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ABSTRAKT
Analyza spotieby a spontanniho hlaseni nezadoucich ucinka vakcin proti

lidskému papilomaviru

Autorka: Tereza Schrommova
Vedouci prace: PharmDr. Eva Zimcikovd, Ph.D.

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

UVOD: O¢kovéni HPV vakcinou je jednou z G&innych forem prevence proti infekci lidskym
papilomavirem, ktera dokaze snizit pravdépodobnost vyskytu infekce az o 80-90 %. Kromé benefitl

z vakcinace se vsak mohou objevit u mnoha jedinc( i urcita rizika a nezadouci Ucinky. Za

Ucelem identifikace téchto zavaznych a neocekavanych nezadoucich Ucinkl se vyuZiva spontanni
hlaseni nezadoucich ucinkd, jeho sledovani vede ke zvysovani bezpecnosti terapie. K odhalovani miry
expozice populace urcitému léku béhem konkrétniho ¢asového Useku v dané socioekonomické sfére

se sleduje spotieba léciv.

CiL: Cilem této diplomové prace byla analyza spontanniho hlaseni nezadoucich G¢ink( vakcin proti
lidskému papilomaviru evidovanych v databazi Statniho Ustavu pro kontrolu léCiv v obdobi od kvétna
2007 do Fijna 2017. Déle je prace zacilena na vyhodnoceni spotfeby HPV vakcin na tzemi Ceské
republiky v obdobi od roku 2006 do roku 2019, ke kterému byla opét vyuzita data Statniho Ustavu

pro kontrolu léciv.

METODIKA: V ramci analyzy spontanniho hlaseni nezadoucich ucinkd, jez byly ziskany z Centralni
databaze nezadoucich ucinkd, kterou Fidi Statni Ustav pro kontrolu IéCiv, se hodnotila pouze hlaseni
charakterizovana ATC skupinou JO7BM. Pti praci s daty se vyuzival slovnik MedDRA, ktery umoznil
roztridit nezadouci Ucinky do organovych systéma. Analyzovaly se informace jako vék, vékova
skupina a pohlavi pacienta, odbornost a pocet hlasicich osob, ddle data o zpUsobu a regionu hlaseni,
zpUsobu podani vakcin, vysledky reakci, zavaznost podezieni na nezadouci ucinky a jejich
ocekavatelnost, pficemz se data porovnavala se souhrny Gdajl o pripravku. Ke studiu spotfeby HPV
vakcin v Ceské republice se vyuZivala metoda DUR (pfehled spotieby Ié¢iv). Predmétem studia byla
opét data s ATC skupinou JO7BM. Vysledna spottfeba byla vyjaddiena v poctu baleni a na zakladé
téchto vysledkl se vyhodnotila celkova spotfeba za dané obdobi a spotfeba HPV vakcin

v jednotlivych letech. Ke zpracovani vysledk( do tabulek a grafl byl pouZit program Microsoft Office

Excel.



VYSLEDKY: Celkové bylo zaznamendno 159 hla$eni zahrnujicich 498 NU. Nejéasté&ji se u pacient(
objevovaly NU z orgénovych t¥id ,,Celkové poruchy a reakce v misté aplikace” (21,69 %), ,,Poruchy
nervového systému” (18,90 %), ,,Poruchy klze a podkozni tkané“ (8,23 %), ,,Poruchy svalové a
kosterni pojivové tkané” (7,23 %) a , Gastrointestinalni poruchy” (7,23 %). Nejvyssi pocet hlaseni
podezfeni na NU se tykal vakciny Silgard, poté Cervarix a Gardasil 9. Nejvice byly v hldgenich zahrnuty
déti ve véku 13-17 let (35,2 %), zeny z celkového poctu hlaseni obsadily 96,85 %. Zavazné NU
zaujimaly a? 89,3 %. Zadny z NU neskongil smrti ani do¢asnou ¢i trvalou invaliditou. 59,8 % NU bylo

z celkového poétu NU neocekavanych. Spotfeba HPV vakcin Silgard a Cervarix se od jejich uvedeni na
trh navysSovala, od roku 2011 zacala postupné klesat. Celkové byla nejvyssi spotifeba HPV vakcin v
roce 2010. Od data registrace vakciny Gardasil 9 jeji spotfeba kazdorocné rostla. Celkova spotieba
HPV vakcin se zase od roku 2018 zacala lehce navysSovat. Celkem se nejvice spotfebovalo vakciny

Cervarix (828846 baleni), dale vakciny Silgard/Gardasil (762543 baleni) a Gardasil 9 (83511 baleni).

ZAVER: Presto, 7e velkou &ast tvorily zavazné NU, vétsina z nich vymizela, 7adny z nich nebyl fatalni.
Ocekavané se objevovaly hlavné lokalni reakce po aplikaci injekce, nevolnost, horecka, bolest hlavy,
zavrat a Unava. Dle SmPC a dostupnych zdroju jsou proto povazovany za bezpeéné a dobre
tolerované. Spotreba vakciny Cervarix odpovidala 828846 balenim, dale nasledovala vakcina
Silgard/Gardasil s 762543 balenimi a nejnovéjsi vakcina Gardasil 9 s 83511 balenimi. Spottfeba vakcin
Cervarix a Gardasil v poslednich letech vétsinou postupné klesala, zaroven i celkova spotieba, ¢ehoz
pfi¢ina by mohla byt ned(ivéra pacientl v bezpecnost vakcin. Celkova spotifeba HPV vakcin vsak od

roku 2018 zase mirné stoupala.

KLICOVA SLOVA: spontanni hldseni, spotieba lé¢iv, HPV, otkovani, nezadouci Gcinky



ABSTRACT

Analysis of utilisation and spontaneous adverse events reports related to

human papillomavirus vaccines

Author: Tereza Schrommova
Supervisor: PharmDr. Eva Zim¢ikova, Ph.D.

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Krdlové, Charles

University

INTRODUCTION: HPV vaccination is one of the most effective types of prevention against the human
papillomavirus infection that can lower the probability of its incidence up to 80-90 %. Besides the
benefits of vaccination, there can also occur among many individuals certain risks and adverse
effects. Spontaneous adverse events reports are used to identify these serious and unexpected
adverse effects, their monitoring leads to increasing safety of therapy. Drug consumption is
monitored to uncover the ratio of population exposure to certain drug during specific time in specific

socioeconomic group.

OBIJECTIVE: The objective of this diploma was analysis of spontaneous adverse events reports of
vaccines against the human papillomavirus that are registered in database of State Institute for Drug
Control in the period from May 2007 to October 2017. Another aim of this work was to evaluate
consumption of HPV vaccines in the Czech Republic in the period from 2006 to 2019 using data from

State Institute for Drug Control again.

METHODS: Within the framework of analysis of spontaneous adverse events reports that were
obtained from Central Database of Adverse Events Reports that is led by State Institute for Drug
Control, only reports with ATC group JO7BM were evaluated. Programme MedDRA was used to
classify adverse effects to organ systems. The data like age, age group and gender of pacient,
specialism and number of reporting people, then information about way of reporting or reporting
region, way of vaccination use, reaction outcomes, severity of adverse events reports and their
expectability. These data were compared to information from Summary of Medicinal Product
Characteristics. Method of DUR (drug utilization review) was used to study consumption of HPV
vaccines in the Czech Republic. The subject of its study were data with ATC group JO7BM. Final

consumption was expressed in the number of packages and overall consumption in the certain



period and consumption of HPV vaccines in every single year were evaluated. Programme Microsoft

Office Excel was used to process the results into the charts and graphs.

RESULTS: Generally 159 reports including 498 adverse effects were reported. The most common
adverse effects that occured in patients belonged to organ systems ,,General disorders and
administration site conditions” (21,69 %), ,Nervous system disorders” (18,90 %), ,,Skin and
subcutaneous tissue disorders” (8,23 %), ,,Musculoskeletal and connective tissue disorders” (7,23 %)
and , Gastrointestinal disorders” (7,23 %). Vaccine Silgard was characterized by the highest number
of adverse events reports, then Cervarix and Gardasil 9. Children that were 13-17 years old (35,2 %)
were the most commonly included in reports, women were included in 96,85 % of all reports. Serious
adverse effects were included in up to 89,3 % of all reports. No adverse effect led to death, not even
to temporary or permanent disability. Unexpected adverse effects were included in 59,8 % of overall
number of adverse effects. Consumption of HPV vaccines Silgard and Cervarix had been increasing
since the date of their registration, since 2011, consumption had started decreasing gradually. The
highest consumption of HPV vaccines was in 2010. Since the date of registration of vaccine Gardasil
9, its consumption has been increasing every year. Since 2018, overall consumption of HPV vaccines
has started increasing slightly again. In overall the most common utilized vaccine was Cervarix

(828846 packages), then Silgard/Gardasil (762543 packages) and Gardasil 9 (83511 packages).

CONCLUSION: During the analysis of adverse events reports, information about the most frequent,
serious and unexpected adverse effects after HPV vaccination were collected. Despite the fact that
serious adverse effects created a big part of all adverse effects, the most of them have disappeared,
none of them was fatal. Local reactions after vaccine application, nausea, fever, headache, vertigo
and fatigue were considered as expected occurring adverse effects. According to Summary of
Medicinal Product Characteristics and available sources, HPV vaccines are considered to be safe and
well tolerated. Consumption of vaccine Cervarix equaled to 828846 packages, vaccine
Silgard/Gardasil’s consumption equaled to 762543 packages and the newest vaccine Gardasil 9 was
matched to 83511 packages. For the last few years consumption of vaccines Cervarix and Gardasil
had been decreasing gradually even the overall consumption had been decreasing, the cause of that
all could be mistrust of patients in safety of vaccines. However, since 2018, overall consumption of

HPV vaccines have been increasing again.

KEY WORDS: spontaneous reports, drug consumption, HPV, vaccination, adverse effects



1. UVOD A CIiLE

Infekce lidskym papilomavirem (HPV, anglicky human papillomavirus) patfi mezi nej¢astéjsi sexudlné
prenosné onemocnéni, se kterou se setka az 80 % Zen. Tato infekce mlzZe byt zodpovédna za
karcinom délozniho ¢ipku, ktery patfi mezi druhy z nejfrekventovanéjsich karcinomu u zen ve véku

15-44 let v Evropské Unii (EU).226:8

Nejvyznamnéjsi prevenci proti lidskému papilomaviru jsou v EU vakciny obchodované pod ndzvy:
Silgard (Gardasil), Gardasil 9 a Cervarix. VV Ceské republice (CR) se nyni uZivaji kvadrivalentni vakcina
Silgard, bivalentni Cervarix a nonvalentni Gardasil 9. Jejich pouZiti je konkrétné zaméreno na prevenci

premalignich genitalnich a analnich |ézi, cervikdlnich a andlnich karcinomd i bradavic genitalu.>*

Nejcastéji se ockuji divky ve véku 13 let, jelikoZ je nejvhodnéjsi zacit s ockovanim jesté pred
zahajenim pohlavniho Zivota. Ockovani je zaroven v tomto véku podporovano zdravotnimi

pojistovnami.t

Kazda lé¢ba mUze prinaset také urcitd rizika a nezadouci Gcinky. K odhalovani zavaznych a
neocekavanych nezadoucich G¢ink( (NU) slouZi spontanni hlageni NU. Hldsit mGzou jak zdravotnicti
pracovnici, tak i pacienti. Povinnost hldseni je vztazena na zdravotnické pracovniky a drzitele
rozhodnuti o registraci. Informace tykajici se jednotlivych hldseni podezieni na NU jsou evidovéany

v Centralni databazi nezadoucich ucinkd (CDNU).8

Studium spotreby |éCiv je moZné vyuZit pfi uréovani velikosti populace, jez je vystavena konkrétnimu
|éku za urcité obdobi v konkrétnim socioekonomickém okruhu. Pomaha popisovat distribuci, ur¢ovat
efektivitu a strategii marketingu, uziva se béhem predepisovani a vyuzivani léCiv v dané populacni

skupiné k ziskani odpovédi na medicinské, socidlni a ekonomické otdzky tykajicich se zdravotnictvi.**

Cil této diplomové préce spocival v analyze spontanniho hlaseni NU HPV vakcin, je? byly
zaznamenany v databazi Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL). Analyza se tykala hlaseni za
obdobi od kvétna 2007 do tijna 2017. DalSim ucelem této prace bylo odhaleni vyse spotieby HPV
vakein v CR v ¢asovém useku od roku 2006 do roku 2019. K jejimu studiu byla opét pouZita data

SUKLu.
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2. TEORETICKA CAST

2.1. LIDSKY PAPILOMAVIRUS
2.1.1. Charakteristika

Lidsky papilomavirus neboli HPV (human papillomavirus) se aktualné radi do celedi Papillomaviridae.
HPV patfi mezi DNA (deoxyribonukleova kyselina) viry, které tvori dvousroubovice DNA kédujici 8
¢asnych a 2 pozdni proteiny, které se seskupuji do virové kapsidy. HPV infikuji sliznice a epitely klze
¢lovéka, a to predevsim v anogenitalni ¢asti téla. Tento virus se pfendsi pohlavnim stykem a infekce
jim zplsobena patii mezi nej¢astéji sexualné prenosna onemocnéni. Objevuje se jak u Zzen, tak i u

muzt a v dnesni dobé se povaZuje za nejpodstatnéjsi pficinu rakoviny délozniho &ipku.”1418:19

2.1.2. Epidemiologie a rizikové faktory

HPV zpUsobuje béZnou infekci, se kterou se za svij Zivot setka az 80 % populace, ktefi jiz zahajili
pohlavni Zivot. HPV muZe zp(isobit rakovinu délozniho Cipku, kterou ro¢né ve svété onemocni asi
400000 Zen, v Evropé pfiblizné 50000, polovina z nich pfi této diagndze nepfretije. V Ceské republice
onemocni za rok asi 1000 Zen, z toho asi 400 Zen zemfre. Statisticky se na toto onemocnéni ve svété

umird kazdé 2 minuty a v Evropé zemfe asi 40 Zen denné.1#26:7

Jak jiz bylo zminéno, virem se mohou nakazit Zeny i mutzi. Infekce je ve vétsiné pfipadech
bezpfiznakova a z velké ¢asti spontanné vymizi po 1-2 letech diky pfirozené imunité hostitele, avsak
asi u 10-20 % lidi infekce pretrvava, mohou se objevit bradavice, pfipadné mUze infekce prejit v Zivot

1,14,18,22,26,86 Neni zatim

ohroZujici onemocnéni, jako je napfiklad karcinom délozniho ¢ipku.
zdGvodnéno, proc se u nékterych virus eliminuje a u nékterych je imunitni odezva nedostate¢na.?
Télo se infekce zbavi priblizné za 8-24 mésicll, u muzl i drive. Avsak i po samovolné eliminaci infekce

se mlze ¢lovék opét nakazit, nékdy i stejnym typem HPV.%*

Hlavnimi rizikovymi faktory jsou stridani velkého mnozstvi partnerG a brzky pocatek pohlavniho
Zivota, a to zejména do 25 let. Ddle muze byt rizikové dlouhodobé uzivani hormonalni antikoncepce,
popfipadé jeji uzivani ve véku nizsim nez 15 let, koufeni, genitalni infekce (napfiklad infekce
chlamydiemi), geneticka predispozice, nedostatek vitamin( A, C a antioxidantU, nechranény pohlavni
styk, nizky vék prvniho porodu nebo poranéni délozniho hrdla pfi porodu. Neposledné je vyznamné

rizikovd imunodeficience nebo imunosupresivni stav organismu,2326:29,36
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2.1.3. Typy HPV

Je zndmo vice nez 200 genotypU HPV, které jsou ocislovany jako HPV 1, HPV 2, HPV 3 a tak dale.
RGzné typy HPV mohou napadat odlisné ¢asti téla, vétsinou jde o onemocnéni nepfilis zavazna.
Existuje asi 30 typl HPV, které napadaji pfimo urogenitalni trakt, zejména pohlavni organy a

koneé&nik.”*3

Lidské papilomaviry se déli dle genotypu do dvou skupin, a to na genotypy s nizkym potencidlem
vzniku malignity (HPV-LR, low risk) nebo na genotypy s vysokym rizikem vzniku malignich Gtvar(

(HPV-HR, high risk).”*

Do tfidy s nizkym rizikem, zahrnujici tedy neonkogenni typy HPV viru, patfi zejména HPV 6 a 11, déle
také 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72 a 81.141>3 Zplisobuji benigni 1éze, genitdlni kondylomata (bradavice),
recidivujici respiracni papilomatézu a méné zavainé prekancerézy napriklad délozniho hrdla, zevnich
rodidel nebo pochvy. Tyto typy HPV jsou vysoce nakazlivé.**3° Do skupiny s vysokym rizikem neboli
onkogenni typy HPV viru se radi hlavné HPV 16 a 18, ddle zde patfi 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53,
56, 58, 59, 66, 68, 73 a 82.24'>3% Tyto typy mohou zapficinit cervikalni dysplazii a pokud infekce
nadale pretrvava, muiZe zplsobit az karcinom délozniho ¢ipku, vulvy, vaginy, penisu, anu, hlavy a

krku. Dobrou zprdvou je, Ze jsou méné nakaZlivé oproti HPV-LR.27%4

Procentualni zastoupeni HPV viru v nddorech ukazuje tabulka 1.

Tabulka 1: Zastoupeni HPV v nddorech™

Lokalizace ‘ vyskyt (%)
Hrdlo délozni >95
Vagina 50
Vulva >50
Penis 50
Rit >70
Orofarynx 20
Hrtan a dychaci trakt 10

2.1.4. Prenos

Infekce se prenasi na zakladé nékterych faktor( jako jsou: citlivost hostitele, velikost infekéni davky a

délka kontaktu infekéniho agens s hostitelem.?
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Vétsinou se infekce pfenasi pohlavnim stykem, tedy pfimym sexudlnim kontaktem s infikovanymi
pohlavnimi organy, existuji i pfipady, kdy se infekce rozsitila z rukou nebo Ust pfi kontaktu

s pohlavnimi organy. M(zZe se prenaset i nepenetrativnimi sexualnimi praktikami nebo nepfimo
kontaminovanymi pfedméty. Dalsi mozZnosti je prenos infekce z infikovanych porodnich cest z matky

na dité nebo jiZ v téhotenstyi.7141516:18.26

HPV ma vysokou nakaZlivost. K prvni nakaze vétSinou dojde kratce po zacatku pohlavniho Zivota (8-25

let), kdy je prevalence protilatek proti HPV okolo 14-40 %.”

Pokud dojde k nakaze nizkorizikovymi typy HPV, inkubacni doba pak byva okolo 2-3 mésicu.

Inkubaéni dobu u vysoce rizikovych typl HPV viak neni mozné jasné urit.*

Pocatek HPV infekce je zaloZen na proniknuti virovych ¢astic skrze narusenou sliznici nebo kdzi. Tyto
Castice poté napadaji bazalni buriky epitelu.’® Cylindricky a dlaZdicovy epitel, které se vyskytuji
konkrétné v déloznim hrdle, fiti nebo hrtanu, jsou nejchoulostivéjsi oblasti pro prestup infekce a
dochazi zde k pronikani nezralych bunék.*?! Aby mohl vir vstoupit do hostitelské buriky, musi se
navazat na receptor bunééné membrany a ten se ddle napoji na bazélni keratinocyty.® Infikované
bunky se specifikuji cytologickymi rysy, jako jsou napfiklad hyperchromazie, pyknéza jader nebo

nuklearni vakuolizace.*®

2.1.5. Onemocnéni zplUsobené lidskym papilomavirem

Jak jiz bylo zminéno, infekce lidskym papilomavirem probiha z velké ¢asti asymptomaticky, mize vsak
pFejit do zadvaZnych zdravotnich obtizi.22

HPV je témér stoprocentni pricinou rakoviny délozniho hrdla, zpisobuje ale mnoho dalsich
onemocnéni. Je pfi¢inou okolo 90 % pfednadorovych onemocnéni, ma podil na vzniku cervikalni
dysplazie, rakoviny zevnich rodidel, karcinomu pochvy, anu a penisu. ZpUsobuje také nadory hlavy a

krku, papilomatdzu hrtanu a je také pfi¢inou rozvoje genitalnich bradavic (kondylomat).142>2°

13



2.2. KARCINOM DELOZNIHO CiPKU

2.2.1. Uvod

Rakovina délozniho hrdla je celosvétové druhym nejcastéjsim pripadem onkologického onemocnéni

u Zen, pfevainé ve véku 15-44 let. Na prvnim misté stale pfevlada karcinom prsu.?

Hlavni pricinou vzniku onemocnéni je nakaza vysoce rizikovym typem HPV (nejvice HPV 16 a 18).
Karcinom se vyviji v dlazdicovém epitelu sliznice délozniho krcku. Pti infekci HPV se méni slizniéni
epitel a tato zména se nazyva cervikalni intraepitelidlni neoplazie (Cervical intraepithelial neoplasia,
CIN). Casto byva oznacovéna jako dysplazie, dysplazidlni Iéze nebo také ve zkratce SIL (Squamous
Intraepithelial Lesion). Tyto prekancerdzni zmény se tfidi podle stupné postizeni na CIN I, CIN Il a CIN

Il (mirna, stfedni a téZka dysplazie).?°

2.2.2. Klinické ptiznaky a malignita onemocnéni

Pocatky onemocnéni jsou z velké ¢asti bezpriznakové. Mezi prvotni ptiznaky karcinomu délozniho
hrdla, které se mohou objevit, patti zapdchajici vodnaty az krvavy vytok, nepravidelné délozni
krvaceni i krvdceni po pohlavnim styku. V pokrocilejsSim stadiu se Zeny mohou setkat s bolestmi
v podbfisku nebo potizemi pti moceni. Dalsimi symptomy mohou byt kachexie nebo anémie a

samoziejmé v tom nejzazsim stadiu, pfiznaky tykajici se metastaz.?®3¢

Benigni nador na déloznim hrdle se objevuje u Zen minimalné, byva bud ve formé polypu (maly koZni
vyrastek na stopce) nebo myomu (svalovy uzlik). Ve vétsiné pripadl neni nutna lécba, popfipadé je

nutny pouze jednoduchy chirurgicky zakrok.

Maligni forma nadoru na rozdil od benigni pronika do okolnich tkani a je pfi¢inou rozsahlého
poskozeni. Mezi prvni symptomy patfi vétSinou nasledky, které vznikaji pfi utlacovani perimetrii

(blizké vazivové tkané). Zde prostupuji cévy, nervy a mocova trubice.

Karcinom muzZe zasahnout i pfilehlé organy jako je konecnik nebo mocovy méchyt. V pripadé, ze
dojde ke vzniku metastdz, budou se sifit miznimi cestami do miznich uzlin. Vzacné se mohou sifit i

krevni cestou, poté byvaji cilem plice, kosti nebo jatra.

Podle histologie se rakovina délozniho Cipku ¢leni nejcastéji na tyto typy: dlazdicobunéény karcinom,
adenokarcinom, karcinom ze subcylindrickych bunék a nediferencovany karcinom. Dlazdicobunécény
karcinom je nejfrekventovanéjsi, ale jeho cetnost postupem casu klesa. Na rozdil od toho vsak

pFibyva pFipadl s agresivnéjsim adenokarcinonem, jehoZ progndza je daleko horsi.?°
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2.2.3. Prevence

V primarni prevenci je zakladem zdravy Zivotni styl a zamezeni rizikovym faktorim.

Karcinomu déloZniho Cipku se mlze velmi efektivné predchazet pravidelnymi gynekologickymi
prohlidkami, na které by se mély pacientky dostavit vidy jednou za rok. Zeny, které se dostavi na toto
vySetfeni jednou ro¢né, jej maji proplacené ze zdravotniho pojisténi. Tento cervikalni screening, ktery
se fadi mezi sekundarni prevenci, je zaloZzeny na onkologické cytologii, pfi které se ziskava stér

z délozniho hrdla. Nazyva se PAP (Papanicolaou) test, hodnoti se pfi ném kvalita bunék, a pripadné
tak umoznuje zachytit prednadorové zmény (prekancerdzy), které Ize vétSinou bezproblémové Iécit.
Existuji i pfipady, napriklad endocervikalni nddory, na které se pti tomto vySetreni bohuzel nemusi
prijit. Vétsinou se vsak diky pravidelnym gynekologickym prohlidkdm zachyti jiz v pocatecnim stadiu,

a tak jsou z 95 % vylécitelné a incidence tohoto onemocnéni Ize redukovat az o 80 %.

Kromé zakladniho PAP testu existuje vySetfeni na pritomnost vysoce rizikovych HPV vir(, takzvany
HPV test, ktery se uziva u nesnadno urcitelnych nalez(. V tento moment vie hradi pojistovna. V CR se
vSak nové od roku 2021 stal také soucasti preventivni gynekologické prohlidky a je proplacen

zdravotnimi pojistovnami u pacientek ve véku 35 a 45 let.

Dalsim dllezZitym preventivnim opatfenim je partnerska stalost. Je doporucovano také uzivani

prezervativu, ktery muiZe alespori z malé &&sti zabranit preneseni lidského papilomaviru, 1830313284

Nejcastéjsim, jiz zndmym a na trhu dostupnym preventivnim prostredkem, je ockovani proti HPV,
které dokdZe zabranit infekci az 0 90 %. Vakciny jsou G¢inné nejen proti rozvoji karcinomu délozniho
Cipku, ale i proti prekanceréznim zménam. Nejvhodnéjsi je ockovat divky jiz pfed zahajenim
pohlavniho Zivota, tedy okolo 13 a7 14 let. O¢kovat lze v3ak jiz od 9 let. U divek a Zen, které jiz zahdjily
pohlavni Zivot a je tak mozné, ze se s HPV jiz setkaly, nemusi byt ockovani natolik d¢innou

prevenci. 118283032 | pfes to, Ze ockovani ma velmi vysokou Uinnost, je nutné, aby pacientky
dochazely pravidelné na gynekologické prohlidky, na kterych Ize predcasné zachytit pripadné

zmény.%°

2.2.4. Diagnéza

Jak jiz bylo zminéno, zakladnim prostfedkem pfi diagnostice jsou PAP a HPV testy. Ddle se vyuZivaji

kolposkopicka a biopticka vysetreni.

Onkologicka cytologie neboli PAP test, je zaloZzena na hodnoceni kvality bunék ze stéru z délozniho

hrdla. Cytologické vysetieni dokaze odhalit pfipadné abnormality bunék pfednadorového nebo

15



nadorového typu. Cytologické natéry jsou hodnoceny dle systému Bethesda. Zakladem Bethesdova
systému je morfologicka a celkova charakteristika natéru a presna histologie. Evropska modifikace
tohoto hodnoceni, ktera se jesté nékdy uziva, se nazyva ,Mnichov II“. Bethesda systém rozdéluje
cytologické obrazy na zakladé pritomnosti abnormalnich epitelovych bunék na léze nizkého stupné

(L-SIL) a vysokého stupné (H-SIL).3%33

HPV test se uziva pti podezieni na onkologické onemocnéni, pficemz ziskava informace o pfitomnosti
vysoce rizikovych typl HPV viru. VyuZiva se pfi ni analyzy DNA, kdy je mozné jasné detekovat
pfitomnost daného typu viru a charakterizovat jeho zavaznost pfi vzniku rakoviny. Pozitivni test vsak
neznamenad, ze ma Zena stoprocentné rakovinu. Takova pacientka vSak musi dochazet ¢astéji na
gynekologické kontroly, pfipadné zahdjit danou Iécbu, kterou Iékaf mizZe urcit. Pokud je nélez
negativni, tak se zatim HPV infekce v téle nevyskytuje a onkologické riziko je mizivé i dalSich 5-10

let 29,32

Kolposkopie se uziva k vysetfeni, zaloZzeném na detailnim prohlédnuti povrchu Cipku, pfi ném?z
dochazi ke zvétSovani objektu a opticky se zabarvuji okrsky s rozdilnym obsahem jadernych a
cytoplazmatickych soucasti. Binokularnim mikroskopem se pozoruje délozni hrdlo, pochva a zevni
rodidla, pficemzZ se posuzuji viditelné zmény tkani, co se tyce napftiklad jejich tvaru a usporadani cév.
Kolposkopie se charakterizuje kolposkopickymi znaky a nomenklaturou, napfiklad kolposkopické

nalezy normalni, abnormalni a neadekvatni.

Cilem onkologické cytologie je nalézt neobvykly nalez, pak se miize kolposkopii pfesnéji urcit, jak

zavainé jsou tyto zmény, 29313435

Nastupcem kolposkopie je cervikografie, specidlné digitalni, pfi niZ Ize v dany okamzik vyhodnotit

kvalitu snimku, ktery jde uloZit a odeslat.

Biopsie slouzi k hodnoceni intraepitelidlnich zmén. Pro ur€eni zavaznosti cervikdlnich |ézi se vyuzivaji
malé odbéry tkani, které jsou velké priblizné 2-4 mm a vyuzivaji se pfi nich biotické klistky. Odebrany
material se poté odesila na histologii. V dnesni dobé se uzZiva dana a jiz zminéna klasifikace
prednadorovych zmén CIN 1. az CIN Ill. stupné. Intraepitelidlni |éze se ¢leni podle vysky epitelu, ktery
ma stdle schopnost se diferencovat: CIN I. je v hornich dvou tfetinach, CIN Il. v horni poloviné a CIN

1. se rozprostird v celém rozsahu jako dysplasticky epitel.2%3133
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2.2.5. Lécbha

Vv

nanestésti i ne tolik Uspésna, pokud se na onemocnéni prijde pozdéji. Kazdym rokem na karcinom
délozniho Cipku zemfe asi 300 aZ 400 Zen. Hlavnim divodem Umrti je zanedbavani pravidelnych

gynekologickych prohlidek.?’

Mezi lé¢ebné metody patfi chirurgicky zakrok, radioterapie a chemoterapie. Volba terapie je zavisla

na stadiu rakoviny, véku a zdravotnim a fyzickém stavu pacientky, ale zaroven i na jejim prani.

Stadia onemocnéni Ize rozdélit dle FIGO klasifikace (International Federation of Gynecology and
Obstetrics — Mezinarodni gynekologicka a porodnicka federace) na pocatecni stadia (IA—11A) a

pokrodilejsi stadia (IIB — IVB).28:2%38

Chirurgicky zakrok je zakladni volbou u pocatecnich stadii karcinomu (do stadia IlA), pokrocilejsi
stadia se vSak resi metodou radioterapie. Pfi chirurgickych zdkrocich Ize zachovat plodnost zeny,
avsak existuji i vykony, pfi kterych je tfeba provést hysterektomii (chirurgické odstranéni délohy a
zasazenych okolnich tkani). Fertilita je zanechana u vykon( jako je konizace Cipku nebo
trachelektomie. Konizace Cipku, pfi niz dochazi k operativnimu odstranéni nadorové léze se
zachovanim alespor 5 mm zdravé tkané, se mize provést do stadia IA, vétsinou u nadori o velikosti
do 3 mm. VétsSinou ji neprovazi zadné problémy, jedinou moznou komplikaci je kratkodobé krvaceni.
Dale existuje jiz zminéna trachelektomie, ktera mlze byt bud prostd, kdy dochazi k odstranéni témér
celé ¢asti délozniho hrdla, nebo radikalni, pti které se odstrani i kranidlni ¢asti pochvy a okolnich

tkani. K odstranéni regiondlnich lymfatickych uzlin slouzi systematicka panevni lymfadenopatie.

Radioterapie se vyuZiva u stadii nad llA, pokud pacientka nemUze podstoupit chirurgicky zakrok,
pfipadné s jejim nesouhlasem. Ddle se uZiva, pokud je onemocnéni jiZ recidivujici nebo progresivni.
Tato metoda v3ak s sebou nese i své Spatné stranky, mezi které patfi napfiklad poradiacni jizveni

posevni stény, které mizZe nepfiznivé plsobit na sexualni aktivitu pacientky.

Existuji dva druhy radioterapie. Jednou z nich je teleradioterapie (zevni ozareni panve), pti které se
uzivaji nizsi davky ozareni, plsobici zejména na prostor mimo poskozené tkané. Druhym typem je
brachyterapie, pfi niZ je zdroj zareni s vysokymi davkami namifen pfimo do blizkosti postizeného
organu. Brachyterapii se zacinda v tfetim tydnu zevni radioterapie. Namisto chirurgického zakroku se
od IIB stadia vyuziva |éCebné brachyterapie, ktera se nékdy mlze kombinovat s teleradiopatii,
popfipadé se pridava Iécba chemoterapii zvysujici Gcinek radioterapie. Radioterapie se mlizZe uzit také

jako pomocna terapie po vétsim chirurgickém zakroku.
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Dalsi moznosti IéCby rakoviny déloZniho Cipku je chemoterapie. V terapii se pouZivaji nejbéznéjsi
cytostatika, zejména cisplatina, ktera se podava jak v monoterapii, tak i kombinované s dalSimi
cytostatiky a jinymi léCivy. Chemoterapie zahrnuje také léciva, ktera snizuji nezadouci Ucinky
cytostatik, naptiklad léCiva proti nevolnosti nebo konkrétné mesna, kterd zabranuje nezadoucim

Géinkdim na moc&ové cesty po uZiti fosfamidu a cyklofosfamidu,28:2%:37:38

Po vyléceni péce o pacientku nekonci, je potfeba, aby Zena dochazela na pravidelné kontroly za
Ucelem zabranit pripadné recidivé onemocnéni, zpocéatku se chodi kazdé 3 mésice, postupné se
interval prodluzuje na pul roku aZ rok. Soucasti tohoto vysetreni je komplexni gynekologicka

prohlidka, biochemické testovani krve ¢i rentgenové a sonografické vysetreni.?
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2.3. OCKOVANIi PROTI HPV
2.3.1. Uvod

V dnesni dobé jsou v Ceské republice dostupné tii vakciny proti HPV viru. V roce 2006 se jako prvni
na trhu objevila kvadrivalentni vakcina Silgard/Gardasil. Dalsi rok se na trhu zjevila bivalentni vakcina
Cervarix. Treti vakcinou, kterd se vyskytla v Ceské republice od roku 2015, je nonvalentni vakcina
Gardasil 9, ktera patfi do takzvané nové generace vakcin. VSechny tfi vakciny zabranuji infekci proti

tfem nejrizikovéj$im typim HPV 14213033

2.3.2. Mechanismus ucinku vakcin a jejich slozeni

Soucdsti vakcin jsou neinfekcni virové bilkoviny, které dokazou podpofit imunitni systém organismu
k tvorbé pamétovych bunék a protilatek plsobicich proti predloZené struktufe virus-like partikuli
(VLP). Jedna se o prazdné kapsidy, které jsou produkované rekombinantnim zplsobem. Tyto kapsidy
jsou pouhou kopii vnéjsi antigenni struktury viru (neobsahuji DNA), tudiZz samotny vir nedokaze
vyvolat Zadné onemocnéni. Aby se onemocnéni rozvinulo, bylo by nutné vclenit DNA virus do bunky
hostitele. M{iZe to byt jedno z vysvétleni, pro¢ dnesni HPV vakciny nemaji terapeuticky ucinek, virus,

ktery je jiz souéasti buriky, nedokdZou imunitni mechanismy rozpoznat.243°

Antigeny, které jsou soucasti vakciny, jsou vytvafeny genetickou manipulaci v reprodukénim systému
inkorporaci genu, ktery kéduje vyznamné strukturdini L1 kapsidy HPV, které se daji povaZovat za
nejdulezitéjsi antigen HPV viru. Poté se tvofi L1 proteiny a dochazi k samotnému spojovani do

pentamer( a dalSich ¢astic, totoZnych virionu a zaroven tvoficich nejdllezitéjsi ¢ast vakciny.

Tyto antigeny znacné aktivuji imunologickou odpovéd, kdy poté dochazi ke zvySovani hladin sérovych
virus-neutralizacnich protilatek, které podnécuji vznik ochrany po ockovani. IgA protilatky nejsou
jasnou pricinou ochrany proti HPV. Protekci ndm vsSak zarucuji zvysené hladiny L1 IgG protilatek a
sérokonverze u pacientd. Vyznamnym zplisobem, kterym se hodnoti imunitni odezva na ockovani, je
méreni specifickych sérovych anti-L1 VLP protilatek ze ttidy IgG. Dllezitym pomocnikem je vyuziti

vazebnych reakci (protilatka-antigen) u lidi, ktefi se ockuji nebo neockuji.?

Kazda vakcina se lisi ve specifi¢nosti uZiti a indikaénim rozsahu, v po¢tu a mnoZstvi antigend, v
produkénim systému pouZitym na pfipravu antigend a v adjuvantnim systému.? SloZeni jednotlivych

vakcin, které jsou momentalné dostupné na trhu, je zobrazeno v tabulce 2 nize.
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Tabulka 2: SloZeni HPV vakcin®®

Vakciny
Genotypy

L1-VLP

Substrat

Slozeni

Pomocné

latky

2.3.3.

Silgard
(Gardasil)

6,11,16,18

kvasinky Saccharomyces

cerevisiae

20uq HPV typ 6, 40uq
HPV typ 11, 40uq HPV
typ 16, 20uq HPV typ 18

amorfni
hydroxyfosforecnan

siran hlinity

chlorid sodny, L-
histidine, polysorbat,
boritan sodny a voda na

injekce

Gardasil 9

6,11,16,18,31,33,45,52,58

kvasinky Saccharomyces

cerevisiae

30uqg HPV typ 6, 40uq HPV typ
11, 60uqg HPV typ 16, 40uq HPV
typ 18, 20uqg HPV typ 31,20uq
HPV typ 33, 20uq HPV typ 45,
20uq HPV typ 52, 20uq HPV typ
58

amorfni hydroxyfosfore¢nan

siran hlinity

chlorid sodny, L-histidine,
polysorbat, boritan sodny a

voda na injekce

Typy vakcin a jejich indikace

Cervarix

16,18

bakulovirus v hmyzich
burikach Spodoptera
frugiperda Sf-9 a Trichnoplusia

ni

20uq HPV typ 16, 20uq HPV
typ 18

AS04 — hydroxid hlinity a MPL
(monofosforyl lipid) A; na 1
molekulu L1-VLP pfipada asi

14000 molekul MPL

chlorid sodny, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu

sodného, voda na injekci

V EU a zéroveri i CR je moZné se nechat ockovat tfemi vakcinami: Silgard/Gardasil, Cervarix a Gardasil

9 3,39

1. Silgard/Gardasil — je kvadrivalentni vakcina registrovana v zafi v roce 2006. Zajistuje ochranu

pred 4 typy HPV (6, 11, 16 a 18). UZiva se preventivné u muzl a Zen proti premalignim

genitalnim (vulvarnim, vagindlnim a cervikdlnim) a andlnim Iézim, cervikdlnim ¢i andlnim

karcinomdm, ale také proti genitalnim bradavicim a respiraéni papilomatdze®14394445

2. Cervarix — je bivalentni vakcina, ktera byla registrovana v zafi v roce 2007. Preventivné se

ockuje za ucelem ochrany pred typy HPV 16 a 18. SlouZi u divek a Zen jako prevence proti

genitalnim a analnim Iézim ¢i karcinomdm.

3,14,39,46
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3. Gardasil 9 — je nonvalentni vakcina, u které doslo k registraci v ¢ervnu v roce 2015 a chrani
¢lovéka pred onkogennimi HPV typy (16 a 18). Po ockovani je organismus chranén az pred 9
typy HPV (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58) a jeho vyuZiti je podobné jako u

Gardasilu. 314394347

2.3.4. Ucinnost HPV vakcin

Vakciny jsou velmi uéinné a to dlouhodobé, u starsich osob vsak Gcinnost klesa. U Zen a muz(, ktefi
se jiz nakazili HPV virem, nema ockovani terapeuticky ucinek, neslouzi jako prostredek k eliminaci
viru, ani k zabranéni progrese jiz vzniklého nddorového onemocnéni. Pokud se ¢lovék ockuje jako
dospély, mlze se ockovani vyuzit k zabrané infekce jinymi typy HPV, které by pfi vzniklém
onemocnéni mohly jesté vice uskodit. Aby vakcina méla nejlepsi vyufziti, je vhodné a doporucéené
ockovat divky a chlapce jiz v brzkém véku (13. — 14. let), pred zapocetim jejich pohlavniho Zivota,
jelikoZ se HPV infekce pfenasi hlavné pohlavni cestou. Dalsim divodem, pro¢ ockovat jiz v mladi, je,
Ze ve véku 13 let je ockovani hrazeno z vetejného zdravotniho pojisténi. Ockovat se vSak déti mohou

jiz od 9 let (u Cervarix spide od 10 let).1%30:4546:47,86.87

2.3.5. Davkovaci schéma a zpulsob aplikace

Pokud se vakcinami Cervarix a Gardasil 9 ockuje v letech od 9 do 14 let (u Silgard/Gardasil do 13 let),
podavaji se pouze dvé davky. Od 15 let (u Silgard/Gardasil od 14 let) se aplikuji vZdy tfi davky. Pocet
davek a pridmérné rozmezi mezi jednotlivymi davkami je uvedeno v tabulce 3. Interval, po kterém je
vhodné podat posilujici ddvku, neni zatim presné dany, avSak v soucasné dobé se po vakcinaci

odhaduje alespori 10letd protekce.

Tabulka 3: Davkovaci schéma HPV vakcin?40.434445,46,47,87

9-13 (14 u Gardasil 9 a
2 0-6 mésicl
Cervarix) let

od 14 (15 u Gardasil 9 a

11(2)-6 mésicc
Cervarix) let 3 0-1(2)-6 mésicl

Tabulka 4 ukazuje minimalni a maximalni pfipustné intervaly mezi jednotlivymi davkami. Celkové je
vhodné aplikovat vsechny davky vakciny v rozmezi 12 mésicU. JestliZze se promrha termin aplikace

nasledujici davky ockovaci latky po maximalnim intervalu, nevi se pfesné, jestli je potfeba ockovat od
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zacatku, nebo je jen nutné opét aplikovat predchozi ddvku, popfipadé zda je dostacujici aplikovat

pouze tuto davku. Dana pravidla si uruje kazda zemé sama.

Tabulka 4: Ddvkovaci rozmezi mezi jednotlivymi ddvkami vakcin3>4344

2 1.a2. 5 mésicu 13 mésicl

1.a2. 1 mésic 9 mésicl (2,5 mésice pro Cervarix)
3

2.a3. 3 mésice 11 mésict

Ockovani si berou na starost nejcastéji pediatfi nebo gynekologové. Vakciny se aplikuji vzdy
intramuskularni injekci, vétsinou do deltového svalu horni paze nebo horni oblasti stehna. V Zzadném
pripadé neni pfipustny intravendzni zpUsob aplikace. Po mizivych zkusenostech se nedoporucuje ani

subkutadnni a intradermalni aplikace. 3940454647

2.3.6. Kontraindikace a interakce vakcin

Nedoporucuje se o¢kovat osoby trpici akutnim hore¢natym onemocnénim alespon dva tydny po
jejich celkovém zotaveni. Lehka infekce hornich dychacich cest ¢i horecka nizkého stupné se vsak
nefadi mezi kontraindikace pti o¢kovani. Jednotlivé typy vakcin jsou kontraindikované, pokud se u
pacienta objevi pfiznaky hypersenzitivity na jakoukoliv 1é¢ivou nebo pomocnou Iatku v nich
obsaZenych, tim je mysleno, pokud je pacient ockovan prvni davkou napfriklad vakciny Gardasil a

vvvvvv

trpici trombocytopenii nebo poruchou srazlivosti krve je potfeba ockovat s opatrnosti, protoze by to

mohlo vést k vy$dimu riziku krvaceni &i vzniku hematomu,324546:47

Neni doporuceno ockovat déti nizSiho véku nez 9 let (u Cervarix pod 10 let), jelikoZ neni mnoho
informaci o bezpecénosti a imunogenicité ockovani. To samé plati pro téhotné Zeny, i kdyz preklinické
studie nevykazuji konkrétni Skodlivé Gcinky na plodnost, téhotenstvi, embryonalni a postnatalni vyvoj
nebo porod. V pfipadé, Ze jiz Zena dostala jednu davku pred zapocetim téhotenstvi, je nutné
vakcinaci prerusit a podat opétovné vsechny tfi davky aZ po porodu. Jestlize se Zzené jiz pred
téhotenstvim podaly davky dvé, ockovani je potfeba také pozastavit a po porodu se ji poda zbyvajici
tfeti davka. Co se tyka kojicich Zen, pro ty je o¢kovani povaZovano za bezpecné a mohou se tedy bez

omezeni nechat o&kovat. 32454647
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Osoby, které uzily imunoglobulin, krevni derivaty ¢i transfuzni pfipravky 3-6 mésicl pred planovanym
ockovanim, by se mély vyvarovat v tomto obdobi vakcinaci, jelikoz by mohlo dojit ke snizeni imunitni

odpovédi na vakcinu. SniZovat ji mohou dale i imunosupresivni 1éCivé ptipravky (LP).

Vakciny proti hepatitidé typu A a B (Twinrix), proti hepatitidé typu B (Engerix B), proti meningokokdm
(A, C, Y a W-135) nebo kombinovana posilovaci davka vakciny proti difterii a tetanu s pertusi nebo
poliomyelitis, které jsou podané zdroven s vakcinou proti HPV, neovliviiuji imunitni odpovéd HPV

vakciny.

V prlibéhu klinickych studii uzivala soucasné vice nez polovina Zen ve véku 16-26 let hormonaini

antikoncepci, kterd Zadnym zplsobem nesnizovala U¢inek vakcin.3%4>4647
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2.4. BEZPECNOST A NEZADOUCI UCINKY HPV VAKCIN

2.4.1. Uvodni charakteristika

Ockovani proti HPV je fazeno mezi bezpecné a dobre tolerované na zdkladé klinickych studii a
pozorovani NU v post-licenénim obdobi po uvedeni na trh, kdy se vakciny aplikuji miliéndm pacient

po celém svété. Ke shromazdovani a zachyceni NU se vyuZiva spontannich hlaseni podezieni na

N U 2,39,45,46,47

Pfesto, Ze je ockovani povaZzovano za bezpecné, se mohou po aplikaci vyskytnout ocekavané i
neocekdvané celkové a lokalni NU. U vétsiny ockované populace je zatim prokdzané minimalni, téméf

mizivé riziko vzniku chronickych a autoimunitnich onemocnéni, morbidity a mortality.?

2.4.2. Nezadouci ucinky dle spontannich hlaseni a souhrnu tudajti o pfipravku (SmPC)

Mezi nejéastéjsi NU vech tfi vakcin, které byly zachyceny na zakladé spontannich hlageni podezieni
na NU a uvedeny v SmPC, patfi lokalni reakce jako je bolest, otok a zarudnuti v misté vpichu, které se
u o¢kovanych objevi do 7 dni. Co se tyka celkovych reakci, nejfrekventovanéj$imi NU jsou bolest
hlavy, Unava, bolest svall a kloubU, horecka a gastrointestinalni obtiZze. Mohou se vyskytnout i
vzacnéjéi a zavazinéjsi NU jako jsou Guillain-Barrého syndrom (GBS), anafylakticka reakce, synkopa,

zavraté, encefalomyelitidy a dal§{. 239454647

Vétsi cetnost NU byla sledovana u bivalentni vakciny Cervarix, coz mGze byt z déivodu odlisného
kostimulagniho adjuvans (monofosforyl lipidu) v ni obsazené.* V tabulkach 5-7 jsou uvedeny
postvakcinaéni NU dle ¢etnosti podle SmPC, které by mohly pravdépodobné souviset s danymi

vakcinami. Dle SmPC je souhrn NU vakciny Gardasil 9 obsahové velmi podobny vakciné Gardasil.*>4647

Klasifikace NU dle éetnosti je vysvétlena v tabulce 9 v kapitole ,,2.5 Principy farmakovigilance”. U
nékterych NU nebylo mozné s jistotou uréit, zda pfimo souviseji s podanou vakcinou. Dale se mohlo
stat, ze NU, které byly nahlaseny, pochazely z populace o nejasné velikosti. V téchto pfipadech

nebylo snadné stanovit Eetnost, a proto je v tabulce oznaéena jako ,Neni zndma* 5454647
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Tabulka 5: NeZddouci ucinky vakciny Cervarix podle etnosti dle SmPC*

Velmi
Reakce, bolest, zarudnuti a otok v misté vpichu

Casté
Lokalni reakce _

Casté Svédéni/pruritus, koprivka, vyrazka

Méné

Lokalni parestézie, indurace
Casté
Velmi )
Unava, bolest hlavy, myalgie

Casté
Celkové reakce . Horecka, artralgie, gastrointestinalni symptomy, nauzea, zvraceni,

Casté

prdjem, bolesti bficha
Méné
Zavrat, infekce hornich dychacich cest
Casté
Alergické reakce (i anafylaktické), angioedém, lymfadenopatie,
Celkové a Neni
synkopa, vasovagalni odpovédi na injekéni aplikaci nékdy véetné

lokalni reakce znama

tonicko-klonickych kreci

Béhem klinickych studii se Cervarix podal 16142 divkdm a Zenam ve véku 10-72 let (témér 80 % z nich

mélo 10-25 let), na druhou stranu kontrolni skupina zahrnovala 13811 Zen. Tyto subjekty byly

pozorovany hlavné z divodu zavainych NU. V definované podskupiné subjekt( (vakcinou Cervarix

bylo o¢kovano 8130 7en, kde#to v kontrolni skupiné bylo 5786 Zen) se pozorovaly NU a7 30 dni po

vakcinaci.

Béhem 2 klinickych studii se aplikovalo 2617 muzim v letech od 10 do 18 vakcina Cervarix a

nasledovné se u nich zkoumala bezpecnost.

Nejcastéji se po vakcinaci vyskytla bolest v misté vpichu (u 78 % aplikaci). NeZzadouci Ucinky z velké

&asti trvaly kratkou dobu a jejich prabéh byl pouze mirny, popfipadé stiedné zdvainy.*®
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Tabulka 6: NeZddouci téinky vakciny Gardasil podle etnosti dle SmPC*

Typ reakce Cetnost Popis
Velmi
Erytém, bolest a otok v misté injekce
Casté
Lokalni reakce _
Casté Hematom, svédéni v misté injekce
Vzacné Kopfrivka
Velmi
Bolest hlavy
Casté
Celkové reakce Casté Pyrexie, bolest v koncetinach, nauzea
Velmi
Bronchospasmus
vzacné
Celulitida v misté aplikace injekce, hypersensitivni reakce (i
anafylaktické), idiopaticka trombocytopenickd purpura,
Celkové a Neni lymfadenopatie, akutni diseminovana encefalomyelitida, zavrat,
lokalni reakce znama Guillain-Barrého syndrom, synkopa, tonicko-klonické pohyby,
zvraceni, artralgie, myalgie, astenie, zimnice, Unava, celkovy pocit
nemoci

V ramci 7 klinickych studii se lidem aplikovala vakcina Gardasil ¢i placebo vsemi tfemi davkami podle
davkovaciho schématu v priib&hu roku. Asi 0,2 % G&astnik(i opustilo studii z diivodu NU. B&hem studii
se zkoumala bezpecnost vétsinou 14 dni u 10088 osob, kterym byla podana vakcina Gardasil, a u
7995 osob, kterym bylo aplikovano placebo. Nejfrekventovanéji se z NU vyskytovaly reakce v misté
aplikace injekce (77,1 % v priibéhu 5 dni) nebo bolest hlavy (16,6 %). Zadny z NU nebyl povazovan za
velmi zvazny. Zavrat uvedend v tabulce vyse se v pribéhu studii vyskytovala jako ¢asty NU zejména

uzen.

Bé&hem dalsich klinickych studii se podalo 15706 osobam vakcina Gardasil a 13617 osobam bylo
aplikovano placebo. U 24 jedincl se po podani vakciny Gardasil objevily pfiznaky nespecifické

artritidy/artropatie. Stejné obtize mélo také 15 jedincl po podani placeba.*
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Tabulka 7: NeZddouci téinky vakciny Gardasil 9 podle etnosti dle SmPC*

Typ reakce Cetnost Popis
Velmi
Bolest, otok a erytém v misté aplikace injekce
Lokalni reakce Casté
Casté Pruritus a tvorba modfin v misté aplikace injekce
Velmi
Bolest hlavy
Celkové reakce Casté
Casté Zavrat, nauzea, pyrexie, Unava
Celulitida v misté injekce, idiopaticka trombocytopenicka purpura,
lymfadenopatie, hypersenzitivni reakce (i anafylaktické),
Celkové a Neni
bronchospasmus, kopfivka, akutni diseminovana encefalomyelitida,
lokalni reakce znama
Guillain-Barrého syndrom, synkopa, tonicko-klonické pohyby,
zvraceni, myalgie, artralgie, astenie, zimnice, malatnost

V pribéhu 7 klinickych studii se Zendm a muzim podaly vakciny Gardasil 9 ve vSech tfech davkach dle
daného davkovaciho schématu. Bezpecnost se zkoumala 14 dni po aplikaci kazdé vakciny. Celkové
studie zahrnovala 15776 osob, které byly naockovany vakcinou Gardasil 9 (10495 osob ve véku 16-26
let a 5281 déti ve véku 9-15 let). 0,1 % osob bylo vyFazeno z divodu NU. Souéasti jedné klinické
studie bylo 640 lidi ve véku 27-45 let a 570 osob ve véku 16-26 let, kterym byla podavdna vakcina
Gardasil 9. Bezpecnostni profil téchto dvou skupin byl v zavéru obdobny. Nejc¢astéji se po podani
vakciny Gardasil 9 objevovaly reakce v misté vpichu (u 84,8 % osob béhem 5 dn(l) a bolest hlavy (u

13,2 % osob b&hem 15 dna).*’

V ramci klinickych studii se také zjistilo, Ze jestlize se podala 1. davka vakciny Gardasil 9 nebo Gardasil
zaroven s posilovaci vakcinou proti tetanu, difterii, poliomyelitidé nebo pertusi, bylo nahlaseno vétsi
procento NU (bolest hlavy, otok nebo erytém v misté poddni injekce a pyrexie). Zavaznost

nezadoucich G&inkd v rdmci viech studii se povaZovala za mirnou aZ stfedni.*>*’

Vysledky spontdnnich hlaseni ke dnu 23.8.2020 ukazuiji, Ze bylo pouze jedno hlaseni podezieni na NU,
které vedlo ke smrti po ockovani, aviak jeho pficinou nebyla vakcinace, ale karcinom dutiny Ustni. Ze
sponténnich hlaseni, proto neni vhodné ihned délat zavéry.*! Byly také hlaeny pfipady podezfeni na
NU, kdy se po vakcinaci objevily syndromy jako komplexni regionalni bolestivy syndrom (CRPS) nebo

syndrom posturalni ortostatické tachykardie (POTS), které se mezi lidmi objevuji bez souvislosti
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s o¢kovanim. Evropska agentura pro lécivé ptipravky vsak v roce 2015 vyhodnotila, Ze neexistuje
pFi¢innd souvislost mezi ockovanim a vnikem CRPS a POTS.3

ve

2.4.3. Nezadouci ucinky dle clanki nalezenych v databazi PubMed

Za Ucelem nalezeni €lank( tykajicich se hlageni podezfeni na NU po ockovani HPV ¢&i bezpe&nosti
jednotlivych HPV vakcin a shrnuti informaci o nich byla vyuZzita databdze PubMed (do listopadu roku

2020).

Vyhledavala jsem s pomoci MeSH (Medical Subject Headings) terminu: ,,adverse drug reaction
reporting systems”, , papillomavirus vaccines” a , drug-related side effects and adverse reactions” a
jejich kombinaci. Za ucelem nalezeni dalsich ¢lank( jsem také do PubMedu jednoduse zadévala tato

IM

slova &i souslovi: ,adverse effects”, ,,adverse events”, ,silgard”, ,gardasil“, ,,gardasil 9, ,cervarix”,

“ -

,hpv“, ,hpv vaccine”, ,hpv vaccination” ¢i ,hpv safety”.

Byly vybrany pouze anglicky psané prehledové c¢lanky za poslednich 8 let (od roku 2013, nejstarsi
z nich byl z ¢ervna roku 2013 a nejnové;jsi z prosince roku 2018), kterych bylo ze vSech nalezenych

¢lankd celkem 9. Téchto 9 prehledovych ¢lankl se zabyva tématikou bezpeénosti HPV vakcin.

Anastasia Phillips a kolektiv (2018)%

Prvni pfehledovy ¢lanek autor(i Anastasia Phillips a kolektiv se zabyval obecné bezpecnosti HPV
vakein. Mezi nejéast&jéi NU vakcin Cervarix a Gardasil patfily bezpochyby mistni reakce po aplikaci
(hlavné bolest a otoky, az 85 % pacientu), které se dle studii objevovaly vice po aplikaci bivalentni
vakciny Cervarix. Cetnost hlaseni lokdlnich NU spontanné hlasicimi systémy byla od 2,29 do 35,3 na
100 000 davek. Systémové NU se dle studii vyskytovaly u obou téchto vakcin s pfiblizné stejnou

¢etnosti. Nejéastéji hlasenymi systémovymi NU byly horecka, bolest hlavy, nevolnost a zévrat.

V americké studii The Vaccine Safety Datalink (VSD) v letech 2005 az 2011 se Zendm a divkam v letech
9-26 aplikovaly vakciny Cervarix a Gardasil. Zddna smrt nebyla spojend s HPV vakcinou. Z vybranych

42 studii neméla zadnd ddvka vakciny spojitost se smrti.

Nonvalentni vakcina Gardasil 9 méla podobny bezpecnostni profil jako vakcina Gardasil. Celkové vsak
byly mirné zvysené mistni reakce po aplikaci vakciny Gardasil 9, coz by mohlo mit pravdépodobné
souvislost s vy$sim obsahem adjuvans v této vakciné (o 250 pg aluminia vice). V ramci 7 studii

zabyvajicich se nonvalentni vakcinou se objevily zavainé NU pouze u 2,3 % jedincd.
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Celkové se NU po HPV vakcinaci vyskytovaly ¢astéji u Zen nez u muz(. Synkopa se objevila s &etnosti
8-10 na 100 000 davek a dle VSD neni vyssi u kvadrivalentni vakciny nez po ockovani jinymi
vakcinami. Anafylaktickd reakce se objevovala dle VSD s ¢etnosti 1,7 na 1000000 davek, nybrz dle
nejnovéjsich dat se vyskytuje v rliznych zemich s odliSnou cetnosti, konkrétné 0,3-0,31 (v Australii a
Kanadé), 1 (ve Velké Britanii) a 0,223 (v Némecku) na 100 000 davek. Béhem zadné studie (napfiklad
ze Svédska a Dénska) a v americkém The Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) se
nezjistila spojitost mezi HPV vakcinami a zvysenym rizikem vendzniho tromboembolismu (VTE) a
zavaznych autoimunitnich onemocnénich. Mezi né patfi neurologickd autoimunitni onemocnéni jako
akutni diseminovana encefalomyelitida, jina demyelinizacni onemocnéni, roztrousena sklerdza a dalsi
— systémovy lupus erythematosus, juvenilni artritida, opticka neuritida, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida, Hashimotova tyreoiditida, syndrom
drazdivého tracniku a dalsi. Objevila se také tfi onemocnéni se zvySenym rizikem vzniku po HPV
ockovani, jimiz jsou Bechtérevova nemoc, Raynauduiv syndrom a diabetes mellitus 1. typu. Béhem
studie, které se ucastnilo 842120 ockovanych a 1410596 neockovanych divek, se objevil u 19
ockovanych a 21 neockovanych divek GBS. World Health Organization (WHO)’s Global Advisory
Committee of the Safety of Vaccines (GACSV) toto hlaseni z roku 2015 uvefejnil a poukazal na mirné
riziko GBS béhem 3 mésicl po HPV vakcinaci. V jinych studiich nebylo zachyceno vyznamné riziko
GBS. Primarni insuficience vajecnik( se vyskytovala s ¢etnosti 0,065 (ve Spojenych statech
americkych) nebo 0,14 (v Australii) na 1000000 davek, riziko tak bylo minimalni a nemélo spojitost

s HPV vakcinou. V jedné studii, které se ucastnilo 296826 ockovanych divek, se objevilo pouze nizké
riziko epilepsie. Béhem jedné studie ve Svédsku a Dénsku se zjistilo, Ze neexistuje asociace mezi HPV
vakcinaci a vznikem obrny licniho nervu. Objevil se vsak jeden pfipad vzniku obrny licniho nervu jako
zavainy vedlejsi NU po ockovani vakcinou Gardasil. Data z VAERS uvadéla vznik obrny licniho nervu
po ockovani vakcinou Gardasil, ¢etnost vzniku tohoto onemocnéni byla 0,066 na 100000 davek
vakciny Cervarix. Americké studie nezjistily vyznamné zvysené riziko nahlé senzorineuralni ztraty
sluchu po HPV ockovani béhem 28 dn(. Na zakladé studii se nezjistilo vyznamné riziko vzniku migrény
¢i paralyzy po HPV ockovani a také Zzadna spojitost se vznikem narkolepsie. Neni doporucovano
ockovat proti HPV pred a béhem téhotenstvi, i kdyZz béhem studii nebyla nalezena zadna souvislost

mezi ockovanim a vznikem kongenitalnich abnormalit ¢i nahlého potratu, data jsou vsak limitovana.

Maria Genalin-Angelo a kolektiv (2014)%

Pfehledovy ¢lanek zaméteny na vakcinu Cervarix z roku 2014 ukazuje, Ze spontanné hlasené NU u
této vakciny se objevuji v celém svété ve stejné mife. Nejéast&ji byly hlaseny NU jako bolest, otok,

pruritus, zanét nebo erytém v misté aplikace injekce, horecka, bolest hlavy, nevolnost, zavraté,
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myalgie, synkopa, zvraceni, bolest bficha, astenie a dalsi. Za potencionalné imunitné zprostfedkované
choroby vznikajici po o¢kovani vakcinou Cervarix se povazovaly NU jako naptiklad systémovy lupus
erythematosus, revmatoidni nebo juvenilni artritida, Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida,
antifosfolipidovy syndrom, idiopaticka trombocytopenicka purpura, paralyza ¢i konkrétni paralyza
nervu, GBS, opticka neuritida, erythema multiforme, encefalitida a roztrousena sklerdza. Vakcina ma

vSak mezi divkami a Zenami dobry bezpecnostni profil.

Manuel Martinez-Levin (2017)°%

Prehledovy ¢lanek od Manuela Martinez-Levina kriticky hodnotil zavazné NU, které se vyskytly
v predregistracnich randomizovanych a post-marketingovych studiich. V pred-licencnich
randomizovanych studiich se objevovaly NU jako bolest hlavy, Gnava, gastrointestinalni problémy,

myalgie, horecka, prijem, malatnost, artralgie, vyrazka, nevolnost, lymfadenopatie a bolest hltanu.

Jednotlivé post-marketingové studie uvedly, Ze klinické pfiznaky jako bolest hlavy, Unava, bolest svalli
a kloubl nebo symptomy ortostatické intolerance by mohly mit souvislost s onemocnénimi jako
chronicky Gnavovy syndrom/myalgicka encefalomyelitida, POTS, fibromyalgie nebo CRPS.
Vyskytovaly se zde také hlaseni podezfeni na insuficienci vajec¢nikd, bolesti hlavy, poruchy spanku

nebo artralgie po HPV vakcinaci.

B&hem prizkumu v letech 2007 aZ 2011 se ve $panélské Valencii zkoumaly NU u divek po HPV
vakcinaci. 32 % NU po HPV vakciné bylo klasifikovano jako vedlejsi NU, pFicem? mezi nejéast&jsi
reakce patrily zavrat, bolest hlavy nebo synkopa. Prizkumnici z kanadské Alberty nashromazdili a
vyhodnotily vedkeré NU po HPV vakcinaci v letech 2006 aZ 2014. Ptiblizné po 1 z 1000 vakcin se
objevila vedlejsi reakce. Mezi nej¢astéjsi NU patfily alergicka reakce a jiné neobvyklé reakce, vyrazka,

bolest a otok v misté aplikace.

Americky Kaiser Permanent Health System zkoumal NU po HPV vakcinaci u Zen v obdobi od srpna
roku 2006 do bfezna roku 2008. Béhem 14 dnl po vakcinaci se objevila u Zen kozni vyrazka a v den
ockovani synkopa. Tyto NU byly oznaceny Safety Review Committee jako pravdépodobné souvisejici

s HPV vakcinaci.

Skandinavska nemocnice skrze jeji analyzu nenalezla Zadné zvysené riziko vzniku specifickych
autoimunitnich, neurologickych a tromboembolickych onemocnéni po ockovani dospivajicich divek

vakcinou Gardasil.
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Meta-analyza zabyvajici se vakcinami Gardasil a Cervarix zkoumala jejich bezpecnost u 4681 asijskych
ockovanych jedincl a 4524 jedinc( ockovanych placebem. Riziko artralgie, myalgie a celkovych

systémovych NU bylo vy3$i u ockované skupiny oproti kontrolni skupiné.

The Slovenian Adverse Events Following Immunization Registry analyzoval NU vakciny Gardasil
v letech 2009 a7 2013. Vyskytlo se 149 NU na 100000 davek vakciny Gardasil. Zavaznych NU bylo
pouze 8 na 100000 davek. Mezi nej¢ast&jsi NU, které se objevovaly, patfily Ginava, bolest hlavy,

horecka, poruchy spanku, zavrat a synkopa.

VigiBase databaze nashromazdila NU po o¢kovani HPV do ledna 2015. Nej¢asté&ji hlaSenymi NU, které
se objevily po HPV ockovani, byly bolest hlavy, zavrat, inava a synkopa. Tyto vedlejsi reakce byly

identifikovany ¢astéji u HPV ockované skupiny nez u kontrolni skupiny.

Ana Paula Ferreira Costa a kolektiv (2017)%’

V prehledovém c¢lanku se s pomoci tfi studii véetné metaanalyzy hodnotila bezpeénost kvadrivalentni
a nonvalentni vakciny. Metaanalyza zahrnovala 27465 Zen, kterym byly podany vakciny Gardasil a
Gardasil 9. Systémové NU jako bolest hlavy, zavrat a Ginava se vyskytly u obou o¢kovanych skupin
(oCkovani vakcinami Gardasil nebo Gardasil 9). Nicméné skupina ockovanych nonvalentni vakcinou
hlasila vyssi vyskyt horecky, pruritu a gastrointestinalnich potiZi (prijem, nevolnost a zvraceni) nez u
ockovanych kvadrivalentni vakcinou. U vakciny Gardasil 9 se také vice objevovala bolest (80 %) a
erytém (20 %) v misté aplikace injekce. Z tohoto celkového mnoZstvi pacientd se vyskytlo u 29
oc¢kovanych vakcinou Gardasil 9 a 23 pacient(l, jim? byla aplikovana vakcina Gardasil, zdvazné NU.

Bylo hlaSeno 6 smrti, Zadna vSak nebyla spojovana s HPV vakcinaci.

Tetravalentni i nonvalentni vakciny byly povaZovany za bezpecné a dobre tolerované. U divek (81,9
%) a chlapcl (72,8 %) se mistni reakce po aplikaci objevovaly méné nez u Zen (85,4 %). Vétsina z nich

byla mirné az lehce pokrocilé povahy.

Shu-ichi Ikeda a kolektiv (2018)%

Shu-ichi Ikeda a kolektiv z Japonska se v pfehledovém ¢lanku zabyvali vznikem CRPS u divek (pfiznakd
s nim spojené jako chronicka bolest hlavy, celkova unava, bolest koncetiny a slabost) po HPV
vakcinaci na zakladé hlaseni z rGznych statd. Z ¢lanku vyplyva zavér, Ze mnoho divkam se po HPV
vakcinaci rozvinulo onemocnéni CRPS. Pro nedostatek diikazl ze studii vSak nelze pfimo fict, Ze vznik

CRPS zplsobilo pravé HPV ockovani.
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Kristine K. Macartney a kolektiv (2013)7°

Prehledovy ¢lanek od Kristine K. Macartney a kolektivu z roku 2013 se zabyval bezpecnosti vakcin

Cervarix a Gardasil.

Co se tyka vakciny Gardasil, studie zahrnujici asi 20000 Zen (9-26 let) a 1350 muz(i (9-16 let)
pochazejicich nejéastéji z Evropy, Severni a Latinské Ameriky ukazala, zZe frekventovanéji se
objevovaly mistni reakce po aplikaci u ockovanych HPV vakcinami nez u pacient( dostéavajici placebo
obsahujici aluminium nebo ne. Ve skupinéch se vyskytovaly lokalni NU jako bolest (83 vs. 77 vs. 49
%), erytém (24 vs. 18 vs. 13 %) nebo otok (24 vs. 16 vs. 8 %). Nejcastéjsimi systémovymi NU byly
bolest hlavy (26 %), horecka (13 %) a nevolnost (6 %), éetnost systémovych NU se pfili§ neodli$ovala
u oc¢kované a kontrolni skupiny. Smrt se objevila pouze u 0,1 % jedincl v o¢kované i kontrolni
skupiné, avSak Zadnda neméla spojitost s o¢kovanim. Obé skupiny také nezahrnovaly rozdily mezi
vyskytem autoimunitnich onemocnéni (2,4 % u obou). Mezi specifickd onemocnéni patfila napfiklad

tyreoiditida, revmatoidni artritida a proteinurie (vyskyt pod 0,1 %).

V dalsi studii, které se ucastnilo pfiblizné 6000 latinsko-americkych Zen ve véku 9-24 let, se také
zjistilo vétsi procento lokalnich NU po vakcinaci u o¢kovanych ne? u ptijemcd placeba (85 vs. 73 %).

Vyskyt systémovych reakci (60 %) a zavainych NU (0,5 %) byl srovnatelny u obou skupin.

Vietnamska studie zjistila u vakciny Gardasil nizsi procento (69 %) vyskytu bolesti po injekéni aplikaci.
V jedné studii se zase pfiSlo na nizsi vyskyt bolesti po aplikaci u 10-15letych divek nez u 16-23letych
Zen (79 vs. 86 %) nebo zarudnuti v misté aplikace (20 vs. 26 %) a naopak vyssi vyskyt horecky u 16-
23letych Zen ve srovnani s 15letymi (12 vs. 7 %). V jedné studii, které se Ucastnily Zeny ve véku 24-45

let a mladé Zeny, byla bezpecénost vakcin srovnatelnd u obou skupin.

Co se tyka vakciny Cervarix, jedna randomizovana studie ukdzala, Ze bolest, otok a zarudnuti v misté
aplikace, Unava a myalgie se objevovaly po oc¢kovani vakcinou Cervarix ¢astéji nez po vakciné Gardasil
(95,1 vs. 85,1 %). Bolest v misté aplikace byla nej¢astéj$im NU (80 %). Mistni NU po aplikaci viak
trvaly obvykle pouhych 2 az 5 dni.

V rdmci studii se po oc¢kovéni vakcinou Cervarix vyskytlo u pacientd az 55 % systémovych NU
(nejcastéji unava, bolest hlavy a myalgie). Bylo hlaseno 5 umrti, avSak Zzadné z nich nemélo spojitost
s HPV vakcinaci. Nebyl zpozorovan rozdil zavaznych NU a autoimunitnich onemocnénich u

ockovanych a kontrolnich skupin.

V post-licenénim obdobi byly nej¢astéji hlaseny NU jako lokalIni reakce po aplikaci injekce, bolest

hlavy nebo zévrat. Jenom 7 % NU z VAERS bylo hodnoceno jako zavainé (napfiklad GBS, anafylaxe,
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VTE nebo transverzalni myelitida). Zddna z nahladenych smrti neméla spojitost s HPV vakcinaci. Po
HPV vakcinaci se v rdmci tohoto obdobi objevovala ve zvySené mife synkopa, dale vzacné i alergické a

anafylaktické reakce vedouci k otoku tvare a bronchospazmim.

Svetlana Blitshteyn a kolektiv (2018)"2

Autofi pfehledového clanku tykajiciho se vzniku autoimunitnich onemocnénich po HPV vakcinaci se
zabyvali pfitomnosti CRPS, POTS, fibromyalgie, myalgické encefalopatie/chronického Gnavového
syndromu nebo neuropatie tenkych vldken u nékterych pacientd kratce po o¢kovani HPV vakcinami.
Nejéastéj$imi NU byly neustupujici Unava, chronickd bolest hlavy, tremor, rozsahld bolest,
myoklonické pohyby, mdloba, zména gastrointestinalni motility, slabost koncetin, poruchy chize,
parestézie, fotofobie, poruchy spanku, paméti a koncentrace a poruchy menstruacniho cyklu.
Soucasné publikace ukazaly, Ze pfi téchto onemocnénich vznikaji autoprotilatky s agonistickym
ucinkem na receptory autonomniho nervového systému, které by mohly mit spojitost se vznikem
autoimunitnich onemocnénich po HPV vakcinaci. Zatim vSak neexistuje pfimy dikaz, Ze tato

onemocnéni souviseji s HPV vakcinami.

Michelle Vichnin a kolektiv (2015)

Tento prehledovy ¢lanek od Michelle Vichnin a kolektivu se zabyva bezpecnosti vakcin Gardasil

v letech 2006 a7 2015 v rdmci studii v rGznych statech (Dénsko, Svédsko a Spojené staty americké).
V rdmci studii ve Svédsku a Dansku nebyla nalezena #adna spojitost mezi HPV vakcinaci a
onemocnénimi jako jsou diabetes mellitus 1. typu, Bechtérevova choroba, Raynaudiv syndrom, VTE,
roztrousenad sklerdza a jind demyelinizacni onemocnéni. Synkopa a mozné kozni infekce byly jediné
NU, které byly spojeny s HPV vakcinaci. Zavazné NU jako potize v téhotenstvi, autoimunitni
onemocnéni (véetné GBS a roztrousené sklerézy), anafylakticka reakce, VTE, mrtvice byly peclivé
prostudovany a nebyly zjistény Zadné zvySené hodnoty oproti kontrolnim skupindm. Tyto vysledky
z pfedregistracnich a post-licencnich studii potvrzuji dobrou bezpecénost vakciny Gardasil. BEhem
studie v Kaiser Permanente Southern California byla popfena pravdépodobnost vzniku
demyelinizacnich onemocnéni po HPV vakcinaci v nasledujicich 3 letech. BEéhem americkych a
francouzskych studii nebyla zjisSténa asociace mezi HPV vakcinaci a vznikem autoimunitnich
onemocnénich jako GBS, lupus erythematosus, revmatoidni artritida, diabetes mellitus 1. typu,

idiopaticka trombocytopenicka purpura, myozitida, dermatomyozitida a dalsi.
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Michela Stillo a kolektiv (2015)7°

Michela Stillo a kolektiv se v prehledovém ¢lanku z roku 2015 zaobirali bezpecnosti vakcin Cervarix

Gardasil.

Pfedregistraéni data ukazovala, 7e nejéasté&ji se objevovaly systémové NU jako horeéka, nevolnost a
zavrat. Nejbézngj$imi systémovymi NU hlagenymi ve studii od Resingera a kolektivu byly bolest hlavy
a hltanu nebo horecka, nebyly viak hlaseny Zzadné rozdily mezi kontrolni a o¢kovanou skupinou. Ve
studii od Paavonena a kolektivu se zjistilo, Ze nej¢asté&ji objevujicimi se NU béhem 30 dni po HPV
ockovani byly lokélni reakce po aplikaci injekce, Gnava, bolest hlavy a myalgie. Cetnost vyskytu

chronickych a autoimunitnich onemocnéni nebo zavaznych NU byla v obou skupindch srovnatelna.

Z post-licen¢nich dat se zjistilo, Ze nejéastéj$imi NU byly bolest (83-93,4 % v o¢kované skupiné vs.
75,4-87,2 % v kontrolni skupiné), zarudnuti a otok v misté aplikace injekce. Stejné jako

v predregistracnich studiich byly nejé¢astéjsimi systémovymi NU po HPV vakcinaci bolest hlavy a
tnava. NU jako bolest hlavy, synkopa a horecka zaobiraly ze viech piipadt az 10-30 %. Dal$imi NU
byly gastrointestinalni ptiznaky, artralgie, myalgie, vyrazka a urtikarie. Podle Van Kloostera a
kolektivu byly nejfrekventovanéjsimi NU mezi divkami myalgie, dale Unava, bolest hlavy, malatnost,
nevolnost, poruchy spanku, kasel, dyspnoe a prijem. Synkopa ma podle studii spojitost s HPV
vakcinaci, proto se pacientim doporucuje po vakcinaci 15 minut sedét. Podle studie od Schwartze a
kolektivu byla incidence vyskytu zavaznych NU 7,1 % (apendicitida, bolest bFicha, samovolny potrat
nebo cysta na vajecniku), Zadny z nich véetné hlasenych smrti nemély dle prizkumu souvislost s HPV

vakcinaci. Obé vakciny byly dle ¢lanku povaZzovany za dobfe tolerované a bezpecné.

2.4.4. Nezadouci ucinky dle faktografické databaze UpToDate
Ve snaze nalézt data tykajici se bezpecnosti HPV vakcin byla vyuZita také faktograficka databaze
UpToDate. Nalezena data byla aktualizovana do listopadu roku 2020.
Pti vyhledavani ¢lankl se vyuZivala tato souslovi: ,hpv adverse events” a ,hpv vaccine safety”.

Byly nalezeny 3 ¢lanky zabyvajicich se NU a bezpe&nosti HPV vakcin.

Data ziskand z predregistracnich a post-licen¢nich studii ukazuji, Ze vakcina Gardasil je bezpecnd a
dobfe tolerovana. Nejbéznéjsimi NU byly lokalni reakce po aplikaci injekce a synkopa. Od ¢ervna roku
2006 do biezna roku 2013 se v americkém systému VAERS nashromazdily NU, které byly prevazné
mirné povahy (92 %). Nej¢ast&ji hla8enymi zavaznymi NU byly bolest hlavy, nevolnost, zvraceni,

Unava, malatnost, synkopa a celkova slabost. Nebylo zjisténo zvySené riziko GBS v porovnani s jinymi
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vakcinami. VTE se objevoval v roce 2008 ve VAERS vice po oc¢kovani vakcinou Gardasil nez u ostatnich
vakcin. Z uvedenych studii zkoumajicich vyvoj VTE po vakciné Gardasil nebyla zjisténa zadna

vzajemnd asociace.

Anafylaktickd reakce byla dal$im NU, ktery byl hldden po vakciné Gardasil. V narodnim vakcinaénim
programu v Austrdlii se objevovala s ¢etnosti 2,6 na 100000 davek, nicméné nékteré studie
zpochybnily tyto vysoké hodnoty. V americkém systému VAERS bylo celkové relativni riziko anafylaxe
0,1 na 100000 davek. Vétsinou se anafylakticka reakce objevovala po prvni ddvce, nékdy i po druhé

davce HPV vakciny, nékdy se u dospivajicich spojovala s ¢astym vyskytem synkopy.

Studie se také zaméfrily na spojitost mezi kvadrivalentni vakcinou a vznikem roztrousené sklerdzy

nebo jinych demyelinizacnich onemocnéni. BEhem studii vSak byla tato asociace poprena.

U vakciny Gardasil 9 jsou data o bezpecnosti srovnatelna s vakcinou Gardasil, avsak frekvence vyskytu
lokalnich NU (bolest, erytém a otok) po aplikaci je vy$si u vakciny Gardasil 9. Cetnost vyskytu
systémovych NU jako bolest hlavy, hore¢ka, nevolnost nebo zavrat byla podobna jako u

kvadrivalentni vakciny. Zavaznych NU bylo 0,1 % z celkového po¢tu NU.

Vakcina Cervarix je povaZovana za bezpeénou. Ve studii zkoumajici zavazné NU se neobjevily Zadné
rozdily mezi ockovanou a kontrolni skupinou. V ramci post-licen¢nich dat z amerického

systému VAERS v roce 2011 bylo uvedeno, 7e z 52 hlaseni bylo 98 % NU nezavaznych.”””®

Data ze studii, které se tykaly NU po o¢kovani vakcinou Gardasil v téhotenstvi, ukdzala, ze vedlejsi
reakce v téhotenstvi (spontanni potrat, kongenitalni anomadlie a dalsi) nemély souvislost s HPV

vakcinaci, procenta u o¢kovanych a kontrolnich skupin byla srovnatelna.

Co se tyka vakciny Gardasil 9, informaci neni zatim mnoho. Spontannich potratt béhem 30 dnu po
této vakciné viak bylo zjiténo vice ne po vakciné Gardasil. Zddna z hlasenych kongenitélnich

anomalii neméla spojitost s nonvalentni vakcinou.

Ve Spojenych statech americkych je vakcina Gardasil 9 doporuéend pouze netéhotnym Zenam.
Celkové nejsou HPV vakciny doporucovany Zenam v téhotenstvi pro nedostatek informaci o jejich

bezpeénosti.”®
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2.5. PRINCIPY FARMAKOVIGILANCE

2.5.1. Nezadouci tucinky

Definice nezadouciho ucinku je dana zakonem ¢. 378/2007 (Zakon o lééivech). Nezadouci Ucinek

humanniho IéCivého pfipravku je defi

novan jako odezva na léCivy pfipravek, ktera je nepfizniva a

nezamyslend. NU se podle zékona rozdéluji na neocekdvané a zavainé NU.2 Autofi Edwards, I.R. a

Aronson, J. K v &lanku z roku 2000 rozlisili NU na 6 hlavnich typd, které jsou predstaveny v tabulce

8.1048 Na strankach SUKL Ize nalézt déleni NU podle farmakologického Gcinku na typy A a B, ale také

klasifikaci NU podle ¢etnosti vyskytu,

ta je odhalena v tabulce 9.°

Zavazny NU ma za nasledek smrt, ohrozuje Zivot, vyzaduje hospitalizaci nebo jeji prodlouzeni, trvale

nebo vyznamné poskozuje zdravi neb

anomdlie ¢i vrozena vada u potomka.

o omezuje schopnosti, dale se mlzZe projevit jako vrozena

Neocekavany NU neni totozny svou povahou, zavaznosti nebo ddsledkem s informacemi uvedenymi

v SmPC u registrovaného LP, pokud se jednd o neregistrovany LP, tak je v rozporu s dostupnymi

informacemi, napriklad se souborem

informaci pro zkousejici u hodnoceného LP %2042

Tabulka 8: 6 hlavnich typ( neZddoucich ucinkg®1%2048

Typ A (,,augmented”)

Typ B (,,bizarre”)

Typ C (,,chronic”)

Typ D (,delayed”)

Typ E (,,end of treatment”)

Typ F (,failure of therapy”)

vznika jako vysledek prehnaného farmakologického ucinku na bézné

podanou davku léciva
zavisly na davce, jeho predvidatelny vyskyt
vede k vysoké morbidité a nizké mortalité
neni mozné jej odvodit ze znamého farmakologického Ucinku
nezavisly na davce, nepredvidatelny vyskyt
vede k nizké morbidité, vysoké mortalité
(alergicka, idiosynkratickd nebo anafylakticka reakce)
vyskytne se pfi delSi dobé uzivani IéCiva
muZe vést k chronickému poskozeni organismu nebo k adaptaci na
|écivo
projevuje se az po delsi dobé latence (kancerogenita, teratogenita,
mutagenita)
souvisi s ukoncenim terapie, s vysazenim léciva
(rebound fenomén, abstinenéni syndrom)
vede k selhani terapie a terapeutického ucinku

vétSinou spojen s Iékovymi interakcemi
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Nezéavazné NU nejsou nutnosti hladeni. Mize se viak stat, Ze zdravotnicky pracovnik bere nezadouci

uéinek jako velmi vyznamny nebo zajimavy, v tom pf¥ipadé je moZné na néj také upozornit.*?

Tabulka 9: Klasifikace neZddoucich ucinkt podle etnosti®

Klasifikace NU Cetnost vyskytu
Velmi casté vice nez 1/10 pacientt
Casté vice nez 1/100 pacient
Méné casté 1/100 az 1/1000 pacientl
Vzacné 1/1000 aZ 1/10000 pacient
Velmi vzacné 1 na vice nez 10000 pacientt

Dale je mozné klasifikovat NU podle organovych systém, které jsou poskozeny. Hlava 8 vyhlagky &.
228/2008 Sb., o registraci |é¢ivych piipravk( udava, ze NU, které jsou popsany v SmPC, maji byt
roztfidény podle systémové-organovych tfid terminologie MedDRA (Medical Dictionary for

Regulatory Activities, Cesky: slovnik medicinské terminologie pro regulacni ¢innosti).

MedDRA je rozsahly standardizovany slovnik, ktery byl objeven na konci 90. let Mezinarodni radou
pro harmonizaci technickych pozadavk( pro humanni [éCiva (International Council for Harmonisation
of Technical Requirements of Pharmaceuticals for Human Use, zkratka ICH). ICH jej vyuziva jako
nastroj ke zjednoduseni mezinarodniho Sifeni regulacnich dat o lidskych Ié¢ebnych prostiedcich. Je
dostupny pro ty, ktefi jej pouzivaji k registraci, dokumentaci a monitorovani bezpecnosti
terapeutickych prostfedkd. Zahrnuje i farmaceutické a biologické LP, vakciny a kombinované
zdravotnické prostfedky, které se uZivaji pfi aplikaci Iéku. Souc¢asné jej k ochrané zdravi vsech lidi po
celém svété vyuzivaji regulacni autority, farmaceutické spole€nosti, organizace pro klinické vyzkumy

a zdravotnici.

Plvodni verze slovniku MedDRA je v anglické verzi, ktera je také prekladana do japonstiny, ¢instiny,
cestiny, holandstiny, francouzstiny, némciny, madarstiny, italstiny, korejstiny, rustiny, Spanélstiny a
portugalstiny véetné té brazilské. Ke kazdému terminu MedDRA je pfidélen osmimistny numericky

kdd, jenz je spojen s tim samym terminem i v jiném jazyce.*

Terminologie MedDRA ma hierarchickou strukturu, jenZ udava stupné a Urovné nadrazenosti a
podrazenosti. Tato struktura ma pét urovni, kterd umozniuje nalézat data specifickym nebo Sirokym
shromazdovanim v zavislosti na poZzadovaném stupni specifity. Pod nadfazenym terminem si lze
predstavit Siroky termin zahrnujici mnoho dalsich popisu, které jsou mu podfazené. Rovnocenné

terminy ¢i synonyma se fadi mezi takzvané preferované terminy (PT). Maximalni specifita je
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charakteristicka pro termin nejnizsi drovné (LLT). Terminy vysoké Urovné (HLT) a skupinové terminy
vysoké urovné (HLGT) umoziuji nalézat a predstavovat data shromazd'ovanim klinicky vyznamnych

termind.

Terminy jsou rozdéleny do 27 ttid organovych systém (SOC, anglicky: System Organ Class). Existuje
mezi nimi takzvana multiaxialita, coZ znamena, Ze konkrétni termin mUzZe patfit do vice organovych
systému a je roztridén v zavislosti na klasifikaci (napfiklad dle etiologie ¢i oblasti manifestace). Za
ucelem omezeni rizika zdvojeni pti nalézani dat ze vSech SOC je kazdy preferovany termin spojeny se
svou primarni tfidou organového systému, kterd se ve vétsiné pripad( udéluje podle oblasti

manifestace pfiznak a symptoma.*®

2.5.2. Souhrn udajti o pFipravku a pfibalova informace
Souhrn Udaju o pfipravku (Summary of Medicinal Product Characteristics = SmPC) je pisemny pravné
zavazny dokument o LP, ktery je soucasti rozhodnuti o registraci LP. Farmaceuticka firma (drzitel
rozhodnuti o registraci) ma na starost aktualizaci text(l, které jsou charakterizované ustalenou
strukturou. Kone¢nd podoba SmPC je zavisla na schvéleni SUKL a obsah textd je dany na zakladé typu

registrace. Soucéasti SmPC jsou tyto Udaje, které jsou dllezZité pro spravné uZiti konkrétniho LP:

nazev LP

e kvalitativni a kvantitativni sloZeni LP

o |ékova forma

e klinické udaje, tim jsou mysleny indikace, davkovani a zpUsob uzivani, dale kontraindikace,
|ékové interakce, zvlastni upozornéni a opatieni pti uzivani, zda mohou LP uZivat téhotné
nebo kojici, jestli ovliviiuje LP plodnost, schopnost Fidit a obsluhovat stroje, dale jsou zde
informace o oc¢ekdvanych nezddoucich Ucincich nebo pfipadném predavkovani

o farmakologické vlastnosti, které zahrnuji farmakodynamické a farmakokinetické informace o
LP a také predklinické udaje zabyvajici se bezpecnosti

o farmaceutické Udaje, jejichZ soucasti je seznam pomocnych latek, pfipadné inkompatibility,
zvlastni opatreni tykajici se uchovavani LP, doba pouzitelnosti, druh obalu a obsah baleni,
zvlastni opatreni pfi likvidaci LP

e drzitel rozhodnuti o registraci

e registracni Cislo

e datum prvni registrace/prodlouzZeni registrace

e datum revize textu
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SmPC nezahrnuje data o neschvalenych indikacich (off label), o NU nepodloZenych prikaznymi fakty
a o zvldstnich populacich (déti, téhotné, kojici, jedinci s poruchou funkce jater, ledvin a tak dale),
pokud o nich neni dostatek informaci. Neobsahuje ani obecnd doporuceni, ktera by se tykala lé¢by

daného onemocnéni.>®>*

Baleni daného LP obsahuje ptibalovou informaci (Pl), coZ je pisemna informace pro ty, ktefi maji LP
uzivat. Pl se obsahové od sebe odlisuji tim, jestli jsou soucasti LP na recept, bez receptu nebo pro
pouziti Iékafem. Pl zahrnuje tyto informace o LP: charakteristika LP a jeho vyuziti, ¢emu je potfeba
davat pozornost, jestlize ¢lovék zacne LP uZivat, zplisob jeho spravného uZivani a uchovavani, obsah

baleni, pravdépodobné NU a dal$i informace o LP.>*

2.5.3. Legislativni poZzadavky
V CR se farmakovigilan¢ni systém fidi Zakonem ¢. 378/2007 Sb., o lé¢ivech a o zménach nékterych
souvisejicich zakonU (Zol). Jeho Ucinnost pocind dnem 31.12.2007. Jeho ¢ast zabyvajici se tématem
farmakovigilance popisuje zejména hlava pata §90-97. Déle je vyznamna také vyhlaska ¢. 228/2008
Sb., o registraci léCivych pripravkl, ve znéni pozdéjsich predpisli. Farmakovigilan¢nimi povinnostmi

drzitell rozhodnuti o registraci se zabyva hlavné §15-17a.
Pokyny SUKL vychazeji z:

e PHV 3 Neintervenéni poregistracni studie bezpecnosti humannich lé¢ivych pripravka,

e PHV 4 Elektronickd hlaSeni nezadoucich ucinkd

e PHV 6 Pozadavky SUKL k hldgenim zmén PSMF (Pharmacovigilance System Master File) a ke
jmenovani lokalni kontaktni osoby pro farmakovigilanci v CR,

e PHV 7 Pozadavky SUKL k vytvaFeni, obsahu a distribuci edukaénich materiald uréenych pro
zdravotnické pracovniky a pacienty,

e PHV 8 Pozadavky SUKL k vytvaFeni, obsahu a distribuci Informaénich dopist pro zdravotnické

pracovniky.>

Dale zastava dlleZitou roli Guidelines on good pharmacovigilance practices (GVP), které byly

navrzeny za Uéelem usnadnéni vykonu farmakovigilanénich &innosti v rdmci EU.>%5°

2.5.4. Spontanni hlaseni nezadoucich ucinku
Spontanni hlaseni nezadoucich ucinkl je jednim z nejdilezitéjsich zdrojl informaci, které slouzi ke
stanoveni bezpecnosti |éCivych pFipravk( uzivanych v klinické praxi. Hlaseni zdravotnickymi
pracovniky je jednou z nejvyznamnéjsich ¢asti farmakovigilancniho systému, ktery je zacileny na
minimalizaci rizik souvisejicich s farmakoterapii.
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SUKL maze prijimat hlaseni jak od zdravotnickych pracovnikd, tak i od pacient. Hlaseni NU je
povinnosti pouze pro zdravotnické pracovniky a drZitele rozhodnuti o registraci a jiné provozovatele.
Mezi zdravotnické pracovniky fadime napftiklad |ékafe, 1ékarniky a zdravotni sestry.®*%53 Celkovy
pocet nahlasenych podezieni na NU, mnozstvi hlaseni pfimo na SUKL od hlésitel( a dale zvlast od

|ékarnikl v letech 2015 az 2019 je ukazan v grafu 1.

Graf 1: Pocet prfimych hldseni na SUKL podle hidsitele od roku 2015 do roku 2019%
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Podrobnéji je pocet hladeni podezfeni na NU podle typu hlasitele demonstrovén v grafu 2. Z grafu Ize
vy¢ist, e pocet nahlddenych podezieni na NU Iékarniky je kaidy rok mnohokrat niz$i na rozdil od

|ékard a pacientd.

Graf 2: Polet hldseni dle typu hldsitele v letech 2015-2019%
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SUKL poZaduje hlasit pouze podezfeni na zavainé nebo neocekavané nezadouci Ucinky LP. Je také
vyZadovdano hldsit zneuziti nebo nespravné uZiti LP, predavkovani, teratogenitu, nedéinnost LP nebo
podezieni na Iékovou interakci a nezadouci Ucinek. Je zde pravdépodobnost, Ze totoZznou reakci jiz

hlasili i jini zdravotnicti pracovnici. Tato kumulace pocatecnich podezieni vede ¢asem ke vzniku
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farmakovigilan¢niho signalu, o némz se detailné pise v kapitole 2.5.5. ,Farmakovigilance a Statni

Ustav pro kontrolu léciv“.

Jesté je nutné dodat, 7e pokud podezieni na NU hldsi osoba, kterd nepatfi mezi zdravotnické
pracovniky, je poZadovano, aby tato osoba uvedla kontakt na pacientova osetfujiciho Iékare (hlasitel
vsak mUze sdileni kontaktu zamitnout). Vse je podloZeno legislativou EU, ktera pozaduje, aby u

téchto pacient( byly nahlaené NU schvalené o3etfujicim IékaFem.

SUKL déle neposkytuje Udaje o hlasiteli, vie je anonymni. Divérnost se zabezpeduje tak, Ze jsou ve
formuldfi uvadény pouze inicidly, pohlavi a vék, avsak ne rodné Cislo nebo jakakoliv dalsi jednoznaéné

identifikacni data.

ZpGsobd, kterymi Ize nahlasit podezfeni na NU, je nékolik. Nejjednodu$$im zpdsobem je vyplnéni
elektronického webového formulare pro primé hlaseni nezddoucich uc¢inku do Centralni databdaze
nezadoucich Gginkd (CDNU). Déle Ize nahlasit NU pomoci formuléie ve forméatu PDF (Portable
Document Format), telefonicky na ¢éislo 272195322, e-mailem zahrnujici popis NU na adresu
farmakovigilance@sukl.cz nebo prostfednictvim posty na adresu SUKL. Elektronicky formulaF nebo
formulaf v PDF formatu, adresa SUKL, popt¥ipadé telefon nebo e-mail jsou k nalezeni na strankdach

SUKL.542
Formulaf ke stazeni v PDF obsahuje:

1. Udaje o osobé, ktera podava hlaseni
a) Jméno, pfijmeni a adresa osoby
b) Datum hlaseni
c) Hlaseno i drziteli (ANO/NE)
d) zdravotnicky pracovnik (ANO/NE)
2. Udaje o osobé, o které je podavano hlaseni (pacient) + informace o nezadoucim Géinku
a) Inicidly pacienta, pohlavi, datum narozeni, vék
b) Datum ndstupu reakce
¢) Vyznaceniv daném vybéru odpovédi, jaké disledky sebou nesl nezadouci ucinek
d) Charakteristika nezddouciho ucinku, vysledky souvisejicich vySetfeni, dal$i nezbytné
anamnestické udaje
3. Informace o lécivu
a) Lécivo podezielé z vyvolani nezadouciho ucinku (obchodni nazev, sila davkovani,
podavani od/do, sarze, zplsoby podavani, indikace pro podani)
b) Dalsi uzivana léciva (véetné téch, ktera byla podavana az 3 mésice pied objevenim NU)
c) Lécba nezadouciho ucinku
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d) Odeznéla reakce po vysazeni léciva? (ANO/NE/neaplikovatelné)

e) Objevila se reakce znovu po opétovném nasazeni lé¢iva? (ANO/NE/neaplikovatelné).®

Elektronicky formuldr obsahuje vétsi mnozstvi informaci, které je tfeba vyplnit. Informace jsou
rozdéleny na povinné, které jsou oznaceny tuéné nebo hvézdi¢kou a je nutné je vyplnit, a nepovinné,

coz je dalsi z rozdill oproti formulafi, ktery je v PDF ke staZeni.
Elektronicky webovy formular zahrnuje povinné informace jako:

1. Udaje o hlasiteli — pacient nebo jina blizka osoba (rodi¢ ditéte, soused), zdravotnicky
pracovnik:
a) Pacient: jméno, pfijmeni, telefon, e-mail, stat, jestli mGze SUKL kontaktovat Iékafe
b) Zdravotnicky pracovnik: kvalifikace, jméno, pfijmeni, nazev zafizeni, adresa, telefon, e-
mail
2. Udaje o pacientovi:
a) Inicidly pacienta, datum narozeni, vék v dobé nezadouci reakce, pohlavi, vékova skupina
3. NeZadouci reakce
a) Popis reakce
b) 6 otdzek zamérené na disledky, které sebou nesla nezadouci reakce (ANO/NE) — pokud
pacient zemfrel, je nutné uvést, zda byla provedena pitva
c) Vysledek reakce
4. Podezrely léCivy pFipravek/acinna latka
a) Firemni nazev léCivého pripravku
b) Soubéiné uZivané pripravky (ANO/NE/neznamo)
c) Vakcinace (ANO/NE/neznamo)

u

P¥ilohy

a) Laboratorni vy3etfeni a testy (ANO/NE/nezndmo).>®

Spontanni hlaseni NU patii mezi jedny z nejlacinéjsich a organiza¢né nejjednodusich metod ve
farmakoepidemiologii, pozoruje uzZivani LP od doby jeho existence na trhu a také se zabyva zpétnou
vazbou veskerych populacnich skupin. Dalsi vyhodou je nemoZnost zménit preskripcni navyky lékara.
Naopak mezi nevyhody patfi omezené mnozZstvi dat dlleZitych pfi hodnoceni asociace, nizka stabilita
¢etnosti hldseni za uréitou dobu a pfijem nepfimych dat o incidenci objeveni mozného NU. Senzitivita
spontanniho hlaseni NU je redukovéna v zavislosti na ¢etnosti hlaseni. Nevyhodou je také to, 7e u

hlaseni, ktera byla konkrétné vyzidana, je potfeba penéz na béh oddéleni farmakovigilance vyssi.®
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2.5.5. Farmakovigilance a Statni ustav pro kontrolu léciv
Predtim, nez se novy LP dostane na trh, vychazeji veskeré znamé informace z klinického hodnoceni.
Pacienti a léky se v pribéhu tohoto hodnoceni studuji obvykle za jinych podminek, nez je tomu
v nemocnicich nebo ambulancich, kdy je LP jiz uvedeny na trh. V obdobi, kdy se LP registruje, LP uziva

omezeny pocet pacientl pouze po urcitou dobu.

Vyzkum na zvitatech v preklinickém hodnoceni a na lidech v ramci klinického hodnoceni je velmi
dlikladny, avéak nékteré NU je mozné objevit aZ po uZiti LP u vétsiho poctu lidi. Ukolem

farmakovigilance je tak dohlizeni na bezpeénost LP i poté, co jsou uvedeny na trh.

Farmakovigilance pozoruje uzivani LP v kazdodenni klinické praxi, a to za Ucelem objeveni jiz
neobjevenych NU nebo zmény povahy NU. Zhodnocuje pomér rizik a benefitd LP, které maji vyuziti

pfi rozhodovani, kterd akce, jestlize je potfebna, je dlileZitd pro bezpeéné uzivani LP.*?

Tym odbornikd ze SUKL, ktery tvoii z velké &asti lékari a farmaceuti, hodnoti konkrétni hlaseni a
zjistuje, jaké rizikové faktory by mohly mit spojitost s danymi NU. P¥i analytickych metodéch je jako
prvni nutné identifikovat farmakovigilancni signdl, tedy objevit hypotézu o pfi¢inném vztahu mezi

IM

uzitym lékem a NU. Pojem ,,signal“ znamend pozorovany jev, ktery se vyskytne pfi uziti daného LP,
neni Casty a nelze ho nalézt v SmPC daného LP. Pfi jeho identifikaci se mliZze potvrdit jeho pricinna
souvislost s LP anebo také pouze nahoda. Ziskavat farmakovigilan¢ni signaly je mozné dvéma
zpUsoby. Prvnimi metodami, které lIze uZit, jsou statistické (kvantitativni). Jejich soucasti je zkoumani
velkého objemu dat napfiklad v databazi EudraVigilance. Zabyvaji se hlavné poctem hlaseni pard
drug/event a vyhledavanim disproporcionality. Statisticky signal je findlni informaci, jenZ upozornuje
pouze na statistickou asociaci mezi |éCivym ptipravkem a nezadoucim ucinkem, kauzalitou se vSak
nezabyva. Nejsou vhodné pro Cerstvé registrované |écivé pripravky nebo novéjsi interakce. Druhymi
metodami, které se uZzivaji k detekovani signalu, jsou klasické tradi¢ni farmakovigilancni (kvalitativni).
Na rozdil od statistickych metod se pfi nich zkoumaji podrobné jednotliva hlaseni a davaji vznik

farmakovigilanénimu signalu. Jejich uzZiti je vyhodné u nové registrovanych LP nebo u nalézani dat o

novych interakcich. Nejvhodnéjsim zplsobem je uZivat oba typy metod spolecné.
Informace tykajicich se hodnoceni farmakovigilanéniho signalu Ize nalézt napfiklad z téchto zdroja:

a) spontdnni hlaseni nezadoucich Ucink{ od zdravotnickych pracovnikd a pacientt
b) klinicka hodnoceni a epidemiologické studie

c) publikovana svétova medicinska literatura

d) farmaceutické spoleénosti

e) zdravotnické a populacni statistiky

f) kazuistiky a soubor kazuistik
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g) informace o spotiebdch lé&ivych ptipravk(.>61%%

Informace z téchto zdrojll jsou prozkoumavany a diky nim se m{ze pfijit na urcita fakta, ktera nebyla
zatim rozpoznana béhem klinického hodnoceni naptiklad prozatim neznamé NU, zvy$ena Cetnost
vyskytu jiz objevenych NU, nez bylo ogekavano, nebo jejich té7i priibéh. Ne viechny skupiny
pacient se Gcastnily klinického hodnoceni, a tak se po uvedeni na trh miZe odhalit jejich citlivost na

NU.22

Pokud dojde k identifikaci farmakovigilancniho signalu, muzZe se testovat asociace, tedy statisticky
vyznamna souvislost mezi podanym LP a identifikovanym signdlem, kterou lze objevit v pribéhu
analytickych metod (experimentalni ¢i pozorovaci metody). Je nutné vsak jesté potvrdit kauzalitu.
Stanovuji se kritéria kauzality (naptiklad takzvana Bredfordova-Hillova kritéria kauzality nebo kritéria
kauzality podle WHO), ktera slouzi k dislednému zhodnoceni moznosti, Ze existuje kauzalni
souvislost mezi urcitou reakci a uzitym LP. Hodnotitelé se zabyvaji hlavné silou asociace, konzistenci,
specifitou, ¢asovou posloupnosti, plauzibilitou, koherenci s jiz zndmymi daty a tak dale. Vyznamnymi
terminy, které vypovidaji o hodnoté ve farmakovigilanc¢ni praxi, jsou dechallenge a rechallenge. O
pozitivnim dechallenge mluvime tehdy, pokud po vysazeni ur&itého LP pozorovany NU nésledné
vymizi. Jestlize poddme opétovné stejny LP a NU se zase objevi, jde o pozitivni rechallenge. Pozitivni
rechallenge se povazZuje za jeden z nejvyznamnéjsich ukazateld kauzality, bohuZel je ¢asto

nedostupny.>#?

Farmakovigilance dale poskytuje zjisténa data o NU lé¢ivych pFipravkd zdravotnickym pracovnikiim a

pacientdm, aby se zajistilo bezpecnéjsi a efektivnéjsi uzivani LP.
SUKL sdili data hlavné pomoci:

a) aktualizaci text(, které doprovazeji LP (SmPC a Pl), je moZzné je nalézt v databazi [éCivych
pfipravk( — v momenté, kdy je objeven novy NU nebo jiz znamy NU je zavazngjsi ¢i
frekventovanéjsi, nez se dodnes védélo

b) dopish posilanych primo Iékaifim a Iékarnikim, které poukazuji na pfipadna rizika souvisejici
s uzivanim LP

c) webovych stranek SUKL, kde se vydavaji bezpeénostni upozornéni

d) publikovanim dat o NU v informaénim zpravodaji Nezadouci Gcinky lé¢iv.51?

Zpravodaj Nezadouci ucinky léciv slouzi k poskytovani vyznamnych informaci z farmakovigilanéniho
systému, tedy data o NU Ié¢iv po jejich zavedeni na trh. Dale by mél zpravodaj fungovat jako nastroj

zpétné vazby. Zasluhou pokrocilé mezinarodni spoluprace v oblasti hodnoceni poméru prinos( a rizik
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(risk/benefit ratio) 1é¢iv je moZné se diky zpravodaji dov&dét o novinkach z Ceské republiky, EU, ale i

z celého svéta. Kazdoroéné vychazi nékolik Cisel Zpravodaje o nezddoucich Gcincich 1é&iv.!?

SUKL je tedy z uvedenych informaci provozovatelem farmakovigilanéniho systému v CR. Ustav mé své
sidlo v Praze a spada pod Ministerstvo zdravotnictvi. Ustav je pod vedenim teditelky Mgr. Ireny

Storové.®>®

Lécivé pripravky jsou posuzované jako bezpecné, jestlize benefity ve vétsiné pripadl prevazuji nad
riziky poskozeni, kterd maji souvislost s uZitim LP. KaZdy LP mGZe sebou nést né&jaky NU, je viak nutné

davat pozor, aby se u velké ¢asti populace nevyskytly zavazné NU.*2

Jak jiz bylo zminéno v predchozi kapitole, jakékoliv hla$eni podezieni na NU a informace o ném jsou
zaznamenany v Centralni databazi nezadoucich G¢ink& (CDNU) pod unikatnim identifikaénim &islem.
CDNU, jenz je pod spravou SUKL, pomaha sledovat NU a rychle vyhodnocovat dana hlaseni.

V nékterych situacich je nezbytné doplnit dalsi data, ktera v prvotnim hldseni schazela. V tomto
pripadé to resi zaméstnanec z oddéleni farmakovigilance, ktery nabada pacienty nebo zdravotnické

pracovniky o doplnéni chybéjicich dat.

Kazdé hlaseni se posild automaticky do Evropské databaze nezddoucich Ucinkd s ndzvem
EudraVigilance, ale i do databaze NU Svétové zdravotnické organizace (WHO). SUKL v kontextu

farmakovigilance mize z malé &3sti spolupracovat i s ndrodnimi Iékovymi agenturami.®*?

Podezieni na NU, kterd jiz byla hlasena, se hodnoti nejen v prib&hu ¢asu jednotlivé, ale zaroveri i
v ramci takzvanych PSUR (Periodicky aktualizované zpravy o bezpecnosti), které jsou pod spravou
drzitele rozhodnuti o registraci k jejich LP a poté jsou jim predloZeny za individualné dané ¢asové
rozmezi. Tyto zpravy obsahuji hodnoceni urcitych podezieni na NU souvisejicich s

dal3imi informacemi o Uéinnosti a bezpe&nosti za konkrétni obdobi.*?

s e

vyhodnocuje pomér pfinost a rizik béhem uzivani farmak v urcité indikaci a odliSnych skupinach

pacient(. Srovndvaji se i nova rizika s riziky jinych lééebnych moznosti.®

Veskerd nova data se ddkladné hodnoti, a jestliZe je to nezbytné, zavadéji se nova regulaéni opatfeni
vedouci k redukei rizik pfi uzivani 1é¢ivého ptipravku. Regulacni opatieni vytvari nové podminky,
které souvisi s uvadénim LP na trh — zmény SmPC a PI, kde se doplni upozornéni na NU a
kontraindikace nebo alternativa prevence NU, vymezeni indikaci pfi uZiti daného LP, zmény

v davkovani nebo zplsobu vydeje, kdy napriklad volné prodejny lék se zaéne vydavat pouze na
recept. Dale se mohou distribuovat edukacni materialy nebo zasilat informacni dopisy pro

zdravotnické pracovniky. M(iZe se napftiklad také stat, Ze rizika prevysuji nad benefity, neshoduje se u
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LP kvalitativni a kvantitativni sloZeni s obsahem dle registrace, LP nema léc¢ebné ucinky, popfipadé je
dokonce az skodlivy. V tento moment dochazi k radikalnéjSim opatfenim jako jsou zdkaz vydeje LP,

pozastaveni registrace aZ jeji zrudeni, tedy staZeni LP z trhu (popfipadé jen dané 3arze).>81242

2.5.6. Dalsi farmakovigilacni systémy
1) Farmakovigilancni systém drZitelt rozhodnuti o registraci
Aby drzitel rozhodnuti o registraci splnil své pozadavky ve farmakovigilanci, je povinen spravovat
farmakovigilagni systém, ktery by mél odpovidat farmakovigilanénimu systému CR. Na zakladé tohoto
systému se nashromazduji a hodnoti data o rizikovosti LP, za které je zodpovédny drzitel rozhodnuti
o registraci, popripadé se uvazuje o redukci ¢i pfedchazeni jejich rizik. V nezbytnych pfipadech se

mohou nastavit i dalSi opatreni.

V ramci farmakovigilance spadaji drzitelé rozhodnuti o registraci pod vedeni Evropské komise,
Evropské lékové agentury a SUKL. Mé&li by mit zajisténou kvalifikovanou osobu, ktera zodpovida za

tvorbu a spravu farmakovigilan¢niho systému v zemich EU.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zapisovat a zverejiiovat v jediné oblasti EU vSechna hldseni
podezfeni na NU, jen? se tykaji jeho registrovanych LP. O téchto podezfenich hlaseni na NU se dovida
od pacientd, zdravotnikd, dale pravidelnym studiem |ékaFské literatury nebo v procesu
postregistracnich studii (nezahrnuji se podezieni béhem klinického hodnoceni). Podezieni hlaseni na

NU se poté objevuji nejen v zemich EU, ale dokonce i ve tfetich zemich.

Drzitel rozhodnuti o registraci ma dale povinnost zasilat elektronickym zplisobem do databaze
EudraVigilance data o podezfenich, jen? se tykaji zavaznych NU (maximalni limit je do 15 dn() a

nezavaznych NU (nejzazsi termin je do 90 dna).2

2) Databdze EudraVigilance
Evropskd databaze hldseni podezfeni na NU léc¢ivého ptipravku (EudraVigilance), ktera je v provozu jiz
od prosince roku 2001, je pod spravou Evropské agentury pro lécivé pripravky (EMA, European
Medicines Agency). Mezi dalsi dlleZité ulohy této agentury patfi koordinace systému
farmakovigilance v EU a uverejiiovani dat o bezpe¢ném a efektivnim uzivani LP. HlIaseni podezieni na
NU jsou prostiednictvim této databaze shromaidovany a poté jsou do databaze zadavany
elektronickym zplisobem. Do regulacniho systému farmakovigilance EU patfi vnitrostatni organy pro
regulaci LP a drzitelé rozhodnuti o registraci jejich LP. Jeho soucdsti jsou také jiz zmifiovana EMA a
Evropska komise, které zodpovidaji za centralné registrované LP v EU. VSechny tyto vyznamné
jednotky ve farmakovigilanci véetné narodnich autorit (v CR SUKL) a sponzor( klinickych studii v

Evropském hospodairském prostoru (EHP) spolu navzdjem spolupracuji. Povinnost hlaseni maji
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drzitelé rozhodnuti o registraci a sponzofi klinickych studii. HIaseni vyhovuji formatim a standarddim
ICH a jsou dostupna pro vefejnost ve zpravach o NU lé&iv nebo vyro&nich zpravach. Uzivaji se

k vyhodnocovani benefitl a rizik LP pred jejich registraci a ke zkoumani jejich bezpecnosti

v poregistracnim obdobi v EHP. Data o registrovanych LP, ktera jsou jiz nashromazdénd v databazi,

podléhaji pravidelné analyze kazdé dva a7 EtyFi tydny.>>57,5859

Cely proces probiha tak, Ze EudraVigilance posila pravidelné vypisy hlaseni tykajicich se ucinné latky
statdm, které maji za urcitou latku zodpovédnost. Ceskd republika se v tomto pfipadé zabyva 76
|atkami, za které nese odpovédnost. Staty maji za ukol tato nashromazdéna hldseni vyhodnocovat a
nalézat pravdépodobné signaly novych NU, které se nasledné detailné hodnoti i na evropské trovni.
Pokud je nutné legislativné zasahnout, aby se snizila rizika a zvysila bezpecnost uzivani daného LP, je
nezbytné, aby bylo vse celoevropsky schvaleno a pfipadné byla navrhnuta konkrétni regulacni
opatteni. V Evropé se sledovanim bezpecnosti |éCiv zabyva Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani
rizik LP (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — PRAC), ktery je soucasti Evropské agentury
pro lécivé pripravky. Tento vybor zaseda jednou za mésic a mezi jeho Ucastniky patfi zastupci
veskerych lékovych agentur ¢lenskych statli Evropské Unie a také experti, ktefi jsou vidy nominovani

Evropskou komisi.*?>%58

3) Uppsala Monitoring Centre (databdze VigiBase)
VigiBase je unikatni celosvétova databdze, kterd byla vynalezena a je spravovana Uppsala Monitoring
Centre (UMC) ve jménu Svétové zdravotnické organizace (World Health Organization, WHO), slouzici
k detekci jednotlivych hladeni podezfeni na NU. Je to celosvétové nejvétsi databdze, ktera v kvétnu
roku 2019 pojimala pfes 20 miliond hldeni podezfeni na NU a sloui primarné k jejich analyze. UMC,
které bylo zaloZeno ve Svédské Uppsale v roce 1978 jako The WHO Collaborating Centre for
International Drug Monitoring, odpovida za vyvoj a udrzbu databdaze VigiBase, jenZ je od roku 1968
pod spravou clenskych statl obsazenych v The WHO Programme for International Drug Monitoring
(vice nez 150 zemi). UMC je nezavisla neziskova organizace a centrum mezinarodnich sluzeb a
védeckého vyzkumu, jenZ je v ramci farmakovigilance zaméreny na identifikaci rizik 1é¢iv a pfipadné

snizeni té&chto rizik v budoucnu.>%6263

Clenské staty uZzivaji data z databdze VigiBase prostiednictvim vyhledavace VigiLyse. Systém VigiBase
je denné aktualizovan novymi hlasenimi a je charakterizovan lékarskymi a Iékovymi terminologiemi,

které zajistuji jeho Uc¢innou a pfesnou analyzu.

Narodni farmakovigilanéni centra kazdé zemé pfijimaji spontdnni hlaseni podezieni na NU, kterd se
poté lokalné prehodnocuji a analyzuji a piipadné se zavadéji konkrétni regulaéni opatteni. Clenské

staty maji povinnost tato hlaseni posilat do databaze VigiBase. Sbirdnim informaci ¢lenskymi staty do
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této celosvétové databaze se usnadriuje detekce signald, jenz nemusi byt snadno rozpoznatelné z dat
jednotlivych stat(, a tim se zvy3uje pravdépodobnost zachyceni vzacnych NU. UmoZfiuje porovnavat

data mezi jednotlivymi staty a identifikovat ¢i analyzovat mezi nimi pfipadné rozdily.>?
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2.6. SPOTREBA LECIV

2.6.1. Charakterizace spotieby léciv
WHO definuje spotrebu Iéciv jako prostfedek k charakterizaci distribuce Ié¢iv a stanoveni efektivnosti
a planu marketingu, ma sv(j ucel také pfi preskripci a pouzivani |éCiv v populaci ve vztahu k medicing,
spolec¢nosti a ekonomice ve zdravotnictvi. Spotfeba IéCiv oznacuje napfiklad rozsah expozice Iéku u
konkrétni populace za konkrétni ¢asovy Usek v dané socioekonomické sféfe. MiZe poukazovat na
urcity pozitivni ¢i negativni problém, jenz je souédsti farmakoepidemiologického vyzkumu. Spotreba
|éCiv patfi mezi signdlni studie v ramci farmakoepidemiologie. Plisobi na ni farmakologické
(nezbytnost dle soucasného zdravi ve spole¢nosti) i nefarmakologické faktory (socioantropologické,

behavioralni a ekonomické).

Studium spotieby |éCiv je povaZzovano za védni obor, jehoz vyvoj zapocal v druhé poloviné dvacatého
stoleti, prvni prace byly poté uverejnény v Sedesatych letech. V roce 1969 doslo k zaloZeni skupiny
pro sledovani spotreb léciv (Drug Utilization Research Group, ve zkratce DURG). V roce 1994 vznikla

poté v Evropé EURO-DURG (European Drug Utilization Research Group).*>&

2.6.2. Rozdéleni studii spotreby Iéciv a jejich ucel
V této chvili existuji ¢tyri studie, jenz se zaméruji na spotfebu léciv, dvéma z nich jsou: ptehled a

hodnoceni spotieby IéCiv.

Prehled spotieby Iéciv (drug utilization review, ve zkratce DUR) ma za Ukol pocetné hodnotit
momentalni situaci spotreby IéCiv ve vztahu k prodeji farmaceutickych vyrobc(, ke sledovani trhu a
ucinnosti Iékové politiky, dale ve vztahu k udélovani pfednosti v preskripci vzhledem k pozitivnim
listm a pokynlim, k preskripci tykajici se Iizkové ¢i ambulantni péce ve zdravotnickych zafizenich,

ke zdravotnim pojistovnam, k vydeji v Iékarnach ¢i k farmakoepidemiologickému monitorovani.

V ramci tohoto monitorovani se zkoumaji ¢iny vSech subjektl pfi vybéru léCiv, zabyva se také
charakterizaci vystaveni |[éCivim v urcité populacni skupiné a nalezenim signalll pfipadnych problém{

farmakoterapie.®

Studie se mohou také délit bud' na longitudindlni (pozorovani ristu ¢i poklesu spotieby léCiv

v zavislosti na ¢ase) nebo ekologické (porovnavani spotieby IéCiv na rlznych mistech).

Studie hodnotici spotifebu léciv (drug utilization evaluation, ve zkratce DUE) uZivaji data o pfitomnosti
daného ucinku léciva vzhledem ke spotiebé, diky tomu se pak spotfeba urcitého Iéciva pouziva jako

denomindtor béhem posuzovani rizik farmakoterapie.*®
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2.6.3. Jednotky spotieby léciv
Spotrebu IéCiv I1ze formulovat jednotkami jako:

1) cena

2) hmotnost ucinné latky nebo pocet Iékovych forem a davek

3) mnoistvi receptl

4) pocet chorych pouzivajicich dané lécivo

5) definovana denni davka (DDD) — nejvyhodnéjsi zplisob sledovani spotteby IéCiv, pozoruje a
porovndva spotiebu v kazdé ekologické a longitudindlni studii a zaroven i souboru Iéciv
s odlisnymi l[ékovymi formami a Gcinnymi latkami

6) mnoistvi baleni — poméha spravovat vysledky u Ié¢iv bez DDD.>#

2.6.4. Definovana denni davka (DDD) a predepsana denni davka (PDD)
Komise WHO pro lékovou statistiku s pomoci pisemnych dat o IéCivu ustanovila administrativni
jednotku — definovanou denni davku (DDD). DDD oznacuje udrZovaci denni davku tykajici se hlavni

diagndzy dospélého a neumoziuje se jeji vyuZiti jako navod pro vybér udrzovaci davky.

Spotrebu je mozné oznadovat poétem DDD/1000 obyvatel za jeden den nebo dalsi existujici ¢asovou
jednotku ¢i mnozstvim DDD/1000 oSetfovacich dnll. Pokud vyjadfujeme spotrebu |é¢iv v nemocnici je
vyhodné uzivat oznaceni v DDD na 100 osetfovacich dnu. Déle se vyuziva jednotky DDD/1000

pojisténcud a den, a to v momenté, kdy je potfeba zkoumat spotrebu lé¢iv hrazenych pojistovnou.

V urcitych situacich, napfiklad pokud se zkouma spotreba u lokalnich pfipravkd, sér, vakcin,
antineoplastik, alergenovych extrakt(, celkovych a lokalnich anestetik, kontrastnich latek i latek
uzivajicich se v ramci terapie vzacnych onemocnéni, se DDD neurcuje. V téchto pfipadech se pouZivaji
fyzikalni jednotky jako gramy, kilogramy nebo litry IéCivého pfipravku, dale mezinarodni jednotky (IU)

¢i jednotky konkrétnich Iékovych forem (jedna tableta/sacek/ampule/davka aerosolu).

Definice DDD naznacuje, Ze ne vidy je definovana denni ddvka u daného léciva srovnatelnad s readlné
predepisovanou denni davkou. V nékterych pripadech (napftiklad pfi ur¢ovani nakladu
farmakoterapie) tak neni vhodné uZivat hodnotu DDD, ale predepsanou denni davku (PDD), coz je
primeérna hodnota dennich davek, které se objevuji béhem praxe u dopredu definované populacéni
skupiny nemocnych. PDD se urcuje hlavné ze zavislosti na farmakoterapii, zplsobu a postupu lécby a
také na druhu pacienta. Vliv na PDD ma pohlavi, vék a zdravotni stav pacienta, je rozdilna pti éCbé

jednim nebo vice 1é&ivy nebo dle diagndzy nebo zdvaZznosti uréitého onemocnéni,>#082
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2.6.5. ATC tfidéni (anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace) a metodologie

DDD/ATC

Za ucelem studia spotfeby v konkrétnich skupindch existuje také anatomicko-terapeuticko-chemicky
klasifikacni systém Iéciv (ATC tfidéni, anglicky: Anatomical Therapeutical Chemical System), ktery

umoznuje tridit |éCiva v zavislosti na jejich charakteristice.

ATC klasifikace ma plivod v anatomickém tfidéni, které vzniklo diky Asociaci pro vyzkum evropského
farmaceutického trhu (European Pharmaceutical Market Research Association, ve zkratce EPhMRA) a
Mezinarodni skupiny pro vyzkum farmaceutického trhu (International Pharmaceutical Market
Research Group, zkracené IPMRG). Soucasti anatomického tfidéni jsou tfi stupné: jedna anatomicka

klasifikace a dvé terapeutické podskupiny.

S pomoci ATC klasifikace Ize rozdélovat léCiva na zakladé jejich nejfrekventovanéji pouzivané indikace
berouci ohled na chemické, terapeutické a farmakologické vlastnosti a také na to, na kterou
anatomickou soustavu pUsobi. Vsem léCivym latkam je dle ATC tfidéni pridélen pétitirovriovy

alfanumericky kod, ktery vyjadruje kazdou konkrétni [éCivou latku.

ATC klasifikace je pouzivana databazemi zdravotnich pojistoven nebo Iékarenskymi informacnimi
systémy jako je Automatizovany informacni systém lécivych pripravkd (AISLP) nebo pfi kategorizaci

Ié¢iv v &iselnicich VSeobecné zdravotni pojistovny.*>8082

Metodologie DDD/ATC, coz je nejvyznamnéjsi metodika uzivana ke sledovani spotreby léciv, vznikla
s pomoci Spolupracujiciho centra WHO pro metodologii Iékové statistiky nachdzejiciho se v Oslu a
zaloZzeného v roce 1982 (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology), ktery uréuje
momentalni vy3i DDD a klasifikaci Ié¢iv podle ATC. U¢elem metodologie DDD/ATC je rozdéleni léciv
do konkrétnich ATC tfid a podle této znalosti jim pridélit uréitou DDD. UmoZiiuje porovndavat

spotfeby v rdmci ndroda i celého svéta a je pravidelné aktualizovana.*>80818283

2.6.6. Zdroje dat pro analyzu spotireby léciv
Existuje mnoho informacnich zdrojl pro studium spotieby IéCiv, z nichZ kazdy ma své dobré i Spatné
stranky. NejvyhodnéjSimi zdroji jsou momentdlné databaze, jelikoZ se povaZuji za validni, dostupné a
je mozné v nich nalézt i velmi uzite¢né Udaje jako jsou data o pacientovi nebo o pfedepisujicim |ékafi.
Prehled zdroju a jejich konkrétni data, jez Ize uzit pfi analyze spotreby IéCiv, jsou demonstrovana

v tabulce 10. Uvedeny denominétor oznaduje vysi populace, kterd potencidlné uZziva konkrétni 1ék.*®
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Tabulka 10: Prehled databdzi dle jejich ptvodu a data v nich obsaZend, jeZ se pouZivaji pfi studiu

spotreby lé&iv*>5°

Pavod (£LiECh] Datao Informace Datao

> : > SO > D D ina
databéze d?ta °  diagnéze o lékafi léku R enominator
pacientovi

> hlaseni velikost populace
SUKL ne ne ne ano ano L o p p’ p
velkodistributory na urcitém Uzemi
Zdravotni omezené . mnozstvi

ano ne ano ano data z recepttl e

p vn ano pojisténych lidi
Nemocnicni . vs 2t 1O 5
lékarna ne ne ne ano vice ano data ze zadanek pocet lGzkodnl

data z receptt a

Verejna potencialné S iw P
o ano ne ano ano vydeje IéCiv na neni mozné urcit
lékarna ano , .
volny prodej
zaznam lékare, mnozstvi pacient
sestry, lécenych
elektronicka v nemochnici, pocet
ano ano ano ano vice ne databaze — nemocnych se
nemocnicni shodnou
informacni diagndzou nebo
systém pocet lGzkodnl
. Loy ocet nemocnych
zaznam lékare, P . Y
L s totoznou
> elektronickd o
Ambulantni , diagndzou nebo
S ano ano ano ano ne databaze S
lékar L mnozstvi
praktickych . ,
L yo registrovanych
lékara

pacient(

2.6.7. Limitace zdrojti o spotiebé léciv
Redlna spotreba léciv, kterd je opravdu pouZita pro lé¢bu pacientd, diagnostiku Ci prevenci
onemocnéni, ne vZdy souhlasi s uverejnénymi spotfebami. Vysledna spotreba IéCiv mUizZe byt vyssi Ci
nizsi. ZvySené faktické hodnoty spotfeby se objevuji vétsinou v situacich, kdy se vzorky léciv udéluji
farmaceutickymi vyrobci Iékaflim a zaroven se tyto vzorky nedostéavaji skrze nemocniéni Iékarnu.
Dale mohou byt vysledné hodnoty vyssi, pokud dochdzi v Iékarné k vyméné |éku za jiny. Nizsi
opravdova spotteba se objevuje v pfipadech, kdyZ si pacient nevyzvedne v Iékarné jeho predepsany
|ék ¢i dojde opét k zaméné tohoto Iéku za jiny. Néktefi jedinci si také mohou lék vyzvednout a
nepouZit ho, mdZe tedy u pacienta dojit k rozvoji non-compliance, a tak sniZeni skute¢né spotreby.
Vzhledem k tomu, Ze ma spotieba souvislost s ekonomickymi dlsledky, mohou se tak ménit i

vysledné naklady spojené s lé¢bou.®
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3. PRAKTICKA CAST

3.1. METODIKA PRACE

Praktickd ¢ast prace je rozdélena na dvé &asti. Prvni ¢ast je zamérena na analyzu NU z Centralni
databaze nezadoucich G¢ink (CDNU), kterou spravuje Statni Ustav pro kontrolu léciv (SUKL).6 Ziskané
informace, které byly poskytnuty Statnim dstavem pro kontrolu léCiv, byly zpracovany do tabulek
pomoci deskriptivni statistiky, pficemz se vyuzZival program Microsoft Excel. V této databazi se
shromazduji data tykajici se hlaSeni o podezieni na NU. Veskeré poskytnuté informace o hlasiteli jsou
anonymni, SUKL je nadale nikde nesdili. Z hlaSeni nelze vy¢ist zadné blizsi identifikacni Udaje, pouze
ID (User Identification) neboli inicidly pacienta.® Z celkového mnoiZstvi hlaseni, kterd byla v databézi,

se vybirala jediné ta, kterd méla ATC skupinu JO7BM (ockovaci latky proti lidskému papilomaviru).%

Analyza spontanniho hlageni NU se tykala obdobi od kvétna 2007 do fijna 2017.

Jak uz bylo uvedeno, tato analyza byla zamérena pouze na ,,spontanni“ hlaseni. Spontanni hlaseni

podava pacient nebo zdravotnicky pracovnik, kdyZ se vyskytne podezieni na nezadouci Géinek.

Pfi prdci s daty jsem si vytvofila tabulku, kde jsem doplfovala jednotlivé informace, které mi byly

poskytnuty Statnim Ustavem pro kontrolu IéCiv.

Jednotliva hldseni jsou uspofddana vzestupné podle ID — identifikacniho Cisla pacienta. Zaroven jsou
sefazena vzestupné podle data hldseni. Byly objeveny nékteré duplicity, coZ jsou hlaseni, kterd maji
stejné ID. DGvodem jejich vzniku mohlo byt podani hlaseni vice osobami nebo také aktualizace

Ill

nékterych dat, prikladem muze byt vysledek NU, ktery byl zprvu uveden napfiklad jako ,Neustoupi

nebo ,,Nezndmo*“, a pozdéji byl zménén na , Vymizel”.

Déle bylo potfeba upravit sloupce s odpovédmi ANO/NE na 1/0, nékteré Udaje ve sloupcich byly
oznaceny Cisly 1 a vySe. Nékteré data se vypliiovala slovné napftiklad ,,0dbornost hlasiciho”, ,Vékova
skupina pacienta“, ,MedDRA diagnéza“ nebo vyjmenované reakce v ,NU hlageni“. Nékdy se stavalo,
7e &islo, které bylo uvedené ve sloupci , pocet reakci“, neodpovidalo po¢tu reakci ve sloupci ,NU

v hldeni“. V tomto piipadé byl vyznamné;jsi pocet reakci uvedenych slovné ve sloupci ,NU v hlaseni“.

V CDNU byly hlageny i dalsi ve stejnou dobu podavané LP. Kazdy LP byl povazovany bud' za podeziely
ze vzniku NU (suspected, oznaceny jako ,$“) nebo zarover pouzivany LP (concomitant, oznaceny jako
,C"). Byla vyfiltrovana a hodnocena pouze ta hlaseni, kde HPV vakcina byla uvedena jako suspektni.
Pokud byl sou¢asné s HPV vakcinou hla$en i jiny suspektni LP, probrala se souvislost hldsenych NU

s témito LP.
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Hlagené NU byly roztfidény na zakladé organovych systém( MedDRA.*° Dle informaci o podezfenich
na NU ziskanych z databaze byly analyzovany zékladni informace tykajici se po¢tu hlaseni za kazdy rok
a jejich rozdéleni dle typu HPV vakciny, dale data o pacientovi (vék, vékova skupina a pohlavi), o
hlasiteli (odbornost hlasiciho a jejich pocet) nebo o regionu plivodu a cesté podani hlaseni. Déle se
zkoumal zpisob aplikace vakcin u jednotlivych hldenich, zadvainost podezfeni na NU a vysledky
téchto nezadoucich reakci. Byl demonstrovan také piehled nej¢asté&ji se vyskytujicich NU u
jednotlivych vakcin, dale se analyzovala o¢ekdvatelnost viech NU podle SmPC kazdé z vakcin. Byl
vytvoren dalsi prehled, tentokrat véak pouze neo¢ekavanych NU véech HPV vakcin. Mnoho informaci
nebylo v hlasenich uvedeno, proto se v tabulkdch a grafech ¢asto objevuji vysledky s ozna¢enim

,Nezndmo”.

Hlasit mohli lékafi, Iékarnici, jini zdravotnici &i pacienti.® Stavalo se, Ze hlésitel nebyl v uréitych
hlasenich uveden. FindIni vysledky prevysSovaly 100 %, jelikoz v jednom hldseni s totoznym ID mohlo

byt uvedeno vice hlasitell. Kazdy hlasici se zapocitaval.

Pokud v hlasenich chybél vék pacienta, zatimco bylo uvedeno datum narozeni, vypocital se vék této
osoby podle jejiho data narozeni. Informace tykajici se vékovych skupin pacientl se roztfidily
nasledovné: déti (0-17 let) a dospéli (18-64 let), seniofi (nad 64 let) se vsak v hlasenich neobijevili.
Data o odbornosti hlasitele se vztahovala hlavné na lékare. Co se tyka zplisobu podani hlaseni, bylo

mozné hlasit podezieni na NU bud' elektronicky ¢i pisemné.

Zavaznymi NU byly takové nezddouci reakce, jez vedly k imrti, hospitalizaci, ohroZenf Zivota, trvalé
nebo pouze docasné invalidité ¢i vzniku kongenitalnich anomalii, pokud byla pacientka téhotna.

PatFily mezi né také jiné klinicky ¢&i lékaFsky vyznamné NU, jejich identifikace zavisela na hlasiteli.?

Ocekavatelnost se hodnotila podle NU, je se uvadi v SmPC kazdého LP, v tomto pFipadé v SmPC
vakcin Silgard/Gardasil, Cervarix a Gardasil 9. SmPC byly nalezeny na strankach SUKL, konkrétné v
jeho databazi |ékd. Hladeni zahrnovala konkrétni NU & rozvoj uritych onemocnéni, ale i jiné
charakteristiky (naptiklad zaména vakciny, nespravna cesta vakcinace nebo hemityreoidektomie),
viechny tyto Gdaje jsou béhem hodnoceni povazovany za NU. NeZddouci Ucinky, je? nebyly uvedeny

v SmPC u konkrétni vakciny, se oznalovaly za neocekavané.’

Druhd ¢ast praktické &asti se zabyva spotfebou HPV vakein v CR, k jeji analyze se uZila metoda DUR
(pfehled spotteby Iéciv). Analyzovana byla data na Urovni ATC skupiny JO7BM a spotieba se

vyhodnocovala v poétu baleni.™!

Informace tykajici se spotfeby |é¢iv pochazeji ze SUKL. Jeden z jeho tkol(l je nashroméazdit a hodnotit

data, kterd se tykaji hld$eni distributori o doddvkéch LP do zdravotnickych zafizeni a do lékaren.*#°
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Spotieba byla vyjadiena v poctu baleni jednotlivych HPV vakcin za obdobi od roku 2006 do roku
2019. V ramci tohoto ¢asového Useku se zkoumala spotieba HPV vakcin (Silgard/Gardasil, Cervarix a

Gardasil 9) v jednotlivych letech, dale byla analyzovana celkova spottfeba téchto vakcin.

Jednotlivé vysledky ve formé graf(, tabulek a vypoctl byly zpracovany v programu Microsoft Office

Excel.
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3.2. VYSLEDKY

3.2.1. Analyza spontanniho hlaseni HPV vakcin

3.2.1.1. Uvodni charakteristika
V CDNU, kterd je pod spravou SUKL, se vyskytovalo po filtraci a nasledujicim seskupeni dat
dohromady 159 hlaseni, jeZ se tykala HPV vakcin.® Celkové se mezi témito hlasenimi objevilo 498
podezfeni na NU. Primérné tedy 1 hladeni zahrnovalo asi 3,1 NU. Celkové mnoistvi hlddeni za kaidy

rok od kvétna 2007 do fijna 2017 demonstruje graf 3. 100 % odpovida celkové 159 hldsenim.

Graf 3: Pocet hldseni v jednotlivych letech (2007-2017)

Pocet hlaseni v jednotlivych letech od roku 2007 do roku
2017 (100 % = 159 hlaseni)
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Nejnizsi pocet hlaseni byl zaznamenan v letech 2007 (3 hlaseni, 1,9 %) a 2010 (7 hlaseni, 4,4 %).

Nejvice se hlasilo v roce 2015 (24 hlaseni, 15,1 %), nasledovné také v letech 2012 (22 hlaseni, 13,8 %)
a 2014 (22 hlaseni, 13,8 %).

Hlaseni se tykala 3 vakcin (Silgard/Gardasil, Cervarix a Gardasil 9). Vakciny Silgard a Gardasil jsou
ucinné proti stejnym typam HPV viru, vakcina Silgard se pouze ¢asem na nasem trhu prejmenovala
na Gardasil, proto byly analyzovény spoleéné.®® Nejvétsi polet hlddeni spadal na vakcinu Silgard se
102 hlaseni (64,2 %). Vakcina Cervarix se objevila v 53 hlasenich (33,3 %) a vakcina Gardasil 9 ve 4
hlasenich (2,5 %). MnozZstvi hlaseni u jednotlivych typl HPV vakcin je popsano v grafu 4, 100 %

oznacuje 159 hlaseni.
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Graf 4: Pocet hldseni podle typu HPV vakciny
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Jednotlivé NU se roztiidily do organovych systéma podle terminologie MedDRA.* Ve je

demonstrovano v grafu 5. Celkové bylo zachyceno 498 podezieni na NU. Nejfrekventovanéji se

objevovaly NU spadajici do tFidy ,Celkové poruchy a reakce v misté aplikace” (108 NU, 21,69 %),

,Poruchy nervového systému” (94 NU, 18,90 %). Dalsi velmi ¢asto hldsené NU patfily do tiid

,Poruchy kiiZze a podkozni tkané“ (41 NU, 8,23 %), ,Poruchy svalové a kosterni pojivové tkané“ (36

NU, 7,23 %) a ,,Gastrointestindlni poruchy“ (36 NU, 7,23 %). 100 % se rovna celkem 498 NU.

Graf 5: Pocet NU podle klasifikace MedDRA
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3.2.1.2. Informace o pacientovi

Nejvétsi pocet hlaseni spadal na Zeny (154 hlaseni, 96,85 %), jelikozZ se infekce HPV viru tyka hlavné
Zzenského pohlavi. Oc¢kovani byli i muZzi, ktefi byli zahrnuti ve 2 hlasenich (1,25 %). 3 hlaseni (1,90 %)
neobsahovala informace o pohlavi pacienta. Mnozstvi hlaseni dle pohlavi ockovanych vakcinou proti

HPV ukazuje graf 6. 100 % zahrnuje vsech 159 hlaseni.

Graf 6: Pocet hldseni podle pohlavi ockovaného pacienta

Pocet hlaseni podle pohlavi pacienta (100 % = 159 hlaseni)
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HIaseni se tykala hlavné déti a dospivajicich ve véku od 13 do 17 let (56 hldseni, 35,2 %). 27 hlaseni
(17,0 %) spadalo na dospélé pacienty a u zbyvajicich 76 hlaseni (47,8 %) nebyl vék uveden. Graf 7

zobrazujici pocty hlaseni v jednotlivych vékovych skupindch z celkového mnoZstvi 159 hlaseni (100 %)

je uveden nize.

Graf 7: Pocet hldseni dle vékové skupiny ockovanych HPV vakcinami
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Primeérny vék pacienta z celkem 83 znamych hlaseni (mimo hlaseni typu ,neuvedeno”) byl 18 let,

median se rovnal 16 let. Z téchto 83 hlaseni se jich nejvice tykalo 13letych (14 hlaseni, 16,9 %) a

14letych (22 hlaseni, 26,5 %) déti. Byl vytvoren graf 8 demonstrujici pocet hlaseni podle véku

ockovanych pacientd uvedenych u 83 znamych hlaseni, které v tomto grafu oznacuji 100 %.

Graf 8: Pocet hldseni podle véku ockovaného pacienta HPV vakcinami
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3.2.1.3. Informace o zplsobu a regionu hlaseni

Nejvice hlaseni bylo zaslano elektronicky (115 hlaseni, 72,3 %). Dalsi méné ¢astou cestou hlaseni byla

papirova forma (44 hlaseni, 27,7 %). Skoro kazdym rokem prevladala elektronicka forma nad

pisemnou formou, coZ je ukdzano v grafu 9. 100 % v tomto grafu odpovida 159 hldsenim.

Graf 9: Pocet hldseni v jednotlivych letech dle jejich zptsobu zaslani
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Ze zndmych uvedenych Udajl hlaseni nejéastéji pochazela z hlavniho mésta Prahy (15 hlaseni, 9,4 %),
ddle z Jihomoravského (13 hlaseni, 8,2 %), Kralovehradeckého (10 hlaseni, 6,3 %) Ci
Moravskoslezského kraje (6 hlaseni, 3,8 %). U 93 hlaseni (58,5 %) viak nebyla data o jejich plvodu

uvedena. Graf 10 zobrazuje pocty hlaseni podle regionu hldseni. 100 % se rovna 159 hlasenim.

Graf 10: Pocet hldseni dle regionu hldseni

Pocet hlaseni dle regionu hlaseni (100 % = 159 hlaseni)
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3.2.1.4. Informace o hlasiteli a jeho odbornosti
Podezfeni na NU mohou hlasit Iékafi, jini zdravotnicti pracovnici nebo i pacienti.® Mezi
nejfrekventovanéjsi hlasitele patfili [ékafi (143 hlaseni, 80,80 %), dale pacienti (18 hlaseni, 10,20 %) a
jini zdravotnici (14 hlaseni, 7,90 %). Lékarnik hlasil pouze jednou (0,55 %) a 1 hlaseni mélo neznamy
plvod (0,55 %). Pocet hlaseni dle typu hlasitele je zobrazen v grafu 11. Celkovy pocet hlasicich osob
byl 177 (100 %), presahl tedy mnoZstvi vSech hlaseni, ktery se rovnal 159. Dlivodem byva nahlaseni

jednoho podeziteni na NU vice osobami.
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Graf 11: Pocet hldseni podle typu hldsitele
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Co se tyka odbornosti hlasicich osob, jednoznacné nejcastéji hlasili pediatfi (40 hlaseni, 25,20 %), dale

se objevila hlaseni od neurologti (5 hlaseni, 3,14 %), gynekologl (4 hlaseni, 2,50 %), z infekcnich

oddéleni (4 hlaseni, 2,50 %), hygienické stanice (1 hlaseni, 0,63 %) nebo od détského stomatologa (1

hlaseni, 0,63 %). Vétsina hldsicich osob vsak svou odbornost neuvedla (104 hlaseni, 65,40 %).

Odbornost hlasitell je popsana v grafu 12 uvedeném nize. 100 % se rovna 159 hlasiteldm.

Graf 12: Odbornost hldsicich osob
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3.2.1.5. Informace o cesté poddani HPV vakcin
NejCastéji byly vakciny podany intramuskularné (62 hlaseni, 39,0 %), coz je jejich spravny zpUsob
podani.*>*®47 U 9 hlaseni (5,7 %) se ukazalo, Ze se vakcina aplikovala subkutdnné, tedy nespravné. U
88 hlaseni (55,3 %) nebyl zplisob podani uveden. Data jsou demonstrovana v grafu 13. 100 %

odpovida 159 hlasenim.

Graf 13: Zpusob podani HPV vakcin
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3.2.1.6. Zavaznost podezieni na NU
Vétsina podezireni na NU byla povaZovana za zavainé nezadouci reakce (142 hlaseni, 89,3 %). 115
pripadl (81,0 %) se povaZovalo ze viech zavaznych NU za klinicky a Iékai'sky vyznamnou reakci. 48
NU (33,8 %) vedlo k hospitalizaci. V diisledku 3 NU (2,1 %) doslo k ohroZeni Zivota. Jednalo se o
vakcinu Silgard, po jejiz aplikaci se objevily zdvazné NU jako astmaticky zachvat, pfechodnd porucha
védomi, cirkumoralni cyandza ¢i zvysené jaterni testy a abnormaini elektrokardiogram (EKG).
V jednom takovém pfipadé uZival pacient zaroven i Euthyrox 50 g, u kterého je v SmPC psané, Ze by
mohl zpGsobit arytmie.”* Mohl by byt tedy pFi¢inou abnormélniho EKG, avsak v hladeni obsahujici
vakcinu Silgard neni Euthyrox 50 g povaZovan za suspektni LP. Zadny z NU neved| k 4mrti a trvalé &i
docasné invalidit&. Zavaznosti podezfeni na NU se zabyva graf 14 uvedeny nize. Jeliko? bylo mozné
oznadit i daldi moinosti u jednoho konkrétniho hlageni, celkovy soucet viech zavainych NU, které se

objevily tedy ve 142 hlaseni, pfesahoval 100 %.
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Graf 14: Zdvaznost hldsenych podezieni na NU po HPV vakcinaci
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3.2.1.7. Vysledky podezieni na NU
U 83 hlageni (52,2 %), tedy u vice ne poloviny pacient(, doslo k vymizeni NU. V 72 pfipadech (45,3
%) nebyl diisledek vedlejsi reakce zminén. U 10 hlageni (6,3 %) bylo uvedeno, 7e NU ustupovaly. U
dalsich 18 hlageni (11,3 %) NU neustoupily, nejvétsi ¢ast z nich tvofily NU patfici do organovych t¥id
,Celkové poruchy a reakce v misté aplikace®, dale ,Gastrointestinalni poruchy” a ,,Poruchy nervového
systému”. Zadné hladeni neobsahovalo fatdlni NU. V 6 ptipadech (3,8 %) hlaseni podezieni na NU
doslo k vymizeni reakce s nasledky. V takovych pfipadech dochdzelo k selhani vakcinace, vyvoji HPV
infekce a vzniku cervikalnich intraepitelovych neoplazii. ProtoZe se jednotliva data i postupné
doplfiovala a findlni vysledek nebyl u nékterych hlaseni jasné urcitelny, dohromady se tak soucet

rovnal vice nez 100 %. Jednotlivé vysledky zobrazuje graf 15. 100 % se rovna 159 hlasenim.

Graf 15: Vysledky hldsenych podezieni na NU
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3.2.1.8. Nejcastsji objevujici se NU
Byly vybrany NU s nejvétsi ¢etnosti ze viech 498 hlagenych NU. Nejvice se objevovaly bolest hlavy (s
nejvyssim poctem 28 hlaseni, 5,6 %), nevolnost (19 hlaseni, 3,8 %), vertigo/zavrat (17 hlaseni, 3,4 %),
horecka (16 hlaseni, 3,2 %), inava (13 hlaseni, 2,6 %), synkopa (11 hlaseni, 2,2 %), dyspnoe/ztizené
dychani (8 hlaseni, 1,6 %) i zvraceni (7 hlaseni, 1,4 %). Ve velké mife se vyskytovaly také lokalni
reakce (7 hlaseni, 1,4 %) jako bolest (10 hlaseni, 2,0 %), erytém/zarudnuti (12 hlaseni, 2,4 %) Ci
otok/edém (7 hlaseni, 1,4 %). Dochazelo také k selhani vakcinace (11 hlaseni, 2,2 %) a rozvoji HPV
infekce (12 hlaseni, 2,4 %) a cervikalnich intraepitelovych neoplazii/lézi (15 hlaseni, 3,0 %). Tabulka
11 demonstruje nejfrekventovanéji vyskytujici se NU po HPV vakcinaci, které se v hlagenich objevily

alespon Ctyrikrat.

Tabulka 11: Nej¢asté&ji vyskytujici se hldsend podezieni z NU po HPV vakcinaci rozdélené dle

orgdnovych systémi MedDRA, které se vyskytly alespor Ctyrikrat

Organové systémy MedDRA Nezadouci ucinky (pocet)

Celkové poruchy a reakce v misté Horecka (16), Unava (13), reakce v misté aplikace injekce (7) vcetné bolesti

aplikace (10), otoku/edému (7), pocit slabosti (5), otok obliceje/tvate (4)
Vysetreni Zvyseni teploty (5)
Gastrointestinalni poruchy Nevolnost (19), zvraceni (7), bolest bticha (5)

Poruchy nervového systému Bolest hlavy (28), synkopa/mdloba (11), bezvédomi (5), generalizované
tonicko-klonické zachvaty/krecée (4), skler6za multiplex (4), brnéni konéetin (4)
Poruchy klze a podkozni tkané Erytém/zarudnuti (12), exantém (5)
Poruchy imunitniho systému Reakce precitlivélosti (4)
Respiracni, hrudni a mediastinalni
Ztizené dychani/dyspnoe (8)
poruchy
Infekce a infestace HPV infekce (12)
Poruchy svalové a kosterni
Bolest koncetiny/paze/ruky (6), artralgie (6)
soustavy a pojivové tkané
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo/zavrat (17)
Cévni poruchy Hypotenze (6)
Novotvary benigni, maligni a blize
neurcené (zahrnujici cysty a Genitalni kondyloma (5)
polypy)
Poranéni, otravy a proceduralni
Selhani vakcinace (11), nespravna cesta vakcinace (5)
komplikace
Poruchy reprodukéniho systému a

Cervikalni intraepitelova neoplazie/léze/L-SIL/H-SIL (15)
prsu
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3.2.1.9. O¢ekdvatelnost NU
Ze viech hladenych nezadoucich reakci, tedy 498, se 200 NU (40,2 %) ze spontanniho hlaseni
vyskytovalo v SmPC vakcin Silgard/Gardasil, Cervarix a Gardasil 9. Ostatnich 298 hldsenych NU (59,8
%) se v SmPC jednotlivych vakcin neobjevilo. Po vakciné Silgard/Gardasil se objevilo celkem 182
neocekdvanych NU (36,5 % ze 498 NU), na vakcinu Cervarix pak déle p¥ipadlo 112 neoéekavanych NU
(22,5 % z celkem 498 NU) a na vakcinu Gardasil 9 pfesné 4 NU (0,8 % ze 498 hlasenych NU), je7 se
nevyskytly v SmPC. Procentudlni zastoupeni mnozstvi NU podle jejich oéekavatelnosti a typu HPV

vakciny je uvedeno v grafu 16. 100 % odpovida 498 NU.

Graf 16: Procentudini zastoupeni mnozstvi NU dle jejich ocekdvatelnosti a typu HPV vakciny

Procentudlni zastoupeni mnozstvi NU podle jejich
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Ocekavatelnost NU u jednotlivych vakcin

Z celkového poétu hldgenych NU spadajicich na vakcinu Silgard/Gardasil (dohromady 283 NU)
zaobiraly neocekavané NU 64,3 %, u vakciny Cervarix (celkem 203 NU) dosahovaly neogekavané NU
vyse 55,2 % a u vakciny Gardasil 9 se objevilo z celkového mnoZstvi NU hladenych u této vakciny (12

NU) asi 33,3 % neocekavanych NU.

Nasledujici tabulky 12-13 demonstruji neoéekavané NU, které byly hlaseny jako podezfeni po
ockovani HPV vakcinami alespon dvakrat. V pfiloze 1 jsou dodate¢né shromazdény vsechny

neocekavané NU.

U vakciny Silgard/Gardasil byla nej¢astéji neocekavané hlasena podezrfeni na selhani vakcinace (7
hldseni) a nedcinnost léku (3 hlaseni), coz mohlo vést k hlasené HPV infekci (10 hlaseni) a rozvoji

cervikalnich intraepitelovych neoplazii (11 hlaseni) nebo genitalnich kondylomat (5 hlaseni). Objevily
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se i pripady, kdy se vakciny aplikovaly nespravnym zplsobem (4 hlaseni). Nékteti pacienti ¢asto trpéli
po ockovani snizenim krevniho tlaku (4 hlaseni), zvySenim teploty (4 hlaseni), ztizenym dychanim (3
hlageni), obrnou licniho nervu (3 hlddeni) nebo zaskuby ve svalech (3 hlageni). Casto u pacientd

dochazelo k prechodnym porucham védomim (3 hlaseni) ¢i Uplné ztraté védomi (3 hlaseni).

Kvadrivalentni vakcina byla ve dvou pfipadech aplikovdna zaroven s jinymi LP (jednou s vakcinou
proti klistové encefalitidé, FSME-IMMUN, a v druhém ptipadé s antimigrenikem, Sumigra), které se
povazovaly za dalsi suspektni LP v téchto hldsenich. Podrobnéji jsou tato hlaseni rozebrana v sekci

3.3., Diskuze”.’®7>

Tabulka 12: Neocekdvané NU, které se vyskytly po ockovdni vakcinou Silgard/Gardasil alespori

dvakrat

Cervikdlni intraepitelova neoplazie/léze/H-SIL/L-SIL

[ERN
=

HPV infekce

=
o

Selhdni vakcinace
Genitalni kondyloma
Nespravna cesta vakcinace
Hypotenze
Zvysena teplota
Neucinnost Iéku
Bezvédomi
Obrna licniho nervu
Prechodnd porucha védomi
Zaskuby
Dyspnoe/ztizené dychani
Bolest
Celkova bolest téla
Otok paze
Pocit nepohody
Parestezie
Skleréza multiplex
Migréna
Neurologické subjektivni priznaky
Poceni
Generalizovany exantém
Otok kloubu
Svalova slabost

Koxalgie

N N N N N N N N N N NN N NN N W W W Ww w w & & & N

Fotofobie
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Po vakciné Cervarix se u pacient(l nejéastéji objevovaly neocekavané NU jako ztizené dychani (5

hlaseni), erytém (4 hlaseni), déle otok obli¢eje/tvare (3 hlaseni), brnéni (3 hlaseni) ¢i edém koncetin

(2 hlaseni). Stejné jako u vakciny Silgard/Gardasil dochazelo k selhdni vakcinace (4 hlaseni) a

nasledovné HPV nakaze (2 hldseni) a vzniku cervikalnich intraepitelovych neoplazii (4 hlaseni).

Tabulka 13: Neocekdvané NU, které se objevily po ockovdni vakcinou Cervarix alespori dvakrdt

Neocekavany NU Pocet

Dyspnoe/ztizené dychani
Erytém

Selhani vakcinace

Cervikalni intraepitelova neoplazie/léze/H-SIL/L-SIL

Otok obliceje/tvére
Brnéni koncetin
Edém koncetin

Bezvédomi
Nystagmus
Somnolence
Zmatenost
Kasel
HPV infekce
Bolest zad
Rozmazané vidéni
Rotacéni vertigo/toceni hlavy
Bledost
Hypotenze
NataZeni

NamoZzeni

5

N N N N N NN N N N NN N N NN W W BB & b

U vakeiny Gardasil 9 byly hla$eny neocekavané NU jako skleréza multiplex, tinnitus, nespravna cesta

vakcinace a indurace. Vechny uvedené NU nonvalentni vakciny se v hlddenich objevovaly pouze

jednou.
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3.2.2. Spotieba HPV vakcin v CR

3.2.2.1. Celkova spotieba HPV vakcin
Jako prvni se hodnotila celkova spotieba jednotlivych HPV vakcin v obdobi od roku 2006 do roku
2019. Spotreba byla vyjadiena v poctu baleni. Nejvyssich hodnot dosahovala vakcina Cervarix
s 828846 balenimi, dale nasledovala vakcina Silgard/Gardasil s celkovym poc¢tem baleni 762543.
Nejméné baleni bylo spotfebovano u vakciny Gardasil 9, tedy 83511 baleni, jelikoz u ni doslo
k registraci az v roce 2015.%4” Dohromady za viechny t¥i vakciny bylo tedy spotfebovano 1674900
baleni. Celkové mnoZstvi baleni kazdého typu HPV vakcin za celé obdobi je demonstrovano v grafu

17, 100 % odpovida 1674900 balenim.

Graf 17: Celkové mnoZstvi baleni jednotlivych HPV vakcin za obdobi od roku 2006 do roku 2019

Celkovy pocet baleni jednotlivych HPV vakcin od roku 2006
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V nasledujicim uvedeném grafu 18 jsou uvedeny spotfeby v poctu baleni jednotlivych HPV vakcin za

kazdy rok, 100 % oznacuje celkovy pocet 1674900 baleni. Vysledky jsou popsany v kapitoldch nize.

Graf 18: Celkové mnoZstvi baleni vsech HPV vakcin v jednotlivych letech (2006-2019)

Celkovy pocet baleni vSech HPV vakcin v jednotlivych letech
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3.2.2.2. Spotieba HPV vakcin v jednotlivych letech
a) Vakcina Silgard/Gardasil (JO7BMO01)%!
Jako prvni se na trhu objevila vakcina Silgard/Gardasil, konkrétné v z&Fi roku 2006.% Spotieba
v tomto roce byla minimalni s pouze 1057 balenimi. Ddle byly vyhodnoceny nizsi pocty baleni v letech
2011 (35460 baleni) a 2017 (36153 baleni). Naopak nejvétsi pocet baleni se spotieboval v letech 2008
(95949 baleni), 2007 (81523 baleni) a 2010 (80417 baleni). Spotfebu vakcin Silgard/Gardasil v po¢tu
baleni za kazdy rok (2006-2019) zobrazuje graf 19, 100 % se rovna celkovému poctu 762543 baleni.

Graf 19: Spotreba vakcin Silgard/Gardasil v poctu baleni v jednotlivych letech od roku 2006 do roku

2019
Spotreba vakcin Silgard/Gardasil v jednotlivych letech od roku
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b) Vakcina Cervarix (JO7BM02)%*
Jak bylo v predchozich vysledcich zjisténo, vakcina Cervarix excelovala v poctu baleni (celkem 828846
baleni). Tato vakcina byla registrovana jeden rok po vakciné Silgard/Gardasil, pfesné v zafi roku
2007.% Nejvice baleni se spotfebovalo jednoznaéné v roce 2010 (346443 baleni), dale v letech 2012
(99219 baleni) a 2013 (66032 baleni). Nejméné baleni se spotfebovalo v letech 2007 (6976 baleni) a
2019 (20463 baleni). Celkovy pocet baleni vakcin Cervarix (100 % = 828846 baleni) za kazdy rok

ukazuje graf 20.
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Graf 20: Spotreba vakcin Cervarix v poctu baleni v jednotlivych letech od roku 2007 do roku 2019
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Vakcina Gardasil 9 (JO7BMO03)°!

Vakcina Gardasil 9 je posledni HPV vakcinou, ktera byla registrovana na ¢eském trhu, konkrétné

k tomu doslo v éervnu roku 2015.# Z tohoto dlivodu je celkova spotieba oproti ostatnim HPV

vakcindm nizsi (83511 baleni). Nejvyssi pocet baleni vakciny Gardasil 9 byl spotfebovan v roce 2019

evvs

Spotieba se kazdorocné zvysSovala, coZ je mozné vycist z grafu 21, ktery zobrazuje spotfebu vakciny

Gardasil 9 v poctu baleni za kazdy rok (2015-2019), 100 % tedy oznacuje 83511 baleni.

Graf 21: Spotfeba vakcin Gardasil 9 v poctu baleni v jednotlivych letech od roku 2015 do roku 2019
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3.3. DISKUZE

Vysledky prvni ¢asti této diplomové prace zahrnuji informace vychazejici ze spontdnnich hlaseni
podezieni na NU po ockovani HPV vakcinami (Silgard/Gardasil, Cervarix a Gardasil 9). Tato hlaseni
jsou nashromazdéna v CDNU Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv, konkrétné bylo hodnoceno obdobi
od kvétna roku 2007 do fijna roku 2017. HPV vakciny jsou v téhle dobé jednou z vyznamnych
preventivnich prostfedkd proti HPV infekci a jejich bezpecnost je po uvedeni na trh stale diskutovana.
Za ucelem zhodnoceni poméru ptinosU a rizik uréitého LP se pravidelné analyzuji spontanni hlaseni,
pfi¢em? tato prace je prvnim dilem zabyvajici se analyzou spontannich hlageni z CDNU po HPV

vakcinaci. Vysledky vychazely z celkového poctu 159 hlseni.>®

Na zakladé vysledkl Ize usoudit, Ze celkové mnozZstvi hlaseni s nadchazejicimi roky stoupal, avsak ne
vZdy pravidelné. Nejvyssi mnozstvi hlaseni bylo zachyceno v roce 2015 (24 hlaseni), coz je moziné
pfisuzovat v tento rok registrované vakciné Gardasil 9. Celkové nejvice se hlasilo v obdobi od roku
2012 do roku 2015. Naopak nejméné hlaseni bylo pfijato v roce 2007 (od kvétna, konkrétné 3
hlaseni), tedy rok po uvedeni na trh prvni registrované HPV vakciny — Silgard. JelikoZ byla tato vakcina
na trhu jako prvni, byla také nejvice hlaSenou HPV vakcinou (64,2 % hlaseni), chronologicky
nasledovala vakcina Cervarix (33,3 % hla$eni) a nejméné se hlasily NU po o¢kovani vakcinou Gardasil

9, ktera byla registrovdna aZ v roce 2015 (2,5 % hlaseni).

Pro srovnani a doplnéni téchto dat byla vyuZita databaze EudraVigilance. Co se tyka vakciny Cervarix,
celkem bylo v rdmci Evropy ke dnu 13.2.2021 podano nejvice hlaseni v Nizozemsku (1784 hlaseni), v

Italii (1106 hlageni) a ve Velké Britanii (919 hldseni). Ceska republika se s 56 hldgenimi v této databazi
umistila na 10. misté. Za celé obdobi bylo k tomuto dni celkem nahlaseno 7664 pfipadd, 68,3 % z nich

se tykalo 12-17letych déti a 96,9 % ze viech pfipadu bylo divek nebo Zen.%

Za vakcinu Silgard/Gardasil bylo ke dni 13.2.2021 nejvice ptipadl hlaseno v Némecku (2657 hlaseni),
v Dénsku (1190 hlageni) a ve Francii (1178 hlaseni). CR se umistila na 12. mist& v mnozstvi
nahladenych podezfeni na NU. Celkové bylo do tohoto dne zachyceno 18782 hladeni podezfeni na

NU, 50,1 % spadalo na 12-17leté déti a 92,1 % z celkového poctu se tykalo Zen.*

Nejvétsi pocet hlageni podezieni na NU tykajicich se vakciny Gardasil 9 byl k tomuto dni zjistén
v Némecku (1379 hlageni), v Italii (456 hladeni) a ve Francii (324 hlageni). CR se v rdmci Evropy
umistila s poctem 65 hlaseni na 12. misté. Celkové bylo nahlaSeno 5544 pfipadu, 46,0 % se tykalo 12-

17letych déti, ze souhrnného poctu spadalo 76,6 % na Zeny a divky.”

Nejc¢asté&ji hlasena podezfeni z NU byly: bolest hlavy (5,6 %), nevolnost (3,8 %), zavrat (3,4 %),
horecka (3,2 %), Unava (2,6 %), synkopa (2,2 %), dyspnoe/ztizené dychani (1,6 %), zvraceni (1,4 %),
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dale také lokalni reakce (1,4 %) jako bolest (2,0 %), erytém/zarudnuti v misté podani injekce (2,4 %) ¢i
otok/edém (1,4 %). Casto se i stavalo, Ze naopak selhala vakcinace (2,2 %), a doglo tak k vyvoji
papilomavirové infekce (2,4 %) a cervikdlnich intraepitelovych lézi (3,0 %). S Cetnosti 1,2 % se u
pacientt rozvinuly NU jako bolest kon&etiny/paZe/ruky, artralgie & hypotenze, vyse 1 % dosahovaly
NU jako pocit slabosti, zvy$ena teplota, bolest bficha, exantém, vznik genitalnich kondylomat,
upadnuti do bezvédomi Ci se se stejnou Cetnosti objevovala i nesprdvna cesta vakcinace. Dochazelo
také k otoklm tvare/obliceje, rozvoji generalizovanych tonicko-klonickych zachvatu/kredi, sklerézy

multiplex, brnéni koncetin a reakce precitlivélosti (0,8 %).

Dle vysledk( databaze CDNU a databaze EudraVigilance se nej¢asté&ji vyskytovaly po HPV vakcinaci
NU pattici do organovych systém( ,Celkové poruchy a reakce v misté aplikace” a ,,Poruchy
nervového systému®, déle se také objevovaly NU z tfid ,Gastrointestinalni poruchy“ ,,Poruchy svalové

a kosterni pojivové tkan&“ a ,Poruchy kdze a podkozni tkané“.»3

A% 89,3 % podezieni na NU se fadilo mezi zavainé NU. Po 33,8 % NU z celkového poctu zavainych NU
nasledovala hospitalizace. Pouze 3 NU vedly k ohroZeni Zivota. Zadny pfipad neskonéil smrti a

zaroven neved| ani k trvalé nebo docasné invalidité.

Neodekavané NU tvofily z celkového mnoistvi nahlasenych NU 59,8 %. Tyto NU nebyly nalezeny

v SmPC vakcin Silagard/Gardasil, Cervarix ani Gardasil 9.4>4647

Na zakladé analyzy spontdnniho hlaseni bylo mozné nalézt pouze farmakovigilancni signdly, coz jsou
nezadouci reakce, které se objevi v tomto pfipadé po HPV vakcinaci, nejsou obvyklé a neni mozné je
vyhledat v SmPC téchto vakcin. Tyto signaly je nutné dale sledovat a hodnotit, porovndvat je

s vysledky dalSich studii, aby se mohlo pfipadné uvazovat o jejich uvedeni do SmPC. Prozatim nelze

potvrdit kauzalitu a asociaci.>®>°

U¢innost vakcin neni stoprocentni, proto by nebylo nutné navrhovat pro prezkoumani ta hlaseni, ve
kterych se u vakcin Silgard i Cervarix objevila hla$eni podezfeni na NU jako selhani vakcinace,
neucinnost léku, a tudiZ i rozvoj HPV infekce a potiZi s ni spojenych. Vakcina Silgard se déle
charakterizovala neo¢ekavanymi NU jako zvy$ena teplota (4x), hypotenze (4x), ztizené dychani (3x),
obrna licniho nervu (3x), zaskuby ve svalech (3x), pfechodna porucha védomi (3x) ¢i Uplna ztrata
védomi (3x). Kromé zvysené teploty (jelikoZ horecka je jiz v SmPC) by bylo vyhodné tyto NU
podrobnéji prozkoumat a srovnat i s ostatnimi studiemi, aby bylo moZné potvrdit kauzalitu a asociaci,
pfipadné také uvaZovat o jejich uvedeni do SmPC. Pro srovnani byla vyuZita data z evropské databaze
EudraVigilance ze dne 13.2.2021. Ztizené dychani/dyspnoe se objevovalo ve 953 hlasenich (v SmPC je
bronchospasmus), hypotenze byla identifikovana 301x, zvysena teplota 67x, obrna licniho nervu

139x, svalové zaskuby 163x, pfechodna porucha védomi 47x a bezvédomi 87x.%
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Kvadrivalentni vakcina se v jednom ptipadé aplikovala zarover s vakcinou proti klistové encefalitidé,
FSME-IMMUN, ktera se povaZovala za dalsi suspektni LP. V tomto hlaseni se objevilo podezieni na
synkopu, zagkuby nebo pfechodnou poruchu védomi. Zadny z téchto NU se nenachézel v SmPC
vakciny FSME-IMMUN, tudi? Ize ozna€it synkopu jako o¢ekavany NU vakciny Silgard/Gardasil nebo
neocéekavany NU vakciny FSME-IMMUN a zagkuby & pfechodnou poruchu védomi jako neogekavané

NU kvadrivalentni vakciny i vakciny proti klistové encefalitidé.*>”®

Vakcina Silgard/Gardasil byla jednou hlasena s lé¢ivym pripravkem Géinnym proti migrénam,
Sumigra, ktery byl také oznaéen za suspektni. Byly hladeny NU jako tonicko-klonické zachvaty,
zvraceni, migréna a svalova slabost. Migréna a svalova slabost se nevyskytovala v SmPC léivého
pfipravku Sumigra, tudi? je moZné tyto vedlej$i reakce povaZovat za neoéekavané NU kvadrivalentni
vakciny i antimigrenika. Zvraceni a tonicko-klonické zachvaty se objevovaly v SmPC obou LP, proto je

Ize oznadit za oéekavané NU vakciny Silgard/Gardasil a antimigrenika Sumigra.*>”?

U vakeiny Cervarix by se dala takto déle hodnotit hlageni podezieni na NU, jeZ se vyskytly
neocekavané, prikladem jsou ztizené dychani (5x), erytém (4x), otok tvare/obliceje (3x) nebo brnéni
koncetin (3x). V databazi EudraVigilance se objevily ke dni 13.2.2021 ztizené dychani 298x, erytém

278x a otok tvare/obli¢eje 15x.%3

U vakciny Gardasil 9 se neocekdvané rozvinuly rouztrousena sklerdza, objevovaly se také
neocekavané vedlejsi reakce jako tinnitus ¢i indurace. Stalo se také, Ze vakcina nebyla vhodné
aplikovéna. Viechna hlaseni podezieni na NU se objevovala pouze jednou, co? je pomérné nizky
pocet hlaseni, aby se dalo usuzovat o mozné kauzalité a asociaci, pripadné by bylo potreba dalsich
dat ziskanych béhem studii. V databazi EudraVigilance byla roztrousena sklerdza nalezena 23x,

tinnitus 31x a indurace 23x.”3

Vysledky z databazi PubMed a UpToDate se z velké c¢asti shodovaly s vysledky analyzy spontdanniho
hldgeni podezfeni na NU. Souhrnné Ize usoudit, Ze nejéastéji se objevovaly obvyklé vedlejsi reakce
jako reakce v misté aplikace injekce (bolest, otok, zarudnuti/erytém &i pruritus), a to az z 20-80 %.
Mezi systémové NU, které je moiné povaZovat za souvisejici s HPV vakcinaci, patii hore¢ka, bolest
hlavy, Unava, gastrointestinalni obtiZe (zvraceni, prlijem, nevolnost a bolest bficha), myalgie,
artralgie, dyspnoe, malatnost, zavrat, synkopa, mdloba ¢i rozvoj alergickych reakci (napfiklad
vyrazka). Méné casto se po HPV vakcinaci rozvinuly vedlejsi reakce jako anafylakticka reakce,
lymfadenopatie, kasel, bolest krku (hltanu), tremor, myoklonické pohyby, celkova bolest, poruchy
chlze, spanku ¢i paméti, parestezie, fotofobie, astenie ¢i otok tvare/obli¢eje. Minimalni riziko vzniku
spada na onemocnéni jako akutni diseminovand encefalomyelitida, roztrousena sklerdza,

antifosfolipidovy syndrom, systémovy lupus erythematosus, VTE (objevila se flebotrombdza dolnich
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koncetin), idiopaticka trombocytopenicka purpura, Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida, epilepsie,
myozitida, opticka neuritida, migréna ¢i maze dojit i k paralyze. Souvislost vzniku téchto onemocnéni
s HPV vakcinaci vSak byla na zakladé studii ¢asto poprena pro nedostatek dikazl. Vsechny uvedené
NU a onemocnéni se objevovaly zaroveri v SmPC HPV vakcin, vyjma reakci jako dyspnoe (v SmPC se
vyskytoval pouze bronchospazmus), tremoru, celkové bolesti, poruch spanku, chlze a paméti,
fotofobie, otoku tvare/obliceje, roztrousené sklerdzy, antifosfolipidového syndromu, systémového
lupus erythematosus, VTE, Crohnovy choroby, ulcerézni kolitidy, epilepsie, myozitidy, optické
neuritidy, migrény ¢i paralyzy. V SmPC se objevuje také vznik GBS, ktery byl v ramci studii ¢asto
zminovan, avsak dle studii neexistuje dostatek dlikaz(, aby se dalo tvrdit, Ze vznik tohoto
onemocnéni je spojen pravé s HPV vakcinaci. VSechny HPV vakciny se dle studii povazovaly za
podezielé ze vzniku CRPS, POTS fibromyalgie, myalgické encefalopatie/chronického Ginavového
syndromu ¢i neuropatie tenkych vldken, které souviseji s pfiznaky jako Unava, chronicka bolest hlavy,
tremor, rozsahld bolest, myoklonické pohyby, mdloba, zména gastrointestindlni motility, slabost
koncetin, poruchy chize, parestezie, fotofobie, poruchy spanku, paméti, koncentrace ¢i
menstruacniho cyklu. Publikace ze soucasné doby uvedly, Ze béhem téchto onemocnénich se vyvijeji
autoprotilatky s agonistickym ucinkem na receptory autonomniho systému, které mohou byt
pfi¢innou vzniku téchto onemocnéni po HPV vakcinaci. EMA vs$ak tuto spojitost vyloucila pro
nedostatek dikazl a zaroven poukdzala na to, Ze se tato onemocnéni bézné rozvijeji u déti i
dospivajicich. | kdyz nebyla zjiSténa Zadna spojitost mezi vznikem kongenitalnich anomalii béhem
téhotenstvi a ndhlym potratem, neni vhodné aplikovat vakciny téhotnym Zenam. Béhem studii se
také zjistilo, Ze Zadna smrt nesouvisela s HPV vakcinaci. Z vysledkd spontanniho hlaseni nebylo

zaroven Zadné umrti nahlaseno. Dle studii jsou vakciny povazovany za bezpecné a dobfe tolerované.

45,46,47,64,65,66,67,68,70,72,74,76,77,78,79

V této praci byla také analyzovéna spotieba HPV vakcin v CR od roku 2006 do roku 2019. K tomu byly

vyuzity data opét poskytnutd Statnim Ustavem pro kontrolu IéCiv.

Od roku 2006, kdy byla registrovana prvni vakcina Silgard, spotieba v mnoZstvi baleni postupné
rostla, to stejné Ize Fict o vakciné Cervarix, kterd byla uvedena na trh v roce 2007.*%¢ Jednoznaéné
nejvyssi celkova spotfeba vakcin byla v roce 2010, konkrétné se nejvice spotfebovalo vakciny
Cervarix. Od roku 2011 spotieba téchto dvou vakcin vétsinou klesala a postupné se ustdlila na hranici
okolo 25000-55000 baleni. Naopak v roce 2015 byla registrovana dalsi vakcina Gardasil 9, ktera
pokryva nejvice typ HPV viru a jeji spotfeba kaZzdoroéné rostla.3**” Celkova spotfeba viech vakcin

dohromady vsak od roku 2018 mirné stoupala.
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Na zakladé téchto vysledkd byla odhadnuta proockovanost populace v CR. Podle vysledkd Ceského
statistického Ufadu se na tzemi CR 31.12.2018 nachdazelo 103505 13letych déti, z toho 50438 bylo
divek.®> MnoZstvi spotfebovanych baleni HPV vakcin za cely rok 2018 dosahoval vy$e 104067 baleni.
Vysledna spotifeba na pocet obyvatel vsak byla 2x nizsi, jelikoz se do 13(14) let jeden ¢lovék ockuje
pouze dvéma ddvkami.**¢4787 pokud bychom tedy data vztahli pouze na po&et déti ve véku 13 let,

které byly v tomto roce oc¢kovani dvéma davkami, jejich pocet by odpovidal asi 52 033 jedinctim.

Pokud by se toto mnoZstvi o¢kovanych jedincd vztahovalo na celkovy pocet tFinactiletych déti v CR k
31.12.2018, to znamena na chlapce i divky dohromady, procentualné by se proo¢kovanost v CR

odhadovala do vyse 50,27 %.

V nésledujicim roce 2019 bylo dle Ceského statistického Gfadu ke dni 31.12.2019 v Ceské republice
109443 tfinactiletych déti, 53080 z tohoto mnoistvi tvofily divky.®*V roce 2019 se dohromady
spotfebovalo 122631 baleni HPV vakcin. Spotieba se opét délila dvéma davkami. V ptipadé, Ze by se
vysledné informace vztahovaly na tfinactileté déti ockované dvéma davkami, celkové by bylo

ockovano 61315 osob.

Jestlize by se tento pocet vakcinovanych osob zaméfoval pouze na souhrnny pocet déti ve véku 13 let
v CR ke dnu 31.12.2019 (divky i chlapci), procentudlné by bylo mozné odhadnout proo¢kovanost v CR
na 56,02 %.

Jedna se pouze o hruby odhad proockovanosti 13letych déti v CR v letech 2018-2019, jeliko? se data
vztahovala na chlapce i divky, ockovany také mohly byt i starsi a mladsi pacienti a zaroven se nevi,
kolik davek kazdy jedinec obdrzel. Nelze tak z téchto udajli presné urdit, zda se proockovanost
navysSovala. Pokud by se data zaméfovala pouze na divky, byla by proockovanost s velkou

pravdépodobnosti vyssi.

evvs

jiné vékové kategorie. Zaroven tak nemusi byt proto ani jisté, zda se proockovanost zvySovala nebo

snizovala, i kdyz spotieba v roce 2019 oproti roku 2018 byla celkové o 18564 baleni vyssi.

Pro srovnani byla vyuZita data ze stranek Ceské vakcinologické spole¢nosti. Proo¢kovanost
tfinactiletych divek u Vieobecné zdravotni pojistovny CR, které byly o¢kovany alespori jednou
davkou, se v roce 2012 rovnala 53 %, v roce 2013 52,70 %, v roce 2014 65,40 % a roku 2015 62,20 %.

Proo¢kovanost tedy mirné stoupala.®’

Na zakladé dat Asociace inovativniho farmaceutického primyslu (AIFP) se uvadi, Ze proockovanost
tfinactiletych divek v CR dosahovala v roce 2012 75,7 %, v roce 2017 pak 63,7 %. Proo¢kovanost

v nasi zemi tak podle téchto informaci kontinualné klesa. U skupiny zahrnujici tfinactileté chlapce
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byla demonstrovdna proockovanost 29,7 %. Nejvyssi proockovanosti v Evropé dosahovala Malta (88

%), dale Belgie (83 %), Svédsko (82 %) a Portugalsko (81 %).%°

Co se tyka celosvétovych dat, v Austrdlii se roku 2015 proockovanost rovnala u patnactiletych divek
77,4 % a u stejné starych chlapcl 66,4 %. V Némecku bylo v této dobé celkové proockovano alespon
jednou davkou 52,6 % déti, kompletné pouze 39,5 %. Ve Spojeném kralovstvi byla proockovanost

v letech 2014-2015 u 12-13letych déti 59,9-98 % po dvou davkach.?’

Dle informaci ziskanych z Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky se zjistilo, ze proo¢kovanost
v letech 2016 az 2017 dosahovala u divek o¢kovanych vakcinou Silgard vyse asi 55 %, ddle
nasledovaly divky o¢kované vakcinou Cervarix (40-45 %) a v roce 2017 se i 3 % divek ockovala
vakcinou Gardasil 9 (divodem nizkych hodnot mohly byt nepravidelné dodavky vakciny na trh).

V roce 2017 byla primérnd vy$e proockovanosti divek v CR 65,8 %, nejvyssich hodnot dosahoval

Olomoucky kraj (82,7 %) a Ustecky kraj (74,8 %).%°

Vyznam HPV ockovani u chlapcd ma smysl v pfimé ochrané muzi a daného jednotlivce a nepfimé
protekci neockovanych Zen a snizeni kumulace HPV viru v populaci. Da se jej vyuzit pfi snizené
proockovanosti divek a urychleni poklesu onemocnéni spojenych s HPV virem. Vakcinace pouze divek
je vsak z ekonomické stranky vyhodnéjsi a prospéch z toho maji i muzi, a proto se pfiklani zejména

k co nejvyssi proockovanosti divek a zen.®

Celkové se v rdmci analyzy spontanniho hladeni zachytilo 159 hlageni podezieni na NU, co? je docela
maly pocet, aby bylo mozné na zakladé téchto dat vyhodnocovat zavéry, které hlaseni podezieni na
NU by mohlo mit opravdovou souvislost s HPV vakcinaci. Hldgeni z CDNU se z velké &asti tykala hlavné
divek, nemame proto dostatek informaci o tom, jak na HPV vakcinaci reagovali muzi a chlapci.
Spousta dat zaroven v hlasenich chybéla, naptiklad dilezité informace o pacientovi (vék, pohlavi),
dale nebylo mozné presné urcit, jaké reakce patfi k uréitym LP, pokud jich bylo jednomu pacientovi

v danou chvili podano vice. Za dalsi limitaci databaze Ize povaZovat duplicitni hlaseni, ktera se
vétsSinou objevovala v pfipadech, Ze totozné hlaseni bylo nahlaseno vice lidmi nebo se vysledky reakci
postupné doplfiovaly. Pokud by nedoslo ke sjednoceni duplicitnich hlaseni, po¢et NU v nich
obsazZenych by se zdvojnasobil, na druhou stranu to vsak také zplsobilo, Ze jsou nékteré vysledky

vys$si nez 100 %.

Vzhledem k tomu, 7e databaze SUKL, odkud pochazela analyzovand data o spotiebach HPV vakcin,
ma plvod v hlasenich distributorld o dodavkach LP (konkrétné se vse fidi pokynem DIS-13 — Hlaseni
dodavek distribuovanych humannich LP), nebylo moZné béhem analyzy spotieby HPV vakcin urcit

informace o vysetfujicim |ékafi, kolik davek pacienti presné obdrzeli nebo jaké bylo jejich pohlavi a

vék.%? Z tohoto dlvodu se zjisténd proockovanost povaZovala pouze za hruby odhad.
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3.4. ZAVER

Spontanni hlageni podezieni na NU jsou v soucasné dobé ddlezitymi zdroji dat pfi hodnoceni
bezpecénosti farmakoterapie. Tato prace je prvnim dilem zabyvajicim se spontannim hlasenim
podezieni na NU po HPV vakcinaci v CR. Analyza byla zaméfena zejména na zavaznost NU a jejich
ocekavatelnost. Velkou ¢ast tvorily zavazné NU, aviak zadny z nich neved! k Gmrti ani k trvalé nebo
docasné invalidité. U tfetiny z nich doslo k hospitalizaci. Podle ocekavani se nejvice vyskytovaly
obvyklé post-vakcinaéni NU jako mistni reakce po aplikace injekce, hore¢ka, Ginava, nevolnost, zavrat
a bolest hlavy. Vice neZ polovina nezadoucich reakci se nevyskytovala v SmPC HPV vakcin, néktera
hlddeni podezfeni na NU, které byly také zmifiovany ¢asto v ramci studii, by bylo potfeba vice
prozkoumat, vétsinou jsou vysledky nejasné pro nedostatek dikazd. 159 hlaseni je pomérné nizky
pocet hlaseni, ze kterého lze usuzovat jejich pficinnou souvislost s HPV vakcinami, proto by bylo
vhodné, kdyby se hlasivost navysila jak zdravotnickymi pracovniky, tak i pacienty. Na zakladé vSech

dosud dostupnych dat se proto povazuji HPV vakciny za bezpecné a dobfre tolerované.

Celkova spotifeba HPV vakcin Silgard/Gardasil nebo Cervarix od roku 2011 vétsinou kazdym rokem
klesala na rozdil od doby, kdy byly uvedeny na trh, coz by mohlo mit souvislost s rostouci obavou
populace o bezpeénosti a potencialnim riziku NU po HPV vakcinaci. Na druhou stranu se od roku
2015 spotieba nejnovéjsi HPV vakciny Gardasil 9 kazdym rokem zvysSuje. Zaroven se od roku 2018
mirné navysuje i celkovd spotfeba vsech HPV vakcin. Celkem se zatim nejvice spotfebovalo HPV
vakciny Cervarix, jejiz spotfeba prdvé postupné klesa. Na zakladé zjisténych spotreb se
proockovanost tfinactiletych divek ze viech stejné starych déti v CR v roce 2018 dvéma davkami
vakcin odhadovala asi okolo 50,27 %, v roce 2019 odpovidala 56,02 %, coZ by mohlo mit souvislost se
zvysujici se celkovou spotfebou HPV vakcin od roku 2018. Dle dat z AIFP vSak proockovanost do roku
2017 klesala. V pripadé, Ze by se ziskana data vztahovala pouze na divky, byla by proockovanost

s velkou pravdépodobnosti vyssi. Zjisténé vysledky tykajici se proockovanosti z této prace jsou

povazovany za hruby odhad.

Dle AIFP dosahovala proockovanost tfinactiletych chlapct v roce 2017 asi 29,7 %, v porovnani
s divkami je vSak proockovanost jednoznacné stale nizsi. Ekonomicky benefit nebyl na rozdil od divek

u chlapct prokazan, aviak prospéch z HPV vakcinace jednoznacné ano.

77



4. SEZNAM GRAFU

Graf 1:

Graf 2:

Graf 3:

Graf 4:

Graf 5:

Graf 6:

Graf 7:

Graf 8:

Graf 9:

Graf 10

Graf 11:

Graf 12:

Graf 13:

Graf 14:

Graf 15:

Graf 16:

Graf 17:

Graf 18:

Graf 19:

2019

Graf 20:

Graf 21:

Pocet pfimych hlaseni na SUKL podle hlasitele od roku 2015 do roku 2019

Pocet hlaseni dle typu hlasitele v letech 2015-2019

Pocet hldseni v jednotlivych letech (2007-2017)

Pocet hldseni podle typu HPV vakciny

Pocet NU podle klasifikace MedDRA

Pocet hldseni podle pohlavi ockovaného pacienta

Pocet hlaseni dle vékové skupiny o¢kovanych HPV vakcinami

Pocet hlaseni podle véku o¢kovaného pacienta HPV vakcinami

Pocet hlaseni v jednotlivych letech dle jejich zplsobu zaslani

: Pocet hlaseni dle regionu hlaseni

Pocet hlaseni podle typu hlasitele

Odbornost hlasicich osob

ZpUsob podani HPV vakcin

Zavaznost hlagenych podezireni na NU po HPV vakcinaci

Vysledky hldgenych podezieni na NU

Procentudlni zastoupeni mnozstvi NU dle jejich oéekavatelnosti a typu HPV vakciny
Celkové mnozstvi baleni jednotlivych HPV vakcin za obdobi od roku 2006 do roku 2019
Celkové mnozstvi baleni vSsech HPV vakcin v jednotlivych letech (2006-2019)

Spotreba vakcin Silgard/Gardasil v poctu baleni v jednotlivych letech od roku 2006 do roku

Spotreba vakcin Cervarix v poctu baleni v jednotlivych letech od roku 2007 do roku 2019

Spotfeba vakcin Gardasil 9 v poctu baleni v jednotlivych letech od roku 2015 do roku 2019

78



5. SEZNAM TABULEK

Tabulka 1: Zastoupeni HPV v nddorech

Tabulka 2: SloZzeni HPV vakcin

Tabulka 3: Davkovaci schéma HPV vakcin

Tabulka 4: Davkovaci rozmezi mezi jednotlivymi davkami vakcin
Tabulka 5: Nezadouci Ucinky vakciny Cervarix podle ¢etnosti dle SmPC
Tabulka 6: Nezddouci ucinky vakciny Gardasil podle ¢etnosti dle SmPC
Tabulka 7: Nezddouci ucinky vakciny Gardasil 9 podle ¢etnosti dle SmPC
Tabulka 8: 6 hlavnich typl nezadoucich Gcink(

Tabulka 9: Klasifikace neZzadoucich ucink( podle ¢etnosti

Tabulka 10: Pfehled databazi dle jejich plivodu a data v nich obsaZena, jez se pouzivaji pfi studiu
spotreby léciv

Tabulka 11: Nejéastéji se vyskytujici NU po HPV vakcinaci rozdélené dle organovych systéma
MedDRA, které se vyskytly alespon ¢tyrikrat

Tabulka 12: Neocekavané NU, které se vyskytly po ockovani vakcinou Silgard/Gardasil alespori
dvakrat

Tabulka 13: Neocekavané NU, které se objevily po o¢kovani vakcinou Cervarix alespori dvakrat

79



6. SEZNAM PRILOH

PFiloha 1: Tabulky neoéekavanych NU vakcin Silgard/Gardasil, Cervarix a Gardasil 9

80



7. SEZNAM ZKRATEK

AIFP — Asociace inovativniho farmaceutického pramyslu
AISLP — Automatizovany informacni systém léCivych pripravki
ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace
CDNU - CentrélIni databaze nezadoucich G&inkd
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Priloha 1: Tabulky neocekdvanych NU vakcin Silgard/Gardasil, Cervarix a Gardasil 9

Organovy systém

Celkové poruchy a reakce v

misté aplikace

Neucinnost Iéku (3), zarudnuti v misté aplikace injekce (2), bolest (2), celkova bolest téla (2), otok
paze (2), pocit nepohody (2), indurace (1), nekardidIni bolest na hrudi (1), snizena pohyblivost po
injekci (1), bolest oblic¢eje (1), otok obli¢eje (1), zdufeni (1), tfeseni (1), potiZe pfi chdzi (1), otok

kotniku (1), diskomfort v misté injekce (1), péna u pusy (1), neschopnost chize (1), periferni edém

(1)

Vysetreni

Zvysena teplota (4), elektroencefalogram abnormalni (1), zvySené jaterni testy (1), EKG abnormalni

(1), snizeny objem pulsu (1)

Gastrointestinalni poruchy

Bolest bticha (4), prGjem (1), ulcerdzni kolitida (1)

Poruchy nervového

systému

Prechodnd porucha védomi (3), bezvédomi (3), obrna licniho nervu (3), parestezie (2), skleréza

multiplex (2), migréna (2), neurologické subjektivni priznaky (2), amnézie (1), pokousani jazyka (1),

parestezie dolni koncetiny (1), brnéni koncetin (1), epilepticky zachvat (1), kiece (1), porucha reci
(1), mravenceni (1), tfes rukou (1), ztrata senzitivity (1), tremor (1), poruseny stav védomi (1),

retrobulbarni neuritida (1)

Poruchy kiiZze a podkozni

tkadné

Poceni (2), generalizovany exantém (2), splyvajici vyrazka (1), makuldzni vyrazka (1), alergicka

dermatitida (1), studeny pot (1), vypadavani vlast (1)

Respiracni, hrudni a

mediastinalni poruchy

Dyspnoe/ztizené dychani (3), kasel (1), astmaticky zachvat (1), diafragmatickd paralyza (1), bolest v

krku (1)

Infekce a infestace

HPV infekce (10), tonzilitida (2), virova infekce (1), pustuldzni vyrazka (1), vestibularni neuronitida

(1), encefalitida (1), cervicitida zplsobena HPV viry (1)

Poruchy svalové a kosterni

soustavy a pojivové tkané

Zaskuby (3), otok kloubu (2), svalova slabost (2), koxalgie (2), bolest zad (1), myozitida (1), synovitida
(1), bolest kotniku (1), fascikulace konéetin (1), ztuhlost svalu (1), trismus (1), bolest ramene (1),

svalova hypertrofie (1)

Poruchy ucha a labyrintu

Rotacni vertigo/toceni hlavy (1), porucha sluchu (1)

Cévni poruchy

Hypotenze (4), presok (1), bledost (1), zrudnuti (1), obéhovy kolaps (1)

Novotvary benigni, maligni
a blize neuréené (zahrnujici

cysty a polypy)

Genitalni kondyloma (5), bradavice (1), novotvar (1), tyroidalni papilarni karcinom (1)

Poranéni, otravy a

procedurdini komplikace

Selhani vakcinace (7), nespravna cesta vakcinace (4), expozice vakciné pred téhotenstvim (1),

podana vakcina nevhodného rozvrhu (1)

Poruchy reprodukéniho

systému a prsu

Cervikalni intraepitelovad neoplazie/léze/H-SIL/L-SIL (11)

Poruchy jater a Zlucovych

cest

Hepatopatie (1), autoimunitni hepatitida (1)

Psychiatrické poruchy

Fonofobie (1), pfiznak dusevni lability (1), apatie (1)

Poruchy oka

Fotofobie (2), ptdza (1), bolest v ocich (1), mlhavé vidéni (1), edém oéniho vicka (1), pupilarni

dilatace (1), rozmazané vidéni (1)

Srdecni poruchy

Cirkumordlni cyandza (1), buseni srdce (1)

Poruchy ledvin a mocovych

cest

Mimovolni moceni (1)

Chirurgické a lécebné

postupy

Mistni anestezie (1), zdména vakciny (1) a hemityreoidektomie (1)
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Organovy systém Neocekavané NU vakciny Cervarix

Otok obli¢eje/tvare (3), edém konéetin (2), zdufeni (1), celkovd bolest téla (1), otok paze (1), bolest pfi
pohybu (1), teplo v misté injekce (1), otok kotniku (1), otok prst (1), pocit chladu v misté aplikace
injekce (1), vratka chlze (1), metaplazie (1), otok ruky (1), pocit horka (1), neschopnost chiize (1),

Celkové poruchy a
reakce v misté

lik
aplikace slabost (1), malatnost (1)
Vysetreni Zvysena teplota (1), zvyseny krevni tlak (1)
Gastrointestindlni Bolest zubu (1), Crohnova choroba (1)
poruchy

Brnéni koncetin (3), bezvédomi (2), nystagmus (2), somnolence (2), amnézie (1), skleréza multiplex (1),
parestezie dolnich koncetin (1), epilepticky zachvat (1), mravenceni (1), tremor (1), meningeaini
drazdéni (1), snizeny stav védomi (1), ataxie (1), akutni diseminovana encefalomyelitida (1)

Poruchy nervového
systému

Poruchy kize a
podkozni tkané
Poruchy imunitniho
systému
Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Erytém (4), poceni (1), petechie (1), odlisSné zbarveni kize (1), koZni léze (1), lividita (1)
Polyvalentni alergie (1), autoimunitni onemocnéni (1)

Dyspnoe/ztizené dychani (5), kasel (2), bronchiélni astma (1), bolest v krku (1), kolaps plice (1)

Infekee a infestace HPV infekce (2), herpeticka ulcerace vulvy (1), .a?epticka' meningitida (1), vaginitida (1), akutni
bronchitida (1)
Poruchy svalové a
kosterni soustavy a Bolest zad (2), bolest v patefi (1), lupus erytematosus (1), bolest koncetin (1)
pojivové tkané
Poruchy ucha a
labyrintu

Cévni poruchy Bledost (2), hypotenze (2), flebotrombdza dolnich koncetin (1), hypoperfuze (1)
Poranéni, otravy a
proceduralni Selhani vakcinace (4), natazeni (2), namozeni (2), pouZziti Iéku v neschvalené indikaci (1)
komplikace
Poruchy
reprodukéniho Cervikalni intraepitelova neoplazie/léze/H-SIL/-LSIL (4), vulvarni pruritus (1)
systému a prsu

Rotaéni vertigo/toceni hlavy (2), vestibuldrni porucha (1)

Psychiatrické poruchy Zmatenost (2), Uzkostna porucha (1), zpomalené mysleni (1), apatie (1), deprese (1), nespavost (1)

IymfP;cri:Iserok?\l/itaému Antifosfolipidovy syndrom (1)
Poruchy oka Rozmazané vidéni (2), mlhavé vidéni (1), edém ocniho vicka (1)
Socialni okolnosti Imobilni (1)
Chirurgické a lécebné

Zaména vakciny (1)
postupy

Organovy systém Neocekavané NU vakciny Gardasil 9

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Indurace v misté aplikace injekce (1)

Poruchy nervového

systému Skleréza multiplex (1)

Poruchy ucha a

labyrintu Tinnitus (1)

Poranéni, otravy a

proceduralni Nespravna cesta vakcinace (1)
komplikace
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