych uzlin. Kategorie Cévni poruchy tvotila 1,1 % (7/659) vSech nahlasenych
NU. Méné nez 1 % NU bylo v kategoriich Poruchy metabolismu (0,8 %, 5/659), Socidlni
okolnosti (0,5 %, 3/659), Poruchy imunity (0,5 %, 3/659), Poruchy ledvin a mocovych
cest (0,5 %, 3/659), Stavy spojené s tehotenstvim (0,2 %, 1/659), Novotvary benigni,
maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy) (0,2 %, 1/659) a Poruchy
reprodukcniho systemu a prsu (0,2 %, 1/659).
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4.2 Charakteristika pacienti

NU byly nejéastéji pozorovany u déti mladsich 10 let (22 pacienttl) a také u déti
a adolescenttl ve véku 10-19 let (22 pacientd). Naopak nejméné hlagenych NU bylo
u osob nad 70 let. Nasledujici Graf 9 zobrazuje pouze pocet pacienti, u kterych byl rok
narozeni v hlaSeni uveden. V dalSich 59 ptipadech nebylo mozné vék pacienta zjistit.

Primérny veék pacientti byl 34 let a median 33 let.

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69
Vékova skupina pacientti

Pocet pacienttl
—_ —_— [y*] [N}
S D () W [« (9]

Graf'9: Pocet pacientii rozdélenych podle veku, 2004—-2017

Pti vypliovani hlaseni bylo mozné definovat vékovou skupinu pacienti (obvykle
dite, adolescent, dospély, senior). Tuto moZznost vétSina hlasicich osob nevyuzila
(122 pacienti bez zatazeni do v€kové skupiny, v zastoupeni 66,3 %, 122/184). Nejvice
pacientii bylo zatfazeno do vékové skupiny dospeli (19 %, 35/184), dale nasledovaly deti
(8,7 %, 16/184) a v posledni tad¢ skupiny adolescentii a senioru (obé kategorie
2,7 %, 5/184). Jak lze z Grafu 10 vycist, nachazi se zde i vékova skupina novorozencii.
Jednalo se o jedno specifické hlaSeni tykajici se podani vakciny béhem téhotenstvi

a nasledné ovlivnéni porodu.
70% 66,3 %

60 %

50 %

40 %

30 %

20 %

8,7 %
10% 05% 2,7% 2,7%
0% ’ - | |
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19,0 %

Graf 10: Zastoupeni jednotlivych vekovych kategorii, 2004-2017,; 100 % = 184

53



Podil zen a muza v hlaSeni je témét srovnatelny. Pouze ve dvou ptipadech nebylo

pohlavi pacientd uvedeno (Tabulka 21).

Tabulka 21: Pocet hldseni NU rozdélenych podle pohlavi

Pohlavi pacientii Muzi Zeny Neuvedeno

Pocet hlaseni 90 92 2

4.3 Hlasici osoby a zptsob podani hlasSeni

Ze 184 hlaseni bylo 81 % (149/184) na SUKL piijato od 1ékatii. Dale se do hlaseni
zapojilo 17,4 % pacient (32/184). Nejméné hlésili 1ékarnici a jini zdravotnici — 3,3 %
(kazdy 6/184). U 6 hlaseni (3,3 %) nebyla hlasici osoba nastavena. V Grafu 11 ptesahuje
procentudlni zastoupeni hlasicich osob 100 % a to z toho divodu, ze ve 13 piipadech
ptipadalo jedno hlaSeni na dvé hlésici osoby. Tedy pod jednim identifikaénim cislem

hlasil napft. 1ékat i pacient.

90 % 81,0 %
80 %
70 %
60 %
50 %
40 %
30 %
20 %
10 %
0%

17,4 %

- 33% 33% 33%
I

m]¢kai ®pacient ®jiny zdravotnik = 1ékarnik ™ nenastaveno

Graf 11: Procentudlni zastoupeni hldsicich osob, 2004-2017; 100 % = 184

Mezi odbornosti, které hlasily nejvice pattili pediatii (31 hldSeni) a prakticti 1ékari
(30 hlaseni). Dale se setkavame s hldSenim lékaiG z hygienickych stanic (6 hlaseni),
infekéniho oddéleni (5 hlaseni) a interniho oddé€leni (4 hlaSeni). Nejméné hlasili 1ékafi
z ORL (2 hlaSeni), kozniho (2 hlaseni), neurologie (1 hlaseni), hematologie (1 hlaSeni)
a v jednom ptipad¢ hlasil neklinicky 1€kat (Graf 12). U 66 hlaseni, které nahlasili 1ékafi,
nebyla jejich odbornost uvedena. Naopak 3 hlaSeni od jinych zdravotnikli pochazela

z hygienické stanice.

54



Nenastaveno NN 66
Pediatrie (1ékaf pro déti a dorost) IEEEEEEEE————————_ 3]
Prakticky 1ékai nEEEEE——— 3(
Hygienicka stanice mmmm 6
Infekéni odd. w5
Interni odd. = 4
ORL (u$ni, nosni, kréni), otorinolaryngologic M| 2

Odbornost 1ékaiu

Kozni m 2
Neurologie 1 1
Neklinicky 1ékai 1 1

Hematologie a krevni transfuze 1 1

0 10 20 30 40 50 60 70
Pocet hlaseni

Graf 12: Pocet hlaseni od lékaru jednotlivych odbornosti, 2004-2017

Zpusoby, kterymi 1ze podat hldeni na podezieni NU jsme se podrobnéji zabyvali
v kapitole 2.7.1.1. Ze ziskanych dat jsme zjistili, Ze vice jak polovina podanych hléseni
(60,3 %, 111/184) byla formou elektronickou, a to bud’ ptes elektronicky formulai nebo
zaslanim formulafe v PDF formé e-mailem. V papirové podobé bylo zasldno na SUKL
73 hlaseni (39,7 %, 73/184). V Grafu 13 mizeme sledovat vzestupny trend poctu hlaseni

elektronickou formou, avsak zasilani hlaseni pisemné neklesa.
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Graf 13: Zpiisob podani hldaseni v letech 2004-2017
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4.4 Zavaznost nezadoucich uéinku

Jak jiz bylo fe¢eno, zdravotnici maji povinnost hlasit zavazné a neoekavané NU.
Definici zdvazného NU jsme vysvétlili v kapitole 2.7.2. Z dat hlaSeni jsme zjistili, Ze bylo
celkem zaslano 164 hlageni se zavaznymi NU (89,1 %, 164/184). V nize uvedeném Grafu
14 uvadime procentualni zastoupeni zavaznosti NU uvedenych v hlagenich. Nejéastgji se
jednalo o zavazné NU tazené do kategorie Ostatni zavazné (76,6 %, 141/184). Zde byly

uvadény NU, které mohly vést k vyznamnému poskozeni zdravi.

Pouze ve dvou piipadech (1,1 %, 2/184) bylo nahldSeno podezieni na umrti
pacienta jako disledek ockovani vakcinou proti KME. V obou piipadech bylo hlaSeni
piijato od 1ékafe. V prvnim hlaseni byly uvedené tyto NU: virova encefalitida pfenasena
klistaty, sepse s loziskem v plicich, selhani vakcinace, paréza nohy a dekubit. Druhy

pacient zemiel pii nehod¢ motorového vozidla.

Pocet hlaseni, kde si reakce vyzadala hospitalizaci nebo ji prodlouzila, byl

64 (34,8 %, 64/184). Provéazela je Siroka Skala NU, z nichZ se 27 % tykalo infekce KME.

Dale doslo vlivem NU k ohroZeni Zivota v 5 hlagenich (2,7 %, 5/184) a s trvalou
nebo do¢asnou invaliditou vlivem NU se potykalo 18 pacientt (9,8 %, 18/184). Nutno
podotknout, Ze opét procentualni zastoupeni zavaznosti NU ptesahuje 100 %, z divodi

uvedeni vice nez jednoho nasledku NU.

Ostatni zavazné | 76.6 %
NU jako diivod hospitalizace _ 348 %

Trvald nebo do¢asna invalidita vlivem NU - 9,8 %

Nasledek NU

NU s ohroZenim Zivota I 2,7%

Umirti nasledkem NU | 1,1 %

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90 %

Graf 14: Procentudini zastoupeni ndsledkii NU, 2004—2017; 100 % = 184
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4.5 Diusledky nezadoucich acinki

Dal$i analyzovanou informaci z dat hlaseni byly disledky NU. V této oblasti jsme
se nejvice setkavali s duplicitami, kde byly vysledky reakce na NU postupné upravovany
nebo doplitovany a také byla snaha upfesnit poéet NU, kterych se vysledek reakce tykal.
Z téchto divodl nebylo mozné urcit jedinou vyslednou reakci, a proto se v nékterych
hlagenich objevuje vice dusledktt NU (vysledky piesahuji 100 %). U poloviny hlaseni
(51,6 %, 95/184) nezadouci reakce vymizely a v 81 ptipadech (44 %, 81/184) nebyl
vysledek reakce znam (Graf'15).

Vymizely | 51.6%
Neznamo [ 44.0 %
Ustupuji - IR 9.6 %

Neustoupily [ NG 6.3 %

Vysledek reakce

Vymizely s nasledky [l 3.3 %

Fatalni ] 1,1%

0% 10 % 20 % 30 % 40 % 50 % 60 %

Graf 15: Procentudlni zastoupeni diisledkiit NU, 2004—2017; 100 % = 184

4.6 Hodnoceni oekavatelnosti nezadoucich ucinku

Celkové bylo béhem sledovaného obdobi nahlageno 157 neoéekavanych NU
(23,8 %, 157/659). S nejvice NU, které nebyly uvedeny v SmPC, jsme se setkali
u vakciny FSME-IMMUN® (17,6 %, 116/659). U vakciny Encepur® byl pocet
neodekavanych NU nizsi (6,1 %, 40/659). Hlaseni s nespecifikovanym vyrobcem vakciny

obsahovalo 1 neo¢ekavany NU (0,2 %, 1/659).

Neocekavané NU, které se v hlasenich objevovaly vice nez jednou (pocet
NU > 1), shrnuji nasledujici tabulky (Tabulka 22, Tabulka 23). Nékteré NU mohou byt
povazovany jako ocekavané i neofekavané podle vyrobce vakciny, ktery muize mit
rozdilné popsané NU v SmPC. Tabulky NU pfevzaté z SmPC jednotlivych vakcin

nalezneme v kapitole 2.4.2.
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Tabulka 22: Prehled ’neocvekdvan)}ch NU, které se u vakciny FSME-IMMUN® vyskytly vice
nez jednou (pocet NU > 1)

Neotekavany NU Pocet nahlaSenych reakci
poruchy védomi 5
synkopa 3
lymska borelioza 3
nechutenstvi 3
ob¢&hovy kolaps 3
cerebralni ischemie 2
bolest v obliceji 2
citit se na omdleni 2
vestibularni neuronitida 2
krevni tlak zvySeny 2
hystericky zachvat 2

Nejvice neodekavanych NU vakciny FSME-IMMUN® se tykalo Poruch
nervového systému (19 NU), kde byly v 5 ptipadech hlaseny NU souvisejici s poruchou
védomi (ztrata védomi, bezvédomi). Po kategorii Poruchy mnervového systému
nasledovaly kategorie Psychiatrické poruchy a Infekce a infestace zahrnujici
18 neodekavanych NU v kazdé kategorii. Nechutenstvi a dyspepsie patii mezi ¢asté NU
po vakcinaci u déti. Tyto NU byly viak pozorovany i u dospélych, a proto jsou fazeny do

neodekavanych NU.

SmPC vakciny Encepur® obsahovalo oproti SmPC vakciny FSME-IMMUN®
méné NU. Nebyly zde specifikovany zejména neurologické NU, celkové poruchy
a lokalni reakce na vakcinu, proto se miizeme setkat s vétsim poétem neo¢ekavanych NU
pravé z téchto kategorii — Poruchy nervového systému (10 NU) a Celkové poruchy

a reakce v misté vpichu (5 NU).
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Tabulka 23: Prehled neocekdvanych N U, které se u vakciny Encepur® vyskytly vice nez
jednou (pocet NU > 1)

Neotekavany NU Pocet nahlasenych reakci
Vysetieni protilatek abnormalni 2
Kiece 2

4.7 Porovnani hlaSeni s databazi Vigibase

Databaze Vigibase eviduje 11 594 zdznami z hlaSeni na vakciny proti KME, a to
jiz od roku 1989. Hlaseni zde nejsou rozdelena podle ndzvu vakciny, nybrz se pouze
obecné jedna o vakciny proti KME [72]. V niZe uvedeném Grafu 16 mizeme pozorovat
procentualni zastoupeni hlaseni jednotlivych NU podle organovych tiid. Jak si mizeme
v§imnout, nejvyssi poéty NU z hlageni ve Vigibase se tykaly Celkovych poruch a reakci
v misté aplikace (24,7 %, 6 247/11 594), Poruch nervového systéemu (19,3 %,
4 881/11 594) a Poruch svalové a kosterni a pojivove tkane (10,8 %, 2 726/11 549). Pro
porovnani bylo pfidano procentudlni zastoupeni NU dle organovych t¥id z nasich
vysledkd analyzy pochazejicich z CDNU za sledované obdobi. Nejvice zastoupené
organové tfidy z dat CDNU se shoduji s nejvice zastoupenymi organovymi tfidami
z Vigibase. Naopak se zde setkavame s NU zorganovych tfid, které jsme my
nezaznamenali. Jednalo se o: Problémy pripravkii, Vrozené, familiarni a genetické vady

a Poruchy jater a zZlucovych cest.
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Graf 16: Procentudlni zastoupeni NU dle organovych tiid z databdze Vigibase s
porovnanim s nasimi vysledky hlaseni NU (Zdroj dat Vigibase [72])
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5 DISKUZE

Ockovani se v poslednich letech dostalo velké pozornosti. Diskuze o vakcinaci jiz
nejsou zalezitosti pouze odbornikii, ockovani se dostalo také do poptfedi zajmu laické
vefejnosti, ktera fesi zejména povinnost ockovani, vyznam a rizika vakcinace, a také
odpovédnost za odskodnéni pii vzniku NU. Z téchto divodd SUKL eviduje zvyseny

zajem o hlaseni podezieni na nezadouci reakce tykajicich se vakcin [54].

V této diplomové praci se zabyvame analyzou dat z hlageni podezieni na NU
vakcin proti KME. Analyzovany byly dvé vakciny: FSME-IMMUN® a Encepur®. Pocet
hlageni podezieni na NU téchto vakein je oproti vakcinam, které jsou podavany v ramci
povinného ockovani, nizsi. To mize souviset s niz§i spottebou téchto vakcin, protoze

ockovani proti KME je dobrovolné a pojiStovnou nehrazené [2].

Za 14 let sledovaného obdobi bylo nahlaseno celkem 184 hlaSeni na podezieni
NU. Nejvice NU bylo hlageno na vakcinu FSME-IMMUN®. Z téchto dat viak nelze
uvadét, ze by vakcina FSME-IMMUN® zplisobovala vice nepfiznivych reakci nez
vakcina Encepur®. Poéty hlaSeni mohou byt ovlivnény dostupnosti jednotlivych vakcin
a cenou. Naopak né&které studie ukazuji, ze u déti vakcina FSME-IMMUN® indukuje niZsi

miru lokalnich NU nez Encepur [54].

Analyzou spontanniho hlaseni podezieni na NU vakcin proti KME se zabyvaly
pouze dvé nalezené studie. Prvni byla z roku 2002 ze Svycarska popisujici podezieni na
neurologické NU oc¢kovani proti KME. Hlaseni byla analyzovana v letech 1987 az 2000.
Nejcastéji byly hlaSeny bolesti hlavy, neuropatie a meningedlni drdzdéni [73]. Druha
studie z roku 2010, rovnéz ze Svycarska, zkoumala pocet lokalnich NU (nebyl nahlagen
74dny lokalni NU), celkovych systémovych NU (57,5 %) a neurologickych NU (16,9 %).
Kromé vakcin proti KME byly v této studii hodnoceny 1 dalsi vakciny [59]. Nizky pocet
téchto studii miize souviset i s tim, Ze onemocnéni KME se celosvétoveé nevyskytuje
a ockovana je predevS§im populace v endemickych oblastech Evropy. Dalsi studie
sledujici bezpecnost vakcin proti KME byly ziskany ze systematického piehledu
snazvem: Immunogenicity and safety of the tick-borne encephalitis vaccination
(2009-2019): A systematic review. Jednalo se prevazné o experimentalni studie, kde byly
vakciny proti KME podévany zdmérnég, a kromé& bezpecnosti byla sledovana také u¢innost
jednotlivych vakcin. V zavéru tohoto systematické ptehledu jsou hodnoceny vakciny

proti KME jako obecné bezpeéné se vzacnym vyskytem zavaznych NU [1].
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Je nutné podotknout, Ze reakce uvedené v hlaSenich jsou pouhymi podezienimi,
ne prokdzanymi NU vakcin. Systém hlaseni podezieni na NU poskytuje uZiteéné
informace o LP, ale neprokazuje ptri¢innou kauzalitu. Z téchto dat lze hledat pouze
farmakovigilan¢ni signaly, které jsou déale zkoumany a hledany mozné souvislosti mezi

vyskytem NU a LP [2].

Ze ziskanych dat bylo nahlaseno 659 NU, které byly rozttidény do organovych
tfid dle MedDRA. Nejvice NU spadalo do kategorie Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace, Poruchy nervového systéemu a Poruchy svalové a kosterni a pojivové tkane.
V porovnani s nadnirodni databazi NU Vigibase spadalo nejvice NU do stejnych
kategorii jako NU z nasich dat. Z klinickych studii byly také nejvice hlaseny reakce jako
horecka, bolest v misté vpichu, bolest hlavy a bolest svalii a kloub, aviak tyto NU byly

rozt¥idény na lokélni a systémové NU [1].

Kromé klasickych NU byla hla$ena neti¢innost léku a selhani vakcinace. A&koliv
byly tyto pojmy fazeny do riznych kategorii, tak neti¢innost 1éku pro nés znamena selhani
vakcinace. Podle SmPC vakcin je ochrana proti KME vice nez 97 % po dokonceni
zakladniho ockovani s tim, Ze u osob nad 60 let G¢innost v Case mirné klesa, a proto
vyzaduji diivéjsi preoCkovani nez mladsi osoby [22, 23]. U pacientti, u kterych vakcinace
selhala, se z dat hlaSeni nedozvime, zda podstoupili Giplnou imunizaci, nebo zda se jim

1 pfes fadné naockovani nevytvoftilo dostatek protilatek proti KME.

V kategorii Infekce a infestace jsme se ¢asto setkavali s nidkazou KME. Tento NU
byl spojen se selhanim vakcinace nebo neucinnosti 1€ku. Protoze vakciny proti KME
obsahuji inaktivovany virus, je vylou¢ena moznost ndkazy pres samotnou vakcinu. Ve
trech piipadech byla hlagena infekce lymské boreliozy a opét byl tento NU spojen se
selhanim vakcinace. Jak je uvedeno v SmPC vakcin, tak ockovani proti KME neposkytuje
ochranu proti infekcim zptisobené bakteriemi Borrelia, a proto nelze tento NU pokladat

za relevantni [22, 23].

Diky systému hlageni podezieni na NU lIze pozorovat i vzacné NU nebo udalosti,
které bychom z dat klinickych studii neziskali. Pfikladem muZe byt podani vakciny proti
KME téhotné Zen¢, kde byla hlaSena nizkd porodni vdha novorozence a bronchitida.
V SmPC vakcin neni uvedeno, Ze by bylo ockovani proti KME kontraindikovano, ale

dalsi data o pouziti u t€hotnych Zen nejsou znama [22, 23]. Ackoliv prozatim nelze

62



souvislost s vakcinou a NU potvrdit, miize tento fakt slouZit jako dalii signal k moznému

zkoumani.

Z dat hlaseni jsme se mohli dozvédét vice informaci o pacientech, jako naptiklad
jejich vek, pohlavi, soubéznou 1é¢bu dalsimi LP a komorbiditami. Nejvice hlaseni se
tykalo dospélych pacientd. Zastoupeni muzii a Zen bylo piiblizn¢ stejné. Informace
o zdravotnim stavu pacienta a jeho 1€cb¢ nebyly v této praci dale vice zkoumany, protoze
vétSina dat v hlaSenich chybéla. V souvislosti s vakcinou proti KME vsak existuji rizika
spojend s autoimunitnim onemocnénim, aktivnim demyelinizacnim onemocnéni a Spatné
kontrolovanou epilepsii, kdy podani vakciny muze pribéh nemoci zhorsit nebo jej

navodit [13, 21].

Podezieni na NU hlasili nejvice 1ékati a poté pacienti. Nejméné se zapojili do
hlaseni ostatni zdravotnici vCetné 1ékarnikii. Nizka mira hlaSeni ve skupin€ ostatnich
NU, nedostate¢nou komunikaci s pacientem anebo nediivérou pacienta ve zdravotnika.
Lékar ma k dispozici vice informaci o pacientovi, jeho nemocech a 1é¢b¢, a také mtize
objektivnéji posoudit, zda by NU mohl souviset s LP. Naopak hlaseni pacienti nemusi
vzdy korespondovat s realitou a je proto vhodné, aby byly popisované NU potvrzeny
lékafem. Pacient miize nespravné pojmenovat NU a $patné vyhodnotit jeho zavaznost.
Pacienti maji také vétsi tendenci psat své subjektivni pocity jako NU, které zt&zuji dalsi
hodnoceni NU. Vsechny hlasici osoby mohly sva hlaseni podat na SUKL formou
elektronickou ¢i papirovou. Jak se dalo oc¢ekavat, zasilani hlaSeni elektronickou formou

se v letech zvySovalo, avSak hlaseni zaslana v papirové podobé neubyla.

Ve sledovaném obdobi bylo zaslano 164 hlaseni se zavaznymi NU. Nejéast&ji
byly tyto NU zafazeny do kategorie Ostatni zdvazné, tedy NU, které mohly vést
k vyznamnému poskozeni zdravi. Posouzeni poskozeni zdravi vSak zaviselo pouze na
hlasici osobé. Lékati a dalSi zdravotni€ti pracovnici mohou pro posouzeni zavaznosti
nékterych NU vyuzit Prehled nezadoucich ué¢inkd o¢kovani, které podléhaji hlaseni
vydané v Informaénim zpravodaji SUKL (piehled nalezneme v kapitole 2.7.2.1). Tento
piehled slouzi jako pomocny nastroj k uréeni zavaznosti NU. Piikladem miize byt
kopiivka, kterda se maze zdat jako nezavazna reakce po ockovani, nicméné SUKL
pozaduje, aby tento NU byl po vakcinaci nahlasen. Diivodem hlageni téchto NU, které se

mohou jevit jako bandlni, je ten ze vakciny jsou podavany preventivné zdravym lidem
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a neslouzi jako 1é¢ba dané nemoci. Proto jsou kritéria pro stanoveni zavaznosti piisnéjsi
[54]. V hlaSenich jsme zaznamenali 2 podezieni na umrti po ockovani vakcinou
FSME-IMMUN®. V prvnim piipadé u pacienta selhala vakcinace a nakazil se KME. Dale
bylo v hlaSeni uvedeno, Ze mél pacient sepsi s loziskem v plicich, dekubity a parézu nohy.
Domnivame se, ze pacient byl z divodu infekce KME hospitalizovéan, kde mohlo dojit
k nozokomialni nékaze, kterd vedla k sepsi a ndslednému umrti pacienta. Dekubity
a paréza nohy napovidaji, ze se pravdépodobné jednalo o dlouhodob¢ hospitalizované¢ho
pacienta. U druhého pacienta vedla ke smrti nehoda motorového vozidla. Pfi¢iny této
nehody jsou nezndmé a nelze tedy hodnotit jeji souvislost s o¢kovanim. K hospitalizaci
nebo jejimu prodlouzeni dochazelo nejcastéji v disledku ndkazy KME po selhani
vakcinace. Mezi reakce, které vedly kohroZzeni Zivota, byly hlaseny NU jako
pneumokokova pneumonie, alergickd reakce, sebevrazednd tendence, ztrata védomi

a pad.

Béhem hodnoceni diisledkit NU jsme se setkavali s duplicitnimi hlasenimi, kde na
jedno hlaseni ptipadalo vice disledki. Tato duplicitni hldSeni vznikala aktualizaci
stavajiciho hlaseni nebo pii rozdéleni NU, kterych se vysledek reakce tykal. ProtoZe
nebylo moZné rozeznat, ktery vysledek reakce je finalni, byly do statistiky zapocitany
vSechny uvedené reakce. V hodnoceni hodnoty ptekracuji 100 %. Néktera duplicitni
hlaseni byla rozdélena podle poétu NU, pii¢emz k nim byl nasledné pfitazen vysledek
reakce. Timto zptisobem jsme mohli zjistit podet NU, kterych se vysledek reakce tykal,
aviak kterého konkrétniho NU nikoliv. Uréovani vysledki reakce opét zaviselo na hlasici
osobé. Pii uvedeni vysledku reakce ,,Neustoupila® jsme se mohli setkat s NU, které
obvykle ¢asem ustoupi, ale nebyla provedena aktualizace hlaSeni. Tim, Ze nedochézelo
k aktualizaci nékterych vysledkii nebo naopak dochéazelo k aktualizaci, ale pfitom neslo
rozeznat posledni informaci, nemaji vysledky hodnoceni diisledktt NU Zadnou vypovédni

hodnotu a realné se tak mohou zcela lisit.

Hodnoceni o&ekéavatelnosti spoéivalo v porovnavani uvedenych NU s SmPC
jednotlivych vakcin. Neogekavanych NU bylo nahlageno 23,8 %. Nejéast&ji byly hlaseny
NU souvisejici s poruchou védomi u vakciny FSME-IMMUN®. Zajimavé je, ze v SmPC
vakciny Encepur® je tento NU uveden (konkrétné presynkopa a synkopa). Nutno
podotknout, Ze jsme pracovali s SmPC vakcin, které byly revidovany v roce 2020
(FSME-IMMUN®) a v roce 2021 (Encepur®). V SmPC vakciny Encepur® bylo uvedeno
oproti SmPC vakciny FSME-IMMUN® méné NU, proto je celkovy vy&et neoekavanych
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NU v porovnani s pomérem hlageni na vakcinu Encepur® vys§i. Piestoze bylo usilovano
0 co nejvetsi presnost v urceni ocekavatelnosti NU, nelze vyloucit vyskyt chyby, kdy

mohlo dojit k nespravnému zarazeni NU mezi neocekavané.

L4

Tato studie méd fadu limitaci. Nejzasadngjsi je zde celkova nekompletnost
ziskanych dat z hlaSeni nedostateCnym vykazovanim tdaji, a to jak o pacientovi, tak
i o podezielém NU a hlasici osobd. Nejéastéji nebyla uvedena vékova skupina pacienta
a odbornost 1ékate. Béhem hodnoceni disledkit NU jsme nemohli uréit, kterych NU se
dany vysledek tyka a zda se jednd o konecny dusledek reakce. Z hlediska hodnoceni
vakcin nam také chybély informace o podané déavce ocCkovaci latky (1. davka,

2. davka...), u které se NU vyskytly.
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6 ZAVER

Analyza dat spontdnniho hlaseni NU nam usnadiiuje odhaleni signalti a také
predklada ucelené informace o pacientech a hlasicich osobach. V této praci jsme se
vénovali analyze spontanniho hlageni podezieni na NU vakcin proti KME. Naprosta
vétsina NU, které se vyskytly v hlasenich, byly zavazné reakce. Necelou étvrtinu téchto
NU tvotily neoéekavané reakce. Uvedené NU nejéast&ji spadaly do kategorii Celkové
poruchy a reakce v misté aplikace a Poruchy nervového systemu. Piestoze nelze
z vysledkl uvadét zavéry tykajici se bezpecnosti a u¢innosti vakcin proti KME, miizeme
detekovat uréité signaly (napf. podani vakciny t&hotné Zen&, neoéekavané NU vakcin,

umrti spojend s vakcinaci), které by mohly vést k dalsimu hodnoceni.

Pro zvySeni presnosti analyzy spontanniho hlaSeni by méla byt data z hlaseni vice
kvalitni a kompletni. Tuto praci by také bylo vhodné doplnit tdaji o spotiebach
jednotlivych vakcin. Zavérem lze fict, ze je potieba neustale sledovat a sbirat data
o bezpecnosti a t¢innosti LP, a také zvySovat povédomi o systému spontanniho hlaSeni,

ktery zaznamenava spiSe nizkou miru ohlaSovani NU.
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