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ABSTRAKT

Analyza spontinnich hlaSeni neZadoucich ucinkii hormonilni antikoncepce
a hormonalni substitu¢ni terapie

Autor: Vendula Ryndova

Vedouci diplomové prace: PharmDr. Katefina Mala, Ph.D.

Konzultant diplomové prace: PharmDr. Eva Zim¢ikova, Ph.D.

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

Karlova

Uvod: Hormonalni antikoncepce (HAK) je celosvétové nejpouzivangjsi metodou
k zabranéni ot¢hotnéni. Kromé planovani rodiovstvi a dalSich neantikoncepénich vyhod
s sebou nese 1 urcita rizika. Také hormonalni substitu¢ni terapie (HRT), primarné uréena
k 1é¢bé symptomi spojenych s deficitem estrogenu u postmenopauzalnich zen, je spojena
s fadou rizik, a to hlavné u zen nad 60 let. Analyza spontanniho hlaseni nezadoucich
aginkt (NU) piispiva k odhaleni potencidlnich rizik spojenych s farmakoterapii a tim
zvySuje bezpecnostni profil 1é¢iv.

Cil prace: Cilem diplomové prace byla analyza spontannich hlageni podezieni na NU
u HAK a HRT, evidovanych v databazi Statniho tstavu pro kontrolu 1é&iv (SUKL).
Metodika: Retrospektivni analyza spontannich hlaseni podezieni na NU u HAK a HRT
z databaze SUKL v obdobi 10/2004 az 6/2017. Hodnoceny byly zejména zptisoby
hlaSeni, hlasici osoby, informace o pacientech, zavaznost a disledek NU. Jednotlivé NU
byly rozdéleny do organovych soustav dle MedDRA klasifikace a ¢lenény dle obsahu
ucinnych latek podle ATC klasifikace. Data byla analyzovana pomoci deskriptivni
statistiky.

Vysledky: Pro HAK bylo celkem ziskdno 556 hlaseni obsahujicich 1333 NU u 15
rtznych uéinnych latek. Z NU se nejéastéji vyskytovaly poruchy reprodukéniho systému
a prsu (19,1 %), problémy piipravku (11,9 %) a cévni poruchy (10,7 %). Ve vétSiné
ptipadi se jednalo o zavazné NU (93,7 %), v 5 piipadech doslo k umrti nasledkem NU.
Nejvice NU bylo evidovano u nitrodélozniho téliska (50,9 %) a kombinované HAK
(32,8 %).

Pro HRT bylo celkem ziskano 13 hlaseni obsahujicich 32 NU, znich se nejéastgji
vyskytovaly poruchy nervového systému (12,5 %) a celkové poruchy (12,5 %).



Ve vétsiné se jednalo o zavazné NU (92,3 %). Nejvice NU bylo evidovano
u kombinované HRT (59,4 %) a estradiolu (37,5 %). Polovina hlasenych NU byla
neocekavatelna.

Zavér: Analyza spontannich hla$eni podezieni na NU u HAK a HRT poskytla piedev§im
informace o nejéastéji se vyskytujicich NU. Tato studie zdlraznila vyznamnost

spontanniho hlaseni pro bezpecnost 1é¢iv.

Kli¢ova slova: hormonalni kontracepce, hormondlni substitu¢ni terapie,

farmakovigilance, spontanni hlaseni nezddoucich tc¢inkt



ABSTRACT

Analysis of spontaneous adverse drug reactions reporting hormonal contraception
and hormone replacement therapy

Author: Vendula Ryndova

Supervisor: PharmDr. Katefina Mal4, Ph.D.

Consultant: PharmDr. Eva Zim¢ikova, Ph.D.

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

Charles University

Introduction: Hormonal contraception (HC) is the most widely used method to prevent
pregnancy worldwide. In addition to pregnancy planning and other non-contraceptional
benefits, it also has certain risks. Hormone replacement therapy (HRT) is used primarily
for treatment of estrogen deficiency in postmenopausal women. HRT is associated with
a number of risks, in particularly for women 60+ of age. Analysis of spontaneous adverse
drug reactions (ADRSs) reporting contribute to detection of potential risks associated with
pharmacotherapy, thereby increases the safety of the drugs.

Aim: The aim of this thesis was to analyse spontaneous ADRs reports of HC and HRT
registered in the Czech Central Database of ADRs of the State Institute for Drug Control
(SUKL).

Methods: Retrospective analysis of the spontaneous ADRs reports of HC
and HRT registered in the database of SUKL from 10/2004 to 6/2017. Mainly, method
of receiving the report, reporting person, patient information, seriousness,
and consequences of the ADRs were evaluated. ADRs were determined according to the
MedDRA system organ classes and the active substances according to the ATC
classification. Data were analyzed using descriptive statistics.

Results: There were 556 reports on HC containing 1333 ADRs in total. The reports
included 15 different active substances. The most frequent were ADRs related
to reproductive system and breast disorders (19.1%), product issues (11.9%),
and vascular disorders (10.7%). The reports were dominantly serious ADRs (93.7%),
death occurred as a result of ADRs in 5 cases. The most frequent were levonorgestrel
intrauterine system (50.9%) and combined contraceptives (32.8%).

There were 13 reports on HRT containing 32 ADRs in total. The most frequent ADRs

were related to nervous system disorders (12.5%) and general disorders (12.5%). The



reports were dominantly evaluated serious ADRs (92.3%). The most frequent reports
were associated with combined treatment (59.4%) and estradiol (37.5%). Half of the
ADRs were unexpected.

Conclusions: Analysis of spontaneously reported ADRs of HC and HRT
provided informations about the most frequent reactions. This study highlighted the

importance of spontaneous reporting for drug safety.

Key words: hormonal contraception, hormone replacement therapy, pharmacovigilance,

spontaneous adverse events reporting



UvVOD

Hormonalni antikoncepce (HAK) je celosvétové nejpouzivanéj$i metoda, kterd ma
zabranit ot¢hotnéni. Diky svym 1 neantikoncepénim vyhodam byva piedepisovana
napiiklad ke zmirnéni premenstruacnich symptomd, k Gpravé menstrua¢niho cyklu ¢i
1é¢bé akné. Jeji uzivani vSak pfinasi i urcita rizika, véetné vyskytu nezadoucich ucinki
(NU). Pro zajiténi bezpedné terapie je potieba znat rizika spojena s HAK a pacienta
upozornit na jejich mozny vyskyt. [1, 2]

Hormonalni substitu¢ni terapie (HRT) se uziva pfedevSim k potlateni symptomi
spojenych s deficitem estrogenti u postmenopauzalnich zen. V urcitych ptipadech mtze
byt vyuzita jako prevence osteopordzy u postmenopauzalnich zen nebo jako substituce
estrogend, naptiklad po ovarektomii. Také jeji uzivani vSak s sebou nese fadu rizik, ktera
hlavn¢ u Zen nad 60 let mohou pfevySovat nad benefity. [3, 4]

Analyza spontinnich hlaseni NU 1é¢iv identifikuje signdly o mozném riziku
farmakoterapie, je tedy jednim z hlavnich zdroji informaci ve farmakovigilanci.
Farmakovigilance se zabyvé bezpecnosti 1éCivych ptipravkil (LP) po jejich uvedeni na
trh. Sledovani bezpe€nostniho profilu LP i po jeho uvedeni na trh je mimo jiné dilezité
z toho diivodu, e béhem klinickych studii neni mozné vzdy odhalit vyskyt a &etnost NU.
Teprve po samotném uvedeni na trh je LP vystaven velkému poctu pacientli, nez tomu
bylo pfi klinickém testovani, a tak se mohou projevit nejen nové NU, ale i velmi vzacné
NU. [5-7]

Metoda spontanniho hlaseni je levnou a organizaéné jednoduchou metodou, diky které
jiz v minulosti doslo ke stazeni nékterych LP z trhu, k Gpravé davkovani nebo ke zméné
indikaci. V Ceské republice (CR) jsou podana hlaeni odesldna do databaze Statniho
Gistavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), zde jsou pravideln& analyzovana a v piipadé vazného
podezieni ohledné bezpecnosti LP, jsou pfijiméana dalsi opatieni.

Studie zamé&fend na analyzu spontannich hlageni NU u HAK a HRT doposud nebyla v CR
provedena, a pravé proto bylo cilem diplomové prace analyzovat spontanni hlaSeni
podezieni na NU u téchto dvou skupin 1é¢iv z Centralni databaze nezadoucich u¢inkd

(CDNU) SUKL za obdobi od 2004 do 2017.



TEORETICKA CAST

1 Principy spontanniho hlaSeni nezadoucich ucinku

1.1 ATC Klasifikace

Anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace 1é¢iv (ATC) je oznaceni pro mezinarodni
systém tfidéni 1é¢iv, definovany Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO; World
Health Organization). Hierarchicky klasifikuje uc¢inné latky do péti trovni, dle jejich
ucinku na jednotlivé organy a organové soustavy, farmakologického tcinku a chemické
struktury.

Prvni Groven obsahuje 14 hlavnich skupin odpovidajicich pfislusné anatomické soustave.
Znaci se jednim pismenem. Druha troven vyjadiuje hlavni terapeutickou skupinu, znaci
se dvéma Cislicemi. Tteti uroven odpovida farmakologické podskuping, znaci se jednim
pismenem. Ctvrta Grovei odpovida chemicko-terapeuticko-farmakologické podskuping,
zna¢i se jednim pismenem. Patd uroven oznacuje konkrétni ucinnou latku
(nebo kombinaci), zna¢i se dvéma Cislicemi. Nazvy ucinnych latek jsou preferovany
podle jejich Mezindrodniho nechranéné¢ho nazvu (INN; International nonproprietary

name). [8] Systém ATC klasifikace je demonstrovan v tabulce ¢. 1 na piikladu HAK.

Tabulka 1: Piiklad uplné ATC klasifikace kombinace latek gestoden a ethinylestradiol, pevzato z [9]

G Urogenitalni trakt a pohlavni hormony
GO3 Pohlavni hormony a modulatory genitalniho
systému
GO3A Hormonalni kontrapept}va k systémové
aplikaci
GO03AA Progestiny a estrogeny, fixni kombinace
G03AA10 Gestoden a ethinylestradiol

LP jsou klasifikovany podle terapeutického pouziti hlavni uc¢inné latky. ATC klasifikace
viak neni striktné terapeutickym klasifikaénim systémem. Rada Gi¢innych latek miize mit
vice ATC kodu napt. diky riznym indikacim, rozdilné cesté podani ¢i riznym davkam.
Kombinované LP maji ATC kéd odlisny od jednotlivych monokomponentnich ptipravki.
[8] Déleni LP dle ATC klasifikace pro HAK je uvedeno v tabulce €. 2, pro HRT je

uvedeno v tabulce ¢. 3.
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Tabulka 2: Déleni hormonalni antikoncepce dle ATC klasifikace

Podskupina . R B Brmensf3 1 Jiz neregistrované Dalsi registrované
. . Registrované ucinné latky o, e o
(do 4. Nazev podskupiny sahrnuté v CDNU ucinné latky ucinné latky
urovne) zahrnuté¢ v CDNU nezahrnuté¢ v CDNU
GO02BA antragep ElYa Levonorgestrel
nitrod¢lozni
Kontraceptiva Etonogestrel + EE,
GO2BB intravaginalni benzalkonium-chlorid
Levonorgestrel + EE,
desogestrel + EE,
Progestiny a gestoden + EF,
imat + +
GO3AA estrogeny, fixni norge_stlmat EE, Nomeges.trol
. drospirenon + EE, estradiol
kombinace .
norelgestromin + EE,
chlormadinon + EE,
dienogest + EE
Progestiny a Levonorgestrel + EE,
GO3AB estrogeny, desogestrel + EE, Norethisteron + EE,
sekvenc¢ni gestoden + EE, dienogest gestoden + EE
kombinace + estradiol
GO3AC Progestiny Medroxyprogesteron, norethisteron, drospirenon
desogestrel etonogestrel
GO3AD Nouzovz} Levonorgestrel ulipristal
kontraceptiva
GO3HB Antiandrogeny a Cyproteron + EE
estrogeny

*Vyhledano v databazi SUKL, dne 23. 2. 2021 [9], CDNU — Centralni databize neZidoucich uéinkd, EE —

ethinylestradiol

Tabulka 3: Déleni hormonélni substitu¢ni terapie dle ATC klasifikace

Podskupina Nézev podskupin Registrované ucinné latky Dalsi registrované u¢inné
(do 4. Grovn¢) P piny zahrnuté¢ v CDNU latky nezahrnuté v CDNU
GO3CA Pfirozené a sem1syntetrlcke Estradiol Estriol
estrogeny, samotné
Estrogeny, kombinace s Estriol, konjugované
G03CC o .
jinymi 1éCivy estrogeny + bazedoxifen
G03CX Jiné estrogeny Tibolon
GO3EA Androgeny a estrogeny Testosteron + ES
GO3FA Progestiny a estrogeny, fixni | Norethisteron + ES, dienogest + | Medroxyprogesteron + ES,
kombinace ES, drospirenon + ES, dydrogesteron + ES
Norethisteron + ES,
GO3FB Progestiny a estrogeny, medroxyprogesteron + ES,
sekvenéni pipravky dydrogesteron + ES,
levonorgestrel + ES
GO3HB Antiandrogeny a estrogeny Cyproteron + estradiol

*Vyhledano v databazi SUKL, dne 23. 2. 2021 [9], CDNU — Centralni databaze nezadoucich G&inkil, ES — estrogen
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1.2 Nezadouci ucinky

NU je termin pro nepiiznivy a nezamysleny jev spojeny s piisobenim 1é¢iva, snizujici
jeho terapeutickou hodnotu. Je definovan zakonem €. 378/2007 Sb., o 1é¢ivech, ktery dale
definuje zavazné NU a neo¢ekavané NU. Ne kazdy NU musi vést k vysazeni LP, ale
disledky NU mohou byt nékdy velmi zavazné.

Zavainy NU — ma za nasledek smrt, ohroZeni Zivota, vyzaduje hospitalizaci nebo
prodlouzeni probihajici hospitalizace, trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi, omezeni
schopnosti nebo se projevi jako vrozena anomalie ¢i vrozena vada u potomki.
Neocekavany NU — jeho povaha, zdvaznost nebo disledek jsou v rozporu s informacemi
uvedenymi v souhrnu udaji o pfipravku (SmPC) u registrovaného LP. V piipadé
neregistrovaného LP jsou v rozporu s dostupnymi informacemi, napf. se souborem
informaci pro zkousejiciho u hodnoceného LP. [10, 11]

Typy NU demonstruje tabulka ¢. 4 a klasifikace etnosti NU predstavuje tabulka &. 5.

Tabulka 4: Typy nezadoucich ucinku [12, 13]

Typ reakce Charakteristika Priklad
Predvidatelny, vychazi z farmakologickych Hypoglykemle bo QOdam
Typ A (augmented) o s o e . inzulinu, suchy kasel po
vlastnosti 1é¢iva, ptimo zavisly na davce . .
podani ACEi
Neptedvidatelny, nevychazi z Anafylaxe po podani
. farmakologickych vlastnosti 1é¢iva, neni penicilinu,
Typ B (bizzare) zavisly na davce. Hypersenzitivni nebo trombocytopenie po
idiosynkraticka reakce heparinu
Vyskytuje se pti dlouhodobém uzivani LP, Osteoporoza pri
Typ C (chronic) casove a davkové zavisly, souvisi s dlouhodobém podavani
kumulativni davkou léciva glukokortikoidii
OPQVZ deny, ?I,DJ evisepo fi elsvl dob.e, ! kdyzv Mutagenita, karcinogenita
Typ D (delayed) LP jiz neni uzivan, casove a Casto i davkove
1 a teratogeneze
zavisly
Abstinen¢ni syndrom po
., . . vysazeni opiatd, rebound
Typ E (end of use) Spojeny s ukonéenim terapie i o T
Bblokatort
Typ F (failure) Neucinnost terapie, davkoveé zavisly, mize | Neucinnost HAK pfi uziti
P byt spojen s Iékovou interakci latky sugammadex

ACE] — inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu, HAK — hormonalni antikoncepce, LP — 1é¢ivy ptipravek

Tabulka 5: Klasifikace nezadoucich ucinku dle ¢etnosti [14]

Velmi ¢asté

vice nez 1/10 pacientt

Casté

vice nez 1/100 pacientli

Méne Casté

1/100 az 1/1 000 pacientl

Vzacné

1/1000 az 1/10 000 pacientti

Velmi vzacné

1 na vice nez 10 000 pacientl
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Klasifikace NU dle organovych soustav — MedDRA Kklasifikace

Pro tfidéni NU dle organovych soustav se vyuziva MedDRA klasifikace (The Medical
Dictionary for Regulatory Activities). Jedna se o standardizovany slovnik medicinské
terminologie slouzici pro regula¢ni ¢innosti. Byl vyvinut Mezinarodni radou pro
harmonizaci technickych pozadavkii na huménni 1é¢iva (International Council for
Harmonisation of Technical Requirements of Pharmaceuticals for Human Use). Slovnik
je mnohojazyény, pouZiva se k jednotnému oznatovani NU pomoci unikéatniho
osmimistného kodu, ktery odpovida stejnému terminu ve vSech jazycich, coz usnadiuje
mezinarodni sdileni dat o huméannich LP. Dle vyhlasky ¢. 228/2008 Sb., o registraci
1é¢ivych pripravki, se terminologie MedDRA vyuziva pro déleni NU dle systémoveé-
organovych tfid v SmPC. [15, 16]

Klasifikace termini je provedena hierarchicky v péti tirovitové struktute, kdy nadfazeny
pojem piedstavuje vzdy Siroky popis terminii jemu podiazenych (obrazek ¢. 1).
Nejvyssim stupném hierarchie jsou tzv. tiidy organového systému (SOCs; System Organ
Classes), které¢ zahrnuji skupiny dle etiologie, mista manifestace a ucelu. Celkem je
27 tfid orgénovych systémil, naptf. cévni poruchy, stavy spojené s téhotenstvim,
Sestined¢lim a perinatalnim obdobim, gastrointestinalni poruchy aj. Podfazenou skupinu
tvoii tzv. skupinové terminy vysoké urovné (HLGTs; High Level Group Terms),
u kterych je anatomicka, patologicka, fyziologicka, etiologick4 nebo funkéni souvislost.
preferované terminy, u kterych je anatomicka, patologicka, fyziologicka, etiologicka
nebo funkéni souvislost. Dals$i Urovni jsou jiz zminéné tzv. preferované terminy
(PTs; Preffered Terms), které specificky popisuji symptom, ptiznak, onemocnéni,
diagnézu, lécebnou indikaci, vySetfeni, chirurgicky nebo lékatsky postup nebo udaje
z osobni, socidlni nebo rodinné anamnézy. Predstavuji klinicko-patologickd nebo
etiologickd upfesnéni nazvl. Nejniz$i Uroven terminologie pifedstavuji tzv. terminy

nejnizsi urovné (LLTs; Lowest Level Terms) poskytujici maximalni popis. [17]
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SOC (System Organ Class)

HLGT (High Level Group Term)

HLT (High Level Term)
PT (Preferred Term)

LLT
(Lowest
Level Term)

Obrazek 1: Strukturalni hierarchie terminologie MedDRA, pievzato z [15]

1.3 Farmakoepidemiologie

Farmakoepidemiologie je védni disciplina, upfesiiujici terapeutickou hodnotu lé¢iva
(pomér benefit/risk) po jeho uvedeni na trh u cilové populace. Je definovana jako véda
vyuzivajici znalosti, metody a Gvahy ke studiu Zadoucich i nezddoucich ucinkt 1é¢iv
v lidské populaci s cilem upiesnit terapeutickou hodnotu 1éciva pro cilové populace po
jeho uvedeni na trh. Testuje tedy vztahy mezi expozici LP a jevy vyskytujicimi
se v populaci.

Pii registraci neni mozné plné¢ odhadnout terapeutickou hodnotu 1éc¢iva, jelikoz do
predregistracnich klinickych studii jsou vétSinou zahrnuty tzce definované skupiny
pacienti. Testovani jedinci nejsou vétSinou léCeni soubézné i1 jinymi léCivy nez
testovanymi. Dale se do predregistracnich studii zahrnuji pouze pacienti s jedinym
onemocnénim, vétSinou se ani netadi mezi testované seniofi, déti, t¢hotné a kojici. Je dan
pocet testovanych subjektii a studie neberou vzdy ohled na moZznou non-compliance
testovaného, jelikoz maji pfesné davkové rezimy a omezeni, které musi pii uzivani
testovaného LP dodrZovat. Farmakoepidemiologickych studii se vyuZiva pro zjisténi
pravdépodobnosti rizik a prospéSnosti 1éCiva, optimalizaci a racionalizaci farmakoterapie
u konkrétnich pacientll a minimalizaci nevhodného pouZivani, dale pro sledovani vyskytu
NU, hodnoceni spotfeb LP a zarovei jsou podkladem pro farmakoekonomické analyzy.
Rovnéz se ve zminénych studiich sleduje dlouhodoby vliv 1é¢iva na mortalitu a kvalitu
zivota pacientti. [11, 18, 19] Farmakoepidemiologickymi metodami pro zisk informaci
rozumime observaéni a experimentalni metody. Analyzy spontannich hlageni NU 1é¢iv,

které je soucasti farmakovigilance, jsou provadény v rdmci observacnich studii.
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1.4 Farmakovigilance

Farmakovigilance je védni disciplina zajist'ujici dozor nad 1éCivy po jejich uvedeni na trh.
Jedna se o post-marketingové sledovani 1éCiv, které shromazd’uje a hodnoti informace
o bezpecnosti LP, zejména informace o NU s cilem zajistit bezpeéné uzivani LP, véasné
zachyceni novych NU nebo zmény charakteru jiz znamych NU. Proces zajist'uje
predevsim sledovani LP v kazdodenni klinické praxi a poskytuje informace o bezpecnosti
LP zdravotnickym pracovnikiim a pacientim. [5, 6, 20]

Farmakovigilanéni systém v CR provozuje SUKL, ktery shromazd'uje informace
o rizicich LP prostiednictvim hlaeni NU od zdravotnikii a pacientd, z klinickych
hodnoceni, epidemiologickych studii, publikované svétové medicinské literatury, od

farmaceutickych spole¢nosti nebo statistik o spotiebach LP. [5]

Vsechny ziskané informace jsou peclivé analyzovany, a pokud je to nutné, jsou piijimana
regulacni opatieni smétujici ke snizeni rizik pouzivani LP.

Regulacéni opatieni vedou napt-.:

e ke zméné textl souhrnu udaji o LP (SmPC; Summary of Medicinal Product
Characteristics) a piibalového letdku — doplnéni upozornéni na NU a ptipadné
moznost jejich prevence,

e k omezeni indikaci LP,

e ke zmén¢ davkovani,

e ke zmén¢ vydeje (napft. z volné prodejného piipravku na ptipravek vazany pouze
na lékatsky ptedpis),

o vn&kterych ptipadech, kdy rizika pfevazi pfinosy, mize dojit ke staZzeni LP z trhu.
[5, 10]

SUKL dale zasila hlageni o podezieni na NU elektronicky do databaze Eudravigilance.

[10]

1.5 Spontanni hlaseni nezadoucich ucinkii

Spontanni hlaseni NU je jednim z hlavnich zdrojt informaci ve farmakovigilanci. Lékat,
farmaceut nebo jiny zdravotnik jsou ze zakona povinni hlésit zdvazné nebo neocekavané
NU na SUKL, a to i v ptipadé zneuziti LP nebo neuzivani LP v souladu s SmPC. Hlaseni

muze dale podavat pacient, ktery je dale povinen spolupracovat pii ovéfovani hlaseni.
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U pacientského hlageni se vyzaduje potvrzeni NU osetiujicim lékafem, hlasitel viak mtize
odmitnout poskytnuti kontaktu na osettujiciho 1ékare. [7, 21]

Hlaseni je mozné podavat pomoci elektronického webového formulare, papirového
formulare, pomoci e-mailu (farmakovigilance@sukl.cz) nebo telefonicky. Vice informaci
je uvedeno na webovych strankach SUKL. [7]

Vsechna hlaseni jsou evidovédna a je jim pfifazen unikatni kod. Nasledné dochazi ke
vloZzeni informaci z hlageni do CDNU SUKL pod unikatnim identifikaénim &islem (ID).
Pokud je potteba doplnit n¢které dalsi informace, dochazi ke kontaktovani hlésici osoby
a doplnéni schazejicich informaci. VSechna hlaseni se odesilaji do databaze Evropské
Iékové agentury (EMA; European Medicine Agency) snazvem EudraVigilance
a databaze WHO, VigiBase. Farmakovigilaéni odd&leni SUKL hlaeni vyhodnocuje
a identifikuje piipadné rizikové faktory vzniku NU. V piipadé potencialniho vztahu mezi
uzivanym LP a vznikem NU generuje tzv. farmakovigilaéni signaly, které jsou dale
porovnavany s epidemiologickymi studiemi, klinickym hodnocenim nebo informacemi
od dalsich lékovych regulacnich autorit. [7]

Na zdklad¢ ziskanych informaci lze nasledné pfijmout opatfeni vedouci ke snizeni

rizikovosti LP, zminéné v textu Farmakovigilance.
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2 Hormonalni antikoncepce

Hormonalni antikoncepce plisobi na organismus komplexné. Zakladnim mechanismem
ucinku je potlaceni ovulace, ddle navozeni nezpiisobilosti (atrofizace) d€lozni stény pro
nidaci a sniZzeni motility vejcovodil. Progestinova slozka ptisobi i na zménu permeability
cervikalniho sekretu, zvysuje jeho viskozitu a tim znesnadiuji prinik spermiim. [1, 22]

Dle obsahu hormoni se HAK déli na kombinovanou a ¢isté progestinovou.
Za antikoncepci v pfesném slova smyslu nelze oznacit postkoitalni antikoncepci, slouzi

jako prvni pomoc a nehodi se k planovanému téhotenstvi, piesto je v praci zafazena. [1]

2.1 Kombinovana hormonalni antikoncepce
Kombinovanad HAK je tvofena estrogenni slozkou a progestinovou slozkou. Déli se podle

ruznych kritérii.

1. Déleni dle obsahu:
Estrogenni slozka — dnes ma na trhu dominantni postaveni ethinylestradiol (EE),
na ¢eském trhu jsou aktualn€ dostupné dva LP obsahujici jako estrogenni slozku
estradiol. [1, 22, 23]
e Ethinylestradiol (EE)
a) Vysokodavkové (40-50 ug EE)
b) Nizkodavkové (30-35 pg EE)
¢) Velmi nizkodavkové (15-20 ng EE)
e Estradiol valerat — LP Qlaira
e 17B-Estradiol — LP Zoely

Vysoko-davkové LP se indikuji na opakovana a nepravidelna krvaceni z primiku. Cim
vys$$i davky EE, tim je niz8i vyskyt prinikového krvaceni, ale zvySuje se mira
hemokoagulace. LP s estradiolem se jevi, Ze maji mensSi vliv na hemostazu, markery
fibrinolyzy a lipidy. Neni zndmo, zda jsou HAK s obsahem estradiolvaleratu

vV

tromboembolie. [25-27]
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Progestinova slozka — dle typu mtize vykazovat dalsi metabolické G¢inky. [1]
e S rezidudlni androgenni aktivitou (levonorgestrel, norethisteron).
e S nevyznamnou androgenni aktivitou (gestoden, desogestrel, norgestimat).
e S antiandrogenni aktivitou (dienogest, cyproteron, chlormadinon).

e S antimineralokortikoidni aktivitou (drospirenon).

Gestoden ma 1 mirnou antimineralokortikoidni aktivitu. Drospirenon ma mirny
natriureticky ucinek, piisobi proti i¢inku estrogenti na RAAS a tim snizuje retenci sodiku
a vody, ¢imz ma pozitivni vliv na pfiznaky spojené s retenci tekutin (napéti prst, pocit

nadymani, otoky). [28]

2. Déleni dle konstrukce:
Podle davky hormoni v jednotlivych fazich cyklu se HAK d¢€li na fixni a sekvenc¢ni. Fixni
kombinace je monofazickd, davka hormonti se neméni. Sekvencni kombinace obsahuje
v jednotlivych tabletach rtizné davky hormonti (bifazické, trifazické a kombifazické LP).
[1]
Vétsina peroalni HAK je monofazicka, tzn. ve vSech tabletach je obsazena stejna davka
obou hormonti. Monofazické jsou rovnéz transdermdlni néaplasti a vaginalni inzerty.

[1,22]

3. Déleni dle 1ékové formy:
e Peroralni (p.o.)
e Transdermalni naplast

e Vaginalni krouzek (inzert)

Uzivani p.o. 1¢kové formy HAK muliZe byt sekvencni (s pseudomenstruaéni pauzou) nebo
kontinuélni (bez pseudomenstruacni pauzy, bez tzv. hormon-free interval). [2]
Dostupné LP mohou obsahovat:

e 2] tablet antikoncepcnich, pak néasleduje sedmidenni obdobi bez tablet,

e 2] tablet antikoncepcnich a 7 tablet placebo,

e 24 tablet antikoncepcnich a 4 tablety placebo.
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Kratsi pseudomenstruaéni pauza (u rezimu 24/4) zpisobuje delsi potlaceni ovulace, nizsi
vykyvy plazmatickych hladin hormonti, redukci ztrdt krve pfi pseudomenstruaci

a zajistuje tak vyssi kontrolu cyklu i spolehlivost. [29]

Vyhodou transdermalni naplasti a vagindlniho krouzku je absence first-pass efektu
v jatrech, s tim muze souviset niz§i vyskyt gastrointestinalnich obtizi. Dals§i vyhodou
je zajisténi kontinualniho pfisunu hormont, ktery moZze snizit rizika vzniku NU
spojenych s vysokymi davkami hormonii v plazmé. Vyhodou je také nizsi frekvence
aplikace a s ni spojena vyssi adherence uzivatelky k terapii. [2] Transdermalni naplast

vykazuje nizsi t¢innost u zen nad 90 kg. [30]

2.1.1 Nezadouci ucinky u peroralnich lékovych forem

Nezadouci uc¢inky estrogenti a progestini vychézeji z jejich mechanismu ucinku.
Muzeme je délit na zavazné az zivot ohrozujici, tzv. ¢asné, které obvykle vymizi a dalsi.
Casné NU predstavuji pro uzivatelky spiSe nepifjemnost jako napf. bolest hlavy,
nevolnost, zvraceni, napé€ti prsou, dysmenorea, zmény nalad atp. Mezi Zivot ohroZujici
NU, které jsou s kombinovanou HAK spojeny, patii napf. tromboembolicka nemoc

(TEN), infarkt myokardu (IM), cévni mozkova pithoda (CMP) a metabolické NU. [2, 28]

Tromboembolicka nemoc

Studie prokazaly spojitost rizika vzniku TEN s davkou estrogenu. Vyskyt TEN klesa
s klesajici davkou estrogenu. [31,32] Riziko tromboembolie je stale aktualni
1 u nizkodavkovych LP, hlavné u Zen s rizikovymi faktory (napf. koufeni, obezita, vyssi
vek, imobilizace) a kontraindikacemi (napf. trombofilie, TEN v osobni anamnéze).
[33, 34] Absolutni riziko trombo6zy u zdravych mladych Zen je vSak nizké. [34] Relativni
riziko vzniku TEN u uZivatelek HAK je 2—4nésobné vyssi oproti Zenam neuZivajicim
HAK. [34,35] Vyssi riziko venozni tromboembolie (VTE) bylo zjisténo
u kombinovanych LP s obsahem latek desogestrel, gestoden, drospirenon a cyproteron.
[32, 36, 37] Nejnizsi riziko bylo naopak zjisténo u LP s uc¢innou latkou levonorgestrel.
[32] Nizké riziko bylo zaznamendno iu kombinovanych LP s G€innymi latkami

norgestimat a norethisteron. [38]
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Infarkt myokardu a cévni mozkova prihoda

Se zavedenim nizkodavkovych LP se vyrazné zvysila bezpecnost a vyskyt arterialni
trombozy je nyni vzacny. U zen do 35 let, nekuracek, bez dalSich rizikovych faktora,
zvysené riziko vzniku IM nebo CMP prakticky neni. [39] Relativni riziko vzniku IM
a CMP pfi souCasném uzivani kombinované HAK je 1,6krat zvySeno u uZzivatelek
kombinované HAK s rizikovymi faktory. Bylo zjisténo, Ze riziko stoupa se zvysujici
se davkou estrogenu. [40] Studie dale prokazaly, ze u Zen trpicich migrénou bylo uzivani
HAK spojeno s piiblizn¢ 2—4nasobné¢ vysSim rizikem vzniku CMP ve srovnani

N 24

30 pg. [40]

Metabolické nezadouci ucinky

Uzivani kombinované HAK muZe negativné ovliviiovat metabolismus lipidl a sacharidd,
obvykle vSak klinicky nevyznamné. Estrogenni slozka zvySuje koncentrace HDL-
cholesterolu (high density lipoproteins-cholesterol) i koncentrace LDL-cholesterolu (low
density lipoproteins-cholesterol) a mirné¢ zvysuje hladiny TAG (triacylglyceroly). [44]
Naproti tomu progestiny zvySuji rozklad HDL-cholesterolu stimulaci lipazy. Celkovy
efekt na lipidové spektrum proto zavisi i na typu progestinu. Ty s klinicky vyznamnou
androgenni aktivitou pilisobi proaterogenné, ptestoze snizuji koncentraci TAG. Naopak
progestiny s klinicky nevyznamnou androgenni aktvitou, napt. desogestrel, zvySuji
koncentraci HDL-cholesterolu a prakticky neméni koncentraci LDL-cholesterolu.
[44, 45]

Obe¢ slozky HAK mohou negativné ovliviiovat metabolismus sacharid, u nékterych zen
byla prokézéna porucha gluk6zové tolerance, kompenzovana zvySenym vylucovanim
inzulinu. U Zen s normalni hmotnosti a bez dalSich rizikovych faktori je vSak toto riziko

zanedbatelné. [46] Po vysazeni HAK dochézi k ndvratu do plivodniho stavu. [47]

Arterialni hypertenze

Nizkodavkové LP maji na zvySeni krevniho tlaku minimalni vliv, primérné jde o zvySeni
2-3 mmHg. [48] Progestin s antimineralokortikoidnim t¢inkem, drospirenon, snizuje
estrogenem navozenou tvorbu angiotenzinu v jatrech a tim sniZuje retenci tekutin, ktera

se poji s ristem krevniho tlaku. [49]
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Karcinom prsu

U mnohych studii nebyla prokazana zaddnd souvislost mezi uzivanim HAK a rizikem
vzniku karcinomu prsu nebo byla prokazana jen minimalni souvislost. [50-52] Studie
ukazuji, ze nizkodavkové LP nezvySuji zasadné riziko vzniku karcinomu prsu, ani u zen
s pozitivni rodinnou anamnézou. [53] Vyssi riziko vzniku karcinomu vSak mohou

predstavovat starSi vysokodavkové LP. [52]

Karcinom délozniho hrdla

Karcinom délozniho hrdla je vyvolan papillomaviry, proto mezi rizikové faktory patii
stiidani sexudlnich partnert, nizky v&k prvniho pohlavniho styku, proto je tfeba takové
riziko zohlednovat i1 v rdmci uspofadani studii. [54] Nezda se, Ze by uzivani HAK vedlo
k dlouhodobému zvySeni rizika rozvoje karcinomu de¢lozniho cipku oproti Zendm
neuzivajicim HAK. Ukazuje se vSak, Ze souCasné nebo nedavné uzivani HAK (< 5 let)
muze byt spojeno se zvySenym rizikem vzniku rakoviny délozniho ¢ipku, toto riziko klesa

s dobou od ukonc¢eni uzivani HAK. [55]

Hepatobiliarni systém

S uZivanim kombinované p.o. HAK se mulZe pojit onemocnéni jater, vcetné fokalni
nodularni hyperplazie a jaternich adenomi. HAK je u vSech téchto onemocnéni
kontraindikovana. [56] Zdad se, Ze wuzivani HAK neni spojeno s vyvojem

hepatocelularniho karcinomu. [55]

Casné NU

Mezi ¢asné NU patii napf. poruchy menstruaéniho cyklu, nevolnosti, bolesti hlavy,
zmény ndlady, napéti prsou. [57] Tyto pfiznaky obvykle béhem par mésicii uzivani
vymizi, nékdy v§ak mohou byt natolik obtéZujici, Ze vedou k preruseni uzivani HAK jiz
kratce po nasazeni. [58]

Castgji se vyskytuje citlivost prsou, nadymani a nevolnosti u Zen uZivajici 35 pg EE,
oproti zenam uZivajici 20 pg EE. [59] Na vyskyt téchto NU se predevsim podili

individudlni sndSenlivost a psychosomaticka intolerance. [57, 58]
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Poruchy menstruaéniho cyklu

Poruchy v pravidelnosti menstrua¢niho cyklu, jako je napt. délozni krvaceni a Spinéni,
jsou nejéast&jsimi NU objevujicimi se po zahajeni uzivani HAK. Postihuji aZ polovinu
zen béhem prvniho cyklu uzivani. VétSinou béhem tii mésici dochéazi k upravé
menstruaéniho cyklu a snizeni zminénych NU. Pokud nedojde béhem tii cykli ke
zlepseni, doporucuje se vymenit LP se zvySenou davkou EE nebo zvolit jinou konstrukci
LP. Pied vyménou LP se nejdiive musi vyloucit jiné piiCiny krvaceni. [2] Ve studiich,
které srovnavaly vyskyt nepravidelnosti cyklu ve vztahu k davce EE, bylo zjisténo, Zze LP
s obsahem EE 20 pg vykazuji mensi kontrolu cyklu, a tedy vyssi nepravidelnosti cyklu
nez LP s obsahem EE 30 pg. [60] Vyssi frekvence Spinéni a dé€lozniho krvaceni byla
zjiSténa u zen kufacek v porovnani s nekufackami. [61] Bylo také zjisténo, ze planovéani
zahdjeni uzivani HAK ve smyslu c¢ekani na menstruaci nesnizuje frekvenci

nepravidelného krvaceni po nasazeni. [62]

Amenorea

Amenorea se zamérné vyskytuje pii kontinudlnim nebo prodlouzeném rezimu uZzivani
HAK. Muze k ni vSak dojit i neimyslné pii davkovacich cyklech 21/7 nebo 24/4, a to
zejména u nizkodavkovych LP, kdy je ddvka EE vyrazné niz$i nez davka progestinu.
Dochazi tak k nedostate¢né stimulaci ristu endometria, coZ ma za nasledek nedostatecné

krvaceni z vysazeni. [2, 63]

Gastrointestinalni poruchy

Vyskyt nevolnosti byva spojen s estrogeny. Doporucenim pro redukci nevolnosti a emeze
je uzivani tablety po jidle nebo pted spanim. Bylo zji§téno, Ze uZivani p.o. HAK miize
byt spojeno s nizkym rizikem rozvoje Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy u geneticky

citlivjsich jedinct. [64]

Bolesti hlavy a migréna

Bolesti hlavy jsou relativné ¢asto hlaSené u Zen uZivajicich HAK. Zvysené riziko rozvoje
bolesti hlavy spojené s uzivanim HAK je pozorovano u starSich zen nebo u zen s pozitivni
rodinnou anamnézou nepiijemnych bolesti hlavy. [65] U Zen trpicich migrénou dochazi

pti uzivani HAK vétSinou ke zhorSeni stavu. [66] Migréna s aurou v osobni anamnéze je
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povazovana za kontraindikaci uzivani HAK. [56] Studie dale prokazaly spojitost mezi

rozvojem CMP u zen s migrénou uzivajici HAK, coz bylo zminéno vySe v textu.

Zmény nalady a deprese

Zmény nalady a deprese jsou jednim z nejcastéjSich divodi ukonceni uzivani HAK.
Vétsinou se objevi brzy po nasazeni HAK a jsou evidovany ptredev§im u vysoko
davkovych LP. Zda se, ze LP s obsahem EE < 35 pg maji minimalni vliv na zmény
nalady. [67] Vysledky studii jsou nejednotné. Prestoze se n¢které zeny pii1 uzivani HAK
setkaly alespoi s jednim NU souvisejicim s naladou, vétsina studii naznaGuje, Ze uzivani
HAK nema u vétSiny Zen negativni vliv na naladu. [67-71]

Vyssi riziko zmény nalady pii uzivani HAK mohou mit zeny s predisponujicimi faktory.
Mezi takové predisponujici faktory patii napt. deprese, uzkosti, premenstruacni vykyvy
nalad jesté pred uzivanim HAK. [72] Naopak ze systematické reSerSe slozené ze Sesti
studii bylo zjisténo, ze uzivani p.o. HAK u zen s diagnostikovanou depresivni nebo
bipolarni poruchou nebylo spojeno s klinicky hor§im pritbéhem onemocnéni ve srovnéni
s neuzivanim HAK. [73] Riziko zhorSeni psychického stavu a prvni incidence deprese
u uzivatelek HAK zaznamenala danska studie u vice nez milionu Zen, oproti Zenam
neuzivajicim HAK. Relativni rizika obecn¢ klesala s rostoucim vékem. [74] U nékterych
studii byl pozorovén pozitivni vliv HAK na néladu [75], jina studie zaznamenala pozitivni
vliv na predmenstruacni deprese. [69] N&kolik studii se zaméfilo na UcCinky
nizkodadvkovych LP ve vztahu k rozvoji deprese. Dvé studie zjistily, ze uZzivatelky
progestinové HAK jsou cast€jSimi uzivatelkami antidepresiv nez uzivatelky
kombinované HAK. [76, 77] Jedna studie nezjistila Zddnou souvislost mezi uzivanim p.o.
HAK a vlivem na depresi. [78] Tii studie naznacuji, Ze uzivani HAK bylo spojeno

s pozitivnim vlivem na ndladu. [79-81]

Napéti prsou

Citlivost prsou je spojovéana s estrogenni slozkou. Diky ucinku na RAAS se mohou
projevit symptomy spojené s retenci tekutin, ke kterym patii kromé citlivosti prsou i pocit
opuchnuti a nafouknuti. Citlivost by se méla vytratit po nékolika mésicich uzivani HAK.
U transdermalni naplasti se tento NU vyskytuje ¢astéji nez u p.o. formy, jak je uvedeno

dale. [82]

23



Dalsi NU

ZvySeni hmotnosti a otoky

Zda se, ze uzivani kombinované HAK nevede k vyznamné zméné hmotnosti, at’ uz
prirastku nebo ubytku. Ve 49 studiich shrnujicich 85 porovnani zmén hmotnosti u 52
odlisnych antikoncep¢nich parG (porovnani s placebem nebo mezi riznymi
kontraceptivy), nebyly ve vétSin€é zaznamenany vétsi rozdily v hmotnosti. Nebyly
nalezeny ditkazy podporujici kauzalni souvislost mezi kombinovanou p.o. HAK nebo
kombinovanou néplasti a zménou hmotnosti. [83] Nartst hmotnosti neni uvadény ani
u vaginalniho krouzku. [84] Pifesto nartist hmotnosti uvadi mladé Zeny jako jednu
z hlavnich nevyhod HAK, u starSich Zen se tento NU neobjevuje. Jako mozny vznik
narGistu hmotnosti se uvadi zvySend retence tekutin diky stimulaci RAAS, zmény
metabolismu sacharidl, zvySené chuti k jidlu a pfijmu tekutin diky sniZzené sekreci
cholecystokinu. ZvysSeni hmotnosti miize byt spojeno i se zménou zivotniho stylu pfi
nasazeni HAK u mladych dévcat. I kdyz byva estrogen spojovan s ukladanim podkozniho
tuku v oblasti prsou, bokl a stehen, vétSina studii neprokazala vyznamnou souvislost

HAK na zvySovani hmotnosti, pfesto nelze vyloucit jeji mozny vliv. [83]

Zména libida

Vétsina uzivatelek HAK neuvadi Zadnou vyznamnou zménu libida, piestoze byl
ve vétsin€ studii pozorovan pokles plazmatickych hladin volného testosteronu, ktery
mohl vyvolat obavy z negativniho dopadu HAK na libido. Nebyl zjiStén Zadny vyznamny
rozdil v sexudlni touze u LP s obsahem EE 20-35 pg. Snizené libido se vyskytlo
u uZzivatelek LP s obsahem EE < 20 pg. [85] Mozny vliv na snizeni libida byl popisovan
pfedev§im u citlivéjSich Zen, nejvétsi vliv na libido ma osobni charakteristika,

psychosocidlni a psychosomatické faktory. [86, 87]

Vaginalni infekce

U zen uZivajicich p.o. HAK byl zaznamendn vys§i vyskyt zanéth zplsobenych
chlamydiemi oproti zendm bez HAK nebo s jinou metodou kontracepce (vyjma
depotniho medroxyprogesteronu a nitrodélozniho téliska). [88, 89] Pocatky uzivani p.o.
HAK mohou byt spojeny se zvySenym vyskytem bakteridlnich a mykotickych vaginéz.
S délkou uzivani vSak riziko klesa. [90] Jind studie naopak uvadi snizeny vyskyt

bakteridlnich vagindz u zen uzivajici p.o. HAK. [91]
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KoZni problémy
Vzéacné se mize zhorsit akné ¢i seborea nebo se miize poprvé objevit u kombinovanych

LP s progestiny s rezidualni androgenni aktivitou. [28]

2.1.2 Nezadouci ucinky u transdermalni naplasti

Diky obchéazeni jaterniho first pass efektu a enzymatické degradaci v travicim traktu je
mozné v naplasti pouzit celkové nizsi koncentrace hormonii nez u p.o. tablet, tudiz
se predpoklada snizené riziko nékterych, pfedev§im na davce zavislych NU. [92, 93] Pro
nékteré Zeny je nepiijemna viditelnost naplasti na téle. Profil NU naplasti je podobny
profilu p.o. lékové formy kombinované HAK. Bylo zjisténo, ze ZzZeny uzivajici
transdermalni naplasti trpi vice na citlivost prsou a lokalni reakce v misté aplikace, nez
zeny uzivajici p.o. lékovou formu. [94, 95] Také jsou zde popisovany Castéjsi lokalni

kozni reakce. Toto riziko lze eliminovat stiidanim aplika¢nich mist. [30]

2.1.3 Nezadouci ucinky u vaginalniho krouzku

Vyhody vaginalniho krouZzku jsou obdobné transdermalnim formam. [2] Vagindlni
aplikace se mize spojovat se zvySenym vyskytem lokalnich NU, napf. leukorey,
vaginitidy, vaginalnim zvlh¢enim a vaginalnim diskomfortem. [82, 96, 97] Je zde i riziko
nahodného vypuzeni vagindlniho krouzku a tim selhani terapie. Vaginalni krouzek
bolest hlavy, nauzea, citlivost prsou) je nizka, jsou hlaSeny méné Casto nez u uzivatelek
p.o. formy. [98-101]

Omezené udaje ukazuji srovnatelny nebo vyhodnégjs$i Uc¢inek vaginalniho krouZzku
1 transdermalni naplasti na koncentrace TAG a citlivost na inzulin v porovnani s p.o.

formou. [102, 103]
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2.2 Progestinova hormonalni antikoncepce
Progestinova HAK (synonymum gestagenni HAK) je tvofena pouze progestinem.
Jeji podstatou je udrzet ustalené hladiny progestinu v plazmé.
Dle 1¢kové formy ji mizeme délit na:
e peroralni (p.o.),
e injekéni (i.m., s.c.),
e lokalni — nitrod€lozni télisko s levonorgestrelem,

e podkozni implantat.

Indikuje se u zen, které netoleruji kombinovanou HAK nebo u kterych je kombinovana
HAK kontraindikovana. Je tedy metodou volby napf. u Zen se zvySenym rizikem TEN,
vaskuldrni migrénou, diabetem mellitem. Je vhodna pro star$i Zeny, kutacky a kojici.
[1,2,104]

Na rozdil od p.o. kombinované¢ HAK se p.o. progestinovd HAK uziva kontinualné, bez
pseudomenstruaéni pauzy. Zena naslednd bud’ viibec nemenstruuje, nebo se objevuje
nepravidelné krvaceni z primiku. [105] V soucasné dobé je v CR registrovano 10 LP
v p.o. lékoveé formé. V deviti LP je obsaZena U¢innd latka desogesrel a v jednom LP je
obsazen drospirenon. [106, 107] LP obsahuji nizké davky hormoni, diky tomu byvaji
nespravné oznacovany za ,,minipilulky®. Dulezité je tablety uzivat ve stejny ¢as, jelikoz
pfi rozdilu vétsim nez 12 hodin muze dojit ke sniZzeni antikoncepéni Gc¢innosti. Pokud
uzivatelka 12hodinovy interval piekro¢i nebo ji trapi zaZivaci té€zkosti, doporucuje
se nasledujicich 7 dni uzivat bariérovou antikoncepci. [2, 28]

Depotni forma patii mezi velmi spolehlivou a reverzibilni metodu antikoncepce.
Vytvotené depo zajiStuje hladinu progestinu po dobu tif mésict, aplikaci je potiteba po
13 tydnech zopakovat. Metoda je vhodna pfedev§Sim pro Zeny s nizkou adherenci
k terapii. Dle jednotlivych typl ptipravku se aplikuji bud’ i.m. nebo s.c. [28, 108, 109]

V soucasnosti jsou v CR registrovany nitrodélozni systémy s levonorgestrelem. Pokud
nitrodéloZni télisko obsahuje hormony, jednd se o nitrod¢lozni systém (intrauterine
system — TUS), nitrodélozni t&lisko bez hormonu (intrauterine device — IUD) v CR jiz
neni registrovano, v minulosti se uzival napt. [UD s médi. S vyhodou je aplikovan u non-
adherentnich uzivatelek, po vyjmuti téliska dochazi k rychlému navratu plodnosti. Pfed
zavedenim je potieba vyloucit jiz probihajici genitalni infekci. [2, 110]

V soudasnosti neni v CR registrovan zadny typ hormonalnich implantati. V roce 2011

byl do CR ukonéen dovoz piipravku s nazvem Implanon, ktery obsahoval Gi¢innou latku
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etonogestrel. Jednalo se o velmi u¢innou metodu antikoncepce, uvadélo se, ze dosahovala
témer urovné sterilizace. Implantat se aplikoval na dobu 3 let. [28, 111]
Mezi nejéastéjsi NU progestinové HAK patfi zmény menstruaéniho cyklu a zvysena

prevalence folikuldrnich ovarialnich cyst.

2.2.1 Nezadouci ucinky u peroralnich lékovych forem

Poruchy menstruac¢niho cyklu

u kombinované HAK. Nepravidelné¢ menstruaéni krvaceni se vyskytuje prevazné
u uzivatelek depotniho medroxyprogesteronu (DMDP), méné¢ pak u uzivatelek p.o. formy
a nitrodélozniho systému. Vyskyt nepravidelného krvaceni se s délkou uzivani postupné

redukuje. [112]

MimodéloZni téhotenstvi
Pokud pfi uzivani progestinové HAK dojde u Zeny k oté¢hotnéni, je pravdépodobnost
mimod¢lozniho téhotenstvi vyssi u Zen p.o. progestinové HAK nebo nitrodélozniho

téliska nez u zen neuzivajici antikoncepci. [113]

Dalsi NU

Z dalsich NU se mohou vyskytnout napf. bolesti hlavy, nauzea, nechutenstvi a napéti
prsou. Ojedin€le kozni zmény, zmény nalady ¢i zvySeni hmotnosti. [1] Ohledné
zvyseného vyskytu bolesti hlavy u uzivatelek progestinové HAK nejsou studie, které by
vyskyt sledovaly v porovnani s placebem. [114] Studie na zmény nélady jsou
protichtidné. [74, 115] S uZivanim progestinové HAK je spojen moZny vyskyt ovaridlnich

cyst, zhorSeni akné (zavisi na typu progestinu) a poruchy lubrikace. [2, 112, 115]

ZvySeni hmotnosti
Studie o ndrlGstu hmotnosti u uZivatelek p.o. progestinové HAK nejsou jednotné
a dostate¢né kvalitni, vétSina neuvadi pfirtistek hmotnosti > 2 kg po 12 mésicich uzivani.

Zména hmotnosti se vétSinou neliSila ve srovnani s zenami uzivajicimi jinou HAK. [83]
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2.2.2 Nezadouci u¢inky u depotniho medroxyprogesteronu

NejcastejSim divodem ukonceni uzivani terapie jsou zmény menstruacniho cyklu
(napft. neplanované krvaceni nebo Spinéni). S rostouci dobou uzivani DMDP postupné
dochazi k amenorey, pfiblizné¢ 50 % Zen dosahne amenorey po jednom roce uzivani.
[109, 116] Nevyhodou pftipravkii je pomaly nastup plodnosti uzivatelek po vysazeni,
uvadi se 10 az 18 mésict. Objevuje se u nich i vy$si vyskyt NU (bolest hlavy, nartst
hmotnosti, nevolnost). [75, 117]

DMDP negativné ovliviiuje hladiny lipoproteinti v krvi a mutze zhorsit gluk6zovou
toleranci. [118, 119] Ukdazalo se, ze mtize snizovat kostni mineralni hustotu, proto neni
vhodny pro dospivajici divky. Tento stav je reverzibilni, po 1 az 3 letech od vysazeni
dochéazi k navratu do hladin pted aplikaci. [82, 120] Studie provedené na podezieni
nariistu hmotnosti u DMDP byly s vysledky nejednotné. Nekteré ze studii uvadi zvySeni
hmotnosti o > 2 kg u uzivatelek DMDP, dalsi studie narist hmotnosti nezaznamenaly.
Nékteré studie se vénovaly efektu na zvysSeni hmotnosti z hlediska délky uzivani DMDP
a zéroven ho porovnavaly s jinymi typy HAK (kombinovana a Zadné antikoncepce). Bylo

zjisténo, ze u uzivatelek DMDP narast hmotnosti prevlada v zavislosti na ¢ase. [120]

2.2.3 Nezadouci ucinky u podkozniho implantatu

Mezi jeho nevyhody se uvadély zmény menstruacniho cyklu, které se liily délkou,
intenzitou a frekvenci krvaceni. Béhem prvniho roku po zavedeni se mohly vyskytnout
ovarialni cysty nebo zvétSeni ovaridlnich folikult. [121-123] Jelikoz ptipravky nejsou

v CR registrovany, bliZe se jimi zabyvame v praci jen v reSersi.

2.2.4 Nezadouci ucinky u nitrodéloZniho téliska

Nitrod¢€lozni téliska jsou vysoce U€innou antikoncepcéni metodou, zavadi se do délozni
dutiny na dobu 3 az 5 let. Celkové riziko selhani je men$i nez jedno procento.
K nejvyssimu selhani dochazi béhem prvniho roku po zavedeni. [124] Mezi rizikové
faktory selhani ucinku nitrodélozniho téliska patfi nespravné umisténi téliska, jeho
preddasné nebo ¢asteéné vyloudeni a mlady vek. [125] Castymi NU v prvnim tydnu po
1 po 3 mesicich pretrvava silné krvaceni a kiece, by méla byt provedena Ié¢kaiska
prohlidka, zda napf. nedoslo k zavedeni t&liska do nespravné polohy. Casté nebo
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prodlouzené krvaceni dle studie mize u n¢kterych Zen pretrvavat i rok po zavedeni. [126]
Nitrod€lozni téliska s progestinem se po delsi dobé po zavedeni spojuji se snizenim
krvéaceni az amenoreou (az 50 % Zen hlasi amenoreu po 12 az 24 mésicich). [127] Zeny,
které¢ po zavedeni nitrodélozniho téliska otéhotni, jsou vystaveny vysSimu riziku
mimod¢lozniho téhotenstvi (az 53 %), zarovenl jsou vystaveny zvySenému riziku
chorioamnionitidy. [128, 129]

Vyskyt perforace délohy se uvadi u 1/1000 piipadl, pficemz vétSina z nich
se pravdépodobné stane v dobé zavadéni téliska. Novéjsi studie naznacuji vyznamneé
zvysené riziko perforace délohy u kojicich Zen. [130, 131] Dalsi komplikaci spojenou
s nitrodéloznim téliskem mtize byt jeho obtizné zavedeni, tplné nebo astecné vyloucenti,
obtizné odstranéni nebo jeho rozbiti. [132-134] Malpozice je méné zavazny vedlejsi
ucinek, skuteény vyskyt Spatné umisténych nitrodéloznich télisek neni znam, ale dle
jednoho piehledu se vyskytuje az u 10 % zen. Vyskyt NU spojenych s uvoliiovanim
progestinu je obdobny jako u progestinové p.o. HAK, diky niz§im hladindm progestinu
v plazmé& u nitrod&lozniho téliska viak tyto NU byvaji oproti p.o. form& méné& &asté.

[110, 135, 136]
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2.3 Postkoitalni (emergentni/nouzova) antikoncepce

Postkoitalni antikoncepce ma zabranit otéhotnéni pii nechranéném pohlavnim styku nebo
pti selhani jiné antikoncep¢ni metody. Emergentni antikoncepce je ucinnd, pokud jeste
nedoslo k nidaci oplozeného vajicka. Metoda naruSuje ovulaci a brani oplodnéni
ovulovaného vajicka. Spolehlivost metody zavisi na casovém intervalu, ve kterém byla
od nechranéného pohlavniho styku uzita. Uginnost piipravku se snizuje s prodluZzujicim
se odstupem od pohlavniho styku. Emergentni kontracepci je mozné uzit, doslo-li
k nechranénému pohlavnimu styku nejdéle do 72 hod (120 hod). Zena by méla mit
alespoii 16 let a od posledni menstruace nesmi uplynout déle nez 4 tydny. [85, 137]

Levonorgestrel

Existuje bud’ jako jednorazova tableta v davce 1,5 mg nebo ve dvou davkach s obsahem
0,75 mg. Jednorazova tableta musi byt uzita nejpozdé€ji do 72 hod po nechranéném
pohlavnim styku (v pfipad¢ dvou tablet musi byt ob¢ uzity souc¢asné). Mezi velmi Casté
NU patii napf. menstruacni zmény, nevolnost, bolesti v podbtisku, tinava, bolesti hlavy.

[137-139]

Ulipristal acetat

Jedna se o selektivni modulator progestinovych receptort s primarni antiprogestinovou
aktivitou. Muze se podat az do 120 hodin po nechranéném pohlavnim styku v jedné p.o.
davce 30 mg. Mezi Gasté NU patii bolesti hlavy, bolesti bficha, nevolnost, dysmenorea,

unava a zavraté. [137, 139]
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3 Hormonalni substitucni terapie

Hormonalni substitu¢ni terapie je skupina LP s pohlavnimi hormony urcend k lécbé
pfiznakll spojenych s nedostatkem estrogenti u zen. Indikuje se jako léc¢ivo volby
u akutniho klimakterického syndromu (zmirfiuje névaly, poceni, poruchy spanku
a palpitace) a vaginalni atrofie, zptisobené hypoestrogenismem. MiiZze se pouzivat i pii
1é¢b¢ osteopordzy u zen s vysokym rizikem budoucich fraktur zaroven s kontraindikaci
k jiné terapii. Pfesto neni doporucovéna jako primarni prevence kostnich onemocnéni ani

chronickych kardiovaskularnich onemocnéni ¢i demence. [3, 140]

Rozlisujeme bud’ Cisté estrogenni 1écbu nebo kombinovanou 1écbu estrogen-progestin.

[3,4]

Aplikacni rezimy spocivaji v podavani estrogent kontinualné nebo cyklicky (po dobu
21 dnti se 7denni ptestavkou). V ptipadé kombinované 1éCby se progestiny podavaji bud’
fixné¢ v kombinaci s estrogenem nebo v sekvenéni kombinaci poslednich 10/14 dni
menstruacniho cyklu, pfi sou¢asném podavani estrogenti. Pfi volbé LP je tieba brat
v uvahu mozné kontraindikace, v€k pacientky a jeji klinické obtiZze. U zen s funkéni
délohou by méla byt pouzivana kombinovana 1é¢ba a u zen po hysterektomii by mél byt
pouzit samotny estrogen. Pouze u zen se symptomy vaginalni atrofie se pouziva vaginalni
estrogen, ktery dale muize mit pozitivni vliv rovnéz na dyspareunii nebo rekurentni
cystitidy. Pro zeny jak s funkéni délohou, tak 1 po hysterektomii, Ize pouzit LP s obsahem
ucinné latky tibolon, ktery se uziva v kontinudlnim rezimu bez doplitkkové 1écby

progestiny. [3, 140-142]

Lécba HRT je povaZzovéana za bezpecnou volbu pro zeny do 60 let nebo do 10 let od
nastupu menopauzy, které nemaji kontraindikaci k terapii (napf. anamnéza karcinomu
prsu, ischemické choroby srde¢ni (ICHS), TEN, CMP, aktivni onemocnéni jater). [143]
U postmenopauzalnich Zen star§ich 60 let prokazatelné prevySuji nepfiznivé Uc€inky
spojené s terapii HRT. Hlavnim rozdilem v riziku mezi star§imi a mladSimi
postmenopauzalnimi Zenami je niz§i vychozi riziko ICHS, CMP, TEN a rakoviny prsu
u mladSich postmenopauzalnich Zen. [3, 140, 144]

Mezi rizika spojend s HRT patii napt. ICHS, CMP, TEN, rakovina prsu, endometria
a onemocnéni Zluéniku. Mezi rizika spojend s estrogenni 1é€bou patii predevS§im vznik

rakoviny endometria, systétmového lupus erythematodes a bronchospasmu. Estrogenni
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ani kombinovana terapie nema vliv na zvySovani hmotnosti ani nepisobi protektivné

na demenci a kognici. [145, 146]

ICHS

Udaje ze studii nazna¢uji vyznamny vliv nadasovani zahdjeni terapie s rizikem vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni. Z rozsédhlé metaanalyzy bylo zjisténo, ze HRT vyrazné
snizuje  vznik ICHS umladych postmenopauzalnich zen, ale wu starSich
postmenopauzalnich zen ho naopak vyrazné zvysuje. [147-149] Velka piehledova studie
poskytuje silné¢ dikazy o tom, ze 1é¢ba HRT u postmenopauzalnich Zen nema zadny

pfinos pro prevenci kardiovaskularnich onemocnéni. [150]

Cévni mozkova prihoda
Zvysené riziko bylo pozorovano u vSech vé€kovych skupin, nizsi riziko bylo zaznamenano
u zen do 60 let. Zda se, ze riziko CMP je niz$i u transdermalni 1écby ve srovnani s p.o.

estrogenovymi LP. [150-152]

Tromboembolicka nemoc

Mira rizika vzniku TEN a jejich komplikaci je zvySend jak u kombinované 1é¢by (2 az
4nasobné), tak u lécby se samotnym estrogenem. Zda se, Ze riziko VTE je pfi
transdermalnim podéani niZ8i ve srovnani s p.o. estrogenovymi ptipravky. Riziko se navic

muze lisit podle typu progestinu (vyss$i u medroxyprogesteron-acetatu). [150, 153]

Karcinom prsu

Vsechny typy terapie, s vyjimkou vaginalnich estrogend, se poji s vysSim rizikem
karcinomu prsu, kterd se zvySuje s délkou terapie. Vyssi riziko bylo zaznamenano
u kombinované terapie oproti terapii samotnym estrogenem. U LP estrogen-progestin

se rizika obecné neliSila mezi riznymi progestagennimi slozkami. [154]

Hyperplazie a karcinom endometria

Lécba postmenopauzalnich Zen samotnym estrogenem zvySuje riziko hyperplazie
a karcinomu endometria, které se zvysuje s délkou 1éCby. [155] Z toho diivodu by Zendm
s funkéni délohou méla byt indikovana kombinovana 1éc¢ba s progestinem, ktery plisobi

proti nepiiznivému uc¢inku estrogenti na endometrium. [156] Kombinovana 1écba vSak
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zpusobuje vétsi nartst rakoviny prsu nez jiné terapie. [155] Ekvivalentni davky

transdermalniho a p.o. estrogenu maji zfejmé podobné tcinky na endometrium. [157]

Onemocnéni Zlu¢niku
Studie iniciované Women's Health Initiative zjistily vyznamné zvySené riziko
jakéhokoliv onemocnéni zlu¢niku nebo cholecystektomie u Zen uzivajicich p.o.

estrogenovou nebo kombinovanou 1écbu. [158, 159]

Mocova inkontinence
Studie Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study a Women's Health Initiative

uvadéji, ze p.o. HRT zhorSuje inkontinenci. [160]

Astma bronchiale
Lécba estrogenem muize na bazi bronchospazmu klinicky zhorSovat astma. Prospektivni
kohortovéa studie odhalila vyrazn€ vyssi riziko vzniku prvni diagnoézy astma u Zen

uzivajici estrogen ve srovnani s zenami, které¢ ho neuzivaly. [161, 162]
Systémovy lupus erythematodes

Zda se, ze estrogen zvysuje riziko vzniku systémového lupus erythematodes, riziko

pravdépodobné souvisi i s délkou terapie. [163]
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4 ReSerse

V ramci diplomové prace byla provedena reSersSe literatury za i¢elem nalezeni informaci,
tykajicich se spontanniho hlaseni NU HAK zriznych zemi (z riznych databézi).
Informace byly ziskany z bibliografickych databazi PubMed a Scopus. Klicova slova pro
vyhledavani byla napf. ,,spontaneous adverse drug reactions reporting* (MeSH — Medical
Subject Headlings), ,,contraceptive”, ,,adverse drug reaction reporting systems®,
»spontaneous report”, ,EudraVigilance“, ,VigiBase“, ,FAERS®, ,side effects®,

,pharmacovigilance®. Vybrany byly pouze ¢lanky v anglickém jazyce.

Po ptecteni abstraktti a plnych textli u relevantnich ¢lankt a vytazeni duplicit bylo pro
naslednou resersi vyuzito celkem 15 ¢lankl. Autofi ¢lankii vychézeli pii analyzach jak
z narodnich, tak nadnarodnich farmakovigilancnich databazi. V zahrnutych c¢lancich
autofi analyzovali kombinovanou HAK, progestinovou HAK, postkoitalni antikoncepci
i podkozni implantaty. Dva ¢lanky analyzovaly l1€kové interakce ve spojitosti s uzivanim
HAK. Jeden &lanek zkoumal viechny LP ve vztahu vyskytu NU u déti, v jeho vysledcich
byla zahrnuta i1 zjisteni o HAK. Tii ¢lanky byly provedeny primarné na zaklade
medialnich afér ve vztahu k vyskytu NU pii uzivani HAK, viechny dokézaly vyznamny
dopad medializace na hlasni NU pacientem.

Nasledujici ¢ast reSerSe stru¢né rozebira jednotlivé ¢lanky, piiblizuje jejich poznatky
a pouZzité metody. Zakladni charakteristiky pouZitych publikaci jsou uvedeny v tabulce

¢. 6.
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Tabulka 6: Charakteristiki iublikaci fazeni ch do reserse

K. Hedenmalm, Svédsko XEIDACRETALIRS s
1. 1990-1999 (levonorgestrel, Fatalni TE
2012 (SADRAC) .
desogestrel, norethisteron)
K. Hedenmalm, Svédsko . , Plicni
2. 2004 (SADRAC) 1965-2001 Kombinovana HAK embolic
S. Hasegawa, Japonsko . . .
3. 2017 (JADER) 2004-2014 Kombinovana HAK TE
Nizozemsko LP Diane (cyproteron +
4. A. Kant, 2014 (LAREB) do 4/2013 EE) TE
 yies Deprese
LGM. Postma, | Velka Britanie ’
5. 2020 (MHRA) 2014-2017 HAK po’ruchy
nalady
Evropa _ Progestinova HAK Panicky
6. S. Watson, 2018 (VigiBase) 2003-2017 (desogestrel) zéachvat
Francie LP Mirena (nitrodélozni y
7. C. Langlade, 2019 (FPVD) 1995-2017 8lisko)s levonorgestrelem) Vsechny
Evropa Reakce v
3 AM. Jodicke, (VigiBase), do 12016 LP Sayana (progestinova miste
' 2017 Svycarsko injekce s DMDP) aplikace
(RPVC) P
. Spanélsko o y
9. A. Carvajal, 2014 (FEDRA) 2001-2013 | Postkoitalni levonorgestrel | VSechny
. Svét, i1, "
10. A. Kurian, 2018 (FAERS) 20062015 | Postkoitalni levonorgestrel |  VSechny
2005-2009
S. Rowlands, Velka Britanie | (Implanon) . , . ,
11. 2019 (MHRA) 2012-2016 Podkozni implantaty Téhotenstvi
(Nexplanon)
Svét, yor . Migrace
12. S. Kang, 2017 (FAERS) do 11/2015 Podkozni implantaty implantatu
13 J.K. Aronson, | Velkd Britanie | o, 0 o | HAK+ATB, HAK + LP Uginnost
’ 2020 (MHRA) indukujici enzymy HAK
Velka
L Henderson, Britanie, HAK + Hypericum Uginnost
14. 2002 Svédsko do 12/2001 perforatum HAK
(YCS)
Svét, Vyskyt
15. W. Lee, 2014 (F AER,S) 2007-2012 Vsechny LP zavaznych
NU u déti

DMDP - depotni medroxyprogesteron, EE — ethinylestradiol, HAK — hormonalni antikoncepce, LP — 1é¢ivy piipravek,

NU — nezadouci uginky, TE — tromboembolismus, FAERS — the Food and Drug Administration Adverse Event

Reporting Systém, FPVD — French PharmacoVigilance Database, JADER — Japanese Adverse Drug Event Report,

LAREB - Landelijke Registratie en Evaluatie Bijwerkingen, MHRA — Medicines and Healthcare products Regulatory

Agency, RPVC — Regional Pharmacovigilance Centre, SADRAC — the Swedish Adverse Drug Reaction Advisory
Committe, YCS — the Yellow Card Scheme
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1. Karin Hedenmalm a kolektiv posuzovali incidenci fatalnich ptipadii VTE ve vztahu
k typu kombinované¢ HAK. Identifikovali vSechny ptipady fatalniho VTE spojeného
s uzivanim kombinované HAK v letech 1990 az 1999, za pouziti registru CDRs (Cause
of Death Registers) a piijatych hlaseni do databaze SADRAC (Swedish Adverse Drug
Reactions Advisory Committee). Celkem ziskali 26 ptipadi s prokdzanym tmrtim na
VTE souvisejicich pouze s uzivanim HAK. Vysledky nebyly statisticky vyznamné, ale
naznacily vyssi riziko fatdlniho VTE u HAK s obsahem desogestrel + EE oproti HAK
s obsahem levonorgestrel + EE. Mimo jiné zjistili, Ze pouze tfetina piipadi byla hlaSena

jako NU do databaze SADRAC. [164]

2. Karin Hedenmalm a kolektiv se zabyvali vyskytem plicni embolie v souvislosti
s uzivanim kombinované HAK a identifikaci moznych rizikovych faktorii pro smrtelné
nasledky plicni embolie spojené s uzivanim kombinované HAK.

K analyze vyuzili §védskou databazi SADRAC, ze které vyfiltrovali hlaSeni z obdobi
1965 az 2001 s podezienim na plicni embolii spojenou s uzivanim kombinované HAK.
Celkem bylo v databazi evidovano 248 pripadl podezieni na plicni embolii; 41 fatalnich
a 207 nefatdlnich. Incidence hladSeni plicni embolie byla vyznamné vyssi
u kombinovanych LP s obsahem u¢innych latek norgestimat, drospirenon, cyproteron
a desogestrel, oproti kombinovanym LP s norethisteronem a nizkodavkovym
levonorgestrelem. RovnéZz zjistili, Ze znacna cast Zzen (34 %), u kterych doslo k timrti,
nenavstivila zdravotnické zatizeni, prestoze se u poloviny z nich vyskytly symptomy
VTE. Mezi potencialni pozorované rizikové faktory, které se vice vyskytovaly u fatalnich
ptipadi, patfily vék nad 35 let, soucasné uzivani dalSich LP zvySujicich riziko VTE (napf.

antipsychotika v anamnéze), symptomy nauzey a bolesti bficha. [165]

3. Shiori Hasegawa a kolektiv hodnotili vyskyt tromboembolickych (TE) NU
u uzivatelek kombinované HAK. Analyzovali hlaSeni z databiaze JADER (Japanese
Adverse Drug Event Report) zaznamenanych v obdobi 2004 az 2014. Pro vyfiltrovani
ptipadtit TE pouzili SMQ kody (standardized MedDRA Queries) pro arteridlni TE,
venozni TE a nespecifikované TE. Ziskali celkem 14 593 hlédSeni, ktera se tykala TE.
VSechny pozorované kombinace HAK byly spojeny se zvySenym rizikem TE, mezi
jednotlivymi druhy nezaznamenali vyznamné rozdily. Analyzovali zaroven i stfedni dobu

vzniku TE od nasazeni HAK. Zjistili, Ze primérné nejkratsi doba je u kombinaci latek
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norgestrel + EE (16,5 dne). Moznym odivodnénim je vysoké mnozstvi EE (50 pg) v této
kombinaci. Z vysledki této studie vyplyva, Ze uzivatelé¢ kombinace latek norgestrel + EE

by méli byt peclivé sledovani po dobu prvnich 3 tydnl uzivani. [166]

4. Agnes Kant a kolektiv sledovali vliv médii na hldgeni NU u LP s u¢innymi latkami
cyproteron + EE v Nizozemsku. K ,,Diane-ové aféie* doslo v lednu 2013 ve Francii, po
medializaci 4 ptipad tmrti mladych Zen na akutni IM po nasazeni LP Diane a vyskytu
dalsich 125 ptipadd tromboéz. [167] Dusledkem bylo docasné pozastaveni rozhodnuti
o registraci ve Francii, pfehodnoceni bezpecnostniho profilu LP Diane a jeho generik
a nasledné omezeni indikaci Evropskou komisi. [168] V dusledku rozsifeni negativnich
zprav  zFrancie do§lo v Nizozemsku kvelkému naristu  hlaSeni NU
do farmakovigilacniho centra Laber (Landelijke Registratie en Evaluatie Bijwerkingen).
A. Kant a kolektiv provedli 3. dubna 2013 analyzu z obdrzenych hlaSeni z nizozemského
farmakovigilaéniho centra Lareb. Ziskali celkem 621 hlaseni tykajicich se kombinace
ucinnych latek cyproteron + EE, z toho 388 hlaseni bylo hlaSeno az po medialni aféfe,
prestoze se NU vyskytly jesté diive. Celkem 309 hlaseni se tykalo tromboembolickych
NU; 291 hlageni bylo zaslano pacientem, zaroveii v 261 piipadech byli uZivatelé 1éceni
antikoagulancii. Zavazné NU byly uvedeny celkem ve 299 hlaeni, v 18 piipadech doslo
k umrti. Analyzou potvrdili viznamnost hla$eni NU ve vztahu k bezpeénosti LP a vyuziti
jejich poznatkl v klinické praxi. Analyza zaroven ukézala, Ze podstatnd ¢ast pacientl

meéla rizikové faktory pro lécbu. [169]

5. Lobke Geesje Maria Postma a kolektiv analyzovali vliv médii na hlaseni NU
(pfevazné poruchy nélady a deprese) ve Velké Britanii po zvefejnéni danské studie.
Studie Skovlund a kolektiv s ndzvem “Association of hormonal contraception with
depression” publikovana v JAMA Psychiatry, dne 28. zatfi 2016, vyvolala velky ohlas
v médiich ve Velké Britanii. Tato prospektivni kohortova studie zjistila riziko rozvoje
deprese u mladych Zen ve spojitosti s uzivanim HAK. [74]

L. Postma a kolektiv provedli analyzu novinovych ¢lankl publikovanych v obdobi leden
2014 do prosince 2017 (tedy z obdobi pted zvetejnénim studie a po zvetejnéni studie) ve
Velké Britanii. Hlaseni o NU shromazdili z databaze MHRA (Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency) za obdobi 2014 az 2017.
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Provedli kvantitativni analyzu viech NU u HAK (vyjma postkoitalni antikoncepce a LP
s uCinnymi latkami cyproteron + EE) se zaméfenim na depresivni poruchy a poruchy
nalady. Zjistili, ze zvefejnéni ¢lanku Skovlund a kol., vedlo ke zvySeni publikaci
odkazujici se na vztah HAK k rozvoji deprese a poruch nalady. Zaznamenali statisticky
vyznamny narust hlaSeni v letech 2016 (394 hlaseni) az 2017 (960 hlaseni) spojujicich
kombinovanou HAK (ale nikoliv progestinovou HAK) s depresivnimi poruchami
a poruchami nalady. K nejvétsimu nartistu hlaseni doslo béhem prvnich ¢tyt mésicti roku
2017, coz naznaluje zpozdéni mezi zvefejnénim studie a hlasenim NU. Vysvétluji
prodlevu hlaseni tim, Ze medialni pokryti nevykazovalo vrchol ihned po zvefejnéni studie
Skovlund a kol., ale bylo postupné rozlozeno. Zjistili také, ze drtivou vétSinu evidovanych
NU podavali pacienti. Zd4 se, Ze vlivem medialni pozornosti doslo ke zvy$eni povédomi

7en o NU a tim k narastu podanych hlaseni o NU u kombinované HAK. [170]

6. Sarah Watson a kolektiv analyzovali nové podezieni na NU , panické zachvaty
u ucinné latky desogestrel. Provedli analyzu spontannich hldseni z databaze VigiBase,
ptijatych z obdobi 2003 az 2017. Hledali hldSeni souvisejici s u¢innou latkou desogestrel
ve vztahu k vyskytu NU . panické zachvaty“ (panic attacks and disorders). Ziskali
celkem 25 hlaSeni, ve kterych byl uzivany samotny progestin desogestrel (bez kombinace
s EE). Hl4Seni pochdzela z Evropy, u 17 hlaSeni byl desogestrel jedinym uzivanym LP,
u 8 hlaseni byla lécba desogestrelem konkomitantni. Z hlaSeni, u kterych byla tato
informace k dispozici, byla vypocitana sttedni doba vyskytu panickych reakci od zacatku
uzivani LP na 15 dni. V hlaseni byly ¢asto spolu s panickou atakou uvadény i dalsi NU,
jako tzkost (15 hlaSeni) a deprese (7 hlaSeni). Dle informaci, které kolektiv ziskal, nebyly
Zasto zachvaty paniky rozpoznany jako potencialni NU desogestrelu, ale souvislost byla
Casto zjiSténa aZz po vysazeni LP. Autofi chtéli touto studii upozornit na moZzZnou
souvislost vyskytu panickych zachvatl a dalSich psychiatrickych poruch v souvislosti

s uzivanim LP s obsahem uc¢inné latky desogestrelu. [171]

7. Claire Langlade a kolektiv analyzovali vliv médii na hlageni NU ve Francii tykajicich
se LP Mirena. V roce 2017 se v némeckych médiich a na socidlnich sitich objevily
negativni zpravy souvisejici s LP Mirena, jednalo se zejména o psychiatrické NU. Tyto
obavy, které se postupné dostaly i do Francie, mé€ly za nasledek pfijeti obrovského

mnozstvi hlageni o NU do francouzskych farmakovigilacnich center. Tato situace vedla
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ANSM (Agence Nationale de Sécurit¢ des Médicaments et des produits de santé)
k provedeni farmakovigilacni studie s cilem posoudit bezpe¢nostni profil LP Mirena.
Cilem této studie bylo popsat a porovnat hlaseni NU tykajicich se LP Mirena ve Francii
pied a po medialni aféfe. Nejvetsi medializace nastala v kvétnu 2017, kdy zaroven doslo
i k nejvétsi ving hlaseni NU. Posuzovali hlaseni evidovana ve francouzské databazi
FPVD (French PharmacoVigilance Database), ve které byla Mirena oznacena jako
suspektni nebo interagujici LP. Ziskana hlaseni rozd¢lili dle data pfijeti do dvou obdobi,
a ta nasledn¢ porovnavali. Prvni obdobi (od registrace 21. ¢ervence 1995 do 14. kvétna
2017) a druhé obdobi (od 15. kvétna 2017 do 4. srpna 2017).

Za celé zminéné obdobi ziskali 3224 hlaseni, z toho 510 hlaSeni (15,8 %) bylo evidovano
v prvnim obdobi a 2714 hlaseni (84,2 %) bylo evidovdno v druhém obdobi. V ramci
prvniho obdobi pfislo 76,5 % hlaSeni od zdravotnickych pracovnikli; median doby
nahlaseni byl 5,5 mésicti. V ramci druhého obdobi pfislo 98,6 % hlaseni od pacientt;
median doby nahlaseni byl 21 mésicti. B&hem prvniho obdobi byly nejvice hlagenymi NU
poruchy kiize a podkozni tkané (29,4 %). Dalsimi NU byly psychiatrické poruchy
(20,7 %), poruchy nervového systému (20,7 %), poruchy v misté aplikace (19,2 %)
a poruchy reprodukéniho systému a prsu (12,5 %; vcetné bolesti prsu [3,3 %]). Stavy
spojené s téhotenstvim zahrnovaly 11,5 % vSech pfipadd, zejména se jednalo
o mimod¢lozni té¢hotenstvi. Ve druhém obdobi byly vétSinou hldSeny depresivni poruchy
(38,8 vs 10,6 % drive) a sexudlni poruchy (47,3 vs 6,9 %), dale pfirlistek hmotnosti
(42,3 vs 10,2 %), bolest bricha (19,1 vs 3,5 %) a muskoloskeletalni poruchy (22,2 vs
4,5 %).

Tato studie zdlraznila vyznamny dopad medializace na spontanni hlaseni, vedla k hlaSeni
diive zanedbavanych (nebo nehlaSenych) NU. Zarovei vygenerovala nové signaly

tykajici se depresivnich poruch a zmény libida. [172]

8. Annika M Jodicke a kolektiv se zabyvali zavaznosti reakci v misté aplikace po
subkutannim podani LP Sayana (medroxyprogesteron-acetat). Analyzovali hlaSeni
tykajici se LP Sayana obdrZena do 1. ledna 2016 z databaze VigiBase a porovnavali ho
s hlaSenim z regionéalniho Svycarského farmakovigilanéniho centra (RPVC). V databézi
VigiBase identifikovali celkem 398 hlageni s celkem 620 NU u LP Sayana. Vyselektovali
pouze hlaseni, ktera obsahovala jeden z terminQ souvisejici s pretrvavajici lokalni reakci.

Ziskali tak 323 hlaseni s 355 NU, ktera pak dale posuzovali. Vétsina byla hla3ena lékafem
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(88,2 %), ztoho 296 hlaseni (91,6 %) bylo evidovano jako ,,zavazné“. NejCastéji
uvadénymi NU byly ,,reakce v misté vpichu (70,1 %), ,.atrofie v misté vpichu* (8.2 %)
a ,,nekrdza tuku v misté vpichu® (4,2 %). Nejvice hlaSeni bylo z Rakouska (42,4 %),
Svycarska (20,7 %) a Némecka (18,0 %). Ve §vycarském farmakovigilaénim centru
identifikovali celkem 67 hlageni se 77 NU (zahrnuty v databazi VigiBase). Nejéastéji
hlagenymi NU byly lipodystrofie, atrofie nebo nekréza tuku v misté aplikace. Tyto NU

byly nasledné zaclenény do Svycarskych informacnich listii u LP Sayana. [173]

9. Alfonso Carvajal a kolektiv se zabyvali bezpecnostnim profilem postkoitalni
kontracepce s levonorgestrelem ve Spanélsku. Tento typ postkoitalni kontracepce je ve
Spanélsku registrovan od roku 2001 a od roku 2009 je dostupny bez lékaiského piedpisu.
Provedli vlastni studii ve tfech vefejnych lékarnach ve Spanélsku v obdobi &erven 2011
az zafi 2012. Studie byla autorizovana Spanélskou lékovou agenturou (AEMPS)
a uspésné registrovana v EMA (European Medicine Agency). Do studie byly zahrnuty
zeny, které si vyzvedly postkoitdlni antikoncepci v jedné z 1ékdren a souhlasily
se zafazenim do studie. Obvykle po mésici od posledni menstruace byly Zeny telefonicky
dotazovany pomoci strukturovaného dotazniku na otazky, tykajici se NU ve vztahu
k postkoitalni antikoncepci. Pro postkoitalni antikoncepci si do lékaren piislo 256 Zen,
telefonicky dotazovanych zen bylo nakonec 139. Primérny vek téchto Zen byl 26,2 let
(v rozmezi od 14 do 50). Z toho 113 dotazovanych Zen (81,3 %) hlasilo NU. Celkem bylo
shromazdéno 312 NU, které se nejast&ji tykaly poruch menstrua¢niho cyklu (21 %), déle
tabulka ¢. 7. Dale studii doplnili o informace z databaze FEDRA (Farmacovigilancia
Espanola-Datos de Reacciones). Za obdobi 2001 az 2013 ziskali z databaze 36 hlaSeni,
ktera obsahovala celkem 47 NU.

Mezi ostatni NU byly hlaseny dysurie, nechutenstvi, porfyrie, kiete, neadekvatni sekrece
antidiuretického hormonu, herpes simplex, febrilni neutropenie, parestézie. Za zavazné
NU, které nebyly zahrnuty v SmPC (Ize je tedy povazovat za neoekavané) jak ze studie,

tak ze spontanniho hlaseni, byly povaZovany febrilni neutropenie, porfyrie a potrat. [174]
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Tabulka 7: Déleni nezadoucich uéinkt u postkoitalni antikoncepce s levonorgestrelem [174]

Nezadouci ucinky Studie (%) Spontanni hlaseni (%)
Menstruaéni poruchy 81(21,0) 1(2,1)
Gastrointestindlni poruchy 57 (18,3) 8 (17,0)
Zmény vaginalniho krvaceni 47 (15,1) 0
Bolest hlavy / migréna 36 (11,5) 1(2,1)
Unava 30 (9,6) 12,1
Zavraté / vertigo 29 (9,3) 2(4,2)
Bolest / otok prsou 14 (4,5) 2(4,2)
Vaginalni krvaceni 6(1,9) 2(4,2)
Dermatologické problémy 6 (1,9) 0
Zména nalady 2 (0,6) 0
Potrat 1(0,3) 0
Mimodé¢lozni téhotenstvi 0 1(2,1)
Nechténé téhotenstvi 0 18 (38,3)
Cévni poruchy 0 6 (12,8)
Ostatni 3 (1,0) 5(10,6)
Celkem nezadoucich tu¢inku 312 (100) 47 (100)

10. Anitha Kurian a kolektiv se zabyvali bezpecnostnim profilem postkoitalni
antikoncepce s u¢innou latkou levonorgestrel. Pro analyzu vyuzili hldSeni z databaze
FAERS (US Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System) za obdobi
leden 2006 az Gerven 2015. Ziskali celkem 43 582 hlageni NU, vétsina NU byla fazena
do poruch reprodukéniho systému a prsu. Mezi nejéastéji evidované NU patfily opozdéna
menstruace, t¢hotenstvi po postkoitdlni antikoncepci, metroragie, dysmenorea,
menoragie, citlivost prsou, zvétSeni prsou, mimodé¢lozni t€hotenstvi a premenstruacni

syndrom. [175]

11. Sam Rowlands a kolektiv se zabyvali vyskytem t€hotenstvi u podkoznich implantati
s etonogestrelem. Analyzovali spontdnni hlaeni NU z databaze MHRA hlasenych
pomoci Yellow Cars Scheme a od farmaceutickych spole¢nosti za obdobi 2005 az 2009
(Implanon) a 2012 az 2016 (Nexplanon). Po tpravé a vylouc¢eni nevhodnych dat ziskali
celkem 463 ptipadi téhotenstvi, z toho 229 piipadli u LP Implanon a 234 ptipadt u LP
Nexplanon. Zjistili, Ze pouZziti implantati neni spojeno s nulovym selhdnim jejich €inku,
jak bylo deklarovano v klinickych studiich. Divody selhani zatfizeni zahrnovaly napf.
nespravné zahdjeni terapie, nevloZeni implantatu, lékové interakce, nevylouceni

té¢hotenstvi pfed zavedenim implantatu. [176]
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12. Sarah Kang a kolektiv se zabyvali migraci podkozniho implantatu s etonogestrelem.
Analyzovali data z databdze FAERS, kterd byla hldSena do 15. listopadu 2015. Z databaze
vyselektovali pouze pfipady, které¢ dle MedDRA kodu zahrnovaly migraci implantatu.
Ziskali celkem 38 ptfipadt, a to z Francie (14), Spojenych stati (9) a dalSich zemi (15).
Mezi mista migrace patfily plice/plicni tepna (9), hrudni sténa (1), vaskuldrni systém
v jinych mistech nez plicich/plicni tepna (14) a extravaskuldrni migrace (14) napt. do
podpazi, do ramena. Piestoze je migrace implantatu vzacna, klicovym faktorem pro

snizeni rizika je spravna technika zavedeni. [177]

13. Jeffrey Kenneth Aronson a Kolektiv se zabyvali u¢innosti HAK pii podévani
dalsich LP. Zjistovali vyskyt nechténého tcéhotenstvi u uzivatelek HAK spolu
s antibiotiky (napf. amoxicilin), LP indukujicimi enzymy (napt. karbamazepin) nebo
s kontrolni skupinou LP (bézn¢ uzivané LP, ndhodn¢ vybrané, napt. antihypertenziva).
Primarné testovali hypotézu o vlivu antibiotik na u¢innost HAK. K analyze vyuzivali
spontanni hlaSeni z databdze MHRA v obdobi 1963 az 2018. Ziskali vysledky
z celkovych 173 073 spontannich hlaSeni: antibiotika (74623), LP indukujici enzymy
(32872), kontrolni LP (65578). U uzivatelek p.o. HAK bylo nechténé t¢hotenstvi hlaseno
7krat Castéji u zen uzivajici soucasn¢ antibiotika a 13krat ¢astéji u zen soucasn¢ uzivajici
LP indukujici enzymy. Tato studie poskytuje signdl, Ze antibakteridlni 1é¢iva mohou

sniZzovat u¢innost HAK. [178]

14. Leigh Henderson a kolektiv analyzovali ti¢innost riznych LP (vcetné HAK) pfti
soucasném uzivani trezalky teckované (Hypericum perforatum). Provedli systematické
review z dostupné literatury a spontanniho hlaseni NU evidovanych pomoci tzv. the
Yellow Card Scheme. Do roku 2001 bylo ve Velké Britanii evidovano 7 ptipadii
neplanovaného téhotenstvi, pravdépodobné v disledku interakci s tfezalkou a 2 ptipady
ve Svédsku. Predpoklada se, Ze snizeni uéinnosti HAK miize byt zptisobeno indukci
CYP3A4 trezalkou. Po pfezkumu dostupnych diikazi zahajily regulaéni organy ve
Svédsku a Velké Britanii fadu opatfeni s cilem zabranit dal§im interakcim pfi uzivani

trezalky. [179]

15. Wan-Ju Lee a kolektiv se zabyvali asociaci NU pii podavani riiznych LP u déti
a adolescenti. K analyze pouzili databazi FAERS, kde hledali LP s nejvys$§im poctem

42


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kang+S&cauthor_id=28867440
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aronson+JK&cauthor_id=32817012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Henderson%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12392581
https://accpjournals.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Lee%2C+Wan-Ju

hlagenych NU ve dvou vékovych kategoriich (1 az < 12 a 12 az < 18 let). Analyzovali
ptipady evidované v databazi od 1. ledna 2007 do 27. srpna 2012. Celkem identifikovali
78 623 hlageni (53,8 % u déti a 46,2 % u dospivajicich). Vazné NU byly zaznamenany
u 40 % déti a u 43 % dospivajicich. U piipadi, které uvadély vice NU, se zaméfili na
vazné piipady NU, které zpusobily smrt, ohroZeni Zivota, hospitalizaci, zdravotni
postiZzeni nebo vrozenou anomalii.

Na 9. mist& s nejvice evidovanymi NU byly LP s obsahem G&innych latek drospirenon
+ EE, na 19. misté v hodnoceni byly LP s uc¢innou latkou levonorgestrel, blize tabulka ¢.

8. [180]

Tabulka 8: Pocty nezadoucich ucinkli u déti a adolescentti [180]

Vsechny déti Vékodl1do<12let | Vek12az<18 let
Utinne latky Celkem Y,éilzié Celkem Y,éilzié Celkem Ya 2r:ié
« 1. | pripady « 1. | pripady . 1. | pfipady

pripadd (%) pripadi (%) ptipadi (%)

. . . 752 749

+

Drospirenon + ethinylestradiol 1389 (54.1) 29 3(10,3) 1360 (55.1)
Levonorgestrel 864 18 (2,1) 7 2 (28,6) 857 16 (1,9)
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PRAKTICKA CAST

1 Metodika

Provedena byla analyza dat z Centralni databaze nezadoucich uginkti (CDNU) SUKL,
ktera slouZi pro registraci a nasledné zpracovani hlaseni o podezieni na NU. Ziskan4 data
byla pfevedena a zpracovana v programu Microsoft Excel. Hlaseni v CDNU jsou
anonymizovana, tj. SUKL blizsi identifika¢ni Gidaje o osobé& podavajici hlageni nesdéluje,
neuvadi ¢islo pojisténce ani jednoznacné identifika¢ni udaje, udava pouze inicidly

pacienta.

Z databaze byly pro analyzu vyselektovany ATC skupiny, tykajici se problematiky HAK
a HRT, tj. vSechny vybrané ATC kody LP s obsahem HAK a HRT byly z prvni irovné
pro urogenitalni systém a pohlavni hormony. Konkrétné se jednalo o skupiny ATC:

e G02B — Kontraceptiva lokalni

o GO3A — Hormonalni kontraceptiva k systémové aplikaci

e (GO03C — Estrogeny

e GO3E — Androgeny a Zenské pohlavni hormony v kombinaci

e GO3F — Progestiny a estrogeny v kombinaci

e GO3HB — Antiandrogeny a estrogeny
Pod kody G02B, GO3A a GO3HB jsou LP s obsahem HAK. Pod kody GO3C, GO3E, GO3F
arovnéZ GO3HB se nachazi LP s obsahem HRT.

Vyfiltrovana byla pouze hlaseni, tykajici se zminénych Sesti ATC skupin za obdobi
10/2004 az 6/2017 (od zacatku databdze po ptechod na novy software). Ziskdno bylo
celkem 1449 hlaSeni (v¢etné duplicit a typu hlaSeni ,,Ze studie® nebo ,,Ostatni).
Pro dalsi analyzu byla zachovana pouze ,Spontanni hlaSeni®, ktera zaevidoval
zdravotnicky persondl nebo pacient. To znamend, ze ze seznamu byly odstranény jiné
typy hlaSeni — ,,Ze studie a ,,Ostatni*. HlaSeni ,,Ze studie” jsou mimo jiné ta, ktera

si vyzadal napt. sponzor studie nebo provozovatel registru.

Spontanni hlaSeni obsahovala duplicity, které byly odstranény v dal§im kroku. Jednalo se

o pocet jedinecnych identifikanich ¢isel hlaSeni (ID), kterd byla do systému
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zaznamenana vicekrat. Nejednalo se vzdy pouze o jednu duplicitu hlaseni, mnohdy bylo
jedno unikatni hlaSeni (stejné ID) nahldSeno vicekrat. Duplicitni hlaSeni byla

vyhodnocena a zaznamenana do jednoho fadku.

Pro findlni analyzu byla spontdnni hlaSeni zakddovana. Slovni hodnoty dat byly
koédovany pomoci Cislic, pro sloupce s moznosti ANO/NE byla vyc¢lenéna cisla 1/0,
sloupce s vice moznymi odpovéd'mi byly koédovany pomoci ¢islic 1, 2, 3, apod. Pokud
se lisila ¢iselnd hodnota podtem reakei ve sloupci ,,pocet reakei* od vyétu NU ve sloupci
,NU v hlageni®, byl upiednostnén vyjmenovany podet reakci ze sloupce ,NU v hlageni®,
a to na zakladé doporuceni odbornikii z odd&leni farmakovigilance SUKL. Pokud se ve
vyctu vyskytlo vice synonym nebo byla reakce napsand v anglickém jazyce a rovnéz

i v &eting, byl zaevidovan dany NU pouze jednou.

Po sjednoceni dat byla analyzovana zavaznost NU, disledky NU, poet pfijatych hldseni
v jednotlivych letech, forma hlaSeni, osoba hlésici NU, odbornost hlasiciho 1ékate, region

hlasitele, vékova skupina pacienta a pohlavi.

Dale byla data dle ATC skupin rozdélena na hlaseni tykajici se LP uzivanych jako HAK
a HRT. Vysledky byly vyhodnoceny pro obé skupiny zv1ast.

Podle ATC kédi byly roziazeny uéinné latky obsazené v nahlasenych LP. Uinné latky
v HAK byly dle ATC nejprve rozfazeny do skupin kombinovand HAK (vCetné
transdermalni naplasti), progestinovd HAK (véetné injek¢éni depotni formy a podkozniho
implantatu), lokdlni HAK (vCetné nitrodélozniho tcliska s progestinem, vagindlniho
krouzku a LP s obsahem benzalkonium chlorid) a antiandrogeny s estrogenem. Ackoliv
se v ptipad¢ LP Pharmatex s obsahem banzalkonia chlorid ve form¢ vaginalniho krému
nebo globule nejedna o HAK, je dle ATC rovnéZ fazen do této skupiny. Diky existenci
fixni a sekvenéni kombinace HAK bylo pokratovano v dal§im déleni. U¢inné latky
obsazené v HRT byly dle ATC déleny do skupin — Progestiny + Estrogeny — sekvenéni
kombinace, Progestiny + Estrogeny — fixni kombinace, Estradiol a Tibolon. Pokud byl
uveden v hlaSeni ATC kod pouze do tieti urovné, byly obsazené ucinné latky dohledany

dle SmPC konkrétniho LP.
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Vlastni NU HAK a HRT byly rozdéleny podle MedDRA tfid orgdnovych systémd.
Celosvétove se pouziva k jednotnému oznaéovani NU pomoci unikatniho osmimistného
kodu, usnadiiuje mezinarodni sdileni regulacnich informaci o humannich Ié¢ebnych
produktech, coz mimo jiné napomaha pii analyze dat. Obdrzena data neobsahovala vyse

zminéné osmimistné kody, ale pouze slovni popisy NU.

Kazdy jednotlivé nahlaseny NU byl zafazen do nejvyse uvedeného organového systému
hierarchie dle ozna¢eni SOC (System Organ Classes). Pokud se u NU vygenerovalo vice
zatazeni SOC, bylo vybrano SOC oznacené¢ modrym rameckem jako prioritni. Pokud
se konkrétni slovni spojeni uvedené v systému MeDRA nevygenerovalo, byla provedena
Giprava slovosledu, zredukovéani slov. Pokud i pfesto pojem nebyl nalezen, byl NU
zatfazen do skupin dle doporuceni vyskolenych pracovnikli (EZ, KM) a zkuSenosti
z piedchozich piipadi. Pro déleni NU byla vyuzita i hierarchie MedDRA klasifikace
pomoci podskupin (HLGT), (HLT), (PT) a (LLT), vysvétleno v teoretické ¢asti. U dat
tykajicich se HRT byla hodnocena i o&ekéavatelnost vyskytu NU dle SmPC jednotlivych
LP.

Data byla analyzovana pomoci deskriptivni statistiky. Vek pacient byl vypocten podle
roku narozeni pacienta a roku podani hléseni, pokud byly pottebné udaje uvedeny.
Pacienti byli rozfazeni do vékové skupiny déti (0-17), dospély (18—64), nebo seniofi
(> 65). N¢ektera hlaSeni jiz vékovou skupinu obsahovala; pokud se vSak liSila nastavena
vekova skupina od skupiny vypocitaného véku, byla upfednostnéna vypocitand skupina.
Dale byl seéten vyskyt NU stejného typu a blize specifikovan; stejné tak byly blize uréeny
nejéast&jsi NU u jednotlivych skupin HAK a HRT.
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2 Vysledky

Zisk finalnich dat a diivedy duplicit

Z celkového poétu identifikovanych 1449 hlageni podezieni na NU danych ATC skupin
za obdobi 10/2004 az 6/2017 v databazi CDNU bylo odstranéno 643 hlaseni typu
»Ze studie®. Nejvetsi pocet odstranénych hlaseni se tykal LP Mirena (tabulka ¢. 9).

Pro findlni analyzu bylo ziskano 806 spontannich hlaseni.

Tabulka 9: Seznam odstranénych 1écivych piipravkt z hlaseni typu "Ze studie"
MIRENA 500
JAYDESS 13,5 mg 112
POSTINOR -2
ESCAPELLE
IMPLANON
YADINE
MIRELLE
MEGESTROLUM
NORETHISTERONI ACETAS
YAZ
LADYBON
AZALIA 75 pg
LINDYNETTE 20
MINISISTON
MINERVA

Celkem 643

o]

—_— == = = NN NN W W N

Z poctu 806 spontannich hlaSeni bylo u 178 ID v databazi zaznamenéno vicecetné
nahlageni NU; celkem se tedy v souboru dat vyskytlo 415 hlageni, kterd musela byt
sjednocena dle stejného ID. Na jedno konkrétni ID ze seznamu duplicitnich tedy ptipadal
pocet 2,3 hlaSeni (415/178). Nejvyssi pocet, kdy byl jeden specificky ID kod nahlaSen

vicekrat, bylo 9, kdy 1ékaft, pacient a pravnik 3x nahlésili totozné zmény v hlaseni.

Nejcéastéjsim  divodem vzniku duplicitnich hlaSeni byla aktualizace informaci
v ,.Disledku/Vysledku NU“. Dalsim ¢&astym divodem duplicit byla zména
»Poctu reakci. V Zadném z hlaSeni nefigurovala samostatné, vZdy byla v kombinaci
minimélné se zménou ,,Disledku/Vysledku NU*. Z toho vyplyva, e nikdy pouha zména
»Poctu reakci nevyvolala dalSi hlaSeni, jelikoz tato funkce v mnoha ptipadech
neodpovidala redlnému poétu nahlasenych NU. Diivody duplicit jsou znazornény v grafu

¢. 1. Odstranéno bylo celkem 237 duplicitnich hlaSeni.
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Dutivody duplicit (100 % = 237)
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= Disledek/Vysledek NU
= Pocet reakci
= Hlasici osoba

Region hlaseni

Cesta podani

Odbornost 1ékate

Graf 1: Dtivody duplicit
Ve vétsing pripadl obsahovalo stejné hlaseni vice duplicit, proto soucet ptesahuje 100 %.

Celkem bylo za sledované obdobi ziskano 569 spontannich hlaseni podezieni na NU.

Z toho se 556 hlaseni tykalo HAK a 13 hlaseni HRT.

2.1 Hormonalni antikoncepce

Zikladni charakteristika

Po vyfiltrovani a sjednoceni dat bylo celkem ziskano 556 hlaseni tykajicich se HAK,
u kterych bylo evidovano celkem 1333 NU. Na jedno hlaseni tedy p¥ipadalo 2,4 NU.
V jednom hlaseni byly evidovany 2 LP (Levosert, Norethisteroni acetas).

Jak ukazuje graf &. 2, nejvice hlaseni NU bylo evidovano v roce 2013 (117 hlaseni; 21 %),
naopak nejméné v letech 2004 (hlaSeni od fijna — 9 hlaseni; 1,6 %), 2005 (10 hlaSeni;
1,8 %) a 2006 (9 hlageni; 1,6 %). Dvé& tietiny hlaseni NU byly evidovany pomoci
elektronického formulare (401 hlaseni; 72,1 %) a pouze jedna tfetina (155 hlaSeni;

27,9 %) papirovym formularem.
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Pocet hlaseni v jednotlivych letech (100 % = 556)
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Graf 2: Pocet hlaseni nezadoucich u€inki hormonalni antikoncepce v jednotlivych letech
* v roce 2004 hlaseni pouze od fijna, v roce 2017 hlaSeni do Cervna

Podet hlaseni

Informace o pacientovi a hlasici osobé

Primérny veék uzivateld byl 29,7 let (median 30 let), pfi¢emz u 223 hlaSeni nebyl vék
pacienta uveden. Nejmladsi uzivatelce HAK bylo teprve 13 let, naopak nejstarsi bylo
54 let. Nejvice hlaseni se tykalo dospélych osob (317 hlaseni; 57 %). V kategorii ,,Dité*
bylo zaznamenano deset hlaseni u uzivatelek ve véku 17 let, ¢tyfi hlaSeni u 16letych
uzivatelek, jedno hlaSeni u 15leté uzivatelky a jedno hldSeni u jiz zminéné 13leté
uzivatelky.

7 99,3 % se hlaseni tykala zen, u 3 hlaseni nebylo pohlavi uvedeno a v jednom hlaseni
byl uveden muz.

Nejcastéji hlaSeni podavali 1ékati (446 hlaseni; 80,2 %), dale pacienti (80 hlaSeni;
14,4 %), jini zdravotnici (58 hlaSeni; 10,4 %) a neyjméné lékarnici (7 hlaseni; 1,3 %).
Jeden piipad byl nahldSen pravnikem. Diky tad¢ stejnych hlaSeni evidovanych vice
osobami, presahuje soucet hlasitelti celkovy soucet poctu hlaseni. Z 1ékait nejvice hlésili
hematologové (78 hlaSeni; 17,5 %), gynekologové (62 hlaseni; 13,9 %) a internisté

(5 hlaseni; 1,1 %), vétSinou vSak nebyla odbornost 1ékafe nastavena.

Zavainost NU

Ve vétsing piipadi se jednalo o podezieni na zavazné NU (521 hlaseni; 93,7 %).
Hospitalizace nebo jeji prodlouzeni nasledkem NU se vyskytla u 116 hlageni (20,9 %).
OhroZeni Zivota nasledkem NU bylo evidovano uu 63 hlaseni (11,3 %), tato hlaseni
nejéastdji zahrnovala plicni embolii a trombozy. V 5 piipadech doglo nasledkem NU

k umrti. VSechna hlaseni, u kterych doslo k imrti, byla hldSena l1ékafem. Ve 13 ptipadech
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(2,3 %) doslo vlivem NU k trvalé nebo dogasné invalidité. Celkovy soudet piesahuje

100 %, diky moznosti oznaceni vice kategorii zavaznosti u jednoho hlaseni.

V prvnim piipadé umrti se jednalo o Zenu (v€k nebyl zaznamenan) uzivajici
LP Yasminelle (drospirenon + EE). Spolu s antikoncepci byly v hlaseni uvedeny dalsi LP
Cardilan a Mesocain, které Zena uZivala. Zena trpéla premenstruaénim syndromem
avirovymi infekcemi, rozvinulo se u ni akutni respirani a srdecni selhéni.
Jediny LP Yasminelle byl v hlaSeni uveden jako suspektni, tedy podeziely z vyvolani
NU. Piesto neni mozné s jistotou ¥ici, zda pravé tento piipravek byl pii¢inou Gmrti.
U dalsi 28leté zeny byla jako ptic¢ina umrti uvedena plicni embolie, suspektné oznacenym
LP byl Tri-minulet (gestoden + EE), t¥ifazova HAK, kterd jiz neni v CR registrovana.
Dle historie méla zena abuzus alkoholu a drog, trpéla bulimii a méla sebevrazedné sklony.
Plicni embolie byla pfi¢inou timrti i ve tfetim piipadé, kdy 20leta Zena, kutacka, uzivala
suspektné oznaceny LP Lindynette 20 (gestoden + EE). Rovnéz ve ¢tvrtém piipad¢ byla
pfi¢inou umrti masivni plicni embolie u 23leté Zeny uzivajici LP Yaz (drospirenon + EE).
Posledni, paty ptipad imrti byl nahldSen u vagindlniho krouzku Nuvaring (etonogestrel +
EE). Zena (v&k nebyl znam) rovnéz podlehla plicni embolii.

Dale byly nahlaseny dva ptipady vzniku zavaznych kongenitalnich anomalii nasledkem
NU. V prvnim piipadé se jednalo o LP Jeanine (dienogest + EE), kdy NU bylo
neplanované t&hotenstvi, pravdépodobné doSlo ke vzniku kongenitdlni anomalie
u novorozence. HlaSeni bylo zaznamenano 1ékafem. Druhy byl pfipad muze, u kterého
vznikl syndrom kaudalni regrese (vzacnd vrozenda porucha postihujici kaudalni ¢ast téla
s disledky neurologickych, urologickych nebo ortopedickych obtizi) [181] po expozici
LP Levonorgestrelum in utero. HlaSeni bylo zaznamenino jinym zdravotnikem

a potvrzeno lékafem.

Diisledky NU

V grafu ¢ 3 jsou uvedeny kone¢né vysledky hlaseni, jak se NU vyvijel v Case.
Témé v poloving hlaseni (250 hlaseni; 45 %) NU vymizely. U 16 hlageni (2,9 %),
kdy reakce vymizela s nasledky, byly jako NU nejéastéji hlageny akné, hluboka Zilni
tromboza, erytém a u parenteralnich pfipravkl reakce v misté aplikace. Nejcastéji byl
podezielou ucinnou latkou medroxyprogesteron (9 piipadl), u zbylych sedmi ptipadi,

kdy NU vymizel s nasledky, se jednalo pfedeviim o LP kombinované HAK.
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Disledky nezadoucich a€ink (100 % = 556)

Pocet nezadoucich ucinka
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Graf 3: Dusledky nezadoucich ucinkd hormonalni antikoncepce v hlaseni

Reakce neustoupila v 53 hlaseni (9,5 %), celkem bylo v téchto hlasenich evidovano
72 NU. Diky této skute¢nosti vSak neni jasné, ktery konkrétni NU neustoupil. Nejvice
takovych NU bylo hla$eno u nitrodélozniho téliska Mirena (napf. komplikace po vykonu,
vaginalni krvéceni a Spinéni, akné, t€hotenstvi, bolesti bficha a zad). Tém¢t u vSech
dalsich LP uvedenych v grafu ¢. 4 byla jako reakce, kterd neustoupila, uvedeno

»tehotenstvi“. U medroxyprogesteronu v 17 ptipadech neustoupila ,reakce v misté

aplikace*.
Ucinné latky, u kterych nezddouci uc¢inek neustoupil
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Graf 4: Uginné latky, u kterych nezadouci Gi¢inek neustoupil
Levonorgestrel — obsazen v nouzové kontracepci, EE — ethinylestradiol
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U¢inné latky v hlaSeni a déleni NU dle MedDRA Klasifikace

HlaSeni obsahovala 15 riznych G¢innych latek ze skupiny HAK. Zastoupeni jednotlivych
ucinnych latek predstavuje graf €. 5. Nejcastéji byl v hlaSeni evidovan levonorgestrel
(276 hlaseni; 49,6 %), pticemz v 236 hlaSeni se jednalo o nitrodélozni téliska. Vyrazny
pocet NU byl zaznamenan i u EE (251 hlaseni; 45,1 %). V Zadném LP se tato latka
nevyskytovala samostatng, proto nelze s jistotou konstatovat, Ze nasledny NU byl

zpusoben praveé samotnym EE.

Zastoupeni ucinnych latek v hormonalni antikoncepci
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Graf 5: Zastoupeni jednotlivych uginnych latek v hlaseni

Hodnoty piesahuji celkovy poet hlageni (556) z diivodu kombinaci latek ethinylestradiol a estradiol-valerét ve vicero
1é¢ivych piipraveich.

V nasledujicim textu budou nejprve konkrétni NU v jednotlivych hlageni rozdéleny
do orgénovych soustav podle MedDRA klasifikace, nasledné podle ATC skupin. HlaSeni
obsahovala celkem 1333 NU. Nejéastéji se jednalo o ,,Poruchy reprodukéniho systému
aprsu” (254 NU; 19,1 %). Dalsi poradi je uvedeno v grafu &. 6. Mezi ,.Jiné* byly
nejéastéji fazeny NU z kategorie ,,Psychiatrické poruchy, Infekce, Poruchy svalové
a kosterni soustavy*. Tyto jednotlivé skupiny nepteséhly poétem nahlasenych NU 2.5 %

z celkového poétu evidovanych NU.
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Pocet nezddoucich ucinkt dle MedDRA organovych
soustav (100 % = 1333)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Problémy piipravku

Cévni poruchy

Celkové poruchy, reakce v misté aplikace
Stavy spojené s t€hotenstvim*
Gastrointestinalni poruchy

Poruchy nervového systému

Proceduralni komplikace**

Poruchy ktize a podkozni tkané
Respiraéni poruchy

Jiné
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Graf 6: Déleni nahlaSenych nezaddoucich ucinkii do jednotlivych organovych soustav dle klasifikace MedDRA
* Stavy spojené s t€hotenstvim, Sestinedélim a perinatdlnim obdobim, ** Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

V tabulce ¢. 10 jsou NU rozélenény dle MedDRA klasifikace do skupin — kombinovana

HAK, progestinovd HAK, lokdlni HAK a skupiny antiandrogenu s estrogenem. Ve vyctu

jsou uvedeny viechny orgdnové soustavy, u kterych u¢inné latky vyvolaly NU.

Nejéastéji byly NU zaznamenany u lokalni HAK (696 NU; 52,2 %), u kombinované
HAK bylo zaznamenano 437 NU (32,8 %). Shodné& po 100 NU bylo evidovano u skupin

progestinové HAK a kombinace latek antiandrogen + estrogen (7,5 %).
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Tabulka 10: Nezadouci u€inky dle typu hormonalni antikoncepce

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Problémy ptipravku
Cévni poruchy
Celkové poruchy!

Stavy spojené s téhotenstvim?
GIT poruchy
Poruchy nervového systému
Proceduralni komplikace®
Poruchy kiize a podkozni tkané
Respira¢ni poruchy*
Infekce a infestace
Psychiatrické poruchy
Poruchy svalové soustavy?
Poruchy oka
VySetieni
Srdec¢ni poruchy
Chirurgické a lé¢ebné postupy
Poruchy metabolismu a vyzivy
Novotvary®

Poruchy ucha a labyrintu
Poruchy krve a lymfatického
Systému
Poruchy ledvin a mocovych cest
Poruchy jater a zluCovych cest

Vrozené, familiarni
a genetické vady

HAK HAK
19 8
3 0
105 3
40 45
67 9
17 6
55 4
21 8
20 7
40 0
5 0
10 4
6 1
10 0
3 1
6 0
1 2
3 0
2 0
2 0
0 0
0 1
2 0
0 1

Lokalni
HAK

225

156
10
38
42
77
13
44
23
1

—_ N
& o0

N W = N = W O

w

2
0
0

2

0
24
4

20

—_
w D

—_ O = = AN W Wn A B O

—

0
0
0

Antiandrogen +
Estrogen

ICelkové poruchy a reakce v misté aplikace, 2Stavy spojené s t&hotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim,
3Poranéni, otravy a proceduralni komplikace, “Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy, >Poruchy svalové
a kosterni soustavy a pojivové tkané, ® Novotvary benigni, maligni a bliZe neuréené (zahrnujici cysty a polypy)

Lokalni HAK — zahrnuje nitrodélozni téliska s progestinem, vaginalni krouzky s progestinem a estrogenem a 1é¢ivy

ptipravek Pharmatex (benzalkonium chlorid)
GIT - gastrointestinalni trakt, HAK — hormonalni antikoncepce
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Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Poruchy tohoto systému tvofily 19,1 % (254/1333) vsech NU. Pocet NU v hlaseni

v zavislosti na typu HAK demonstruje tabulka ¢. 11.

Tabulka 11: Vyskyt NU , poruchy reprodukéniho systému a prsu v zévislosti na typu HAK uvedenych v hlageni

Celkovy | Kombinovana HAK | Progestinova Lokalni HAK Antiandrogeny
pocet NU HAK
Fixni Sekvenéni Nitrodélozni | Intravaginalni Cyproteron + EE
254 15 4 8 223 2 2

Nitrodélozni — zahrnuje nitrodélozni téliska s progestinem, Intravaginalni — zahrnuje vaginalni krouzky s progestinem
a estrogenem a piipravek Pharmatex (benzalkonium chlorid)
EE — ethinylestradiol, HAK — hormonalni antikoncepce, NU — nezadouci u¢inek

Nejcastéji se jednalo o vaginalni krvaceni (61/1333), metroragii (50/1333) a krvaceni
z genitalu (30/1333). Dalsi zastoupeni prezentuje tabulka ¢. 12. Témét dvojnasobné vice
byly v hldSeni zastoupeny poruchy menstruace se silnym krvacenim (22 piipadl) oproti
poruchdm se slabym krvacenim (12). Byly zaznamenény 1i tfi pfipady vzniku novotvaru
délohy, v§echny u nitrod€lozniho téliska Mirena.

Vétsina — 87,8 % (223/254) NU spadajicich do systému poruch reprodukéniho systému
a prsu byla evidovadna u nitrod€élozniho téliska s progestinem. Vaginalni krvaceni bylo
v 98,4 % NU nitrod&lozniho téliska a pouze jeden p¥ipad se tykal progestinové u¢inné
latky — desogestrel. U LP kombinované HAK bylo nejvice NU hlageno u fixni kombinace

latek dienogest + EE (6), vétSinou se jednalo o metroragie.
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Tabulka 12: Zastoupeni NU spadajici dle MedDRA klasifikace do poruch reprodukéniho systému a prsu u HAK

HLGTs'/HLTs? \ Konkrétni NU Pocet NU

o L Metroragie 50

Poruchy menstruacniho cyklu a délozniho Nepravidelna menses 3

krvaceni _

Jiné 8

Vaginalni krvaceni 61

Vulvovaginalni poruchy Posevni vytok 5
Jiné 5
Menoragie 14

Menstruace se silnym krvacenim Menometroragie 5
Polymenorea 3

Menstruace se slabym krvacenim Amgn(?rea !
Jiné 5
Krvaceni z genitalu 30

Poruchy pohlavnich organi Péanevni bolest 6
Jiné 2

. D¢élozni krvaceni 8

Poruchy délohy Tine 7
ey oS Otok/Zvétéeni 4

Jiné 5

Poruchy hrdla d&lozniho Stenéza/Krvaceni 4
Poruchy sexudalni funkce a plodnosti Dyspareunie 4
Novotvary délohy Polypy 3
Infekce a zanéty délohy Metritida 5
Poruchy vaje¢niku a vejcovodu Ovarialni cysta 3
Jiné 2

! “High Level Group Terms*, 2 “High Level Terms“, HAK — hormonalni antikoncepce, NU — nezidouci Géinek

Problémy pripravki

Celkem tvotily problémy ptipravka 11,9 % (159/1333) vsech NU. Z toho v 98,1 %
(156/159) byly tyto problémy zaznamenany u nitrodélozniho téliska s progestinem.
Konkrétn¢ se jednalo o dislokace pfistroje, vypovézeni piistroje, vypuzeni zatizeni
a problémy umisténi zafizeni. Dva NU se tykaly LP obsahujiciho dienogest + EE, kde
byl problém s kvalitou a vnéjSim balenim LP. Jeden piipad problému kvality LP byl

zaznamenan i u LP s obsahem drospirenonu + EE.
Cévni poruchy

Cévni poruchy tvofily 10,7 % (142/1333) vsech NU. Poget NU v hlaseni v zavislosti
na typu HAK demonstruje tabulka ¢. 13.
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Tabulka 13: Vyskyt NU ,,cévni poruchy* v zvislosti na typu HAK uvedenych v hlageni

Celkovy Kombinovana HAK Progestinova Lokalni HAK Antiandrogeny
pocet NU HAK
Fixni Sekvencni Nitrod€lozni | Intravaginalni Cyproteron + EE
142 88 17 3 8 2 24

Nitrodélozni — zahrnuje nitrodélozni téliska s progestinem, Intravaginalni — zahrnuje vaginalni krouzky s progestinem
a estrogenem
EE — ethinylestradiol, HAK — hormonalni antikoncepce, NU — nezadouci G¢inek

Nejcastéji se cévni poruchy vyskytovaly u LP kombinované HAK — 73,9 % (105/142),
nejvice pak u LP tvofenych fixni kombinaci latek gestoden + EE (42), graf ¢. 7.

Vyskyt cévnich poruch u kombinované HAK
(100 % = 105)

Pocet nezadoucich u¢inkn
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Gestoden + EE 42
Desogestrel + EE 14

Norgestimit + EE =
———

Drospirenon + EE
Norelgestromin + EE === 5
Levonorgestrel + EE s 4 16
Dienogest + EE === 3
Chlormadinon + EE == 2

Uginné latky

® Fixni ™ Sekvenc¢ni

Graf 7: Vyskyt nezadoucich u¢inkl u konkrétnich latek kombinované HAK spadajicich dle MedDRA klasifikace do

cévnich poruch
EE — ethinylestradiol, HAK — hormonalni antikoncepce

Nejcastéji hlasenymi NU u HAK byla hluboka Zilni trombéza (56 piipadii), dale pak

trombdza (50) a minoritné napt. krvaceni a May-Thurneriiv syndrom.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace tvofily celkem 9,5 % (127/1333) viech NU.

Pocet NU v hlaseni v zavislosti na typu HAK demonstruje tabulka ¢. 14.
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Tabulka 14: Vyskyt NU | celkové poruchy a reakce v misté aplikace v zavislosti na typu HAK uvedenych v hlageni

Celkovy Kombinovana HAK Progestinova Lokalni HAK Antiandrogeny
pocet NU HAK
Fixni Sekvencni Nitrod€lozni | Intravaginalni Cyproteron + EE
127 38 2 45 38 - 4

Nitrodélozni — zahrnuje nitrodélozni téliska s progestinem, Intravaginalni — zahrnuje vaginalni krouzky s progestinem
a estrogenem
EE — ethinylestradiol, HAK — hormonalni antikoncepce, NU — nezadouci G¢inek

U kombinované HAK bylo nejvice ptipadi nahldSeno u fixni kombinace latek gestoden +
EE (14 ptripadl) — edém (4), nedostatecny ucinek 1é¢iva (3), dale napf. inava a reakce
v misté aplikace. U progestinové HAK bylo u ucinné latky medroxyprogesteron
zaznamenéano 37 NU, z toho v 83,8 % (31/37) byla jako NU nahl43ena ,,reakce v mist&
aplikace®. UNU nitrod8lozniho téliska bylo 57,9 % (22/38) nahldgeno jako
,hedostatecny ucinek 1éciva“. Dale byly u téliska jako celkové poruchy hlaSeny bolest
(3), edém (3), pyrexie, cysta, unava, tlak na hrudi, komplikace pfi zavadéni/odstranovani

téliska a dalsi.

Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
NU této kategorie tvorily celkem 9,1 % (121/1333) vSech NU. Pocet NU v hlaseni

v zavislosti na typu HAK demonstruje tabulka €. 15.

Tabulka 15: Vyskyt NU _stavy spojené s téhotenstvim® v zavislosti na typu HAK uvedenych v hlageni

Celkovy Kombinovand HAK Progestinova Lokalni HAK Antiandrogeny
potet NU HAK
Fixni Sekvencni Nitrodé€lozni | Intravaginalni Cyproteron + EE
121 55 12 9 36 6 3

Nitrodélozni — zahrnuje nitrodélozni téliska s progestinem, Intravaginlni — zahrnuje vaginalni krouzky s progestinem
a estrogenem
EE — ethinylestradiol, HAK — hormonalni antikoncepce, NU — nezaddouci u¢inek

Vétsinu nahlasenych NU (111; 91,7 %) tvofila urita nebo blize nespecifikovana forma
t¢hotenstvi. Dal§imi hlasenymi NU byly napf. krvaceni v t&hotenstvi (5 piipadi)
a spontanni potraty (4).

Nejéastgji se NU , t8hotenstvi* vyskytoval u LP kombinované HAK (graf ¢. 8). Nejvice
pak u kombinace latek norelgestromin + EE (13), desogestrel + EE (8) a gestoden + EE
(7). U lokalni HAK bylo 28 NU tykajicich se ,.t¢hotenstvi“ zptisobeno nitrodéloznim

t&liskem s progestinem a 6 NU bylo nahlageno u vaginalniho krouzku. U progestinové
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HAK bylo 6 NU evidovano u u¢inné latky levonorgestrel, uZivané jako postkoitalni

antikoncepce.

Vyskyt "t€hotenstvi" dle typu HAK
(100 % =111)

Pocet nezadoucich G¢inku
0 10 20 30 40 50 60 70

Kombinovand HAK 65

Lokilni HAK imeesssssssssssssssssss 34
Progestinova HAK s 9
Antiandrogeny-+Estrogen ma 3

Graf 8: Vyskyt "t€hotenstvi" jako nezadouci ti€inek ve vztahu k typu HAK
HAK — hormonalni antikoncepce

Vztah ve vyskytu ,,t€hotenstvi k 1ékové formée LP sleduje graf €. 9. Nejvice hlaSeni bylo

zaznamenano u tablet pro peroralni podani.

Zavislost 1ekove formy na vyskytu te¢hotenstvi
jako NU (100 % = 111)

Pocet nezadoucich ucinku
0 10 20 30 40 50 60 70
Tableta

Nitrodélozni télisko NI 0§

63

Transdermalni naplast ——— |4

Lékova forma

Vaginalni krouzek mmmm 6

Graf 9: Zavislost 1ékové formy na vyskytu "t€hotenstvi" jako nezadouciho ucinku
NU - nezadouci ucinek

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy tvofily celkem 7,7 % (103/1333) viech NU. Pocet NU

v hlaSeni v zavislosti na typu HAK demonstruje tabulka ¢. 16.
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Tabulka 16: Vyskyt NU , gastrointestinalni poruchy* v zavislosti na typu HAK uvedenych v hlageni

Celkovy Kombinovana HAK Progestinova Lokalni HAK Antiandrogeny
pocet NU HAK
Fixni Sekvencni Nitrodé€lozni | Intravaginalni Cyproteron + EE
103 17 - 6 77 - 3

Nitrodélozni — zahrnuje nitrodélozni téliska s progestinem, Intravaginalni — zahrnuje vaginalni krouzky s progestinem
a estrogenem
EE — ethinylestradiol, HAK — hormonalni antikoncepce, NU — nezadouci G¢inek

U LP fixni kombinace HAK bylo nejvice NU hlagenych u kombinace latek dienogest +
EE (7 ptipadt) a gestoden + EE (5), nejvice se objevoval NU nevolnost. U nitrodélozniho
téliska s progestinem byly v 91 % hlaSeny bolesti a kie¢e bficha. Minoritné¢ se u n¢j

vyskytly i NU — nevolnost, hematoperitoneum, dyspepsie.

Poruchy nervového systému
Postizeni nervového systému zahrnuji 6,9 % (92/1333) vsech NU. Podet NU v hlaseni

v zavislosti na typu HAK demonstruje tabulka ¢. 17.

Tabulka 17: Vyskyt NU , poruchy nervového systému® v zavislosti na typu HAK uvedenych v hlageni

Celkovy Kombinovana HAK Progestinova Lokalni HAK Antiandrogeny
pocet NU HAK
Fixni Sekvencni Nitrod€lozni | Intravaginalni Cyproteron + EE
92 51 4 4 13 - 20

Nitrodélozni — zahrnuje nitrodélozni téliska s progestinem, Intravaginalni — zahrnuje vaginalni krouzky s progestinem
a estrogenem
EE — ethinylestradiol, HAK — hormonalni antikoncepce, NU — nezaddouci u¢inek

U kombinované HAK bylo nahlaseno celkem 55 NU, nejvice nahlasenych NU bylo u LP
tvofenych fixni kombinaci latek dienogest + EE (14 ptfipadll). Zahrnovaly napf. bolest
hlavy, ischemickou mozkovou ptihodu nebo zménu ¢ichu. U fixni kombinace latek
desogestrel + EE bylo celkem evidovano 11 NU, ztoho u jediné uZivatelky bylo
nahlaseno 6 NU (epilepticky zachvat, bolest hlavy, trombdza sinus transversus, ischemie
mozkova, trombodza sinus sagittalis superior a hemiparéza). V dalSich ptfipadech byla
hlaSena nitrolebni tromboza zilnich splavt (5). U nitrodélozniho téliska s progestinem
bylo zaznamenano 13 NU, nejéastéji se jednalo o vyskyt bolesti hlavy (4), migrény (2),
dale se vyskytla napt. hemiparéza, ischemickd mozkova ptihoda, tranzitorni ischemicka
ataka nebo ztrata koncentrace.

U kombinace 1é¢iv cyproteron acetat + EE bylo hlageno 20 NU, z toho u jediné uZivatelky
bylo evidovano 12 NU (dysartrie, hyperreflexie, pseudobulbarni obrna, ortostaticky

kolaps, tremor koncetin, parestezie dolni koncetiny, ischemickd mozkovéa piihoda,
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facidlni pokles, dysestezie, hemiparéza, tylni bolest hlavy, ataxie). U jiz z trhu stazené¢ho
LP Chloe bylo u jedné uZivatelky evidovano 7 NU (porucha feéi, kiede, intracerebralni
hematom, subarachnoidélni krvaceni, bolest hlavy, tromboza sinus sagittalis, trombodza

sinus transversus).

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

NU spadajici do této kategorie tvoiily celkem 5,5 % (73/1333) z celkového poétu
nahlagenych NU. Podet NU v hlageni v zavislosti na typu HAK demonstruje tabulka
¢. 18.

Tabulka 18: Vyskyt NU , poranéni, otravy a proceduralni komplikace® v zavislosti na typu HAK uvedenych v hlageni

Celkovy Kombinovana HAK Progestinov Lokalni HAK Antiandrogeny
pocet NU HAK
Fixni Sekvencni Nitrodélozni | Intravaginalni Cyproteron + EE
73 20 1 8 43 1 -

Nitrodé€lozni — zahrnuje nitrodélozni téliska s progestinem, Intravaginalni — zahrnuje vaginalni krouzky s progestinem
a estrogenem
EE — ethinylestradiol, HAK — hormonalni antikoncepce, NU — nezadouci u¢inek

U kombinované HAK bylo zaznamenano nejvice NU u fixni kombinace latek
norelgestromin + EE (11 piipadi). Tyto nahlasené NU se tykaly expozice 1é&iva bdhem
t&hotenstvi. U jinych LP kombinované HAK byla jako NU rovnéz zaznamenéna expozice
léciva bcéhem tcéhotenstvi (6), vynechdni davky 1éciva (2), poranéni kolene
(levonorgestrel + EE) a indukovany potrat (dienogest + EE).
U progestinové HAK bylo hlageno celkem 8 NU. Z toho 4 NU byly zaznamenany u LP
s u€innou latkou levonorgestrel (napt. expozice lé¢iva béhem tehotenstvi, nevhodny
Gasovy rozvth podani LP), dalsi 3 NU byly evidovany u LP s tuéinnou
latkou medroxyprogesteron (Spatna technika injekce, LP podany na nespravné misto
a nevhodny €asovy rozvrh podani LP).
Nejéast&ji byly hlaseny NU u nitrodélozniho t&liska s progestinem (43). Z toho 15 NU
bylo pouziti LP v neschvalené indikaci, daldimi hlagenymi NU byly krvaceni pfi a po
vykonu (9), bolest po vykonu (5), perforace délohy (4), minoritné byly zastoupeny dalsi
NU jako napf. expozice 1é¢iva bdhem thotenstvi, vice¢etné pouziti piipravku na jedno
pouziti, ¢i pouziti LP ,,off-label®.
Jeden NU byl nahlagen u vaginalniho krouzku, jednalo se o nespravné trvani podavani
LP.
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Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Poruchy kiize a podkozi tvotily celkem 4,2 % (56/1333) z nahlasenych NU. Pocet NU

v hlaseni v zavislosti na typu HAK demonstruje tabulka ¢. 19.

Tabulka 19: Vyskyt NU ,poruchy kiize a podkozni tkan&“ v zavislosti na typu HAK uvedenych v hlaseni

Celkovy Kombinovania HAK | progestinova Lokalni HAK Antiandrogeny
pocet NU HAK
Fixni Sekvencni Nitrod€lozni | Intravaginalni Cyproteron + EE
56 19 1 7 22 1 6

Nitrodélozni — zahrnuje nitrodélozni téliska s progestinem, Intravaginalni — zahrnuje vaginalni krouzky s progestinem
a estrogenem
EE — ethinylestradiol, HAK — hormonalni antikoncepce, NU — nezadouci G¢inek

U LP kombinované HAK bylo nahlageno celkem 20 NU, nejvice u fixni kombinace latek
gestoden + EE (6 ptipadl) a dienogest + EE (5) — nejCastéji se objevovala vyrazka,
dale napft. erytém, akné, svédeni kize.

U nitrodélozniho téliska s progestinem se nejéastéji vyskytovaly NU alopecie (6) a akné

(5), dale napt. hirsutismus, poceni, zvySeny télesny pach a svédeni kize.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Z celkového po¢tu nahlasenych NU tvotila tato kategorie 4,1 % (54/1333). Poget NU

v hldseni v zavislosti na typu HAK demonstruje tabulka ¢. 20.

Tabulka 20: Vyskyt NU respiraéni poruchy* v zavislosti na typu HAK uvedenych v hlageni

Celkovy Kombinovana HAK Progestinova Lokalni HAK Antiandrogeny
potet NU HAK
Fixni Sekvenéni Nitrodélozni | Intravaginalni Cyproteron + EE
54 37 3 - - 1 13

Nitrodélozni — zahrnuje nitrodélozni téliska s progestinem, Intravaginalni — zahrnuje vaginalni krouzky s progestinem
a estrogenem
EE — ethinylestradiol, HAK — hormonélni antikoncepce, NU — nezadouci u¢inek

U LP kombinované HAK bylo hlageno 40 NU. Nejvice NU bylo zaznamenano u fixni
kombinace latek — gestoden + EE (12 ptipadl). Pfevazné se jednalo o plicni embolie (9),
pleuralni vypotek, otok orofaryngu a dusnost. Dalsi NU byly hlaseny u kombinace latek
z fad kombinované fixni HAK jako desogestrel + EE (7) a drospirenon + EE (7),
dohromady se u nich vyskytlo 10 NU plicni embolie, dale napf. dyspnoe a kasel.

U kombinace latek cyproteron acetat + EE byla nejcastéji evidovana plicni embolie (6),

u jedné uzivatelky bylo nahlaseno 5 NU — plicni embolie, plicni infarkt, dusnost, pleuralni
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bolest a hemoptyza. Plicni embolie byla v jednom ptipad¢ hlasena u vaginalniho krouzku
s progestinem. V grafu ¢. 10 je uveden prehled ucinnych latek, které vyvolaly plicni

embolii.

Vyskyt plicni embolie (100 % = 38)
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Graf 10: Vyskyt plicni embolie
EE — Ethinylestradiol

Infekce a infestace
Infekce tvotily celkem 2,5 % (33/1333) ze viech zaevidovanych NU. Poget NU v hlageni

v zavislosti na typu HAK demonstruje tabulka €. 21.

Tabulka 21: Vyskyt NU infekce® v zévislosti na typu HAK uvedenych v hlseni

Celkovy Kombinovana HAK Progestinova Lokalni HAK Antiandrogeny
pocet NU HAK
Fixni Sekvenéni Nitrodélozni | Intravaginalni Cyproteron + EE
33 5 - - 26 2 -

Nitrodé€lozni — zahrnuje nitrodélozni téliska s progestinem, Intravaginalni — zahrnuje vaginalni krouzky s progestinem
a estrogenem )

EE — ethinylestradiol, HAK — hormonalni antikoncepce, NU — nezaddouci u¢inek

Nejvétsi podet nahlasenych NU byl evidovan u nitrodélozniho téliska s progestinem
(26 ptipad) — endometritida (7), vagindlni mykédza (4), infekce mocovych cest (2),

vaginalni infekce (2), dale napt. folikulitida, pyometra, cervicitida.
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Psychiatrické poruchy
Psychiatrické poruchy tvofily celkem 2,5 % (33/1333) ze viech zaevidovanych NU. Poget
NU v hlageni v zavislosti na typu HAK demonstruje tabulka ¢&. 22.

Tabulka 22: Vyskyt NU , psychiatrické poruchy* v zavislosti na typu HAK uvedenych v hlageni

Celkovy Kombinovana HAK Progestinova Lokalni HAK Antiandrogeny
pocet NU HAK
Fixni Sekvenéni Nitrodélozni | Intravaginalni Cyproteron + EE
33 7 3 4 14 - 5

Nitrodélozni — zahrnuje nitrodélozni téliska s progestinem, Intravaginalni — zahrnuje vaginalni krouzky s progestinem
a estrogenem
EE — ethinylestradiol, HAK — hormonalni antikoncepce, NU — nezadouci G¢inek

U LP kombinované HAK bylo celkem nahlageno 10 réiznych NU. U progestinové HAK
byly u jedné uZivatelky nahlageny 4 NU, konkrétné u LP s u¢innou latkou norethisteron
(deprese, snizen¢ libido, podrazdénost, naruseny spanek).

Nejvice NU bylo nahlaseno u nitrodélozniho t&liska s progestinem (14 piipadt) — deprese
(4), uzkost (2), pokles nalady (2), dusevni porucha (2), dale napt. podrazdeénost, apatie
a fobie z fizeni dopravnich prostiedk.

U kombinace latek cyproteron acetat + EE bylo u jedné uzivatelky nahlaseno celkem

5 NU — vykyvy nalady, stres, podrazdénost, vznétlivost a nervozita.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
NU této kategorie tvorily celkem 1,3 % (17/1333) z nahlasenych NU. Poéet NU v hlaseni

v zavislosti na typu HAK demonstruje tabulka ¢. 23.

Tabulka 23: Vyskyt NU , poruchy svalové a kosterni soustavy* v zavislosti na typu HAK uvedenych v hlaseni

Celkovy | Kombinovani HAK | ppooestinova Lokalni HAK Antiandrogeny
pocet NU HAK
Fixni Sekvencni Nitrod€lozni | Intravaginalni Cyproteron + EE
17 4 2 1 6 - 4

Nitrodélozni — zahrnuje nitrodélozni téliska s progestinem, Intravaginlni — zahrnuje vaginalni krouzky s progestinem
a estrogenem
EE — ethinylestradiol, HAK — hormonalni antikoncepce, NU — nezddouci uc¢inek

U LP kombinované HAK se vyskytlo 6 NU, u kombinace latek gestoden + EE (3 p¥ipady),

dale u kombinace levonorgestrel + EE (1 NU u fixni kombinace + 2 NU u sekvenéni
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kombinace), NU se projevovaly bolestmi zad a konéetin. Jeden piipad NU byl evidovan
u progestinové HAK, u latky desogestrel.
U nitrodélozniho téliska s progestinem se vyskytly bolesti zad (5) a bolest nohy (1).

Poruchy oka

Celkové poruchy oka tvotily 1,1 % (15/1333) ze viech zaevidovanych NU. Nejvétsi podet
byl nahlasen u fixni kombinace HAK (10 ptipadi) — gestoden + EE (7), u jedné uZivatelky
byly hlageny tyto NU: ztluiténi sitnice, edém sitnice, onemocnéni sitnice, tranzientni
okluze retinalni arterie, retindlni atrofie, spasmus retindlni arterie, snizeny zrak.

Dalsich 5 NU bylo evidovano rovnéz u jedné uzivatelky u LP s obsahem u¢innych
latek cyproteron acetatem + EE, a to edém papily, retindlni pretromboza, hemoragie

optického disku, zkrouceni Zily sitnice, snizend zrakova ostrost.

VySsetieni
Celkem nahlagené NU spadajici do vy3etfeni tvofily 0,9 % (12/1333). Poéet NU v hlaseni
v zavislosti na typu HAK demonstruje tabulka €. 24.

Tabulka 24: Vyskyt NU ,vySetieni“ v zavislosti na typu HAK uvedenych v hlageni

Celkovy Kombinovand HAK Progestinova Lokalni HAK Antiandrogeny
pocet NU HAK
Fixni Sekvenéni Nitrod€lozni | Intravaginalni Cyproteron + EE
12 2 1 1 5 - 3

Nitrodé€lozni — zahrnuje nitrodélozni téliska s progestinem, Intravaginalni — zahrnuje vaginalni krouzky s progestinem
a estrogenem
EE — ethinylestradiol, HAK — hormonalni antikoncepce, NU — nezaddouci u¢inek

U fixni kombinované HAK — gestoden + EE bylo nahldSeno zvySeni krevniho tlaku.
Nejvice NU bylo hlaseno u nitrod&lozniho téliska s progestinem, a to zvyseni hmotnosti
(5 ptipadll). U kombinace latek cyproteron acetdt + EE bylo hlaSeno zvySeni CRP,

zvyseni teploty a pozitivni bakteridlni nalez v moci.

Srdec¢ni poruchy

Srde¢ni poruchy tvorily celkem 0,8 % (11/1333) ze viech nahlagenych NU. U fixni
kombinované HAK se vyskytlo 6 NU, z toho u jedné uzivatelky uZivajici kombinaci latek
drospirenon + EE se objevily tyto NU — akutni selhani pravé komory, akutni

cor pulmonale a kardiogenni Sok. Déle se vyskytly napt. tachykardie a palpitace.
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Byl nahl4sen i jeden NU u nitrod&lozniho téliska.
U kombinace latek cyproteron acetat + EE byly nahlaSeny trikuspidalni a mitralni

insuficience, arytmie a bradykardie.

Chirurgické a 1é¢ebné postupy

Nahlagené NU tykajici se chirurgickych a 1éebnych postupt tvofily celkem 0,5 %
(6/1333) ze viech nahlagenych NU. U fixni kombinované HAK byl hldgen jeden NU,
stejné jako u nitrod€lozniho téliska, vaginalniho krouzku a kombinace latek cyproteron
acetait + EE. Ztoho ve 3 piipadech se jednalo o NU ,ukondeni téhotenstvi®.
U progestinové HAK byly hlageny 2 NU u latky etonogestrel. V obou pfiipadech

se jednalo rovnéz o ukonceni téhotenstvi.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Poruchy metabolismu a vyzivy tvofily celkem 0,4 % (5/1333) ze vech nahlasenych NU.
Dva ptipady NU typu ,,nechut’ k jidlu“ byly evidovany u LP fixni kombinované HAK
(dienogest + EE). U LP sekven¢ni kombinace HAK (desogestrel + EE) byl evidovan
jeding NU — abnormalni piirtistek hmotnosti (pozn. NU , pfiriistek hmotnosti® se dle
klasifikace MedDRA fadil do kategorie ,,VySetfeni.) U nitrodélozniho téliska
s progestinem byla jako NU zaznamenana touha po jidle. U kombinace latek cyproteron

acetatem + EE byl evidovan jediny NU — hypokalémie.

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Zaznamenané NU tvotily celkem 0,4 % (5/1333) ze viech NU. Dva piipady NU byly
hlaSeny u LP fixni kombinované HAK (drospirenon + EE), jednalo se o jaterni benigni
novotvar a hepatickou noduldrni hyperplazii (u jedné uZivatelky). Dva ptipady byly
zaznamenany 1 u nitrodélozniho téliska s progestinem — délozni myom a maligni
nadorové onemocnéni prsu. Jeden ptipad maligniho nddorového onemocnéni prsu byl

evidovan i1 u vaginalniho krouZzku.

Poruchy ucha a labyrintu
Poruchy ucha a labyrintu tvofily celkem 0,4 % (5/1333) ze viech nahlagenych NU. Dva
ptipady NU byly zaznamenany u LP fixni kombinace HAK (dienogest + EE) — toGeni

hlavy a hyperakuze. Dal§i dva NU byly zaznamenidny u nitrodélozniho téliska
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s progestinem — toeni hlavy a tinnitus. Jeden NU byl hlaSen u kombinace latek

cyproteron acetat + EE, ktery se projevil jednostrannou nedoslychavosti.

Poruchy krve a lymfatického systému
NU této kategorie tvofily celkem 0,3 % (4/1333) ze vsech nahlagenych NU.
U nitrod€lozniho téliska s progestinem byly zaznamenany tii vyskyty anémie. Jeden

piipad anémie se objevil u kombinace latek cyproteron acetat + EE.

Poruchy ledvin a mocovych cest

V systému poruch ledvin a mo&ovych cest byly zaevidovany tii NU (0,2 %) — asté
moceni a abnormdlni zdpach moci u nitrod¢lozniho téliska s progestinem. U LP
progestinové HAK s obsahem ucinné latky levonorgestrel bylo nahlaSeno bolestivé

moceni.

Poruchy jater a Zluéovych cest

Poruchy jater a zlu¢ovych cest celkem tvoiily dva ze viech nahlasenych NU. U LP fixni
kombinace HAK se vyskytl Budd-Chiariho syndrom, a to u kombinace latek gestoden +
EE. Déle u fixni kombinace HAK chlormadinon + EE se vyskytla hepatopatie.

Vrozené, familiarni a genetické vady
Jeden nahlaseny NU se tykal vrozenych vad, kdy byl zaevidovan piipad syndromu
kaudalni regrese u chlapce po expozici LP progestinové HAK s ucinnou latkou

levonorgestrel in utero.

Kombinovana hormonalni antikoncepce

Celkem tvotily LP kombinované HAK 32.8 % (437/1333) ze viech nahlasenych NU.
Nejvétsi zastoupeni NU spadalo do cévnich poruch (105 piipadt), stavii spojenych
s t¢hotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim (67) a poruch nervového
systému (55). Zbytek zafazeni demonstruje tabulka ¢. 10.

Kombinovand HAK se déli dle poméru obsahu ucinnych latek v tabletaich na fixni
a sekvenéni kombinace. V grafu &. 11 jsou uvedeny rozdily v poétech NU ve vztahu

ke zminénym formam HAK.
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Fixni vs sekven¢ni kombinovana antikoncepce
(100 % =437)

Pocet nezadoucich ucinkid
0 20 40 60 80 100
Cévni poruchy _17— 88
Stavy spojené s téhotenstvim* ? 55
Poruchy nervového systému [ —"—"— 51
Poruchy reprodukéniho systému a prsu 7™ 15

Psychiatrické poruchy &

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace [ )
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy 2— 38

Poruchy svalové a kosterni soustavy** [J*_4

2
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace 1— 20

tava

anova sous

Poruchy kuze a podkozni tkané

Org

Poruchy metabolismu a vyZzivy
Vysetteni I 2
Gastrointestinalni poruchy

Poruchy oka

B Fixni ® Sekven¢ni

Graf 11: Rozdily mezi fixni a sekven¢ni kombinovanou hormonalni antikoncepci a jejich ovlivnéni organovych
soustav

* Stavy spojené s t€hotenstvim, Sestinedélim a perinatdlnim obdobim#** Poruchy svalové a kosterni soustavy

a pojivové tkané

Mezi ,,Jiné* organové soustavy, u kterych fixni kombinace HAK vyvolala NU, byly zahrnuty napf. srdeéni poruchy
(6), infekce (5), poruchy jater (2), novotvary (2).

Fixni kombinovana HAK

Celkovy po¢et NU u LP s fixni kombinaci HAK byl 387 (29 %) ze viech NU. Nejvétsi
zastoupeni spadalo do cévnich poruch (88 ptipadil), stavii spojenych s t€hotenstvim (55)
a poruch nervového systému (51).

V tabulce €. 25 jsou uvedeny ucinné latky z fad fixni kombinace HAK, u kterych byl
v dané organové soustavé zaznamenan nejvyssi podet NU. Nejvice NU bylo evidovano
u kombinace uéinnych latek gestoden + EE, dominovaly celkem v sedmi organovych

soustavach. Kompletni seznam NU uvadi Piiloha ¢. 1.
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Tabulka 25: Kombinace G¢innych latek, jejichz vyskyt nezadoucich u¢inkd byl v dané organové soustaveé nejéastejsi

Organova soustava Nejzastoupengjsi latky (podet)!
Chirurgické a lé¢ebné postupy Norgestimat + EE (1/1)
Psychiatrické poruchy Drospirenon + EE (3/7)
Srdeéni poruchy Drospirenon + EE (3/6)
Novotvary benigni, maligni* Drospirenon + EE (2/2)
Poruchy nervového systému Dienogest + EE (14/51)
Gastrointestindlni poruchy Dienogest + EE (7/17)
Poruchy reprodukéniho systému a prsu Dienogest + EE (6/15)
Problémy ptipravku Dienogest + EE (2/3)
Poruchy metabolismu a vyzivy Dienogest + EE (2/2)
Porucha ucha a labyrintu Dienogest + EE (2/2)

Cévni poruchy Gestogen + EE (42/88)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Gestogen + EE (14/38)
Respiracni poruchy Gestogen + EE (12/38)
Poruchy kiize a podkozni tkané Gestogen + EE (6/19)
Poruchy oka Gestogen + EE (7/10)
Poruchy svalové a kosterni soustavy** Gestogen + EE (3/4)
Vysetteni Gestogen + EE (2/2)

Stavy spojené s t€hotenstvim™** Norelgestromin + EE (14/55)
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace Norelgestromin + EE (11/20)

I (pocet nezadoucich G¢inkd u dané kombinace latek/celkovy podet neziddoucich ¢inkil u dané organové soustavy)

* Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy), ** Poruchy svalové a kosterni soustavy

a pojivové tkang, *** Stavy spojené s t€hotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobi

EE — ethinylestradiol

Jak jiz bylo zminéno vySe, mezi fixni kombinaci HAK se dle ATC klasifikace tadi
10¢inné latky v transdermalni 1lékové formé. Celkem bylo evidovano 28 hlaSeni
u transdermalnich néplasti, u kterych se vyskytlo 61 NU, jak ukazuje graf ¢. 12. Z toho
22 hlaSeni u LP Evra (norelgestromin + EE) obsahovalo 44 NU a 6 hlaSeni

jiz neregistrovaného LP Lisvy (gestoden + EE) obsahovalo 17 NU.
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Transdermalni naplasti (100 % = 61)
Pocet nezadoucich ucinkd
0 2 4 6 8 10 12 14

Téhotenstvi 1— 13
Expozice 1éku béhem t&hotenstvi 2— 11
Nedostate¢ny ucinek 1éku —2 3

Trombéza F 4

Plicni emboliec e— 2

Gastrointestinalni poruchy ————— 3

Poruchy ktze a podkozni tkang =2 3

Jiné I
® Evra (norelgestromin+EE) ~ ® Lisvy (gestoden+EE)*

Graf 12: Nezadouci u¢inky u transdermalni naplasti

*v CR jiz neregistrovany 1é¢ivy ptipravek, EE — ethinylestradiol

Konkrétné mezi gastrointestinalni poruchy byly hlaseny NU typu bolest zaludku,
zhorSeni zvraceni, nevolnost. Mezi poruchy ktize bylo u LP Evra nahldSeno poceni
a erytém. U LP Lisvy se vyskytla vyrazka (2) a svédéni kize.

Mezi ,,Jiné* byly u LP Evra nahlaSeny tyto NU — hypertenzni krize, palpitace, bolest
hlavy, menstruacni $pinéni, zamlkly potrat, zarudnuti v misté aplikace. Mezi ,,Jiné* bylo
u LP Lisvy zaznamenano — krvaceni, Spatny spanek, buseni srdce, reakce v mist¢ aplikace

(4), vyrazka na genitalu.

Sekvencni kombinovana HAK

Celkovy pocet nahlasenych NU u LP sekvenéni kombinované HAK byl 50 (3,8 %) ze
véech NU. Nejvice NU spadalo do cévnich poruch (17 ptipadt), dale graf &. 11.

V tabulce ¢. 26 jsou uvedeny uc¢inné latky z fad sekvenéni kombinace HAK, u kterych
byl vdané orginové soustavé zaznamenan nejvy$si poéet NU. Nejvice NU bylo
evidovano u kombinace Uc¢innych latek levonorgestrel + EE, dominovaly celkem

ve &tyfech organovych soustavach. Kompletni seznam NU uvadi Ptiloha ¢. 2.
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Tabulka 26: Kombinace latek, jejichz vyskyt nezadoucich a¢inkd byl v dané organové soustave nejcastejsi

Organova soustava
Stavy spojené s t€hotenstvims
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Poruchy nervového systému
Psychiatrické poruchy
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Poruchy metabolismu a vyzivy
Cévni poruchy
Poruchy kiize a podkozni tkdné
Poruchy svalové a kosterni soustavy**

Vysetieni

[aoys

Nejzastoupengjsi latky (pocet)!
Dienogest + Estradiol (6/12)
Dienogest + Estradiol (2/2)
Dienogest + Estradiol (1/1)
Norethisteron + EE (2/4)
Norethisteron + EE (3/3)
Desogestrel + EE (3/4)
Desogestrel + EE (1/1)
Levonorgestrel + EE (16/17)
Levonorgestrel + EE (1/1)
Levonorgestrel + EE (2/2)
Levonorgestrel + EE (1/1)

! (poget nezadoucich uinkh u dané kombinace latek/celkovy podet nezadoucich G¢inki u dané organové soustavy)
* Stavy spojené s t€hotenstvim, Sestinedélim a perinatdlnim obdobi, ** Poruchy svalové a kosterni soustavy

a pojivové tkané
EE — ethinylestradiol

Progestinova hormonalni antikoncepce

Celkem tvoiily LP progestinové HAK 7,5 % (100/1333) ze viech nahlasenych NU.

Nejvice NU spadalo do celkovych poruch (45 p¥ipadt) a stavii spojenych s t&hotenstvim,

Sestinedé€lim a perinatalnim obdobi (9), zbytek zafazeni demonstruje tabulka €. 10.

Progestiny

Celkovy poéet evidovanych NU u LP obsahujicich progestiny byl 77 (5,8 %). Vyznamng

nejvetsi zastoupeni zaujaly celkové poruchy (42 ptipadil), graf €. 13.
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Progestiny - pocet nezddoucich u€inkt dle
MedDRA klasifikace (100 % = 77)

Pocet nezadoucich ucinka
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace T 1)
Gastrointestindlni poruchy m———— 6
Poruchy reprodukéniho systému a prsu w6
Poruchy kiize a podkozni tkane w5
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace mmm 4
Psychiatrické poruchy m=s 4
Stavy spojené s t€hotenstvim* mm 3
Poruchy nervového systému = 2
Chirurgické a 1é¢ebné postupy == 2
Cévni poruchy =
Poruchy svalové a kosterni soustavy™**
Vysetieni

Organova soustava

1
=]
"]

Graf 13: Progestiny — déleni nahlasenych nezadoucich ti¢inkt do jednotlivych organovych soustav dle klasifikace
MedDRA

*Stavy spojené s t¢hotenstvim, Sestinedélim a perinatdlnim obdobim, **Poruchy svalové a kosterni soustavy

a pojivové tkané

V tabulce €. 27 jsou uvedeny uc¢inné latky z fad progestinové HAK, u kterych byl v dané

A4 W

organové soustaveé zaznamendn nejvyssi pocet NU. Nejvice NU bylo evidovano u t¢inné

latky desogestrel, dominovala celkem v péti orgdnovych soustavach.

Tabulka 27: Latky, jejichz vyskyt nezadoucich ucinkli byl v dané organové soustave nejcastejsi

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace Medroxyprogesteron (37/42)
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace Medroxyprogesteron (3/4)
Stavy spojené s t€hotenstvims Etonogestrel (2/3)
Chirurgické a 1é¢ebné postupy Etonogestrel (2/2)
Psychiatrické poruchy Norethisteron (4/4)

Cévni poruchy Norethisteron (1/1)
Gastrointestinalni poruchy Desogestrel (3/6)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu Desogestrel (3/6)

Poruchy kiize a podkozni tkdné Desogestrel (3/5)

Poruchy svalové a kosterni soustavy** Desogestrel (1/1)
Vysetieni Desogestrel (1/1)

!(po&et nezadoucich t¢inkd u dané kombinace latek/celkovy pocet nezadoucich G¢inkl u dané organové soustavy)
*Stavy spojené s t€hotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim, ** Poruchy svalové a kosterni soustavy

a pojivové tkané

Jak jiz bylo zminéno vySe, mezi progestiny se dle ATC klasifikace fadi i ¢inné latky

obsazené v podkoznich implantatech. Byla evidovéna tfi hlaSeni tykajici se podkozniho
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implantatu, u kterych se celkem vyskytlo 7 NU. Vsechna hlaseni byla zaznamenéna u LP
Implanon, kterému byl v prosinci roku 2011 ukonéen dovoz do CR. Hl4$eni zahrnovala
nésledujici NU — neplanované téhotenstvi (2 piipady), indukovany potrat (2), komplikace

zdravotnického prostredku (2) a nepravidelnou menstruace.

Postkoitalni antikoncepce
Vsechna obdrzend hlaseni se tykala Gi¢inné latky levonorgestrel. Celkem bylo evidovano
23 NU. Vyskytlo se celkem 6 t&hotenstvi, z toho ve 2 piipadech byla zaroveii hlasena

i expozice 1é&ivu béhem t&hotenstvi. Kompletni seznam NU demonstruje Pfiloha &. 3.

Lokalni kontraceptiva

Celkem tvofila lokalni HAK 52,2 % (696/1333) ze viech nahlasenych NU. Nejéast&ji NU
spadaly do poruch reprodukéniho systému a prsu (225 ptipadl), problému piipravka
(156) a gastrointestinalnich poruch (77), dale tabulka ¢. 10.

NitrodélozZni téliska s progestinem

Celkovy podet zaevidovanych NU tykajicich se nitrod&lozniho t&liska byl 679 (51 %).
Nejvice NU pattilo do poruch reprodukéniho systému a prsu (223 piipadiy), problémi
ptipravki (156) a gastrointestinalnich poruch (77), dale graf ¢. 14.
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Nitrodé€lozni téliska s progestinem - neZadouci U€inky dle
MedDRA klasifikace (100 % = 679)

Pocet nezadoucich ucinkt
0 50 100 150 200 250
Poruchy reprodukéniho systému a prsu  E— D) 3
Problémy piipravkil meeessssssssssss—— ] 56
Gastrointestinalni poruchy m————— 77
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace m—— 43
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace mmm— 38
Stavy spojené s t¢hotenstvim*  m—— 36
Infekce a infestace mmmm—m 26
Poruchy kiize a podkozni tkdn¢ w22
Psychiatrické poruchy == 14
Poruchy nervového systému mm 13
Cévni poruchy m
Poruchy svalové a kosterni soustavy**
Vysetteni
Poruchy krve a lymfatického systému
Novotvary***
Porucha ucha a labyrintu 1
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest 1
Srdeéni poruchy |

Organova soustava
LI |

8
6
5
3
2
2
2
1
Poruchy metabolismu a vyzivy | 1
Chirurgické a 1é¢ebné postupy | 1
Graf 14: Zastoupeni NU u nitrod&loznich té&lisek s progestinem dle organovych soustav MedDRA klasifikace

*Stavy spojené s t¢hotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim, ** Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkang, *** Novotvary benigni, maligni a blize neuréené (zahrnujici cysty a polypy)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu dale detailné demonstruje tabulka €. 28.
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Tabulka 28: Rozdéleni NU , poruchy reprodukéniho systému a prsu dle MedDRA klasifikace

“High Level |Celkovy| “High Level Terms” « ’
» 9 cc . . Lowest Level Terms
Group Terms pocet (HLTs)/“Preferred Pocet NU (LLTs)
(HLGTs) NU Terms” (PTs)
prodlouzena menses(5),
menometroragie(4), silné
Menses se silnym menses krvaceni (4),
L 18 hypermenorea (2),
krvacenim
menoragie, ¢asta menses,
nepravidelna menses
s nadmérnym krvacenim
amenorea (3), opozdéna
Poruchy Menses se slabym 9 menses (2), slabé krvaceni
menstrua¢niho 60 krvacenim pti menses (2), nepfitomnost
cyklu a délozni menses (2) _
erdaa metroragie (16), Spinéné
mezi menses (5),
Metroragie 25 menstruaéni $pinéni (2),
intermenstruacni krvaceni
@
Dysmenorea dysmenorea (3)
Nepravidelna menses nepravidelna menses (3)
Premenstruacni syndrom 2 p remenstruacn} syn drom,
premenstruacni tenze
vaginalni krvaceni (39),
Vagindlni krvéceni 77 vagindlni $pinéni (19),
g posevni krvaceni (17),
krvavy posevni vytok (2)
Vulvovaginalni 36 Pogevni vitok 5 posevni vytok (4), vaginalni
poruchy fluor
sl o postkoitalni krvaceni (2),
Koitalni krvaceni 3 Koitalni krvaceni
Vlilli\:l)(\(;an%;‘g?tlm 1 vaginalni diskomfort
Poruchy Krvaceni z genitalu 29 krvaceni z genitalu (29)
pohlavnich 36 . , . panevni bolest (6), panevni
organt Péanevni bolest/diskomfort 7 diskomfort
Délozni krvaceni 8 d&lozni krvaceni (8)
. endometrioza, endometrioza
Endometrioza 2 vajeéniku
bolest délohy, citlivost
. délohy, zvétseni délohy,
Poruchy délohy 18 Poruchy délok 6 délozni fibroidy zhorgené,
chy Yy hyperplazie endometria,
pseudodecidualni
endometrium
M endometrialni polyp, polyp
Novotvary délohy 2 d&lozniho hrdla
otok, zvétSeni, napéti,
Poruchy prsu 7 Ptiznaky tykajici se prsu 7 zdufeni, citlivost prsu,
sekrece z prsu, bulka v prsu
strikura hrdla délozniho,
Podr?f hy Elrdla 3 Porucha hrdla d&lozniho 3 vitok z délozniho hrdla,
Sl cervikalni krvaceni
Porucha sexualni
funkce a 4 Dyspareunie 4 bolestivy pohlavni styk (4)
plodnosti
Infekce a zanéty 6 Zanét délohy 5 metritida (4), zanét d€lohy
delohy Vulvovaginalni zanét 1 z&nét pochvy
Poruchy
vajecniku a 2 Cysty 2 ovariélni cysta (2)
vejcovodu
Sig;}?s& 223 s 1 Ptiznaky menopauzy 1 klimakterické symptomy

U terminti bez hodnot ve sloupci ,,Lowest Level Terms® je minén 1 vyskyt, NU — nezadouci uginky
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Do problémi piipravki bylo nahlaseno celkem 156 NU, detailni seznam zaevidovanych

NU spadajicich do této kategorie demonstruje tabulka &. 29.

Tabulka 29: Zastoupeni ,,problémi ptipravkd“ u nitrodélozniho téliska s progestinem

Nezadouci ucinek Pocet ‘
Dislokace NT 47
Vypuzené NT 38

Césteéné vylouteni NT 33
Vypovézeni pfistroje 16
Zaseklé, obtizn€ extrahovatelné NT 8
Intraabdominalni migrace NT 7
Obtizné zasunuti zatizeni 4
Zavity NT neviditelné 1
Rozbiti NT 1
Neucinny ZP 1

NT — nitrodélozni télisko, ZP — zdravotnicky prostfedek

Mezi gastrointestinalni poruchy byly nejcastéji hlaSeny bolesti dolni poloviny biicha
(51 piipadi) a bolesti biicha (11). Dalsimi evidovanymi NU byly napf. t&hotenstvi (28),
pouziti LP v neschvalené indikaci (15), endometritida (7), alopecie (6), bolesti zad (6),

zvySeni hmotnosti (5), vaginalni mykoza (4), perforace délohy (4).

Intravaginalni kontraceptiva

Celkovy poéet zaevidovanych NU byl 17 (1,3 %) ze viech NU. U vaginalniho krouzku
s progestinem a estrogenem bylo hlaseno 16 NU — napt. t&hotenstvi (6 piipadi), tromboza
(2), plicni embolie, vaginalni infekce, maligni nddorové onemocnéni prsu.

U LP Pharmatex byl nahlasen jeden NU, a to pocit paleni v pochvé.

Kompletni seznam NU lokélnich kontraceptiv uvadi P¥iloha ¢&. 4.

Antiadrogeny
Cyproteron + EE
Celkem bylo evidovano 100 NU (7,5 %) u LP s obsahem cyproteron acetit + EE

(LP s latkou estradiol-valeratem v databazi nebyly uvedeny). Nejvice NU bylo evidovano

u cévnich poruch (24 ptipadil) a poruch nervového systému (20), dale graf ¢. 15.
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Cyproteron acetat + EE (100 % = 100)

Pocet nezadoucich ucinkd
0 5 10 15 20 25 30
Cévni poruchy S D4
Poruchy nervového systému IEEEEEE— ()
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy e ——————————————— |3
Poruchy kiize a podkozni tkané —m——— 6
Psychiatrické poruchy m— 5
Poruchy oka m—— 5
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace m——m 4
Poruchy svalové a kosterni soustavy* 4
Srde¢ni poruchy m—— 4
Gastrointestinalni poruchy m— 3
Stavy spojené s téhotenstvim**  mm— 3
VySetfeni mm——m 3
Poruchy reprodukéniho systému a prsu w2
Chirurgické a 1é¢ebné postupy

Organova soustava

Poruchy metabolismu a vyzivy =
Porucha ucha a labyrintu =
Poruchy krve a lymfatického systému mm

Graf 15: Zastoupeni nezaddoucich u¢inkli u kombinace uc¢innych latek cyproteron acetat + EE dle MedDRA
klasifikace

* Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkang, ** Stavy spojené s t€hotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim
obdobim

EE — ethinylestradiol

Nutno podotknout, Ze v jednom hlageni bylo uvedeno 23 NU (nejvice zaznamenanych
NU u jednoho hlageni v celé databézi). V dalsim hlaseni bylo 10 NU a u dvou hlaseni
bylo evidovano v kazdém 8 NU.

Mezi cévni poruchy byly nahlaSeny napt. tromboza (11), hluboka Zilni trombdza (7),

flebotrombéza (2). Kompletni seznam NU uvadi P¥iloha &. 5.
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2.2 Hormonalni substituc¢ni terapie

Zakladni charakteristika

Po vyfiltrovani a sjednoceni dat bylo ziskdno celkem 13 hlaseni tykajici se HRT,
u kterych bylo evidovano celkem 32 NU. Na jedno hlageni tedy ptipadlo 2,5 NU.
Nejvice hlaseni bylo evidovano v roce 2016 (5 hlaSeni), dale graf ¢. 16. Celkem 7 hlasSeni
bylo evidovano pomoci papirového formuldie a 6 hlaSeni pomoci elektronického

formulafe.

Poéet hlageni v jednotlivych letech (100 %= 13)

2007 2011 2014 2015 2016 2017

Podet hlaseni

S = N W B W

Graf 16: Pocet hlaseni nezddoucich ucinkti hormonalni substituéni terapie v jednotlivych letech

Informace o pacientovi a hlasici osobé

Vsechna hlaseni se tykala zen, primérny vek uzivatelek byl 52,7 let (medidn 54 let),
u 6 hlaSeni nebyl v&k uzivatelky uveden. Nejmladsi uzivatelce bylo 33 let a naopak
nejstarsi uZivatelce 68 let, kterd byla jako jedina zafazena do kategorie ,,Senior* uZivajici
HRT.

Nejcastéji hlaSeni podavali pacienti (8; 61,5 %), 1ékafi (6; 46,2 %) a jeden ptipad byl
evidovan Iékarnikem. Diky duplicitdm byla fada stejnych hlaSeni nahlaSena vice osobami,

a proto soucet hlasiteli pfesahuje soucet celkového poctu hlaseni.

Zavaznost a disledky NU

Ve 12 piipadech se jednalo o zavazné NU (92,3 %), v zadném z piipadi nezptsobil NU
umrti. Ve tfech piipadech se stal NU diivodem hospitalizace. Kone&né vysledky ptipadii
NU vyvijejicich se v ¢ase byly takové, Ze u 9 hlaseni (69,2 %) NU vymizel, u 2 piipadi
vysledek nebyl znam. U jednoho piipadu NU bylo uvedeno, Ze ustupuje, a u jednoho,
7e neustoupil. NU neustoupily u LP Activelle, kdy byla hliSena maligni nadorova

onemocnéni prsu a metastatickd nadorova onemocnéni prsu.
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U¢inné latky v hlaSeni a déleni NU dle MedDRA Klasifikace

V tabulce ¢. 30 jsou NU rozélenény dle MedDRA Kklasifikace do skupin progestiny
+ estrogeny (sekvencni kombinace), progestiny + estrogeny (fixni kombinace), estradiol
a tibolon. Nejvice NU patiilo do celkovych poruch (4 piipady) a poruch nervového
systému (4). Nejvétsi poéty NU byly hlaseny u sekvenéni kombinace progestiny
+ estrogeny (15).

Tabulka 30: Nezadouci G¢inky délené dle typu hormonalni substitu¢ni terapie

Prog. + Estr. Prog. + Estr.
Sekvencni Fixni Estradiol Tibolon
kombinace kombinace
Celkové poruchy

Poruchy nervového systému 2

Poruchy kiize a podkozni tkané 3

Psychiatrické poruchy 1 2

Respiracni, hrudni a mediastinalni 1 )

poruchy
Novotvarysss 2
Poruchy reprodukéniho systému a prsu 2
Poruchy svalové a kosterni soustavys#:* 1 1
Srdec¢ni poruchy 1 1
Cévni poruchy 1

Gastrointestinalni poruchy 1

Chirurgické a lé¢ebné postupy 1
Poranéni, otravy a proceduralni

komplikace !

Poruchy imunitniho systému 1
Stavy spojené s t€hotenstvims 1
Vysetieni 1

*Stavy spojené s t€hotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim, ** Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkané, *** Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Prog. + Estr. — Progestiny + Estrogeny
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Progestiny + estrogeny — sekven¢ni kombinace
1. Medroxyprogesteron + estradiol — po¢et hlageni: 1, pocet NU: 5
U LP Divina byly v§echny hlasené NU uvedeny v SmPC. Blizi detaily z hlaseni jsou

uvedeny v tabulce €. 31.

Tabulka 31: Detaily hlaseni u 1éCivého pfipravku Divina

NahlaSené nezadouci ucinky Vik Dalsi diagnozy Dalsi léciva uvedena

€ 7 B ed? S hd?

— . — = uvedené v hlaSeni v hlaSeni
Neocekavané Ocekavané
amenorea, nepravidelna
menstruace, zvySeni hmotnosti hypertenze, oligomenorea,
- » ZVySeh 0| 51 P s OB ’ Atenobene 25 mg
bolest kloubu, edém dolnich normalni porod
koncetin

Dle SmPC je ptitomnost hypertenze v anamnéze stav vyZadujici kontrolu a monitorovani.
Hypertenze se béhem 1é¢by muze zhorSit nebo recidivovat a pifi zdvazném zvyseni

krevniho tlaku musi byt 1é¢ba okamzité pierusena.

2. Norethisteron + estradiol — po¢et hlageni: 1, poget NU: 3

U LP Trisequens nebyly nahlasené NU uvedeny v SmPC. Bliz§i detaily z hlaeni jsou

uvedeny v tabulce €. 32.

Tabulka 32: Detaily hlaseni u 1é¢ivého piipravku Trisequens

DalSi diagnozy uvedené | Dalsi 1é¢iva uvedena
v hlaseni v hlaseni

NahlaSené neziadouci ucink .
Y Vik

Neocekavané Ocekavané

téhotenstvi, indukovany pouziti Iéciva v

p‘;gstv ;ﬁgi‘;‘gj‘jﬁﬁ“ - - neschvalené indikaci -

Dle SmPC je vzniklé¢ t€¢hotenstvi divodem k okamZzitému vysazeni 1écby.
3. Levonorgestrel + estradiol — pocet hlaseni: 1, podet NU: 3

U LP Klimonorm, ktery jiZ neni registrovan, se vyskytly dva neo¢ekavané NU a jeden

o&ekavany NU, uvedeno v tabulce &. 33.
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Tabulka 33: Detaily hlaseni u 1é€ivého piipravku Klimonorm

Nahlasené nezadouci icinky DalSi diagnozy uvedené | Dalsi 1é¢iva uvedena

Vék o i
v hlaseni v hlaseni

Neocekavané Ocekavané

unava, ospalost bolest hlavy - - -

4. Dydrogesteron + estradiol — podet hlaseni: 1, pocet NU: 4
U LP Femoston byly nahlaseny &tyii neoéekavané NU — tizkost, tlak na hrudi, palpitace
a celkovy pocit chladu. Hlaseni neobsahovalo blizsi informace (jako vék, diagnézy, dalsi

LP v hlaseni).

Progestiny + Estrogeny — fixni kombinace
1. Norethisteron + estradiol — pocet hlaseni: 1, poet NU: 2
U LP Activelle byly hlaseny neoéekavané NU. Bliz§i detaily z hlaSeni jsou uvedeny

v tabulce ¢. 34.

Tabulka 34: Detaily hlaseni u 1éCivého pripravku Activelle

NahlaSené nezadouci ucinky Vik Dalsi diagnozy Dalsi léciva
€ 2 ez 2 O
uvedené v hlaSeni uvedena v hlaseni

Neocekavané Ocekavané

invazivni duktalni alopecie, erysipel,
hyperlipidemie,

maligni nadorové .
B rac hypertyre6za, operace
onemocnéni prsu, - - -

L . rsu, ovarialni cysta
metastatické nadorové prsu, ovar ysta,
o reaktivni deprese,
onemocnéni prsu ,
tromboza

V hldseni byly zahrnuty i diagn6zy — hyperlipidemie a hypertyreoza, které dle SmPC
vyzaduji peclivé sledovani Zeny, a dale trombdza, na zaklad¢€, které¢ by nemél byt LP
podan. V SmPC bylo zaroven uvedeno, Ze uzivani kombinované HRT déle nez 5 let mtze

zvySovat riziko rakoviny prsu aZ dvojnasobné.

2. Dienogest + estradiol — podet hlaseni: 1, pocet NU: 1
U LP Klimodien, ktery jiz neni registrovan, byl nahladen jeden o¢ekavany NU, a to

hluboka Zilni trombodza. VEk uzZivatelky byl 59 let, bliz8i informace v hlaSeni nebyly

uvedeny.
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3. Drospirenon + estradiol — pocet hlageni: 1, pocet NU: 1
U LP Angeliq byl nahlasen jeden oéekavany NU — plicni embolie. Vék uzivatelky byl

54 let, blizsi informace v hlaseni nebyly uvedeny.

Estradiol

V hléseni se objevily celkem tfi rizné LP s obsahem c¢inné latky estradiol — Lenzetto
(transdermalni sprej), Estrimax a Riselle implantat.

U LP Estrimax, ktery jiz neni registrovan, byly nahldgeny dva neo¢ekavané NU, blizsi

detaily z hlaSeni obsahuje tabulka ¢. 35.

Tabulka 35: Detaily hlaSeni u 1é¢ivého ptipravku Estrimax

NahlaSené nezadouci ucinky Vik Dalsi diagnozy uvedené | Dalsi léciva uvedena
€ S e S
v hlasSeni v hlasSeni

Neocekavané Ocekavané

heterozygotni forma
- 33 Leidenské mutace faktoru
V, hypotyredza, téhotenstvi

expresivni porucha feci,
paréza licniho nervu

Crinone, Fraxiparine,
Jodid, Letrox

Z tabulky vyplyva, ze zena trpéla trombofilni poruchou, ktera je dle SmPC kontraindikaci

pro lécbu LP Estrimax. Vznik t€hotenstvi mé byt diivodem k okamzitému vysazeni LP.

U LP Riselle 25 mg implantat, ktery jiZz neni registrovan, byly nahlaseny dva NU. Detaily

z hlaseni jsou uvedeny v tabulce €. 36.

Tabulka 36: Detaily hlaseni u 1éCivého pfipravku Riselle

NahlaSené nezadouci ucinky Vik DalSi diagnozy uvedené | Dalsi lé¢iva uvedena
€ 5 e B
- = v hlaseni v hlaseni
Neocekavané Ocekavané
S . . hypertenze, vaginalni
angioedém kozni erytém 47 . Concor
hysterektomie

Uzivatelka méla v anamnéze uvedenu hypertenzi, kterd dle SmPC vyZzaduje pii terapii

Riselle zvySenou kontrolu, diivody jsou uvedeny vyse u LP Divina.

U LP Lenzetto byla evidovana tii hlageni s celkem osmi NU, blizsi detaily z hlaseni jsou

uvedeny v tabulce €. 37.
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Tabulka 37: Detaily hlaseni u 1é€ivého piipravku Lenzetto

NahlaSené nezadouci icinky Vik DalSi diagn6zy uvedené | Dalsi 1é€iva uvedena
v hlaseni v hlaSeni
Neocekavané Ocekavané
Ecosal inhaler, Xyzal,
i astmaticky zachvat, 68 astma Letrox 100 mg,
svédéni kize celého téla Seropram 10 mg,
Trittico AC
deprese, alergicka adnexektomie,
- prese, g - hysterektomie, kurak, -
reakce g,
menopauzalni porucha
Inegy 10mg/20mg,
drazdivy kasel, riiem. buseni srdce 57 nadmémé pocent Prestarium neo combi
nespavost prujem, p 5mg/1,25mg, Remood
20mg

Astmaticky zachvat byl evidovan u uzivatelky, kterd méla uvedeno v dalsich diagn6zach

astma, dle SmPC ptipravek Lenzetto mize astma zhorSovat.

Tibolon

U LP Livial byl nahlaSen jeden oéekdvany NU — kieée v lytkach. Dle SmPC byly

u zminéného LP pozorovany ucinky na muskuloskeletalni soustavu.
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3 Diskuze

Tato prace je prvni komplexni analyzou databaze SUKL tykajici se HAK a HRT.
Vysledky diplomové prace popisuji spontanni hlaseni podezieni na NU u HAK a HRT
z CDNU SUKL za obdobi tiinécti let. Celosvétové podobné analyzy pro HAK probéhly,
av$ak zadna z nalezenych analyz se nezabyvala vyskytem viech NU u v§ech LP. V ramci
kombinované HAK se &tyfi analyzy zabyvaly vyskytem tromboembolickych NU, jedna
zkoumala vztah k rozvoji deprese a poruch nalady. Viechny NU byly zkoumény pouze
v analyze LP Mirena a postkoitdlniho levonorgestrelu. Zajimavosti je, Ze z toho
tfi analyzy byly primarné provedeny diky medializaci NU u konkrétnich typi
HAK. [169-172] Co se tyka HRT, nebyla nalezena z4dné podobné analyza.

Hormonalni antikoncepce

Pocty piijatych hlaseni v jednotlivych letech tykajicich se HAK nekoreluji s celkové
se zvysujicim trendem piijatych hlageni na SUKL pro viechny LP. Celkovy podet hlaseni
v CR je stale velmi nizky v porovnani s tim, kolik zavaznych NU je v klinické praxi ve
spojitosti s NU skute¢né pozorovano. [182]

V poétu hlaseni NU dominuji roky 2011, 2013 a 2016. V roce 2011 bylo celkem piijato
90 hlaseni s celkem 170 NU. Z toho 80 hl4seni se tykalo kombinované HAK (vSechny
1ékové formy), u kterych témét polovina NU byla fazena do cévnich poruch. Lékafem
bylo evidovano celkem 86 hlaSeni a Zadné hlaSeni nebylo pfijato od pacienta. ZvySeny
pocet piijatych hlaSeni lze vysvétlit v daném roce probihajicim dotaznikovym Setfenim,
potadanym Ceskou pediatrickou spole¢nosti ve spolupraci s oddélenim klinické
hematologie, nazvanym , Kontraceptiva a trombotické/tromboembolické prihody
u dorostenek po kontraceptivech . Dotaznikové Setfeni vzniklo na zdkladé mnoZicich
se ptipadii hospitalizace dospivajicich divek v souvislosti s uzivanim HAK. Celkem
se jednalo o 57 vyzadanych hlaseni, kterd byla sesbirana za blize nespecifikované Casové
obdobi v ramci dotaznikové akce. Viechna hlaseni se tykala tromboembolickych NU.
[183, 184] Pramémy vék Zen v databazi CDNU za rok 2011 byl 20,7 let. Zaroven byl
v tomto roce zaznamendn i piipad u nejmladsi uZzivatelky ze vSech obdrzenych dat
(13 let). V uvedeném roce byl zaevidovan ptipad u 15leté divky, dva pfipady u 17letych
primér oproti jinym rokim byl evidovan pravé diky dotaznikovému Setfeni

u dospivajicich divek. Oproti jinym rokiim byla u fady uzivatelek v hlaSeni navic uvedena
84



diagnéza trombofilni predispozice (nejcastéji Leidenskd mutace) a dalsi rizikové faktory,
které mohly pfispét k rozvoji trombodzy (napi. uraz, koufeni cigaret, obezita). Co se tyka
specializace 1ékart, ktefi hlaseni evidovali, 60 hladSeni bylo evidovano hematology,
coz vypovida o spolupraci oddé€leni klinické hematologie pfi dotaznikovém Setieni.
Zaroven ke zvySenému poctu piijatych hlaSeni mohla ptispét i aktualizace doprovodnych
textl LP kombinované p.o. HAK obsahujici drospirenon a publikace novych studii,
potvrzujici rizikovost vzniku VTE praveé u zminénych LP. [185, 186] Na druhou stranu
tyto aktualizace nebyly nejspiSe 1ékaii dostateCné prezentovany uzivatelkam, coz by
naznacovalo i nezaznamenani jediné¢ho hlaSeni evidovaného pacientem v tomto roce.
Vsechna obdrzend hlaseni tykajici se adolescentek byla evidovana v tomto roce 2011
(16 hlaseni). Z medicinského hlediska neni uzivani HAK limitovano spodni hranici véku,
ale s ohledem na skutecnost, Ze pohlavni styk s ditétem mladSim 15 let je trestnym ¢inem
(§ 187 Trestniho zédkoniku — ¢. 40/2009 Sb.), neméla by byt HAK ptedepisovana divkam
mlads$im 15 let. Uzivani HAK (drospirenon + EE) u 13leté divky si Ize vysvétlit jinou
indikaci. HAK mohla byt indikovana napft. k 1é¢bé akné, hirsutismu, dysmenorey nebo
upravé menstruacniho cyklu. [187, 188]

V roce 2013 bylo pfijato nejvice hlaseni za celé sledované obdobi, a to 117 hlaSeni
s celkem 383 NU. Z toho 102 hlageni se tykalo nitrod&lozniho téliska s progestinem.
Jedna tietina NU spadala do systému poruchy reprodukéniho systému a prsu. Lékafem
bylo v daném roce zaevidovano 109 hlaSeni a pacientem 8 hlaSeni. NitrodéloZni télisko
s progestinem (Mirena) jena Ceském trhu dostupné jiz od roku 1998, drzitelem
rozhodnuti o registraci je firma Bayer. Spolecnost Bayer se v roce 2013 rozhodla v ramci
ochrany uZivatelek 1 Iékaili zavést Program péce o uzivatelky nitrodélozniho systému
Mirena (déle jen ,,Program®). Ugelem Programu bylo pe¢livé posoudit a vyhodnotit
ptipady piipadnych komplikaci i netuspéSnych aplikaci a v opodstatnénych piipadech
umoznit uZivatelce vyménu/ndhradu téliska. Odborna vetejnost byla o Programu
informovana jiz v kvétnu 2013 a oficialni zahdjeni zacalo od fijna roku 2013. [189] I diky
zavedenému Programu doSlo k razantnimu nartistu poc¢tu hlaseni u LP Mirena.

V roce 2016 bylo celkem piijato 81 hlaseni se 195 NU. Nejvétsi mnozstvi NU bylo fazeno
opét do poruch reprodukcéniho systému a prsu a problému ptipravku, pfi¢emz nejvice
hlaseni se opét tykalo nitrodélozniho téliska s progestinem. Lékafem bylo evidovano
42 hlaseni a pacientem 18 hlaSeni. Pro nadéale pokracujici Program spole¢nosti Bayer,

ktery neustéle sleduje podrobnéji okolnosti, za kterych jsou nitrodélozni téliska uzivana,
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dolSo opét k nejvétsi evidenci hlaSeni u LP Mirena. U jinych 1é¢iv HAK k takto
podrobnému sledovani nedochazi, a proto jsou na SUKL zasildna pouze spontanni
hlaseni, kterych je podstatné méné¢. [190]

Podobny trend stran hlaseni NU u nitrod&lozniho téliska s progestinem lze pozorovat
az do &ervna roku 2017. Dle informaéniho zpravodaje NU bylo v roce 2017 piijato
celkem 224 hlaseni podezieni na NU v souvislosti s pouzitim nitrod&lozniho té&liska.
K vyssimu poctu hlaSeni i nadale ptispél probihajici Program spole¢nosti Bayer. Takto
vysoky pocet pfijatych hlaSeni neznamena, Ze by nitrodélozni téliska méla vyrazné vice
NU nez jiné typy HAK, ale Ze jsou zde NU velmi pe¢livé zaznamenavany na rozdil od
ostatnich LP, u kterych je vysokd podhlésivost. [191] Diky drobnohledu spolecnosti
Bayer lze oGekavat vysoké poéty hlageni NU u nitrodéloznich télisek i v dalsich letech.
Dle zjisténi Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR dochazi od roku 2007
k poklesu poctu zen uzivajicich HAK anaopak stoupd pocet zen s nitrodéloznim

teliskem. [192, 193] Tento faktor mtize rovnéz odtivodnovat mnozstvi piijatych hlaseni.

Co se tyka osob podavajicich hlaSeni, nejCastéji hlaSeni podavali 1ékari, dale pacienti,
ostatni zdravotnici a nejméné 1ékarnici. VSichni zdravotnicti pracovnici jsou ze zdkona
povinni hlasit podezieni na vyskyt zavazného nebo neoéekavaného NU, coZ je s nejvétsi
pravdépodobnosti ditvod dominantniho postaveni 1¢kaiti mezi hlasiteli, oproti pacientim.
[10] Pacienti své piipadné potize piednostné hlasi 1ékati, at’ uz z dlivodu pravidelnych
kontrolnich prohlidek u 1ékait, tak z dvodu divéry vici svému lékari. Lékarniky bylo
nahlaseno pouze 7 hlaSeni. Jednak v Iékarné neni tolik prostoru a ¢asu na konkrétniho
pacienta, lékarnik nemd dostate¢né informace o pacientovi, muize jit také o neznalost
moznych NU u daného 1é¢iva nebo samotnou nevédomost o zpiisobu podavani hlaseni.
Nelze snad ani vyloucit nedtslednost 1ékarnikli v patrani po moznych rizicich 1écby.
K ziskani vice informaci o pacientovi mize pomoct Iékovy zaznam pacienta.

SUKL ve svém Zpravodaji o NU 1é¢iv uvadi zvysujici se trend pacientskych hlasen,
ktery lze pozorovat i v naSem souboru dat. [194] HlaSeni podana pacienty s sebou nesou
i urcita rizika. Mize dojit ke $patné popsanému NU, nespravnému vyhodnoceni jeho
zévaznosti nebo nevyplnéni vSech informaci (napt. konkomitantni 1écba). Z toho diivodu
se SUKL snazi hlaseni od pacientti ovéfovat u zdravotnickych pracovnikd. Hodnoty
analyzy hlasici osoby ptesahuji 100 % diky moznosti podat stejné hlaSeni vice hlasitel,

napf. Iékafem a zarovenl pacientem, nelze je tedy brat absolutné.
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Téméi vétsina hlaSeni zahrnovala podezieni na zavazny NU. Za nejvyznamngjsi
kritérium zavaznosti je povazovano umrti pacienta. Celkem u péti hlaseni se vyskytlo
,amrti nasledkem NU*“. V§echny ptipady umrti byly zachyceny u kombinované HAK,
z toho ve Ctyfech ptipadech u p.o. 1ékové formy a v jednom piipadé u vaginalniho
krouzku. Ve Ctyfech ptipadech byla pficinou umrti plicni embolie, v jednom pftipadé
doslo k akutnimu respira¢nimu a srdecnimu selhani. ZvysSené riziko vzniku plicni embolie
u p.o. kombinované HAK je vSeobecné znamé, ale publikaci tykajicich se vaginalniho
krouzku ve spojitosti s rozvojem plicni embolie je podstatné méné. Presto existuji studie
ukazujici srovnatelné riziko vzniku VTE (v¢etné plicni embolie) u vagindlniho krouzku,
jako u p.o. kombinované HAK. [195-197] PiestoZe ve vSech péti hldSenich byly HAK
uvedeny jako suspektni, tedy podezielé z vyvolani NU, nelze s jistotou fici, zda pravé LP
byly pfi¢inou umrti. Pro porovnani vysledkti lze poukazat na reSerSi autort
Karin Hedenmalm a kolektiv, ve kterém posuzovali incidenci fatalnich pfipadi VTE ve
vztahu k typu kombinované HAK. [164] Ackoliv jejich vysledky nebyly statisticky
vyznamné, naznacily vysSi riziko fatdlntho VTE u HAK s obsahem u¢innych latek
desogestrel + EE, oproti HAK s obsahem ucinnych latek levonorgestrel + EE. V nasi
analyze se nevyskytl ani jeden pfipad umrti u LP tvofenych uU€innymi latkami
levonorgestrelem + EE. U druhého ¢lanku stejného autorského kolektivu zabyvajiciho
se vyskytem plicni embolie v souvislosti s uzivanim kombinované HAK, autofi
zaznamenali celkem 41 fatalnich ptipadl plicni embolie ve spojitosti s uZivanim HAK.
Incidence hldSeni plicni embolie byla vyznamné vyS$si u kombinovanych LP s obsahem
ucinnych latek norgestimat, drospirenon, cyproteron a desogestrel, oproti kombinovanym
LP s obsahem ucinnych latek norethisteron a nizkodavkovy levonorgestrel. [165] V nasi
analyze byly dva fatdlni ptipady evidovany u LP s obsahem uc¢innych latek drospirenon
+ EE.

Dal§im vyznamnym kritériem pro hodnoceni zavaznosti NU je hospitalizace nebo jeji
prodlouZeni vlivem NU, které se vyskytly v p&tiné hlageni. Nejéast&ji se jednalo o plicni
embolie a trombozy. Mezi ,,zavazné NU* se také fadi vznik zavaznych kongenitalnich
anomalii. Celkem byly evidovany dva ptipady vzniku kongenitalnich anomalii. V prvnim
pfipad¢ bylo u LP Jeanine (dienogest + EE) nahldSeno neplanované téhotenstvi. Dalsi
informace v hlaseni nebyly uvedeny, pravdépodobné mohlo dojit ke vzniku kongenitalni

anomalie u novorozence. Druhy pfipad se tykal muze (jediny muz v hlaseni), u které¢ho
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byly hlaSeny syndrom kaudélni regrese a expozice 1éCivu in utero. Dal§im suspektné
oznacenym léCivem v hldSeni byl trimethoprim. Syndrom kaudélni regrese je vzacna
malformace plodu, nejcastéji se vyskytujici u diabetickych matek se Spatnou
metabolickou kompenzaci. [198] Kombinovana HAK neni kontraindikovana u diabeti¢ek
s nekomplikovanym pribéhem onemocnéni, dokonce je spiSe u diabetiCek nutna
kompenzace diabetu pied otéhotnénim, jinak se zvySuje riziko vzniku vrozenych
vyvojovych vad (véetné syndromu kaudalni regrese). [28] Nebyl nalezen zadny odborny
Clanek ani kazuistika, kterd by odkazovala na spojitost HAK s rozvojem syndromu
kaudalni regrese. Byla vSak nalezena jedna kazuistika, ve které doslo k rozvoji syndromu
kaudalni regrese u ditéte, jehoz matka sice nebyla diabeticka, ale zaroven v prvnim
trimestru té¢hotenstvi uzivala trimethoprim-sulfamethoxazol, tedy stejnou tc¢innou latku,
kterd byla v naSem hlaSeni rovnéz oznacena za podezielou. [199] Rozvoj kongenitalni
malformace ve vztahu k uzivani HAK také nezminoval zadny z nalezenych c¢lankt
reSerse.

V hlasenich, kterd neobsahovala zdvazny NU, bylo zaznamenino napf. neplinované
téhotenstvi, vagindlni Spinéni, akné, vypuzeni IUD, vypadavani vlast. Jedna se o NU,
které v daném ptipad¢ hlasitel povazoval za nezavazné, ovSem v jinych hlaSenich byly
stejné NU oznadeny jako zavazné. Hodnoceni zavaznosti je tedy ovlivnéno pohledem
hlasitele a individualitou pacienta, u kterého se dany NU miize projevit s riiznou
intenzitou. Z toho diivodu celkovy poéet ,,zavaznych NU* nelze brat vzdy za relevantni
ukazatel. Zarovenl u hodnoceni ,,zavazny NU* se hodnoti celé hlaseni, které vétsinou
obsahuje vice nahlagenych NU, proto nelze ani uréit, ktery konkrétni NU je bran jako
zavazny.

Ptiblizné u poloviny hlaSeni reakce vymizela, u 16 hlaSeni vymizela s nasledky. V 10 %
reakce neustoupila a v 5 ptipadech skoncila fataln€. Témét ve 40 % hlaSeni neni disledek
reakce znam. Vypocty zde ptesahuji 100 % z divodu uvedeni vice moZnosti u jednoho
hlaseni (napt. v disledku aktualizace uvodniho hlaSeni nebo hldSeni vice osobami).
I z toho faktu vyplyva, ze redlny pomér disledkt jednotlivych hlaSeni mize byt zcela

odlisny.

Jak jiz bylo zminéno, v literatufe se nej€asteji zminuje spojitost kombinované¢ HAK s TE,
coz se projevilo 1 v naSem souboru dat, kde dominovaly pravé cévni poruchy (prevazné

vyskyt hluboké Zilni trombdzy a trombodzy). Dle dostupné literatury je vyssi riziko VTE
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zjisténo u kombinovanych LP s obsahem ucinnych latek desogestrel, gestoden,
drospirenon a cyproteron. [31, 36, 37] To odpovida i vysledkiim nasi studie, kdy nejvice
takovych poruch bylo hlaseno pravé u kombinovanych LP s obsahem ucinnych latek
v poradi gestoden, cyproteron, desogestrel a drospirenon. Na prvni pohled se mtze zdat,
ze naSe vysledky se neshoduji s literaturou u LP s obsahem ti¢innych latek levonorgestrel
+ EE, ktery v naSich vysledcich mél téméf shodny pocet ptipadit TE jako cyproteron.
Vysvétleni miize byt takové, ze v nasi studii byla téméf vétsina tromboembolickych NU
evidovana u sekvencnich LP, které obsahuji celkové vyssi davky EE, nez je tomu u fixni
kombinace. RovnéZ nékterd literatura upozorituje na mozny vyssi vyskyt TE u vyssich
davek EE u sekvencénich kombinaci levonorgestrelu. [36] Prave zjisténi, ze s rostouci
davkou EE se zvysuje i riziko TE, vedlo k vyvoji nizkodavkovych LP. [31, 32]

Plicni embolie jsou fazeny také mezi respiracni poruchy MedDRA klasifikace. Nejveétsi
vyskyt byl evidovan u kombinovanych HAK s obsahem gestodenu, dale cyproteronu,
desogestrelu a drospirenonu. Nase vysledky opét koreluji se zjisténim zvySeného vyskytu
VTE u zminénych kombinaci.

U kombinovan¢ HAK se objevily pfipady trombdz kaverndzniho splavu, prestoze
se jedna o trombozu, MedDRA Kklasifikace tento NU fadi do systému ,Infekce
a infestace®. Pravdépodobnym diivodem je, Ze trombdza pravé ve zminéné oblasti ¢asto

vznika na podkladé infekce.

Z dalsich nejéast&jsich hlasenych NU, vyskyt téhotenstvi byl u vice neZ poloviny piipadi
evidovan pravé u kombinované HAK. Pii srovnani lékovych forem doSlo k nejvyssi
evidenci té¢hotenstvi u uzivatelek tablet. Na selhdni antikoncep&ni metody mé vyznamny
vliv adherence uZivatelky, dale napi. lékové interakce ¢i nevylouceni t€hotenstvi pred
zahdjenim uZivani antikoncep¢ni metody. Na naSich vysledcich Ize pozorovat vyssi miru
té¢hotenstvi pravé u tablet, jejichz spolehlivost je ovlivnéna hlavné ptistupem Zeny
k terapii a jejimu zplisobu uzivani dle doporuc¢enych postupt. DalSich ¢trnact ptipadi
t€hotenstvi bylo evidovano u LP obsahujici norelgestromin + EE ve formé& transdermalni
naplasti. Dle studie Bodner a kolektiv dodrzuji Zeny nad 19 let vice doporucené postupy
pii aplikaci transdermalni naplasti oproti mladSim uzivatelkdm. Zavéry autofi vysvétluji,
ze dospivajici Zeny neaplikuji naplast dostatecné peclivé dle doporuceni. [200] Nami
ziskana data tuto teorii nepodpofila. Bylo zjisténo, ze primérny vek uZivatelek, u nichz

se vyskytlo te€hotenstvi pfi uzivani transdermalni naplasti, byl 32 let (v nékterych
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ptipadech v€k uzivatelky nebyl uveden). Studie Bodner a kolektiv dale uvadi vysokou
spolehlivost transdermalni naplasti (nezaznamenala zadny pftipad téhotenstvi), rovnéz
byly zeny spokojeny s aplikaci pouze 1x tydné. [200] Riziko selhani G¢inku mutize byt
spojeno s nepostupovanim uzivatelek v ramci doporuceni, ¢astecnym nebo uplnym
odlepenim néaplasti, zapomenutim nalepeni nové naplasti. Dale se uvadi, ze U¢innost
transdermalni naplasti se snizuje u Zen nad 90 kg. [30] Celkové literatura hodnoti
transdermalni aplikaci jako velmi spolehlivou metodu s niz§im vyskytem NU a hlavné
zvysenou adherenci uzivatelky k terapii. [201]

Co se tykd spolehlivosti vagindlnich krouzd, literatura uvadi stejnou nebo vyssi
spolehlivost jako u p.o. kombinované HAK. Trend s vyssi spolehlivosti souvisi s lepsi
adherenci uzivatelky, jelikoZ mechanismus tc¢inku je v obou typech HAK stejny. [202]
Ptesto bylo v nasi studii evidovano Sest t€hotenstvi.

Také mezi ,,Porandni, otravy a proceduralni komplikace* byla nejvice hlaenym NU
expozice 16¢iva béhem téhotenstvi. Klasifikace MedDRA tento NU piednostné fadi do
zminéného systému, nez do ,,Stavil spojenych s t¢hotenstvim®. Expozice 1é¢iva béhem
t€hotenstvi se v nejvetsi mife objevila u transdermalni naplasti, dle doporuceni z SmPC
musi byt pfed zacatkem uzivani jakékoliv HAK vylouceno jiz probihajici téhotenstvi.

[23, 203]

Mezi ,,Poruchy nervového systému MedDRA klasifikace fadi i trombozy mozkovych
7il (napf. sinus transversus a sagittalis), které byly jako NU nejéastgji klasifikovany pravé
ve zminénych cévnich poruchach. Dale byly hlaSeny napf. bolesti hlavy a migréna. Bolest
hlavy je i u zen bez HAK béznou udalosti. Souvislost mezi uzivanim HAK a vznikem
bolesti hlavy ¢i migrény je omezena nedostatkem kvalitnich studii. [110]

Obecné byl vyskyt reprodukénich a gastrointestinalnich problémt zaznamenan podobné
v nasi studii jako v dostupné literatuie. [2] V nasich datech bylo obsaZeno celkem 21 NU,
kter¢ se dle MedDRA klasifikace fadi do ,,Poruch reprodukéniho systému a prsu*
u kombinovanych LP sobsahem EE. Ztoho 19 NU se tykalo né&jaké zmény
menstrua¢niho cyklu. Literatura uvadi, Ze u LP sobsahem EE 20 pg je vyssi
pravdépodobnost vyskytu menstruacnich nepravidelnosti nez u LP s obsahem EE 30 pg.
[60] Nase vysledky tuto teorii nepotvrdily, nebot’ u LP s obsahem EE < 20 pg bylo
evidovano 6 NU au LP s obsahem EE > 30 pg bylo zaznamenano 13 NU. Literatura déle

uvadi lepSi kontroly cyklu u Zen wuzivajicich vaginalni krouzek, tedy mensi
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pravdépodobnost krvaceni a Spinéni mimo menstruaci, coz pravdépodobné souvisi
s konstantnimi hladinami hormont v plazmé a vyznamné inhibici ovulace vagindlnim
krouzkem.[202] Uvadi se i1 nizs$i vyskyt gastrointestinalnich problémi u uzivatelek
vaginalnich krouzkt, ktery je dan obchdzenim Zaludku hormony v ptipadé vaginalniho
krouzku. Cozpotvrzuje 1 nase studie, kterd nezaznamenala Zzadny ptipad
gastrointestinalnich poruch. [202] V nasi studii se u vaginalniho krouzku rovnéz vyskytly
piipady tromboembolickych NU, plicni embolie a maligni nadorové onemocnéni prsu.
I kdyz ve zna¢né mensi mife, nez tomu bylo u p.o. I¢kové kombinované formy, pfesto je
tfeba na tato rizika stale myslet, jelikoZ se jedna o kombinovanou HAK. Z lokalnich NU
se vyskytly endometritida a vaginalni infekce, dle SmPC jsou vaginalni infekce ¢astym
NU. [203]

Co se tyka poruch nalady a deprese, dostupnd literatura a studie nejsou v zavérech
jednotné. V nasi studii bylo evidovano pouze 10 NU, které se fadily do ,,Psychiatrickych
poruch®. Jednalo se napt. o vykyvy nalady, snizené libido, izkost, agresivitu, pficemz
nebyl evidovan zadny NU tykajici se deprese u kombinované HAK.

U ,,Poruch kiize* byl ofekavan nejvétsi pocet piipadii u transdermdlnich naplasti,
nicméné ve skute&nosti bylo u naplasti nahlageno pouze pét NU (napt. vyrazka, pocent,
erytém). Celkové u kombinované HAK nebyl vyskyt NU spadajicich do poruch kize
velky. Nejvice hldseni bylo evidovano u kombinace ucinnych latek dienogest + EE
s podezienim na NU jako napt. husi kiize, studeny pot, alergicky exantém, vypadavéni
vlast, kopfivka a vyrazka. Byl hldSen pouze jeden vyskyt akné u kombinace latek
gestoden + EE. V literatufe se uvadi, Ze vétSina HAK zlepSuje akné 1 hirzutismus, ale
progestiny s androgennim ucinkem mohou akné vyvolat nebo zhorsit. [204]

V literature je znacné diskutovan i vliv kombinované HAK na zvySeni hmotnosti, av§ak
srozdilnymi z&véry. NaSe analyza nepotvrdila moZnou spojitost s uzivanim
kombinované HAK a nartstem hmotnosti, nebot’ byl v databazi evidovan pouze jeden
ptipad. Na druhou stranu ndmi ziskand data nepotvrdila vztah rozvoje zvysSeného
krevniho tlaku (evidovan pouze jediny piipad), coZ bylo v souladu s literaturou.

Celkové byl v nasi studii zaznamenan vyznamny rozdil v poétu piijatych NU mezi fixni
kombinaci (387 NU) a sekvenéni kombinaci (50 NU), ktery mize byt dan oblibenosti LP
predepisujiciho 1ékate a celkové odpovida vétsi spotiebé fixnich kombinaci se na izemi

CR. [205] Také zde miize piispivat fakt, Ze fixni kombinace je historicky starsi.
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U progestinové HAK bylo evidovano podstatnd méné NU. Diivodem muiize byt nizsi
preference predepisujicich 1¢katti, kdy kombinovand HAK je povazovana za prvni volbu,
pokud Zena nema kontraindikace k jeji aplikaci. O tom sveédci i fakt, ze progestinové
HAK se do CR dovazi podstatné méné nez kombinované HAK. [205] Dal$im moznym
divodem je, ze na ¢eském trhu je v porovnani s kombinovanou HAK pomérné¢ maly
vybér LP, respektive béhem naSeho sledovaného obdobi doslo ke zruSeni registraci
nékterych LP (napf. zrudeni registrace podkoznich implantatii). V soucasnosti jsou v CR
registrovany LP pro p.o. uziti pouze s obsahem ucinnych latek desogestrel a drospirenon.
U LP obsahujici drospirenon nebylo evidovano zadné hlaseni za sledované obdobi.
U desogestrelu byly hlaSeny poruchy menstrua¢niho cyklu, které jsou s progestinovou
HAK obvykle spojovany. Také bylo hlaseno jedno te¢hotenstvi a jedna neti¢innost 1é¢iva.
U p.o. progestinové HAK se musi tablety uzivat nejlépe ve stejny €as, pii rozdilu vétSim
nez 12 hod mize dojit ke snizeni G¢innosti. Tato metoda HAK tak vyzaduje vysokou
adherenci uzivatelky, aby byla zabezpecCena jeji u¢innost. Potieba dostate¢né adherence
uzivatelky k terapii je dalSim z moznych faktori mens$i oblibenosti tohoto typu HAK
oproti kombinované HAK nebo jinym aplika¢nim formam.

Vedle p.o. progestinové HAK se relativné Casto vyskytovala hlaSeni na depotni
medroxyprogesteron, u kterého jednozna¢né¢ dominovaly ,,Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace®. Témét dvé tretiny hlasenych NU tvofily reakce v misté aplikace
a atrofie v misté aplikace. Zajimavosti je, Ze vSechna hlaSeni byla evidovana u LP
Sayana, ktery se aplikuje subkutanné. Nebylo evidovano zadné hlaSeni u LP
Depo Provera, ktery se na rozdil od pfedchoziho LP aplikuje intramuskularné. Nase
vysledky odpovidaly i vysledkiim podobné studie z reserSe. [206]

V nasem souboru dat se dale vyskytla tfi hlaSeni na subkutdnni implantaty, které vsak jiz
nejsou na ¢eském trhu dostupné. Ve dvou piipadech doslo k té¢hotenstvi a zaroveil u nich
byla uvedena i komplikace zdravotnického prostfedku. I dle vysledkl ¢lanku z reSerse 1ze
usoudit, ze podkozni implantaty nemaji uroven spolehlivosti t¢émét podobnou sterilizaci,
jak se deklarovalo v klinickych studiich. Velkym problémem u implantati je i jejich
moznd migrace, ke které v naSem souboru dat nedoslo, piesto existuji studie, zabyvajici
se touto problematikou v¢etné uvedené publikace z reserse. [177]

Za zminku stoji 1 shoda literatury s nasi studii ve vztahu k vyskytu tromboembolickych

NU u progestinové HAK. V nasi studii nebyl evidovany zadny NU spadajici do cévnich
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poruch usoucasné¢ registrovanych LP (jeden ptipad flebotrombdzy se vyskytl
u norethisteronu, v soucasné dobé LP s obsahem této latky nejsou registrovany).

Shoda s literaturou také panuje u postkoitalni antikoncepce s obsahem levonorgestrelu.
Ve dvou ¢&lancich z resere byla hlasena thotenstvi jako NU. Spolehlivost postkoitalni
antikoncepce se snizuje s prodluzujicim se odstupem od nechranéného pohlavniho styku.
Tableta musi byt uzita nejpozdé€ji 72 hod po nechranéném styku, zaroven od posledni
menstruace nesmi uplynout déle nez 4 tydny. Postkoitalni antikoncepce neposkytuje
ochranu pfed oté¢hotnénim béhem zbyvajici doby cyklu, proto je tieba se po jejim uziti
pfi dalSim styku chranit bariérovou antikoncepci az do konce nésledujici menstruace,
pokud Zena uzivda HAK. [174, 175, 207]

Co se tyka nitrodélozniho téliska s levonorgestrelem, v nasi studii téméf jednu tfetinu
viech evidovanych NU tvotily ,,Poruchy reprodukéniho systému a prsu“. Nejéastgji
se jednalo o poruchy menstrua¢niho cyklu. Zajimavé je, ze se dvojnasobné vice vyskytly
poruchy se silnym krvacenim oproti porucham se slabym krvacenim. To mulze byt
zptisobeno hlasenim NU v kratké dob& po zavedeni téliska, které je spojeno pravé
se siln¢j$im krvacenim, které po delsi dob€ uzivani slabne a miiZze vyustit az v amenoreu,
ktera byla rovnéz hlaSena. NaSe studie se shoduje s frekvenci vyskytu poruch
menstruaéniho cyklu s &lankem z reerSe. [172] Mezi NU u nitrod&lozniho téliska byly
dale casto hlaseny ,,Problémy piipravki“. Tyto problémy jsou vSeobecné spojovany
s touto antikoncepcni metodou a v klinické praxi je tieba pfedevSsim béhem zavadéni
téliska postupovat nanejvyS opatrn€ s naslednou pravidelnou kontrolou téliska pfi
gynekologickych prohlidkach. V naSich vysledcich byla nejvice zastoupena dislokace
t&liska, nechybély ani ptipady jeho migrace a problémy se zavadénim. Casto se v nasi
studii vyskytly ve spojitosti s nitrodéloznim téliskem ,,Gastrointestindlni poruchy*,
zejména se jednalo o bolesti bficha. Toto zjisténi koreluje s vysledky v ¢lanku z reSersSe,
kdy Zeny rovnéz €asto uvadely zminéné problémy. [172] Bolesti bficha se popisuji hlavné
v obdobi tésn€ po zavedeni téliska, mohou ale souviset i1 s dislokaci a migraci téliska,
proto by se vklinické praxi nemély tyto symptomy u uZivatelek podcenovat.
S nitrodéloznim téliskem se poji 1 méné castd, avSak zavazna perforace dé€lohy.
Uvadi se, Zze vyskyt perforace je frekventnéji pozorovan u kojicich zen a také té€sné po
zavedeni téliska. [130, 131] V nasi studii se vyskytly celkem ¢tyfi ptipady perforace

délohy. Z obdrZenych dat vyplyva, Ze ve tiech piipadech zeny uz diive rodily, nicméné
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neni jisté, zda kojily v dobé perforace. S moznym rizikem perforace délohy byli v roce
2015 seznameni zdravotni¢ti pracovnici pomoci Informac¢niho dopisu. [208]

Clanek od Claire Langlade a kolektiv ve svych vysledcich vygeneroval nové signaly
tykajici se depresivnich poruch a zmén libida. V soucasné dob¢ jsou depresivni poruchy
v SmPC vedeny jako ¢asté NU, zmény libida nejsou uvedeny. [209] V nasich vysledcich
bylo zaznamenano celkem 14 NU spadajicich do ,,Psychiatrickych poruch®, z toho
ve Ctyfech piipadech se jednalo o depresivni poruchy, dale byla hlaSena napft. tizkost ¢i
vykyvy nélady. Nebyl evidovan zadny piipad souvisejici se zménou libida. Autofi ¢lanku
dale upozornili i na zvySeni hmotnosti uzivatelek s nitrodéloznim téliskem, v nasi studii
bylo evidovano 5 piipadi zvyseni hmotnosti. Clanek rovnéZ upozoriiuje na problémy
tykajici se prsou, jejich citlivost a bolest je v SmPC uvadéna jako asty NU. [209] V nasi
studii se vyskytlo celkem 7 ptipadt spojenych s problémy prsou. HlaSeni dale obsahovala
celkem 26 NU fazenych do ,,Infekei a infestaci. Nejéast&ji se vyskytla endometritida,
kterou ovsem SmPC fadi do ,Poruch reprodukéniho syst¢ému a prsu“, MedDRA
klasifikace do soustavy ,,Infekce a infestace™, zaroveih NU metritida a zanét délohy uz
MedDRA klasifikuje jako ,,Poruchy reprodukéniho systému a prsu‘. Zminéné poukazuje
na limitaci MedDRA Kklasifikace, jelikoz pojmy ,,endometritida® a ,,zanét délohy*
odkazuji na stejny problém, klasifikace ovSem fadi kazdy pojem do jiné skupiny déleni.
Infekce jsou dle SmPC &asté az méné asté NU spojené s nitrodéloznim téliskem. [209]
Pied zavedenim nitrodélozniho téliska je také potifeba vyloucit jiz probihajici infekcni
onemocnéni. Dale se v nasi studii vyskytlo celkem 22 NU tykajicich se poruch kize.
Nejéast&ji byla hlagena alopecie (6 NU) a akné (5 NU). Pfestoze studii tykajicich
se alopecie ve spojitosti s nitrodéloznim téliskem je minimum, jedna nalezena studie
se timto problémem zabyvala a do svych vysledkl zahrnula i1 data ze spontanniho hlaSeni
z databaze WHO, tykajici se vzniku alopecie. Z databaze ziskali celkem 68 NU alopecie.
[210] Nami ziskana data tuto teorii podpofila. Pfestoze samotnd progestinova HAK neni
spojovana s tromboembolickymi NU ani v p¥ipadé nitrodélozniho téliska, ktery zajistuje
nizsi hladiny progestinu v plazmé¢, nezZ je tomu u p.o. 1ékové formy, bylo v nasi studii
zaevidovano par ptipadl tykajicich se TE. Ve tfech ptipadech se jednalo o trombodzu,
v jednom hléseni byla ischemickd CMP a v jednom pftipad¢ tranzitorni ischemicka ataka.
Za zminku stoji tfi ptfipady vyskytu anémie, u vSech piipadi bylo zaroven v hlaseni
uvedeno 1 vaginalni krvaceni nebo menometroragie. Hemoragicka anémie vznika diky

vysokym krevnim ztratam, u naSich uzivatelek pravdépodobné doslo k rozvoji anémie
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pravé z nadmérného krvaceni. Zaznamenali jsme také jeden piipad vzniku maligniho
nadorového onemocnéni prsu a délozni myom. Literatura vétSinou neuvadi spojitost

vzniku nadorového onemocnéni prsu a progestind. [211]

Co se tykd LP s obsahem ucinnych latek cyproteron + EE, naSe vysledky se shoduji
s vysledky &lanku z reSerse ohledné tromboembolickych NU. V nasich vysledcich bylo
za sledované¢ obdobi nahldseno celkem 22 trombdz a 6 plicnich embolii. V ¢lanku
z reSerSe se autoi1 hlavné zabyvali vlivem Diane-ové aféry na zvySeni frekvence hlaseni
NU. Zjistili, ze po medialni aféfe v roce 2013 doslo ke zvySenému nartstu hlasent,
tykajicich se NU Diane a jeho generik. [169] V nasi databéazi byly v roce 2013 evidovany
pouze dv¢ hlaseni, zatimco nejvice jich bylo v roce 2011, a to 14 hlaSeni. LP s obsahem
cyproteronu by se v samotné indikaci jako HAK nemély pouZzivat, vyuZzivaji se na lé€bu
sttedné tézkého az tézkého akné, hirsutismu a diky jeho antikoncepcnimu ucinku
se nemaji uzivat spolu s dalsi HAK. N¢kteti 1ékafi jej jako antikoncepci stale predepisuji,
coz potvrdil 1 ¢lanek z nasi reSerSe, ktery uvedl, ze ve 40 % hlaSenich byly LP pfedepsany
v primarni indikaci antikoncepce. Rovnéz v roce 2013 obdrzeli CeSti zdravotniCti

pracovnici informacni dopis o pfehodnoceni rizik LP s cyproteron acetatem. [212]

Hormonalni substitu¢ni terapie

V ramci HRT bylo evidovano pouze 13 hlaseni se 32 NU. Jedna se o velmi nizky pocet
evidovanych hlaseni za tak rozsahlé analyzované obdobi. Nizky pocet hlaSeni mize byt
pfikladan tad€ divodim jiz zminénym u HAK. Dle dodavek LP do Ilékaren
publikovanych na webovych strankach SUKLu vyplyva pokles dodavanych LP
uzivanych jako HRT. Ve srovnavaném obdobi od 2011 do 2020 se dodavky LP
s estradiolem, resp. kombinace estrogen a progestin snizily témét o 20 % a dodavky
tibolonu poklesly téméf o polovinu. [205] Pokles v uzivani HRT evidovala i francouzska
studie zaméfend na pocty piedepsanych recepti HRT v jednom z regionli Francie.
Zaobdobi 2004 az 2008 zaznamenali pokles piedpisi o3 %. [213] S nizkym
predepisovanim, v nasem piipadé i s nizkym poétem hlageni NU, miize souviset i fakt, ze
fada studii upozornuje na mnozstvi rizik spojenych s uzivanim HRT, a to pfedev§im u Zen
nad 60 let. Pro zjisténi kauzalni spojitosti mezi NU a pouzitym LP je nutno ziskat daleko
v&tsi mnozstvi dat, presto vyskyt nékterych evidovanych NU potvrzuje jiz zndma tvrzeni

z literatury.

95



Kombinovand HRT se oproti ¢isté estrogenni terapii poji primarné s rozvojem karcinomu
prsu. V nasich datech bylo obsazeno jedno hlaseni, ve kterém se u Zeny rozvinulo maligni
nadorové onemocnéni prsu. Dale z naSeho malého poctu hlaseni doslo v jednom ptipadé
k trombdze a v jednom piipadé k plicni embolii u uZzivatelek kombinované terapie.
Literatura udava u kombinované terapie 2 az 4ndsobn¢ vyssi riziko vzniku VTE a jeho
komplikaci. U kombinovaného LP bylo nahlaSeno i téhotenstvi. Mozny vznik téhotenstvi
je znam z par kazuistik, které¢ zdlraziuji vzacnou, ale moznou spontanni remisi ovulace
po lécbeé HRT. [215] Vyskyt téhotenstvi u Zen s amenoreou je vSak pomérné raritni.
Béhem terapie HRT se hladiny gonadotropinu mohou vratit do normélnich hladin,
predpokladd se, ze se tim obnovi receptory luteinizatniho hormonu a folikuly

stimulujiciho hormonu, které mohly byt pfedtim downregulované.

Analyza hlaSeni zdatabize SUKL méla fadu limitd, hlavnim byla piedeviim
nekompletnost dat. Chybély kompletni informace o pacientovi (jako vek, dalsi diagnozy,
dal3i uzivana lé¢iva). Casto také nebyl uveden koneény vysledek NU. Dalsi z limitaci
byla duplicitni hlaSeni. Databaze ptijme i ¢aste¢né vyplnéné formuléte, po jejich odeslani
uz do nich vSak nelze vkladat dalsi informace. Pokud chce napt. hlasitel néco doplnit,
nebo zménit vysledek NU, musi vyplnit novy formula¥. Vznikaji tak duplicitni hlageni,
taktéZ jako pfi stejném hlaseni vice osobami. Duplicitni hlaSeni musi byt pted analyzou
sjednocena, jinak by dochazelo k umélému navyseni NU. Zaroveii s timto sjednocenim
presdhnou nékteré vysledky analyzy 100 % (napt. pocet hlésitelit). I ptes sjednoceni
duplicitnich hlaseni miizou v databézi zGstat hlaseni, ktera ackoliv jsou identifikovana
kazda pod jinym ID, mohou ve skutecnosti popisovat totozna hlaSeni u stejné osoby.
Pii podezieni na tuto situaci v souboru dat by mél byt kontaktovan SUKL, ktery by mél
detailné prozkoumat, zda Slo o stejna hlaseni nebo jina.

Limitaci ATC klasifikace byl fakt, Ze LP s Gi€¢innou latkou benzalkonium chlorid byl fazen
do skupiny HAK, ackoliv se jedna o spermicidni latku, nikoliv latku hormonalni povahy.
Dalsi limitace spodivala v SmPC klasifikaci NU. Nékteré NU fadila do jinych
organovych skupin, nez je tomu v MedDRA klasifikaci, piestoze SmPC méa NU fadit do
organovych skupin prave dle klasifikace MedDRA. Napt. plicni embolie je dle MedDRA
prioritné klasifikovdna jako respirani porucha, v SmPC je vSak vedena jako cévni
porucha. V neposledni fad¢€ je nutné pocitat i s obecnou podhlésivosti spontannich

hlaseni.
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ZAVER

Spontanni hlageni NU jsou duleZitym zdrojem informaci pro farmakovigilanci. Generuji
signaly o potenciondlnim riziku spojeném s farmakoterapii. Nami provedend analyza je
prvni podobnou analyzou HAK a HRT s pouzitim dat ziskanych z databaze SUKL
a v ptipadé HRT 1 pravdépodobné jednou z prvnich celosvétoveé provedenych analyz ze
spontanniho hlaseni.

Analyza spontannich hlaseni NU u HAK nam pfiblizuje informace o celkovém poétu
hlageni, o zptsobu jejich podavani, informuje o nejéastéji vyskytujicich se NU a jejich
zavaznosti. Témé&f ve vét§ing piipadi se jednalo o zavazné NU, coz zesiluje i fakt, Ze
se vyskytlo pét fatalnich hlaseni a ve étvrting piipadi doslo nasledkem NU k hospitalizaci
nebo jejimu prodlouzeni. Nejéast&ji se jednalo o tromboembolické NU. Analyza
spontannich hlaseni NU u HRT zahrnovala pouze 13 hlaeni. U vétsiny piipadi se jednalo
o zavazné NU, které obvykle vymizely bez nasledki. Pro zjisténi kauzalit mezi NU
auzitym LP je vSak potteba ziskat vétsi soubor dat a dalSich informaci k relevantnimu
zhodnoceni celého kontextu jednotlivych piipadu.

Do budoucna by bylo vhodné analyzu doplnit nejen o udaje tykajici se spotieby HAK
a HRT, ale také se zaméfit na neoekavatelnost NU u HAK. Mohla by byt rovnéz
provedena analyza se zaméfenim na silu asociaci mezi danym NU a pouzitym LP.
Pro podobnou analyzu by rovnéz bylo vhodné, aby se vieobecn& zvysila hlasivost NU
a aby Uplnost informaci v hlaseni byla kompletni. Mé&lo by se podpofit podavani hlaSeni
jak zdravotnickymi pracovniky, tak samotnymi pacienty. Ur¢it¢ by mohla pomoci
osvétovda kampan cilena pfedevSim na pacienty, kterd by zvySila povédomi
o farmakolovigilacnim systému a vyznamu podavani hlaseni. Pro zvySeni hlasivosti by

mohlo pomoci 1 dislednéj$i upozoriiovani na rizika terapie pfi samotné dispenzaci LP.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ACEi
ADR
ATC
CDNU
CMP
CR
DMDP
EE
EMA
ES
FAERS
GIT
HAK
HC
HDL-C
HLGT
HLT
HRT
im.

1D
ICHS
M
INN
1IUD
IUS
LDL-C
LLT
LP
MedDRA
MeSH
MHRA

Inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu

Adverse drug reaction

Anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace 1é¢iv
Centralni databaze nezaddoucich ucinki

Cévni mozkova piihoda

Ceska republika

Depotni medroxyprogesteron

Ethinylestradiol

European Medicine Agency

Estrogen

The Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System
Gastrointestindlni trakt

Hormonalni antikoncepce

Hormonal contraception

High density lipoproteins-cholesterol

Skupinovy termin vysoké urovné; High Level Group Term
Termin vysoké urovné; High Level Term

Hormonalni substitu¢ni terapie; Hormone replacement therapy
Intramuskularni

Identifikacni ¢islo

Ischemické choroba srde¢ni

Infarkt myokardu

International nonproprietary name; Mezinarodni nechranény nazev
Intrauterine device

Intrauterine system

Low density lipoproteins-cholesterol

Termin nejniZsi trovné; Lowest Level Term

Lécivy piipravek

Medical Dictionary for Regulatory Activities

Medical Subject Headings

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
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NT
NU
p-o.
PT
RAAS
S.C.
SmPC
SMQ
SOC
SUKL
TAG
TE
TEN
VTE
WHO
YCT
ZP

Nitrodélozni télisko

Nezéadouci ucinek

Peroralni

Preferovany termin; Preffered Term
Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
Subkutanni

Souhrn udaji o piipravku

Standardized MedDRA Queries

Ttida organového systému; System Organ Class
Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Triacylglyceroly

Tromboembolismus

Tromboembolickd nemoc

Vendzni tromboembolie

World Health Organization; Svétova zdravotnicka organizace

The Yellow Card Scheme
Zdravotnicky prostfedek
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SEZNAM PRILOH

Piiloha 1: NeZadouci ucinky fixni kombinované HAK

Gestoden + EE

Nejvétsi mnozstvi zaznamenanych NU patfilo do systému cévnich poruch (42 NU)
a celkovych poruch a reakci v misté aplikace (14 NU). V systému cévni poruchy
se u poloviny hlagenych NU vyskytovala hluboka Zilni trombdza (21). Dale byly
nahlaSeny trombozy (11) napt. v podkolennich zilach, v podkli¢kovych zilach a v oblasti
panve, flebitida (2), May-Thurnerv syndrom (2), krvaceni (2), zilni nedostate¢nost,
navaly horka, zilni sten6za a komprese zily. Mezi celkové poruchy a reakce v misté
aplikace byl nahlaSen — edém (4 pripady), nedostatecny ucinek 1éciva (3), reakce v misté
aplikace (3), citlivost, inava, selhani 1é¢by, cysta. Mezi respiracni poruchy byla nahlaSena
— plicni embolie (9), dyspnoe, otok orofaryngu, pleurdlni vypotek. Mezi poruchy
nervového systému byly nahlaseny NU — nitrolebni trombéza Zilnich splavii (2), bolest
hlavy (2), zavrat’, tromboza sinus transversus, tromboza sinus sagittalis superior, Spatny
spanek, defekty vizualniho pole. Mezi stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim
a perinatalnim obdobim bylo nahlaSeno t€hotenstvi (7). Mezi poruchy oka bylo nahl4seno
— ztlu$téni sitnice, edém sitnice, onemocnéni sitnice, tranzientni okluze retinalni arterie,
retinalni atrofie, spasmus retinalni arterie, snizeny zrak — viechny uvedené NU byly
zaznamenany u jediné uZivatelky. Mezi poruchy kiiZze a podkozni tkdné€ byla nahlaSena —
vyrazka (2), tepla kiize, akné, svédéni klize, erytém. Mezi gastrointestinalni poruchy byly
nahlageny NU — dysfagie, priijem, zvraceni, bolest bficha, hypogastrickd bolest.
Mezi poranéni, otravy a proceduralni komplikace byla nahlaSena expozice 1é¢iva béhem
téhotenstvi (3). Mezi poruchy reprodukéniho systému a prsu bylo nahldSeno —
s kosterni soustavy byly hlageny NU — bolest zad a nohy, diskomfort paze. Mezi
psychiatrické poruchy bylo hlaSeno psychické naruSeni a tizkostny stav. Mezi vySetieni
byl nahlaSen — zvySeny krevni tlak a abnormalni odraz svétla od makuly. Mezi srde¢ni
poruchy bylo nahlaSeno buSeni srdce, mezi infekce byla nahlaSena pleuropneumonie.

Mezi poruchy jater a Zlu€ovych cest byl nahlaSen Budd-Chiariho syndrom.
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Dienogest + EE

Nejvétsi mnozstvi zaznamenanych NU patfilo do systému nervovych poruch (14 NU),
dale do systémi gastrointestinalnich poruch (7 NU) a poruch reprodukéniho systému
aprsu (6 NU). Mezi poruchy nervového systému byly nahlaSeny NU — bolest hlavy
(4 ptipady), ischemickd mozkova piihoda (2), nitrolebni trombdza zilnich splavi,
parestezie ruky, zdvraté, slabost levé nebo pravé strany, bolest hlavy zplisobena
vysazenim 1éCiva, zmeéna cCichu, omezené pohyby, migréna. Mezi poruchy
gastrointestindlniho systému byla nahlaSena — nevolnost (3), prijem (2), bolest bficha,
pocit na zvraceni. Mezi poruchy reprodukéniho systému a prsu byla nahlasena —
abnormalni menstruace (2), Spinéni mezi menses (2), krvaceni z priniku, nepfitomnost
menstruace. Mezi stavy spojené s t€hotenstvim, Sestined¢€lim a perinatalnim obdobim
bylo nahlageno t&hotenstvi (5). Mezi poruchy kiize byly nahlaseny — NU husi kiize,
koptivkové pupeny, studeny pot, kozni vyrazka, alergicky exantém. Mezi cévni poruchy
bylo nahladSeno — krvaceni (2), hluboka Zilni tromboza. Mezi respira¢ni poruchy byla
nahlaSena plicni embolie (3). Mezi celkové poruchy a reakce v misté aplikace byla
nahlasena lékova interakce a inava. Mezi psychiatrické poruchy byly nahladseny — vykyvy
nalady, snizené libido. Mezi problémy piipravku byl nahldSen — problém kvality LP
a vnéjsiho baleni LP. Mezi poruchy metabolismu a vyzivy byla nahlaSena nechut’ k jidlu
(2). Mezi poruchy ucha a labyrintu bylo nahlaseno toceni hlavy a hyperakuze. Mezi

poruchy oka byla nahldsena citlivost oka na svétlo.

Drospirenon + EE

Nejvétsi mnozstvi zaznamenanych NU patfilo do systému cévnich poruch (9 NU). Mezi
cévni poruchy byly nahlaseny NU — hlubok4 Zilni trombéza (7 ptipadi), tromboza (2).
Mezi stavy spojené s t€hotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim vyvojem bylo nahlaSeno
t€hotenstvi (6) a spontanni potrat. Mezi celkové poruchy a reakce v misté aplikace byly
nahlageny NU — nedostateény ué¢inek 1é&iva a neaéinnost 1é&iva (5), selhani 1é¢by, otok
nohy. Mezi respiracni poruchy byla nahldSena — plicni embolie (5), akutni respiracni
selhani, dyspnoe. Mezi poruchy nervového systému byl nahlaSen — mozkovy edém,
kéma, migréna, bolest hlavy, trombdza Zilnich splavii. Mezi psychiatrické poruchy byly
nahlaSeny — vykyvy nalad, ztrata libida, agresivita, vSechny u jedné uzivatelky. Mezi
poruchy reprodukéniho systému a prsu byly nahlaseny NU — intermenstruaéni krvéacent,

zkrdceny menstruacni cyklus, silné menstruacni krvaceni. Mezi srdecni poruchy bylo
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nahlaSeno — akutni selhdni pravé komory, kardiogenni Sok, akutni cor pulmonale, vS§echny
NU byly hldgeny u jediné uzivatelky. Mezi novotvary byly nahlaseny NU — hepaticka
nodularni hyperplazie, jaterni benigni novotvar, oba ptipady NU u jedné uZivatelky. Mezi
infekce byla nahlaSena vaginalni kandid6za. Mezi poranéni, otravy a proceduralni
komplikace byla nahlaSena expozice 1é¢iva béhem t¢hotenstvi. Mezi poruchy klize bylo
nahlédSeno vypadavani vlasi. Mezi poruchy oka byla nahldSena embolie do retindlni

arterie. Mezi problémy ptipravku byl nahlaSen problém kvality LP.

Desogestrel + EE

Nejvétsi mnozstvi zaznamenanych NU patiilo do systému cévnich poruch (14 NU)
a poruch nervového systému (11 NU). Mezi cévni poruchy byly nahldgeny NU — hluboka
zilni trombdza (8 piipadl), tromboza (4), nemocna plet, krvaceni. Mezi poruchy
nervového systému byly nahlaseny NU — intrakranialni tromboza Zilnich splavii (5), dale
u jedné uzivatelky byly zaznamenany nésledujici NU — epilepticky zachvat, bolest hlavy,
tromboza sinus transversus, ischemie mozkova, trombdza sinus sagittalis superior,
hemipareza (pravostranni). Mezi stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim
a perinatalnim obdobim bylo nahlaSen téhotenstvi (7) a mimodé&lozni t€hotenstvi. Mezi
respiracni poruchy byla nahlaSena — plicni embolie (5), duSnost, kasel. Mezi poruchy kiize
bylo nahlaSeno — vypadavani vlasd, jiné blize neur¢ené nemoci vlasi a vlasovych
folikulti. Mezi poruchy reprodukéniho systému a prsu byla nahlaSena — opozdéna
menstruace, nepravidelny menstruacni cyklus. Mezi celkové poruchy a reakce v misté
aplikace bylo nahlaSeno selhani 1é€by. Mezi poranéni, otravy a proceduralni komplikace

bylo nahlaSeno vynechani davky lé€iva. Mezi infekce byla nahl4Sena akutni tonzilitida.

Norelgestromin + EE

Nejvétsi mnozstvi zaznamenanych NU patfilo do stavii spojenych s téhotenstvim,
Sestinedélim a perinatalnim obdobim (14 ptfipadt). Mezi stavy spojené s téhotenstvim
bylo nahlaSeno tc¢hotenstvi (13 piipadi) a zamlkly potrat. Mezi poranéni, otravy
a proceduralni komplikace byla nahlaSena expozice 1éciva behem teéhotenstvi (11). Mezi
cévni poruchy byla nahldSena — hluboka zilni tromboza (2), trombdza (2), hypertenzni
krize. Mezi celkové poruchy a reakce v misté aplikace byl nahldSen nedostatecny ucinek
1é¢iva (3) a zarudnuti v misté aplikace. Mezi gastrointestinalni poruchy byly nahlaSeny

NU — nevolnost, zhorSeni zvraceni, bolest zaludku. Mezi respira¢ni poruchy byla
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nahlaSena plicni embolie (2). Mezi poruchy kiize byl nahlaSen erytém a poceni. Mezi
poruchy nervového systému byla nahlaSena bolest hlavy. Mezi poruchy reprodukéniho

vvvvvv

palpitace.

Levonorgestrel + EE

Nejvétsi mnoZstvi zaznamenanych NU patiilo do cévnich poruch (4 NU) a stavil
spojenych s téhotenstvim (4 NU). Mezi cévni poruchy byla nahla$ena hluboka Zilni
tromboza (3 pfipady) a trombdza. Mezi stavy spojené s téhotenstvim bylo nahlaSeno
téhotenstvi (4). Mezi celkové poruchy a reakce v misté aplikace byly nahlaSeny u jediné
uzivatelky NU — otoky prst, kotniki a obli¢eje. Mezi poruchy nervového systému byly
nahlageny u jediné uzivatelky NU — intrakranialni krvaceni, nitrolebni trombdza Zilnich
splavii. Mezi respiracni poruchy byla nahlaSena plicni embolie (2). Mezi poranéni, otravy
a proceduradlni komplikace bylo nahldSeno poranéni kolene. Mezi poruchy kiize byla
nahlasena koptivka. Mezi gastrointestinalni poruchy byl nahlasen otok rtii. Mezi poruchy

svalové a kosterni soustavy byla nahlasena bolest v paté.

Chlormadinon + EE

Nejvétsi pocet zaevidovanych NU patfilo do respiraénich poruch (4 NU) a poruch
nervového systému (4 NU). Mezi respiraéni poruchy byla nahlasena — plicni embolie
(2 ptipady), dusnost, drazdivy kaSel. Mezi poruchy nervového systému byly u jedné
uzivatelky nahlaSeny NU — expresivni afizie, tranzitorni ischemicka ataka, parestezie,
embolie mozkové tepny. Mezi celkové poruchy byl nahlaSen nedostatecny ucinek 1éciva
(2) a bolest na hrudi. Mezi cévni poruchy byla nahlaSena tromboza (2). Mezi poruchy
kiize byla nahlaSena vyrazka a kozni vysev. Mezi stavy spojené s téhotenstvim bylo
nahlaSeno te¢hotenstvi. Mezi poranéni, otravy a proceduralni komplikace byla nahlaSena

expozice 1é¢iva béhem te€hotenstvi. Mezi poruchy jater byla nahlaSena hepatopatie.

Norgestimat + EE

Nejvice NU bylo nahlageno v systému cévnich poruch (5 NU) a stavll spojenych
s téhotenstvim (5 NU). Vsechna hlaseni se tykala LP Cilest, ktery jiz neni v CR
registrovan. Mezi cévni poruchy byla nahldSena tromboza (4 piipady) a hluboké Zilni

trombdza. Mezi stavy spojené s t€¢hotenstvim bylo nahlaseno t€hotenstvi (5). Mezi
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poruchy nervového systému byly nahlaseny NU — trombéza arteria cerebri media,
intrakranidlni trombodza splavi. Mezi celkové poruchy a reakce v misté aplikace bylo
nahlaSeno selhani 1écby. Mezi srde¢ni poruchy byla nahldSena sinusova tachykardie.
Mezi infekce byla nahlaSena trombdza kaverndzniho splavu. Mezi chirurgické a 1écebné

postupy byla nahldSena operace hrudni apertury.
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Priloha 2: Nezadouci ucinky sekven¢ni kombinované HAK

Levonorgestrel + EE

Nejvétsi pocet zaevidovanych NU pattil do cévnich poruch (16 NU). Mezi cévni poruchy
byly nahlageny NU — hluboka Zilni trombdza (8 piipadii), trombdza (5), posttromboticky
syndrom, venostdza, kiecové zily. Mezi stavy spojené s t¢hotenstvim bylo nahlaSeno
téhotenstvi (4). Mezi poruchy svalové a kosterni soustavy byla nahlasena — bolest dolnich
koncetin, pocit tize v rukdch a nohach. Mezi poruchy nervového systému byla nahlasena
tromboza sinus sagittalis. Mezi poruchy reprodukcniho systému a prsu bylo nahlaSeno
vaginalni Spinéni. Mezi respiracni poruchy byla nahldsena plicni embolie. Mezi poruchy
ktze byla nahlaSena mramorova kize. Mezi vySetieni byly nahlaSeny zvySené jaterni

enzymy.

Norgestimat + EE

Nejvétsi mnozstvi zaznamenanych NU spadalo do systémi cévnich poruch (4 NU)
a stavii spojenych s téhotenstvim (4 NU). Viechna hl4seni byla evidovana u LP Pramino,
ktery jiz v CR neni registrovan. Mezi cévni poruchy byla nahlasena trombdza (3 ptipady)
a hluboka Zilni trombdza. Mezi stavy spojené s t€hotenstvim bylo nahl4Seno t¢hotenstvi
(4). Mezi poruchy nervového systému byla nahlaSena migréna (2) a ¢astecné bezvédomi.
Mezi celkové poruchy a reakce v misté aplikace byla nahlaSena netcinnost 1éCiva (2)
a otok nohy. Mezi poranéni, otravy a proceduralni komplikace bylo nahldSeno vynechani
davky léciva aexpozice léCiva bchem téhotenstvi. Mezi respiracni poruchy byla
nahlaSena plicni embolie. Mezi gastrointestindlni poruchy byla nahlaSena hypogastricka
bolest. Mezi poruchy oka bylo nahldSeno bliZze neur¢ené onemocnéni oka. Mezi infekce

byla nahlaSena retinitida.

Dienogest + Estradiol

Nejvétsi podet nahlagenych NU patiil do stavii spojenych s téhotenstvim (6 NU). Mezi
stavy spojené s t€hotenstvim bylo nahlaSeno téhotenstvi (6 ptipadi). Mezi celkové
poruchy a reakce v misté aplikace byla nahlaSena netc¢innost 1é¢iva (2). Mezi poranéni,

otravy a proceduralni komplikace byl nahlaSen indukovany nekompletni potrat.
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Desogestrel + EE

Nejéastéji hlasené NU byly zatazeny do poruch reprodukéniho systému a prsu (3 NU).
Mezi poruchy reprodukéniho systému a prsu byly nahlageny NU — §pinéni mezi menses,
zvétSeni prsu, intermenstruacni krvaceni (vSechny se objevily u jediné uzivatelky).
Mezi stavy spojené s té¢hotenstvim bylo nahlaseno t€¢hotenstvi (2 ptipady). Mezi poruchy
nervového systému byla nahldSena nitrolebni trombdza zilnich splavii. Mezi poruchy

metabolismu a vyzivy byl nahldSen abnormalni pfirtistek hmotnosti.

Norethisteron + EE
U kombinace téchto t¢innych latek bylo celkové zaevidovano 5 NU, viechny se vyskytly
u jediné uzivatelky. NU patfily do psychiatrickych poruch — panicka porucha, derealizace,

zmatenost. Dale do poruch nervového systému — cefalgie a tranzitorni amnézie.
Gestoden+EE

Celkové byly u této kombinace G&innych latek zaznamenany 2 NU, oba u jediné

uzivatelky. Vyskytla se plicni embolie a tromboflebitida.
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Priloha 3: NeZadouci ucinky progestinové HAK

Medroxyprogesteron

Nejvice NU patiilo do celkovych poruch a reakci v misté aplikace (37 NU). Mezi celkové
poruchy a reakce v misté aplikace byly nahlaseny NU — reakce v mist& injekce (31),
atrofie v misté injekce (4), indurace, nekr6za. Mezi poranéni, otravy a proceduralni
komplikace byla nahlaSena — Spatna technika injekce, nevhodny ¢asovy rozvrh podani
1é¢iva a LP podany na nespravné misto. Mezi poruchy reprodukcniho systému a prsu byl
nahlaSen otok prsu a porucha menstruace. Mezi poruchy kiize a podkozni tkané bylo
nahlaseno zhorsené akné a atrofie kiize. Mezi gastrointestindlni poruchy byla nahlédsena

bolest biicha.

Desogestrel

Nejvice NU patiilo do systémi celkovych poruch a reakci v misté aplikace (3 NU),
gastrointestinalnich poruch (3 NU), reprodukénich poruch (3 NU) a poruch kiize (3 NU).
Mezi celkové poruchy a reakce v misté aplikace byly nahlaseny NU — tinava, bolest,
nedostate¢ny ucinek 1é¢iva. Mezi gastrointestinalni poruchy byla nahlaSena — bolest
bticha, pocit nevolnosti a svétle zbarvena stolice. Mezi poruchy reprodukéniho systému
a prsu byly nahldfeny NU — vaginalni krvaceni, Gastd menstruace a nepravidelna
menstruace. Mezi poruchy kiize bylo nahldSeno — vypadéavani vlasti, makulopapuldzni
exantém a generalizovany exantém. Mezi poranéni, otravy a proceduralni komplikace
byla nahlaSena expozice 1éciva béhem tehotenstvi. Mezi stavy spojené s t¢hotenstvim
bylo nahlaseno te¢hotenstvi. Mezi poruchy nervového systému byla nahldSena mozeckova
ischemie. Mezi poruchy svalové a kosterni soustavy byla nahldSena bolest v kiizi.

Mezi vySetieni byla nahlaSena zvySena télesna teplota.

Norethisteron

Celkem bylo evidovano 8 NU, mezi psychiatrické poruchy byly nahlaseny tyto NU —
deprese, podrazdénost, naruseny spanek a snizené libido. Viechny zminéné NU byly
zaevidovany u jedné uzivatelky. Mezi gastrointestinalni poruchy byla nahlaSena bolest
bficha a nevolnost. Mezi cévni poruchy byla nahlaSena flebotromboza, uzivatelka méla

soucasn¢ zavedeno 1 nitrodéloZni télisko s progestinem.
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Etonogestrel

Celkem bylo evidovano 7 NU, mezi stavy spojené s téhotenstvim bylo nahlaseno
té¢hotenstvi (2 ptipady). Mezi chirurgické a 1éCebné postupy byl nahldSen indukovany
potrat (ve 2 piipadech). Mezi celkové poruchy a reakce v misté aplikace byla nahlasena
komplikace zdravotnického prostredku (2). Mezi poruchy reprodukéniho systému a prsu

byla nahlaSena nepravidelna menstruace.

Levonorgestrel

Tablety s obsahem samotné ucinné latky levonorgestrel se uZzivaji jako postkoitalni
antikoncepce. Celkem bylo zaznamenano 23 NU, nejvétsi zastoupeni NU spadalo do
stavll spojenych s té¢hotenstvim (6 ptipadll). Mezi stavy spojené s t€hotenstvim bylo
nahlaSeno téhotenstvi (6). Mezi poranéni, otravy a procedurdlni komplikace byla
nahlasena expozice 1é¢iva béhem téhotenstvi (3) a nevhodny casovy rozvrh podani 1é¢iva.
Mezi celkové poruchy a reakce v misté aplikace byla nahldSena net¢innost/nedostatecny
ucinek léCiva (3). Mezi poruchy reprodukéniho systému a prsu byla nahldSena
nepravidelnd menstruace a ovaridlni cysta. Mezi poruchy kiize a podkozni tkané byl
nahlasen angioedém a koptivka. Mezi poruchy nervového systému byla nahlaSena bolest
hlavy a zavrat. Mezi cévni poruchy bylo nahlaSeno krvaceni (2). Mezi vrozené, familiarni
a genetické vady byl nahldSen syndrom kaudalni regrese. Mezi poruchy ledvin

a mocovych cest bylo nahlaSeno bolestivé moceni.
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Priloha 4: Nezadouci ucinky lokalnich kontraceptiv

Nitrodélozni télisko s progestinem

Mezi gastrointestinalni poruchy byly nahlageny NU — bolesti dolni poloviny bficha
(51 ptipad), bolesti bticha (11), kfece dolni poloviny bficha (5), bfisni diskomfort (2),
hemoperitoneum (2), nevolnost (2), bolest v zaludku, dyspepsie, paleni zdhy a zvraceni.
Mezi poranéni, otravy a proceduralni komplikace byly nahlaseny NU — pouziti 1é¢iva
v neschvalené indikaci (15), krvaceni po vykonu (7), bolest po vykonu (5), perforace
délohy (4), krvaceni pii vykonu (3), pouziti 1éCiva off label (2), expozice 1éCiva béhem
téhotenstvi (2), chyba v medikaci, vicecetné pouziti pripravku na jedno pouziti, trauma,
chyba v uziti zafizeni a podani kontraindikovaného ptipravku. Mezi celkové poruchy
a reakce v misté aplikace byl nahldSen nedostatecny ti€inek 1é¢iva (22), bolest (3), edém
(3), cysta (2), komplikace pii zavadéni/odstranovani NT (2), tinava, utahanost, tlak na
hrudi, tisefi na hrudi, febrilni reakce a mirna horecka. Mezi stavy spojené s t¢hotenstvim,
Sestinedélim a perinatalnim obdobim bylo nahlédSeno — t€hotenstvi (28), z toho 15 ptipadi
bylo nahl4seno jako ektopické t€hotenstvi, krvaceni v t€hotenstvi (5) a spontanni potrat
(3). Mezi infekce a infestace byla nahldsena — endometritida (7), vaginalni mykoza (4),
vaginalni infekce (2), infekce mocCovych cest (2), cystitida, folikulitida, pyometra,
infek¢ni cervicitida, endomyometritida, zanét hltanu, kolpitida, vaginitida, myometritida,
vulvovaginitida a infekce po zakroku. Mezi poruchy kiize a podkozni tkédné byly
nahlaseny NU — alopecie (6), akné (5), porucha kize (2), exantém (2), hirsutismus,
abnormalni poceni, svédéni klize, zmény barvy vlasu, chloasma, zména télesného pachu
a dermatitida. Mezi psychiatrické poruchy byla nahldaSena — deprese (3), uzkost (2),
duSevni porucha (2), pokles nalady, vykyvy nalady, dale u jedné uZzivatelky byly
zaznamenany tyto NU — podrazdénost, apatie, psychologicka porucha, depresivni nalada
a fobie z fizeni dopravnich prostfedki. Mezi poruchy nervového systému byla nahlaSena
— bolest hlavy (4), migréna (2), hemiparéza, ischemickd mozkova ptihoda, tranzitorni
ischemicka ataka, ztrata koncentrace, zavrat’, tromboticka mozkova ptihoda a senzitivni
posSkozeni. Mezi cévni poruchy bylo nahlaSeno — krvéaceni (4), hluboka zilni tromboza,
zrudnuti, flebotrombdza a tromboza. Mezi poruchy svalové a kosterni soustavy byla
nahlésena bolest zad (4), bolest dolni poloviny zad, bederni bolest. Mezi vySetfeni bylo
nahlaseno zvyseni/ptirtistek hmotnosti (5). Mezi poruchy krve a lymfatického systému
byla nahlaSena anémie (3). Mezi novotvary byl nahlaSen d€lozni myom a maligni

nadorové onemocnéni prsu. Mezi poruchy ucha a labyrintu bylo nahlaSeno toceni hlavy
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a tinnitus. Mezi poruchy ledvin a mocovych cest bylo nahldSeno casté moceni
a abnormalni zdpach moci. Mezi srdec¢ni poruchy byla nahldsena palpitace. Mezi poruchy
metabolismu a vyzivy byla nahlaSena touha po jidle. Mezi chirurgické a 1é¢ebné postupy

byl nahlasen 1é¢ebny potrat.

Intravaginalni kontraceptiva

U vaginalniho krouzku nejvice NU piipadlo do stavii spojenych s téhotenstvim —
téhotenstvi (6 ptipadli). Do systému cévnich poruch byl zaznamenan tromboembolismus
a ven6zni tromboembolie, do infekce — endometritida a vaginalni infekce, do poruch
reprodukéniho systému a prsu — cervikalni dysplazie a do poruch klize dekubit. Mezi
novotvary bylo nahlaSeno maligni nadorové onemocnéni prsu, mezi respiraéni poruchy
plicni embolie, mezi chirurgické a 1écebné postupy byl nahlasen indukovany potrat a mezi
poranéni, otravy a proceduralni komplikace bylo nahldseno nespravné trvani podavani

1éciva.
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Piiloha 5: Nezadouci u¢inky antiadrogeni

Cyproteron + EE

Mezi cévni poruchy byly nahlaseny NU — trombdza (11), hluboka Zilni trombéza (7),
flebotromboza (2), hypotenze, hypertenze, tromboflebitida a komprese zily. Mezi
poruchy nervového systému byla nahlaSena — bolest hlavy (2), porucha feci, kiece,
intracerebralni hematom, subarachnoidalni krvaceni, tromboza sinus sagittalis, tromboza
transversus. Zbylych 12 NU bylo evidovdno u jediné uzivatelky — dysarterie,
pseudobulbarni obrna, ischemickd mozkova ptihoda, ataxie, facialni pokles, dysestezie,
hemiparéza, hyperreflexie, ortostaticky kolaps, tremor koncetin, parestezie dolni
koncetiny a tylni bolest hlavy. V tomto ptipadé bylo u uzivatelky nahlaseno celkem
23 NU. Mezi respira¢ni poruchy byla nahlasena — plicni embolie (6), dusnost (2), plicni
infarkt, dyspnoe, hemoptyza, kaSel a pleuralni bolest. Mezi poruchy kiize bylo nahlaseno
— vypadavani vlasi (3), akné (2), kozni skvrny. Mezi psychiatrické poruchy byly u jedné
uzivatelky nahlaSeny — vykyvy nalady, stres, podrazdénost, vznétlivost a nervozita. Mezi
poruchy oka byl u jedné uzivatelky nahldSen — edém papily, snizena zrakova ostrost,
retinalni pretrombdza, hemoragie optického disku a zkrouceni Zily sitnice. Mezi celkové
poruchy a reakce v misté aplikace byl nahlaSen — otok nohy, bolest na hrudi, utahanost
areakce z vysazeni. Mezi poruchy svalové a kosterni soustavy byly nahlaseny NU —
bolest tfisla (2), zaSkuby svalovych svazeckl, svalova slabost. Mezi srdecni poruchy byla
nahldaSena — mitrdlni insuficience, trikuspidalni insuficience, srde¢ni arytmie
a bradykardie. Mezi gastrointestindlni poruchy bylo nahldSeno — zvraceni, oralni
hypestezie a obtizné¢ polykani. Mezi stavy spojené s téhotenstvim bylo nahlaSeno
téhotenstvi (3). Mezi vySetieni bylo nahlaSeno — CRP zvySené, zvySena télesna teplota
a pozitivni nalez bakterii v mo¢i. Mezi poruchy reprodukéniho systému a prsu byla
nahléSena nepravidelna menses a amenorea. Mezi chirurgické a 1écebné postupy bylo
nahlaSeno ukonceni téhotenstvi. Mezi poruchy metabolismu a vyzivy byla nahldSena
hypokalemie. Mezi poruchy ucha byla nahldSena jednostranna nedoslychavost.

Mezi poruchy krve byla nahlaSena hypochromni mikrocytova anémie.
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