UNIVERZITA KARLOVA
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

Katedra socialni a klinické farmacie

Sledovani spotieby hormonalni antikoncepce v Ceské republice

Diplomova prace

Vedouci diplomové prace: PharmDr. Lenka Tupova, Ph.D.

Hradec Kralové 2023 Barbara Zahradnikova, DiS.



PROHLASENI

Prohlasuji, Ze tato prace je mym plUvodnim autorskym dilem, které jsem vypracovala
samostatné po konzultacich s vedouci prace. Veskera literatura a dal$i zdroje, z nichZ jsem
pfi zpracovani Cerpala, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury a v praci fadné citovany.

Prace nebyla vyuzita k ziskani jiného nebo stejného titulu.

V Hradci Kralovédne .....................

Barbara Zahradnikova, DiS.



OBSAH

SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK .....ccooovvimmriimrriireimereineessessssessssessssssssessssssssssessesns 11
UVOD .ttt ettt et b et e a e bt et eat e s bt et e a e e bt et e atenae et enees 12
TEORETICKA CAST.....oiiviiriiieiieeiieesiie st ssse sttt 13
1 Antikoncepcni metody a jejich hiStoriCKY VYVO]...oviviieriiiiieiieeieeiieee et 13
2 Hormonalni antiKONCEPCE......ccviiiiiieeiiieeiiee et et ettt e e s e e sree e saraeessbeeesnneeas 16
2.1  Kombinovana hormonalni antikonCepee ..........ccvvveevuviieiiieeiiiecie e 16
2.2 Progestinova (gestagenni) antikONCEPCE .......ccueeveeriieriiiiiieniieiiee et 20
2.3 Nouzova postkoitalni antikONCEPCE ......ccvvieeiiieiiieeiieeciie et 21

3 IndiKace HAK ...ttt ettt 23
3.1 OCRIana POCEI ... .oeuiieiieeiiee ettt ettt ettt et 23
3.2 OStatnd INAIKACE ...c.veeuveiieiieieeiieteees ettt sttt 23
3.2.1  Silné nebo prodlouzené menstruacni krvaceni — menoragie............ceeeerueennenne 23
3.2.2  Bolestivd menstruace — dySMENOTEA .........eeeruveeeriieeireeeieieeeireeeereesseeesreeennneens 23
3.2.3  Premenstruacni syndrom (PMS) .......cccoooiiiiiiiioiiiiieeeeeeeee e 24
3.2.4  Androgenni projevy — akné, hirsutismus, syndrom polycystickych ovarii........ 24
3.2.5  ENOMELIIOZA ..couviiiiiiiiiiiieiieetetee ettt ettt 24
3.2.6  Perimenopauzalni SYMPLOMY ........cceecuereiiieeriieeiieeiiee e eireeeieeeeieeeeree e 25
3.2.7  OVATIAINT CYSLY toviieiiiiiieiieeie ettt ettt ettt et estae b e ssbeenbeeeaaeens 25
3.2.8  Prevence anémie z nedostatku Zeleza............cccocveverviriiniiienieniicciecccee 25
3209 DAIST oottt 25

4 LEKOVE formy HAK ....oooiiiiiiie et ettt st e 26
S B I 1 o) (<) 1 2O RSP PO R SRPRT 26
4.1.1  Monofazickd kombinovand HAK .........cccccoceiiriiniiniiiinieeseeeeen 26
4.1.2  Konstruktivni (fAzickd) HAK ........c.ooooiiieieeeeeeeeeee e 26
4.1.3  Gestagenni HAK ...ttt 27



4.2 Parenterald HAK ..ot e e e e e e e e e e aaeaeeaaees 28

4.2.1  Transdermalni NAPIASt ......ccceeviiiriiieiiieiieeieee et 28
422 Vagindlni KroUuZekK ........ccooviiiiiiiiiieiieieeeee e 28
4.2.3  Nitrod€loZni tEHISKO .....eeviriiiriiiiiiieiee e 28
424  DePOtni INJEKCE ....veevuieeiieiiieeiieriie et eeiee ettt ettt eteesaeeebeessaesnbaessaeenseensnesnseas 29
4.2.5  Subkutdnni implantat...........ccceeriieiiiinieiiiee e 30

5  Kontraindikace a neZAdouci UCINKY .......cceeeiiiriiiiiieiieeiiesie ettt 31
5.1 KONraiNdIKACE. ....c.veeiiiieiiiieciieieee ettt sttt ettt e 31
5.2 NeZAdOUCT UCINKY ...oouiiiiiiiiiiii ettt ettt ettt 32

6 LEKOVE INTETAKCE ...eeiiieiiiiiieee ettt ettt et 34
T SPOTEDA LECIV ...ttt sttt e et e et e et e b e e eeeeareas 35
7.1  Definice spotieby 1€¢iv a hlavni Cile ........cccoooiiiiiiiiiiiii e, 35
7.2 Organizace zabyvajici se spotfebou IECIV........covrviiriiniiiiiiiiiicncececeeee 36
7.3 Studie SPOtTEDY LECTV ...eeiiiiiiiiiiiee e 36
7.4 KlIasifIKace 1€CTV ..couuiiiiiiiiiiii e 37
7.5  Jednotky SpOtFeby 1€CIV ...oovuiiiiiiiieiie e s 37
7.6  Metodologie ATC/DDD pro vypocet spotteby [ECIV ......ccovvvieiiieeiiiieeiieeeiieeeieeeee 38
7.7 VYPOCet SPOLIEDY 1ECIV ...eiieiiiiiiiiieeiieeeiie ettt ettt e sebee s 38
PRAKTICKA CAST ..ottt sttt essses st sssesenes 39
8 MELOAIKA. ..ttt et st 39
YA ) 1T | QPSPPSR 41
9.1  Srovnani spotieby kombinované a gestagenni HAK............ccoceeviniininiiniinnncnnn, 41
9.2 Srovnani spotieby kombinované HAK dle 1ékové formy ........c.ccoceeviiiiniincnncnnns 43
9.3 Srovnani spotieby kombinované HAK dle ATC KOdU.........cceecvveviiiiiieniiiiieiene. 45
9.4  Srovnani spotieby gestagenni HAK dle 1€koveé formy...........coecvveviiiiiiniiinieninnnen. 47
9.5  Srovnani spotieby gestagenni HAK dle ATC KOdU .......cccvveviieiieniiiiiiiieiieeeee. 49
9.6  Srovnani spotieby nitrod€loznich télisek riznych vyrobct ........occvvviveriieiieninennen. 51



9.7  Srovnani spotfeby nouzové antikoncepce oproti celkové spotiebé HAK ................. 53

9.8  Srovnani spotieby nouzoveé antikonCePCe .........ccveevieriieiiienieeiierie e 55
LO  DISKUZE ...ttt ettt ettt et st b ettt saeens 57
ZAVER ... 62
SEZNAM GRAFU ..ottt 63
SEZNAM TABULEK ..ottt sttt st se ettt et se b e 64
SEZNAM OBRAZKU ...ttt 65
REFERENCE ...ttt ettt ettt et b et sb e ebe st ent e e e e esense s 66



PODEKOVANI

Chtéla bych podékovat PharmDr. Lence Tupové, Ph.D. za vedeni mé diplomové prace,
cenné rady, odborny dohled a ochotu, kterou mi v pribéhu zpracovani prace vénovala.
De¢kuji také Statnimu ustavu pro kontrolu 1€¢iv za poskytnuti dat pro praktickou ¢ast diplomové

prace. Pod€kovani patii také mé roding, ktera mé podporovala po celou dobu studia.



ABSTRAKT

Nazev: Sledovéni spotieby hormonalni antikoncepce v Ceské republice
Autor: Barbara Zahradnikova, DiS.
Vedouci prace: PharmDr. Lenka Tupova, Ph.D.

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

Karlova

Uvod: Hormondlni antikoncepce je skupina léCiv pouzivanych k zabrdnéni otchotnéni.
Kromé toho jsou vyuzivany i v celé fadé dalSich indikaci, jako napfiklad zmirnéni akné
vulgaris, omezeni silného menstrua¢niho krvaceni, upravé menstrua¢niho cyklu nebo zmirnéni

premenstruacnich symptomii.

Cil: Cilem diplomové prace bylo zanalyzovat a zhodnotit spotfebu vSech typi hormonalni
antikoncepce na uzemi Ceské republiky (CR) v obdobi od roku 2008 do roku 2022 pomoci dat
ziskanych z databaze Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL).

Metodika: Pro hodnoceni byla wvyuZita retrospektivni analyza spotieby hormonalni
antikoncepce. Spotieba byla hodnocena na zakladé€ poctu baleni dodanych do zdravotnickych
zafizeni v obdobi mezi roky 2008-2022. Ziskana data byla roztfidéna dle jednotlivych
ATC ko6di a nasledné porovnavana dle stanovenych parametrd, napf. typu hodnocené

hormonalni antikoncepce nebo 1ékové formy.

Vysledky: Za sledované obdobi jasné dominovala spotfeba kombinované antikoncepce
(89,62 %) nad gestagennim typem antikoncepce (10,38 %). V ptipad¢ kombinované HAK tvoii
nejvétsi podil spotfeby monofazické peroralni tablety (91 %), konkrétn€ kombinace
ethinylestradiolu a gestodenu. Z gestagenni HAK byla od roku 2008 do 2012 nejvice vyuzivana
intramuskularni injekce s obsahem medroxy-progesteron acetatu, od roku 2012 jsou vSak
rovnéZ nejvice zastoupené perordlni tablety, konkrétné s obsahem desogestrelu.
Celkov¢ byl za sledované obdobi od roku 2008 pozorovan trend postupného, avs§ak mohutného
poklesu spotfeby hormonalni antikoncepce, a to o 51 % k roku 2022. Soucasné byl pozorovan
narust spotieby nouzové antikoncepce mezi roky 2008 az 2022 o témét 58 %. Tento narist vSak
neni imérny poklesu kombinované ani gestagenni HAK a jejich sniZenou spotiebu nijak

nevyrovnava.



Zavér: Celkova spotieba HAK za sledované obdobi vyrazné klesla, a to v obou skupinach dvou
zakladnich typt, tj. kombinované i gestagenni HAK. K poklesu spotieby mohla pfispét fada
faktort, napt. pfisn¢jSi kontrola rodinné anamnézy pro vyskyt trombotickych onemocnéni
pied predepsanim HAK, zvySovani porodnosti v letech 2013-2021 nebo zvySena spotieba

nouzové¢ antikoncepce ve sledovaném obdobi.

Klicova slova: Spotieba 1éCiv, hormonalni antikoncepce, faktory ovliviujici spotiebu,

nezadouci tcinky;



ABSTRACT

Title: Oral Contraceptive Consumption in the Czech Republic
Author: Barbara Zahradnikova, DiS.
Supervisor: PharmDr. Lenka Tupové, Ph.D.

Introduction: Hormonal contraception is a group of drugs used to prevent pregnancy.
In addition, it is also used in the number of other indications, such as reducing
the manifestations of acne vulgaris, reducing heavy menstrual bleeding, regulating

the menstrual cycle or relieving premenstrual symptoms.

Objective: The aim of the diploma thesis was to analyse and evaluate the consumption of all
types of hormonal contraception in the Czech Republic in the period from 2008 to 2022 using
data obtained from the database of the State Institute for Drug Control (SIDC).

Methods: A retrospective consumption analysis was used for the evaluation. Consumption was
evaluated based on the number of packages delivered to healthcare facilities in the period
between 2008-2022. The obtained data were classified according to individual ATC codes
and then compared according to established parameters, e.g. type of evaluated hormonal

contraception or dosage form.

Results: During the monitored period, the consumption of combined contraception clearly
dominated (89,62 %) over the progestagen type of contraception (10,38 %). In the case
of combined hormonal contraception, the largest part of consumption consists of monophasic
oral tablets (91 %), namely the combination of ethinylestradiol and gestodene. From 2008 to
2012, the intramuscular injection containing medroxy-progesterone acetate was the most
common form of progestin hormonal contraception. Since 2012, oral tablets have also been
the most represented, specifically those containing desogestrel. In general, during the observed
period from 2008 to 2022, a trend of a gradual but massive decrease in the consumption
of hormonal contraception was observed, up to 51 %. At the same time, an increase in the
consumption of emergency contraception between 2008 and 2022 was observed, up to almost
58 %. However, this increase is not proportional to the decrease in combined or progestin

hormonal contraception and does not compensate for their reduced consumption.

Conclusion: During the observed period, the total consumption of HAK decreased
significantly, in both groups, that is combined and progestin type of HAK. A number of factors

may have contributed to the decrease in consumption, e.g. stricter control of family history

9



for the occurrence of thrombotic diseases before prescribing HAK, increasing birth rates
in the years 2013-2021 or increased consumption of emergency contraception in the monitored

period.

Key words: Drug consumption, Oral Contraceptive, Adverse Effect;
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

SUKL — Statni ustav pro kontrolu 16¢iv

CR — Ceska republika

PI — Pearltiv index

HAK — hormonalni antikoncepce

LH - luteiniza¢ni hormon

FSH — folikuly stimulujici hormon

EE — ethinylestradiol

TEN — tromboembolickd nemoc

IM — infarkt myokardu

CMP — cévni mozkova ptihoda

PMS — premenstruacni syndrom

SHGB — globulin vazajici pohlavni hormony

CYP P450 — cytochrom P450 (skupina enzymi)
WHO - Svétova zdravotnické organizace

UZIS — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace
DDD — definovana denni davka

DUR - piehled spotieby 1éciv

DUE — hodnoceni spotifeby 1éciv

SmPC — souhrn udajii o ptipravku

LP — léCivy ptipravek
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UvVoD

Hormonalni antikoncepce (HAK) je skupina 1éCiv, ktera se pouziva k prevenci otéhotnéni,
fungujici na principu inhibice osy hypotalamus-hypofyza-vajecniky, kterd tidi reprodukéni
cyklus. Mimo hlavni indikaci antikoncepce je HAK vyuzivana v tfad€é dalSich indikaci
napf. pii Upravé menstrua¢niho krvaceni, bolestivé menstruaci, premenstruatnim syndromu,
akné, hirsutismu a dalSich. Termin HAK v této préaci zahrnuje dvé zékladni skupiny, kombino-
vanou hormonalni antikoncepci, kterd obsahuje estrogenni a progestinovou slozku a druhou

Cisté gestagenni antikoncepci. (1)

Sledovani spotfeby léciv se fadi mezi farmakoepidemiologické studie, které poskytuji
informace o pohybu 1é¢iv ve spoleCnosti, vlivu regulacnich opatieni, marketingovych

strategiich a mtze slouzit jako ukazatel rizik farmakoterapie. (2)

Cilem teoretické casti diplomové prace bylo popsat druhy hormonalni antikoncepce, jejich
indikace, 1ékové formy, kontraindikace, nezadouci ucinky a lékové interakce. Dale priblizit

informace tykajici se spotteby 1€Civ, jejich vypocty a jednotky.

Cilem praktické c¢asti diplomové prace bylo zjistit trend vyvoje spotieby hormonalni
antikoncepce v CR v obdobi od roku 2008 do roku 2022 s ohledem na celkovou spotfebu
arovnéz distribuci spotfeby mezi jednotlivymi typy HAK dle obsahu ucinnych latek
nebo lékové formy. Vysledky prace mohou pfispét k pochopeni preferenci spotfeby HAK

v Ceské populaci béhem sledovaného obdobi.
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TEORETICKA CAST

1 Antikoncep¢ni metody a jejich historicky vyvoj

Antikoncepci je rozumén spolecny termin pro metody, které zabranuji ot€hotnéni po pohlavnim

styku. Jedna se o metody reverzibilni, ale i ireverzibilni, s riznym stupném Uc¢innosti, ktera je

vyjadiena tzv. Pearlovym indexem (PI). Hodnota PI je definovana jako ,,pocet otéhotnéni

na 100 zen béhem jednoho roku pravidelného sexudlniho Zivota, které danou antikoncep¢ni

metodu pouzivaji jako jedinou®. U vétSiny metod je vhodné rozlisit PI u idedlni uzivatelky

(dokonalé pouziti), kterda danou metodu antikoncepce pouziva vzdy spravné, a u bézné

uzivatelky (typické pouziti), to je ptipad, kdy se metoda nepouziva vzdy spravné

napi. vynechani pilulky. Ne¢které typy mohou také chranit pied sexudlné prenosnymi

nemocemi. (3-5)

Tabulka 1 Prehled antikoncepcnich metod a pribliznych hodnot Pearlova indexu (6)

Antikoncep¢ni metody

Ptirozené metody

- Kojeni (6 mésict)

- Kalendarova metoda

- Coitus interruptus (=pferusovana souloz)
Bariérové metody

- Muzska — kondom

- Zenska — pesar (diafragma)

- Chemicka bariérova antikoncepce — spermicidy
Hormonalni metody

Peroralni antikoncepce
o Kombinovana
o Gestagenni

- Vagindlni krouzek

- Injekéni antikoncepce

- Implantat

- Hormonalni néplasti
Nitrodélozni téliska

- Hormonalni

- Smeédi
Intercepce (postkoitalni antikoncepce)

- Ulipristal-acetat

- Levonorgestrel

13

Idealni uzZivatelka

0,9

4-8
18

0,3
0,3
0,3
0,2
0,1
0,3

0,5
0,6

<1

BéZna uzivatelka

15
20

13
12
28

N RN |

0.1

0,7
0,8



Sterilizace
- Podvazani vejcovodi 0,5 0,5

- Vasektomie 0,1 0,15

Historie antikoncepce

Snahy o prevenci oplodnéni jsou patrné jiz od dob staroveéku, kdy existuji pisemné zminky
o Staroegyptanech a jejich vyrob¢ pesarti z krokodyliho trusu ¢i akaciové gumy, napousténi
tamponu fermentovanou Stavou z akacii nebo o namaceni houbicek do citronové st'avy ¢i octa,
které mely pasobit lokalné spermicidné. Ve stitedovéku se zeny uchylovaly k pozivéani riznych
rostlin (silphium, granatové jablko), tekutého olova nebo médéné slané vody, popiipadé
k dalSim neefektivnim praktikam typu zadrZzovani dechu pfi sexu s naslednym kychanim
a poskakovanim dozadu. AZ v 16. stoleti se rozsifilo pouziti kondomu, ktery pivodné¢ mél
zabranit Sifeni pohlavnich nemoci (syfilis), a nasledné¢ byl vyuzivan k prevenci poceti.
Z pocatku se vyrabél z ryb, zvitecich stiev nebo textilnich materialti, az pozdéji se zacal vyrabét

z pryze a latexovych materiald.

Pocatkem 20. stoleti zacaly vznikat antikoncepcni poradny, zalozené a vedené napi. Marga-
ret Sangerovou (USA), Marii Stopesovou (Anglie), ale 1 v Praze, na tehdejsi
II.gynekologicko-porodnické klinice, vedené Dr. Slamovou. V téchto poradnach byly jako
antikoncepce doporucovany kondomy, pesary, poSevni hubky a tampony, do¢asna sterilizace

zéatenim a také lokalni pénotvorné ptipravky. (7)

Obrazek 1 Enovid (8)

Ke skutecnému prilomu ve vyvoji antikoncepce doslo az v poloving 20. stoleti, kdy ve
Spojenych statech byla schvéalena prvni antikoncepéni pilulka s obchodnim nédzvem Enovid,
s obsahem 150 mikrogrami mestranolu a 10 mg norethynodrelu, dne$ni pilulka obsahuje
pétkrat méné estrogenti a desetkrat méné progesteronu. Prvni antikoncepéni piipravek v CR

nesl ndzev Antigest a na trhu se objevil v roce 1965. V 60. letech se také objevila 1 gestagenni
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antikoncepce Depo-Provera vinjekéni formé¢, a Nacenyl jako prvni ,minipilulka®.
Rovnéz doslo k vyvoji umélych hmot a tim ke vzniku novych typi nitrodéloznich télisek, v CR

model DANA (Dobra A Neskodna Antikoncepce). (9, 10)

Vyvoj antikoncepéni pilulky je vyznamny milnik v historii 20. stoleti, ktery zpusobil
revoluci v Zivoté Zen. Ve své funkci byla mnohem spolehlivéjsi nez vétSina dosud znamych
metod a poskytla Zenam kontrolu nad vlastni plodnosti, sexudlnim Zivotem a planovanim

rodiny. (11)
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2 Hormonalni antikoncepce

Hormonalni antikoncepce je vysoce u¢inna, reverzibilni metoda prevence otéhotnéni, fungujici
na principu vyuziti U¢inku analog fyziologicky se vyskytujicich hormont v organismu,

tj. estrogeni (estradiol, estron, estriol) a gestagent (progesteron).
Mechanismus ucinku

Mechanismus u¢inku HAK funguje na zdklad¢ inhibice osy hypotalamus-hypofyza-vajecniky,

ktera fidi reproduk¢ni cyklus — na této regulaci se podileji jak estrogeny, tak progestiny.

Utinek estrogenni slozky je zalozen na potladeni produkce folikuly —stimulujiciho
hormonu (FSH), ¢imz dochazi k zabranéni vyvoje dominantniho folikulu a ¢éaste¢nému
potlaceni ovulace. Podili se také na udrzeni integrity endometria, a tak snizuje vyskyt jeho

nepravidelného odlucovani a vyskyt nepravidelného krvaceni.

Progestinova slozka zajiStuje antikoncepcni uCinek tim, Ze inhibuje ndrust luteiniza¢niho
hormonu (LH), ¢imZ dojde k potlaceni ovulace. Dalsi pfidatné u¢inky progestinu jsou ovlivnéni
struktury (zahusténi) cervikdlniho hlenu, ktery tak omezuje prinik spermii do vnitinich rodidel,
snizeni motility vejcovodl a v neposledni fad¢ dochézi k atrofii endometria, a tak znemoznéni

nidace blastuly. (12, 13)

Dle obsahu hormont (nebo jejich analog) se rozliSuji dvé zdkladni kategorie HAK,
a to kombinovana HAK, kterd obsahuje kombinaci estrogenu a progestinu, a poté Cisté

gestagenni antikoncepci, kterd obsahuje samotny progestin.

2.1 Kombinovana hormonalni antikoncepce
Kombinovand hormonalni antikoncepce je tvofena dvéma obvykle syntetickymi hormony,
které jsou analogy estrogenu a progestinu. Konkrétni ptipravky se 1i$i kombinaci jednotlivych

analog a obsahem davky.

U¢inné latky

Estrogenni sloZkou je v téméf vSech u nds pouzivanych ptipravcich ethinylestradiol (EE).
Dle jeho denni davky délime kombinovanou HAK na stiedné¢ davkovanou (40-50 pg EE),
nizko davkovanou (30-35 pg EE) a velmi nizko davkovanou (15-20 pg EE). Denni davka
estrogenu ma souvislost s vyskytem charakteristickych zaddoucich i nezadoucich uc€inkd,

coz muze ovlivnit vybér konkrétniho ptipravku. Diive byla uzivéna i vysoko davkovana HAK

s obsahem > 50 pg EE .U davky vyssi nez 50 pg EE vSak bylo potvrzeno velmi vysoké riziko
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nezadoucich u¢inkd na kardiovaskularni systém (KVS) napt. hluboka Zilni tromboéza (HZT),
plicni embolie (PE), ischemicka choroba srdce a mozku, a proto prestaly byt uzivany.
Davky nizsi nez 50 pg EE vykazuji rovnéz riziko rozvoje KVS komplikaci, avSak vyznamné
nizsi. HAK s velmi nizkym obsahem EE by neméla byt podavana u adolescentnich divek
z divodu potencionaln¢ negativniho vlivu na rtst kostni hmoty. U adolescentek je proto vhodna
HAK se stfedni nebo nizkou davkou EE. Pokud je antikoncepce vyuzivana také k potlaceni

akné, je doporucovano pouzit piipravek sttedné nebo nizko davkovany.

Déle se jako estrogenni slozka pouziva ptirozeny estradiol (hemihydrat estradiolu) nebo jeho
esterovy derivat estradiol-valerat, které ve srovnani s EE maji nizsi vliv na proteiny koagulacni

kaskady a tim lepsi bezpecnostni profil a mensi riziko KVS komplikaci.

Nov¢ se pouziva i nativni estrogen estetrol, ktery je produkovan lidskymi fetalnimi jatry béhem
téhotenstvi. Poprvé byl izolovan jiz v 60. letech minulého stoleti z moc¢i téhotnych Zen, ale po-
drobngj$i studie zacaly probihat aZ pocatkem 21. stoleti. Soucasné pouzivany estetrol
je syntetizovan z rostlinnych zdroji. Jeho vyhodou oproti syntetickému EE je nizky vliv
na krevni srazlivost, minimalni dopad na hladinu triglyceridi a vyhodny pomér LDL a HDL

lipoproteinu, ¢imzZ se snizuje KVS riziko.

Kromé antikoncep¢niho ti¢inku miiZe estetrol vykazovat ptiznivy vliv na rizné tkané diky své
agonistické (kost, déloha, mozek, pochva) a antagonistické (prsa) aktivité. Proto je také dale
studovan v souvislosti s 1écbou a prevenci osteopordzy, klimakterického syndromu, syndromu
vulvovaginalni atrofie a rakoviny prsu. VCR je esterol registrovan v kombinaci

s drospirenonem od roku 2021 v indikaci antikoncepce. (13—-19)

Progestinova slozka antikoncepce nema dominantniho zastupce. Spektrum pouzivanych
ucinnych latek je velmi rGznorodé. Progestiny se liSi predev§im stupném androgenni

aktivity (mirou projevii muzskych vlastnosti a ryst), dle toho se rozd¢luji na:

- progestiny s rezidualni androgenni aktivitou — levonorgestrel,

- progestiny s minimalni (klinicky nevyznamnou) androgenni aktivitou — norgestimat,
desogestrel, gestoden, norelgestromin, etonogestrel,

- progestiny s antiandrogenni aktivitou — cyproteron-acetat, dienogest, nomegestrol-
acetat, chlormadinon-acetat,

- progestiny s antiandrogenni a antimineralokortikoidni aktivitou (U¢inek blokujici

muzsky pohlavni hormon a blokujici minelarokortikoidy) — drospirenon. (14, 20-23)

17



Tabulka 2 Prehled registrovanych lécivych pripravkii kombinované HAK s jejich obsahem a indikacemi (19, 24)

Peroralni

Tablety

\

—
=
=
)
o0

Estro

Progestinova

Obchodni

Indikace

Antikoncepce
Estradiol- ] ' Lécba silného
Dienogest Qlaira
valerat menstrua¢niho
krvaceni
Hemihydrat .
i Nomegestrol-acetat Zoely Antikoncepce
estradiolu
Estetrol Drospirenon Drovelis Antikoncepce
=
S
2
=
— Asumate, Ebelya, Leverette, )
£ - ] Antikoncepce
& Lirien, Loette, Microgynon,
e Levonorgestrel o . ) Lécba akné
= Minisiston, Seasonique, Tri-regol, )
s o vulgaris
- Triquilar
£
®
=
=
‘N
@
o
7
Ethinyl- Norgestimat Menyan Antikoncepce
estradiol
Adele, Bellvalyn, Gracial,
§ Desogestrel Marvelon, Mercilon, Natalya, Antikoncepce
§ Novynette, Regisha, Regulon
S
g Artizia, Birgi, Ditinell, Gentilion,
80 .
é Harmonet, Katya, Lindynette,
£ Logest, Lunafem, Lusienne,
Ti Minesse, Minulet, Mirelle, )
£ Gestoden Antikoncepce
= Moyete, Nelya, Stodette, Sunya,
(E Tanielle, Vidette, Violetta,
Vonille,
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Antikoncepce
Cyproteron- ) ) Lécba akné
Diane, Minerva, Vreya )
- acetat vulgaris a/nebo
é hirsutismu
% Aidee, Ardiena, Ayreen, Bonadea, Antikoncepce
2 ) Calleto, Diecyclen, Dienille, Lécba stiedné
5 Dienogest ) ) ]
20 Foxinette Neo, Jeanine, Mistra, zévazné formy
S
= Omisson, Paoletta, Sirmya akné
<
‘5 Antikoncepci
«» Chlormadinon- ) Lécba stiedné
Belara, Clormetin, Flaya, Lydely
acetat tézké papulo-
pustulozni akné
=
£
> . L
£ Abella, Axia, Axia daily, Daylette,
<
E Emona, Feminegi, Jangee,
E Lentioo, Luisea, Maitalon, Maloo,
E Mywy, Nyssiela, Rhonya, Sidreta,
E Sidretella, Softine, Softinelle,
2 Drospirenon Suzia, Sylviane, Velmari, Antikoncepce
-E Veyanne, Yadine, Yasminelle,
=
: Yollie, Yosefinne,
g Belanette, Eloine, Yaz (estrogenni
) . . .
e slozkou je klatharat ethinylestra-
=
Ei diol-betadexu)
N
=
<
7))
@
=
]
= Ethinyl- ) ]
= ] Norelgestromin Evra Antikoncepce
£ estradiol
[
— 32
g :
& =
=
()
5
- A
(]
N
g
v Ethinyl- Adaring, Nuvaring, Ornibell, )
‘= ] Etonogestrel Antikoncepce
= estradiol Teyla
=
80
<
>
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Obecnou vyhodou uzivani kombinovan¢ HAK je pravidelny pseudomenstruacéni cyklus
(pravidelné delozni krvéceni bez typickych zmén sliznice endometria), zmirnéni intenzity
menstruace a menstruacnich bolesti. Dal$i vyhodou je redukce projevii hyperandrogenniho
syndromu (akné, hirsutismus, syndrom polycystickych ovarii) nebo potlac¢eni perimenopauzal-

nich piiznakd.

Mezi potencionalni nevyhody patii zejména projevy vedlejSich uc¢inkl, napt. bolesti hlavy,
napéti prsou a jejich zvétSeni, vaginalni kvasinkové infekce, nevolnost, zmény hmotnosti
a kozni zmény. Nevhodné je podéani u pacientek predisponovanych pro rozvoj hluboké Zilni
trombozy, infarktu myokardu (IM), ischemické mozkové ptihody a rakoviny délozniho ¢ipku.

(25-27)

2.2 Progestinova (gestagenni) antikoncepce

Jedna se o druh HAK obsahujici pouze gestagen (progestin), tj. synteticky analog progesteronu.
Mechanismus piisobeni progestinu je zalozen na tiech principech:

- Zméné biofyzikdlnich vlastnosti cervikalniho hlenu, ktery tak zabrafiuje vstupu spermii
do délozniho kanalu a dé€lohy.
- Snizeni kontrakce a motility vejcovodii.

- SniZeni hladin LH a FSH uprostied cyklu, a tak zabranéni ovulace.

VétSina uzivanych progestinti funguje na zakladé prvnich dvou mechanismi. Mechanismus

inhibice ovulace dominuje u progestinii desogestrelu a drospirenonu. (28, 29)

Vyhodou progestinové antikoncepce je moznost pouziti v obdobi kojeni a u Zen s kontraindi-
kaci nebo nesnasenlivosti estrogenu. Vyhodou je rovnéz Casta absence nebo sniZeni projevil
menstruace vcetné jeji bolestivosti a doprovodnych kie¢i. U nékterych uzivatelek vSak mize

naopak dochéazet naopak k nepravidelnému krvaceni a Spinéni.(29-31)
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Tabulka 3 Prehled registrovanych lécivych pripravku progestinové HAK s jejich obsahem a indikacemi (19, 24)

‘= >

(P}
= ]
= =
3 =
= =
(@) .

Azalia, Cerazette, Daise-

% 2 Desogestrel nette Neo, Evellien, Antikoncepce
~ (]
= —_—
e < Florette, Lamya, Torri
S =
Drospirenon Zlynda Antikoncepce
g
g 8
E 5 Medroxyprogesteron Sayana Antikoncepce
g 8
wn
Antikoncepce
Endometrioza

Adjuvantni nebo paliativni 1é¢ba
recidivujiciho nebo
Medroxyprogesteron metastazujiciho karcinomu
Depo-Provera ) )
-acetat endometria nebo ledvin

Lécba hormon-dependentniho

Intramuskularni
injekce

Parenteralni

karcinomu prsu
Lécba vasomotorickych potizi
vV menopauze
Antikoncepce po dobu 3 az 5 let

Lécba silného menstrua¢niho

RS Jaydess, Kyleena,

S g , krvaceni

TE Levonorgestrel Levosert, Levosert Shi, )

e g ) Ochrana endometria pied

= 7 Mirena

Z hyperplazii béhem hormonalné

substitucni terapii estrogeny

2.3 Nouzova postkoitalni antikoncepce

Nouzova antikoncepce zabranuje ot€¢hotnéni po nechrdnéném pohlavnim styku nebo po selhani

pivodné pouzité antikoncepéni metody. (32)

V CR jsou v soucasnosti dostupné preparaty obsahujici progestin levonorgestrel nebo
ulipristal-acetat, tj. selektivni modulator progesteronovych receptori s antiprogestinovou akti-

vitou.

Mechanismus ucinku v preovalua¢ni fazi cyklu spocivad v inhibici ovulace nebo v posunuti

ovulace 0 5-7 dnti, dale dochazi k poruse zrani folikulu. V postovulacni fazi neni mechanismus
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zcela objasnén. Pravdépodobné dochédzi ke zménam endometria, které brani implantaci

oplodnéného vajicka. (33)

Pti uziti je dllezité podat 1éCivy piipravek co nejdiive po nechranéném pohlavnim styku,

protoze spolehlivost ti¢inku vyznamné klesa s prodluzujici se délkou podani. Lécivé ptipravky

s obsahem levonorgestrelu je mozné podat nejpozdéji do 72 hodin po nechranéném styku,

s obsahem ulipristal-acetatu do 120 hodin po nechrdnéném styku. Od listopadu 2011 jsou

ptipravky nouzové antikoncepce v CR dostupné bez lékaiského piedpisu, coz zvysuje

dostupnost preparatu a také rychlej$i moznost jeho podani. (32-34)

Tabulka 4 Prehled registrovanych lécivych pripravku nouzové antikoncepce(19, 24)

N
=
=
S
=
(]
=
C

Indikace

Afternon, Egianti,

Escapelle, Navela,
Levonorgestrel

Nopregy, Nulsora,

Postinor, Postinor-2

Peroralni
Tablety

Ellaone, Ulipristal Acetate

Ulipristal-acetat )
Aristo
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Nouzové kontraceptivum pro pouziti
do 72 hod po nechranéném pohlavnim
styku anebo po selhani pouzité

metody kontracepce

Nouzova antikoncepce pro pouziti
béhem 120 hodin (5 dnti) od nechrané-
ného pohlavniho styku nebo po

selhani pouzité metody antikoncepce.



3 Indikace HAK

3.1 Ochrana poceti

Nejcastéjsim diivodem uzivani antikoncepce je zabranéni otéhotnéni.

Kombinovana hormondlni antikoncepce je indikovana jako prvni volba z dGvodu ucinnosti

u vSech zen bez rizikovych faktort a kontraindikaci.

Progestinova antikoncepce je volena u zen v obdobi kojeni, protoze neovlivituje tvorbu mléka
a nema negativni vliv na rist a vyvoj kojence. Dale je metodou volby u Zen s kontraindikaci
nebo nesnasenlivosti estrogenu (zeny se zvySenym rizikem TEN, Zeny se soucasnym nebo
minulym arteridlnim onemocnénim jako IM nebo cévni mozkova piihoda (CMP), zeny

s diabetem, hypertenzi, kutacky nad 35 let véku). (30, 31)

3.2 Ostatni indikace

3.2.1 Silné nebo prodlouZené menstruacni krvaceni — menoragie

Na snizeni pfiznakli menoragie se HAK podili vyvolanim umeélého krvaceni z vysazeni,
které byva slabsi a predvidatelnéjsi nez ptirozené menstruacni krvaceni. Cyklicky uzivand HAK
snizuje krevni ztraty az o 50 %. Uginnost lze zvysit prodlouzenim cyklu nebo kontinualni
terapii. Z kombinovanych preparat je volen estradiol-valerat a dienogest. Ptipravky s jejich

obsahem jsou pro indikaci 1€¢by silného menstrua¢niho krvéaceni ptfimo schvaleny.

Krevni ztraty také U¢inn€é redukuje levonorgestrelové nitrodélozni t€lisko a je rovnéz

schvaleno pro pouziti v této indikaci. (35-38)

3.2.2 Bolestiva menstruace — dysmenorea

wrwe

progesteronu a estrogenu na konci cyklu zpisobujicich kaskddu zmén v endometriu, vcetné

produkce a uvolilovani prostaglandinu, zodpovédnych za bolestivé kontrakce délohy. (1)

HAK sniZzuje bolestivost potlacenim ovulace a tim dochazi ke sniZzeni proliferace

endometria (a tedy i uvoliiovani prostaglandinu). (39)

Za prvni volbu k potlaeni dysmenorey jsou vyuzivany monofédzické kombinace estrogenu
s progestinem. V piipadé¢ nedostatecného ucinku je doporucovano podavani v dlouhych
cyklech nebo kontinudlni podavani. Dysmenoreu lze rovnéz potlacit pomoci progestinové

antikoncepce, zejména u zen, kde je kombinovana antikoncepce nevhodna. (40)
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3.2.3 Premenstrua¢ni syndrom (PMS)

Premenstruaéni ptiznaky jsou velmi Casté a projevuji se jako citlivost prsou, nadymani, bolesti
hlavy, inava a podrazdénost. Vyskytuji se b€hem lutedlni faze cyklu a obvykle vymizi na konci
menstruace. Princip mechanismu HAK v feSeni PMS je zaloZen na potlaceni ovulace,
¢imz rovnéz snizuje projevy premenstruacnich ptiznakd. Vyznamnym zéastupcem v 1é€bé PMS
je kombinace EE a drospirenonu se silnym antimineralokortikoidnim ucinkem.

Utinnost je zvy$ena také zménou rezimu z 21/7 na 24/4. (40)

3.2.4 Androgenni projevy — akné, hirsutismus, syndrom polycystickych ovarii

Za vznik projevt akné, hirsutismu a syndromu polycystickych ovarii jsou odpovédné hormony
androgeny. Terapeuticky uc¢inek HAK je zprostfedkovan na zaklad¢ snizeni celkové syntézy
androgenli (testosteron, adrostendion, dehydroepiandrosteronsulfat atd.) ve vajecnicich
a nadledvinkdch. Dal§im mechanismem je stimulace tvorby globulinu vazajiciho pohlavni

hormony (SHBG), a tim sniZeni volné, metabolicky aktivni frakce testosteronu. (41)

Vsechny lé¢ivé ptipravky s obsahem kombinované HAK maji pozitivni vliv na akné
a hirsutismus z diivodu ptevazujici hlavni estrogenni slozky nad gestagenni, i kdyz ne vSechny
maji ktomu schvilenou indikaci. K lécbé akné jsou preferovany pfipravky
s nizkou davkou EE (30-35 pg) a progestinem s antiandrogenni nebo minimalni androgenni
aktivitou. Nej€astéji pouzivany antiandrogen je cyproteron-acetat, dalSimi ¢asto pouZivanymi
jsou dienogest a chlormadinoacetat. V sou€asnosti vSechny tfi maji schvéalenou indikaci k 1é¢bé
akné. Ve vyjime¢nych ptipadech lze vyuzit také levonorgestrel — progestin s rezidualni
androgenni aktivitou nebo norgestimat a desogestrel — progestiny s minimalni androgenni

aktivitou. (25, 42, 43)

3.2.5 Endometrioza

Dalsi neantikoncepcni indikace HAK je ovlivnéni endometridzy, kdy klic¢ové body patofyzio-
logie tohoto onemocnéni jsou tvorba estrogenl, tvorba prostaglandinu a rezistence
na progesteron. Pii poddni HAK tak dochazi k potlaceni ovarialni sekrece estrogenii vedoucich
ke zménam v bunkéach endometria. Vysledkem této 1écby je zejména zmirnéni nejcastéjSich
ptiznakl endometridzy, a to dysmenorey a panevnich bolesti. K tomuto Gcelu je doporuc¢ovano
podavani monofazické kombinované HAK v kontinualnim schématu uZzivani. Druhou volbou

1écby endometridzy je zavedeni nitrod€lozniho téliska s levonorgesterelem. (44—46)
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3.2.6 Perimenopauzalni symptomy

Perimenopauzou je rozuméno obdobi, ve kterém zena zacind pocitovat klimakterické
ptiznaky (névaly horka, no¢ni poceni), objevuji se poruchy menstrua¢niho cyklu, ale zaroven
jesté dochazi k ovulacim, a tudiz mize Zena stale ot¢hotnét. Perimenopauzalni ptiznaky lze
zmirnit uzivanim nizkych davek kombinované HAK az do menopauzy (vék 50-51 let), poté je
vhodné podavani ukoncit nebo v pripad¢ pretrvavajicich pfiznaki je zena prevedena na uzivani

hormonalni substitucni terapie. (25)

3.2.7 Opvarialni cysty

Pusobeni kombinované HAK snizuje riziko vzniku predevsim lutedlnich (vznikajicich ze zlu-
tého teliska), nebo méné ¢asto folikularnich cyst, mechanismus potlac¢eni ovulace neboli prask-
nuti folikulu a ndsledné uvolnéni vajicka. Folikul za¢ina riist jiz v obdobi bez pfisunu hormonu,

proto je ucinng¢jsi podavat antikoncepci v kontinudlnim rezimu. (1, 25)

3.2.8 Prevence anémie z nedostatku Zeleza
Pseudomenstruacni krvaceni navozené kombinovanou HAK je slabsi, a tim pddem dochazi

k mensim ztratdm zeleza a klesa riziko vzniku anémie. (25)

3.2.9 Dalsi

Prevence rakoviny ovarii, endometria, kolorekta

Kombinovand HAK snizuje riziko rakoviny vajec¢nikili na zdklad¢ potlaceni ovulace a udrzeni
trvale nizkych hladin FSH a LH, které ovliviiuji povrchovy epitel vaje¢niku — vychozi bod
vétSiny karcinomtl vajecnikd. Ochrana pfed rakovinou ovarii se zvySuje s délkou uzivani
antikoncepce. Studie ukazuji, Ze kombinovand HAK také sniZuje riziko rakoviny endometria

a kolorekta. (40)

Existuji také zminky o dalSich vyhodach uzivani kombinované HAK jako prevence
opakovanych mimodéloznich téhotenstvi, prevence vzniku benignich onemocnéni prsu,

prevence revmatoidni artritidy nebo prevence zanétlivého onemocnéni panve. (1, 25, 40)
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4 Lékové formy HAK
4.1 Tablety

4.1.1 Monofazicka kombinovana HAK

Vétsina pripravkli HAK je monofazicka, tj. kazda tableta obsahuje stejné mnozstvi u¢inné latky
v rezimu podavani po dobu 21 (24) dnti s ¢ty az sedmidenni pauzou (Obrazek 2a), kdy se davka
zcela vynecha nebo se uziva ve forme placebo tablet bez obsahu ucinné latky. Antikoncep¢ni
ochrana je vSak i vtéchto dnech zachovéna. V intervalu bez podani hormont dochézi
k prudkému poklesu jejich hladin, coz vede k vyvolanidélozniho krvaceni,
tj. pseudomenstruaci. Tento pokles miize zadroven vyvolat nepiijemné pocity jako bolesti hlavy,

poruchy nalad, panevni bolesti a kieCe, bolesti a napé€ti prsou, otoky a meteorismus.

V piipadé potiteby lze cykly dle potieby prodluzovat (42, 63 nebo 84 dni s nasledujici
sedmidenni pauzou) nebo lze zvazit zcela kontinualni reZzim podévani bez vysazeni.
Tuto upravu davkovani lze vyuzit pro potlaceni symptomu PMS, kontrolu bolesti
u endometridzy, potlaceni dysmenorey, fesSeni symptomil perimenopauzy a také nepiijemnych

pocitd souvisejicich s intervalem bez podani hormont. (22, 47, 48)

4.1.2 Konstruktivni (fazicka) HAK

Konstrukce (fazicita) pfipravku znamena rozloZeni obsahu hormonti v tabletach béhem jednoho
cyklu, coZ ma napodobovat pfirozené kolisdni hormonti béhem cyklu nebo upravovat nepravi-
delnosti cyklu. Nevyhodou vicefazickych preparatl jsou vys$i naroky na spravnost
uzivani a v pfipadé zapomenuti hrozi selhani antikoncepéni ochrany. Navic vicefazické

ptipravky nelze podavat kontinualnim nebo prodlouZenym reZimem.
Podle konstrukce se ptipravky souhrnné déli na:

a. Jednostupniové, monofazické, konvenéni — davka obou hormont je konstantni
ve vsech tabletach.

b. Dvoustupniové, bifazické — obsahuji dva druhy tablet, kdy davka estrogent je
stala, davka progestint je v druhé poloving uzivani vyssi.

c. Tristupnove, trifazické — obsahuji tfi druhy tablet, kdy nejrozsifenéjSim typem
je varianta, kdy se davka estrogenti v prostfedni fazi zvySuje a v prvni a posledni
fazi je stejnd, davka progestinu postupné nartsta.

d. Ctyifazické, sekvenéni — prvni dvé tabletky obsahuji pouze estrogen, v dalsich

péti tabletkdch se obsah estrogenu snizuje a zdroven se piidan progestin,
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v dalSich 17 tabletach se davka progestinu zvySuje, tabletky na posledni dva dny
obsahuji zase pouze estrogen, a cyklus uzaviraji dvé¢ tabletky s placebem. (22,

48-50)

Obrazek 2 Rozdeéleni kombinované HAK podle konstrukce ucinnych latek v riznych fazich cyklu (50)

Mmenstruace
— -

B =strogen P menstruace
B gestagen I placebo

Postup pri vynechani tablet

Pokud se uziti tablety opozdi o mén¢ jak 12 hodin, neni antikoncepcni ucinnost narusena
a vynechanou tabletu je nutné uZit co nejdiive. Pokud se uZiti tablety opozdi o vice jak 12 hodin,
muze dojit ke snizeni antikoncep¢ni ucinnosti. Vynechanou tabletu je nutné uZzit co nejdfive,
a navic po dobu alespofi 7 dni je nutno pouzivat bariérovou metodu antikoncepce (napft. kon-

dom). (51, 52)

4.1.3 Gestagenni HAK

Gestagenni antikoncepce ve formé tablet (,,minipilulek*) je podavana denné¢ bez pauzy
na krvaceni. Diilezité je podavat minipilulku ve stejnou dobu kazdy den, protoze u¢inné hladiny
lé¢iva se v krevnim fecisti udrzuji po dobu 22 hodin, a po pozdnim podani by mohlo dojit
k selhani metody. Pokud dojde ke zpozdéni podani o 3 a vice hodin, je nutno pouzit zalozni
metodu antikoncepce. Oproti kombinované HAK mé tedy vyS$i procento selhani.
Delsi prodlevu v podani umoznuji preparaty s obsahem drospirenonu anebo desogestrelu, které

efektivngji inhibuji ovulaci. (12, 29)

27



4.2 Parenteralni HAK

4.2.1 Transdermalni naplast

Tato 1ékova forma se vyskytuje pouze v kombinované forme. Transdermdlni naplast
je aplikovana 1x tydnég, tii tydny po sobé s nasledujici sedmidenni pauzou, odpovida tak
monofazické konstrukci. Naplast se aplikuje na suchou, nepodrazdénou a neochlupenou ktzi
hyzdi, zevni ¢ast paze nebo horni ¢ast trupu, nesmi se aplikovat na prsa. Vyhodou je dobra
prilnavost naplasti ve sprse, saun¢ nebo béhem cvi¢eni. Nevyhodou mtizou byt lokalni kozni

reakce, viditelnost naplasti, a také niz$i uc¢innost u zen s hmotnosti nad 90 kg. (47, 53-56)

4.2.2 Vaginalni krouzek

Vaginalni krouzek je tvofen kombinaci estrogenu a progesteronu s postupnym uvoliiovanim.
Tato 1€ékova forma je dostupné pouze jako kombinovana antikoncepce. Zavadi se do pochvy
na tfi tydny a poté se vyjme a za sedm dni se zavede novy inzert. Vyhodou jsou stabilnéjsi
hladiny hormonil v krevni plazmé, omezeni first-pass efektu (tim 1 snizeni davky, omezeni
nezadoucich uc¢inkl a interakci), absence gastrointestinalnich potizi spojenych s peroralnim
podanim, jednoducha aplikace bez nutnosti gynekologa. Nevyhodou krouzku muze byt vagi-
nalni dyskomfort (podrazdéni, vytok), prasknuti krouzku, n€kdy spontanni vypuzeni z pochvy

nebo dyskomfort béhem pohlavniho styku.(53, 54)

4.2.3 NitrodéloZni télisko
V soucasné dobé existuji na trhu medikovand téliska s obsahem samotného progestinu

levonorgestrelu, ktery se postupné uvoliiuje a plisobi ptimo na délozni sliznici. (57)

Antikoncepcni Ucinek je zajiStén dv€éma mechanismy. Progestin levonorgestrel zvySuje
vazkost hlenu délozniho hrdla, a ¢ini ho nepropustnym pro spermie. Druhy zplsob ochrany
je zajistén mechanicky samotnym inzertem (i po vycerpani obsazenych hormonil) tim,
7ze vyvold obrannou reakci organismu s ndslednym vyplavenim makrofagu a leukocyti,

které zlikviduji spermie v d€loze. (58, 59)

Kromé¢ indikace pro prevenci poceti je nitrodélozni télisko pouzivano k lé¢bé menstruacnich
poruch, napt. silného krvaceni. Ddle je indikovano v obdobi perimenopauzy k prevenci
dysfunkéniho krvéaceni, a po ptrechodu k hormondlni substitu¢ni terapii. Té€lisko zajiStuje

pritomnost progestinu v déloze a systémove jsou substituovany pouze estrogeny. (58)

Vyhodou hormonélnich nitrodéloznich télisek je jejich vysoka antikoncep¢ni tcinnost (dosa-

huje téméef nulové hodnoty Pearlova indexu), také nevyzaduji adherenci pacientky
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pii uzivani. Dal$i vyhodou je redukce nebo uplna absence menstrua¢niho krvéaceni. Z povahy
obsahu progestinu vykazuji také kladné vlastnosti gestagenni antikoncepce, jako prevence
zanétlivé panevni nemoci a ochrana pied karcinomem endometria. Maji také vyhodnéjsi
vlastnosti oproti klasické gestagenni antikoncepci, kdy méné vedou k nepravidelnému krva-
ceni, a také vyhodnéjsi vlastnosti oproti mechanickym médénym nitrodéloznim téliskiim, oproti
kterym nezpusobuji velké krevni ztrdty béhem menstruace. Dalsi vyhodou je délka pouziti

az na 5 let, s okamzitym nastupem plodnosti po vytazeni téliska. (57, 59)

Nevyhodnou vlastnosti je Spinéni nebo slabé krvaceni prvni tfi mésice po zavedeni. Dale také
muze byt obtiznd aplikace téliska u Zen, které zatim nerodily. Dale je nutné, aby télisko

aplikoval lékaft. (58)

Nehormonalni téliska: Pro tplnost informaci o nitrod€loznich inzertech lze zminit jesté
nemedikovana téliska, kterd jsou tvofena raménkem z plastové hmoty a jsou doplnéna
médénym dratkem. Podstatou Gi¢inku téliska je ,.sterilni zanét*, kdy je v déloze pifitomno velké

mnozstvi bilych krvinek, kter¢ likviduji spermie. (57)

Vyhodou médénych telisek je Gplnd absence hormont, kterd je vyhodnd zejména pro zeny
odmitajici nebo netolerujici hormonalni antikoncepci. Benefitem je také cena a vysoka spoleh-
livost, délka pouziti aZ na 10 let, s okamZitym ndstupem plodnosti po vytaZeni téliska. I v tomto

ptipadé télisko aplikuje 1ékat a neni nutny operacni vykon.

Nevyhodou miliZe byt intenzivnéjsi krvaceni béhem menstruace, nepravidelné krvaceni nebo
Spinéni, a u nerodicich Zen obtizna aplikace. Také postradaji neantikoncepéni zdravotni vyhody
hormonalni antikoncepce, kdy tato metoda nechrani pted zanétlivou panevni nemoci. (57, 59,

60)

4.2.4 Depotni injekce

Mezi dlouhodobé¢ plisobici systémy se fadi intramuskularni injekce, poddvané do deltového
nebo hyzd’ového svalu, nebo novéji subkutanni injekce, aplikované do bticha nebo stehna.
Aplikaci provadi 1€kat jednou za 3 mésice. Tyto 1ékové formy jsou dostupné pouze s obsahem
gestagenu medroxyprogesteronu a medroxyprogesteron-acetatu. Vyhodou je vysoka spolehli-
vost, dle Pearlova indexu se jedna o nejspolehlivéjsi metodu. Nevyhodou je opozdény nastup
plodnosti po ukonceni aplikace, obvykle nékolik mésicii az rok a pll od ukonceni uzivani.
Nevyhodou jsou také nezddouci ucinky, nejcastéji nepravidelné krvaceni, amenorea, zmény
hmotnosti a nalady. Dalsi neptiznivy efekt je mirny reverzibilni tbytek kostni hmoty, a proto

neni doporucovano pouziti u mladych Zen, kde se kostni hmota teprve vytvaii.(20, 31, 49)
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4.2.5 Subkutanni implantat

Dalsi dlouhodobé plisobici metodou je zavedeni subkutanniho implantatu (napi. Implanon,
v soucasnosti neni v CR registrovan, dostupny na Slovensku). Tato l1ékova forma obsahuje
pouze samotny gestagen. Implantat se zavadi na vnitini stranu nadlokti na 3 roky. Vyhodou
je opét vysoka spolehlivost. Nevyhodou jsou nepravidelné krvaceni a Spinéni, také nutnost
aplikace implantatu lékafem. Ve vzacnych ptipadech muze dojit k zaniceni kize v okoli

implantatu. (20, 61)
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5 Kontraindikace a nezadouci ucinky

5.1 Kontraindikace
Kombinovana HAK

Absolutni kontraindikaci je t¢hotenstvi, koufeni vice nez 35 cigaret denné u Zen starSich 35 let,
CMP, ICHS, hluboka zilni trombodza a tromboembolie v anamnéze, trombofilni stavy,
hormonalné-dependentni nadory (karcinom prsu, endometria, ovaria, délohy) i v anamnéze,
akutni 1 chronické onemocnéni jater, diabetes mellitus s komplikacemi, dlouhodoba
imobilizace, nelécena nebo nekorigovana hypertenze, migrény s aurou/bez aury u zen star-

sich 35 let. (20, 49, 62)

K relativnim kontraindikacim se fadi operace vétsiho rozsahu nebo operace dolnich koncetin,
koufeni méné nez 15 cigaret denné u Zen starSich 35 let, srde¢ni vady s rizikem embolie,
diabetes mellitus bez komplikaci, pfitomnost vice rizikovych faktori pro TEN (obezita,
prokazané hyperkoagulacni stavy, vyskyt TEN v rodinné anamnéze), zavazna dyslipidémie,

Sestined€li a prvnich 6 mésict kojeni (20, 49, 62)
Gestagenni HAK

Absolutni kontraindikaci pro gestagenni antikoncepci je téhotenstvi, délozni krvaceni

neznamého pivodu a rakovina prsu. (31)

K relativnim kontraindikacim patii anamnéza mimodé&loZniho t€hotenstvi (plati hlavné pro mi-
nipilulky), arteridlni onemocnéni v anamnéze, recidivujici nebo operované ovaridlni cysty,

zavazné nemoci jater. (4, 63)

V ptipadé depotniho medroxyprogesteron-acetatu se mezi relativni kontraindikace fadi rovnéz
ischemicka choroba srdecni a hypercholesterolémie, velmi vysoké riziko HZT, osteopénie a os-

teopordza, zavazna deprese. (4, 63)
Nouzova antikoncepce

Nouzovou antikoncepci neni vhodné podavat v t€hotenstvi, av§ak pokud jiz doslo k oplodnéni

vajicka a uhnizdéni do d€lohy, nouzovéa antikoncepce t€¢hotenstvi nenarusi ani neposkodi. (64)

Relativni kontraindikaci pro podéani ulipristal-acetdtu je téZké nekontrolovatelné astma,
z diivodu jeho antagonistickych vlastnosti na glukokortikoidni receptory. Déle je kontraindiko-

van u zavaznych onemocnéni jater a ledvin. Také neni urcen k podani béhem téhotenstvi.
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Ucinnost ulipristal-acetatu miize byt snizena u malabsorp¢niho stavu, napt. Crohnova nemoc.

U kojicich Zen je doporucovano nekojit alespon tyden po jeho podani. (65—68)

Ucinnost levonorgestrelu mtize byt snizena u Zzen s BMI nad 26, a také u malabsorp¢nich stavii,

napi. Crohnova nemoc. (66)
Nitrodélozni téliska

Absolutni kontraindikaci podani nitrodélozniho téliska je nevysvétlitelné krvéaceni z délohy,
anatomie délohy (vrozené vady délohy, uzaviené hrdlo nebo mald d€loha u nerodici zeny),

dale akutni panevni zanéty, rakovina prsu i v anamnéze.

Relativni kontraindikaci podani jsou chronické nebo recidivujici zanéty dé€lohy, terapie
imunosupresivy, zavazna onemocnéni jater, velkd myomatdzni d€loha, opakovana lécba

ovarialnich cyst, ischemicka choroba srdecni a CMP. (69, 70)

Nejzavaznéjsi, ale vzacnou komplikaci nitrodéloznich télisek je perforace délohy. V prvnich
n¢kolika tydnech je také zvySené riziko zanétlivé nemoci panve, perforace délohy nebo expulze

téliska. (71)

5.2 Nezadouci uéinky
Kombinovana HAK

Mezi vice zavazné NU patii zvySené riziko hluboké Zilni trombozy a tromboembolie, mirné
zvySeni krevniho tlaku, u rizikovych pacientek je riziko IM a u Zen migrenicek je také zvySené

riziko CMP. (4, 72)

Mezi méné zavazné NU lze zaradit krvaceni z priiniku (slabé krvaceni, ,,Spinéni“ béhem
pouzivani HAK), bolesti a napéti v prsou, nevolnost, mirna retence vody, u nékterych piipravki

také vznik koZnich hyperpigmentaci.(4)
Gestagenni HAK

BéZnym nezaddoucim projevem je nepravidelnost az destrukce menstruacniho cyklu, zptisobena
absenci Uc¢inku estrogenti, projevujici se zejména nepravidelnym krvacenim a Spinénim.
Dale mtze dochazet k vyskytu ovaridlnich cyst a mimodélozniho te€hotenstvi, toto plati hlavné
pro peroralni formy. Typické NU pro depotni medroxyprogesteron acetat jsou amenorea,

mirny pokles kostni hmoty (reverzibilni), ptirtistek vahy a pokles libida. (29)
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Nouzova antikoncepce

Nezadouci ucinky po podani levonorgestrelu/ulipristal-acetatu zahrnuji zejména bolesti hlavy,
dysmenoreu, nepravidelné krvaceni, nevolnost a zvraceni. Zvraceni do 3 hodin po podani
ptredstavuje rizikovy faktor pro selhdni metody, a je doporuc¢ovano davku nouzové antikoncepce

zopakovat. (32, 33, 73).
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6 Lékové interakce

Klinicky relevantni l€kové interakce, které ovliviiuji hormonalni antikoncepci, probihaji

na urovni absorpce a metabolismu.

Absorpce HAK muze byt snizend 1éky, které vyvolavaji prijem nebo zvraceni. Je mozné, ze
Iéky, které zvySuji pH zaludku (inhibitory protonové pumpy, antacida, antagonisté

H2-receptori), by mohly snizit i€innost ulipristal-acetatu (ostatni HAK nejsou ovlivnény). (74)

Na urovni metabolismu dochézi k ovlivnéni aktivity jaternich enzymi CYP P450 (isoformy

CYP3A4 a CYP2C9) nebo naruseni enterohepatalniho ob&hu.

Podanim induktorii dochdzi ke zvySeni aktivity enzyml a tim ke sniZeni ucinnosti

antikoncepce.
Mezi silné induktory CYP3A4 patii:

- antiepileptika (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin),
- antiretrovirotika (efavirenz, nevirapin),
- fytoterapeutika (tfezalka teCkovand),

- antibiotika (rifampicin, rifabutin). (74-76)

Vyznamné induktory CYP2C9 jsou karbamazepin, tiezalka teckovand, rifampicin a fenobar-

bital. (74, 75)

Podanim inhibitort dochézi ke sniZeni aktivity enzymil a tim ke zvySeni hladin hormont

a zesileni jejich G€inku. Mezi silné inhibitory CYP 3A4 patfi:

antibiotika (klaritromycin),

antimykotika (itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol),

antiretrovirotika (ritonavir),

imunosupresiva (takrolimus). (74)
Vyznamné inhibitory CYP2C9 jsou flukonazol a amiodaron. (74)

Interakce na Urovni enterohepatalniho ob&hu jsou vyznamné zejména pro antikoncepci
s obsahem EE, a mén¢ vyznamné pro antikoncepci s obsahem levonorgestrelu. Pokud dojde
k negativnimu ovlivnéni stfevni mikroflory (zejména podanim Sirokospektrych antibiotik),
ktera je potfebnd k dekonjugaci EE, snizi se tak mnozstvi volné frakce 1é¢iva nutné k t¢inku.

(75,77, 78)
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7 Spotieba léCiv

7.1 Definice spotieby 1éCiv a hlavni cile

Spotieba léfiva je definovana dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) jako ,,marketing,

distribuce, predepisovani a uzivani 1€Civ ve spole¢nosti, s dirazem na vysledné zdravotni,

socialni a ekonomické dusledky*. (79)

Hlavnim cilem vyzkumu spotfeby 1éCiv je usnadnit racionalni uzivani 1éCiv v populaci,

tj. aby byly pacientim ptedepisovany léky v optimalni davce, cenové dostupné a zejména

dle pravidel mediciny zalozené na diikazech (EBM). (79)

Vyzkum spotieby 1éCiv se zaméfuje na rizné aspekty uzivani 1é¢iv, napt. 1ékaiské dasledky,

které zahrnuji rizika a pifinosy lékové terapie, socialni aspekty, které mohou souviset

s nevhodnym uzivanim. Ekonomické aspekty se tykaji ndkladii na 1€ky a 1é¢bu pro pacienty.

Aspekty a diisledky zkoumané v souvislosti se spotiebou 1é¢iv:

a)

Lékarské

Utinnost 1é¢iv v prevenci, zmirnéni a 1ééeni nemoci nebo jejich piiznaki a komplikaci.
Kratkodobé a dlouhodobé neptiznivé ucinky, zvlastni rizikoveé faktory spojené
s genetikou, nemocemi a prostiedim, vyzivou, vékem, pohlavim, té¢hotenstvim nebo
kojenim.

Pomér benefit/riziko neboli mira, do jaké miize nevhodné piedepisovani nebo uzivani
snizit pfinosy a zvysit rizika.

Socialni

Postoje k 1é¢iviim a zdravi.

Zneuzivani a zavislost na 1é¢ivech, jejich pficiny a trendy.

Nespravné uzivani 1€kt (noncompliance, uzivani 1€kt k acelim, pro které nebyly
piedepsany nebo doporuceny).

Diskriminace a socidlni nespravedlnost (napf. nedostupnost dalezitych 1é¢iv tém,
kteti je potiebuji).

Vliv informacnich a regulacnich opatieni.

Ekonomické

Ceny a naklady 1ékti, dovoz versus mistni produkce, ndklady na nové léky versus staré
léky, nadklady na originalni 1éky versus generické.

Poméry cena/ti¢innost/bezpecnost 1éCiv.
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- Soucasna a budouci alokace zdrojii (penize, persondl, zatizeni) do rozpoctu na Iéky

a zdravotnictvi. (80)

7.2 Organizace zabyvajici se spotiebou léCiv
V CR sleduje spotiebu 1é¢iv SUKL. Udaje pochézeji od distributort, ktefi maji povinnost hlasit
objem dodanych 1ékti do 1€karen nebo jinych zdravotnickych zafizeni. Spotieby jsou sledovany

Stvrtletné a jejich rozbory jsou zvefejnovany na internetovych strankach SUKLu. (81)

Dale se spotiebou zabyva Ustav zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS), ktery ziskava

udaje z povinného hldseni pojistoven 1€kt vydanych na recept. (81)

Na mezindrodni Grovni se spotiebou 1éCiv zabyva Spolupracujici centrum WHO pro
metodologii 1ékové statistiky. Hlavni ¢innosti centra je vyvoj a tdrzba systému ATC/DDD,
a poskytovani technické podpory zemim pfii vytvateni jejich narodniho klasifika¢niho systému.

(82)

7.3 Studie spotieby léCiv

Rozlisujeme dvé hlavni studie spotieby 1éCiv, a to ptehled spotieby 1€¢iv a hodnoceni spotieby
1€c¢iv.

Piehled spotieby léciv (Drug utilisation review — DUR) slouzi ke kvantifikaci spotieby 1é¢iv
na urovni farmaceutickych vyrobct, zdravotnich pojistoven, 1€karen, zdravotnickych zatizeni.
Udaje z této studie slouzi dale jako podklady k formovani strategie marketingu, podklady
pii formovani 1ékové politiky (ceny, thrady), k monitorovani vlivu regula¢nich opatieni lékové

politiky (pozitivni listy, léky ze zavaznymi NU) a dalSich.

Hodnoceni spotieby 1é¢iv (Drug utilisation evaluation — DUE) vyuzivé informaci o vyskytu
uréitého u¢inku lé¢iva ve vztahu ke spotiebé. Casto je pak spotfeba lé¢iva uzivana jako

signdl (denominator) urcitého rizika farmakoterapie.
Dalsi studie:
Longitudinalni studie — hodnoti vyvoj spotieby 1éCiv v Case;

Ekologické studie — srovnani spotfeby mezi rGznymi misty (napt. lizkova zafizeni,

pojistovny); (83)
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7.4 Klasifikace 1é¢iv

Anatomicko-terapeuticko-chemicka (ATC) klasifikace 1é¢iv je mezinarodni systém tiidéni
ucinnych latek do kategorii podle organu nebo systému na ktery ptisobi, a podle jejich

chemickych, farmakologickych a terapeutickych vlastnosti. (79)

V systému klasifikace ATC jsou ucinné latky klasifikovany do kategorii na péti riiznych
urovnich. Prvni Groven odpovida anatomické soustaveé, na niz 1é€Civo plisobi. Na této urovni
je 14 hlavnich skupin a jsou oznaceny velkym pismenem. Druhd uroven vyjadiuje hlavni
terapeutickou skupinu a je ozna¢ena dvéma ¢islicemi. Tieti iroven oznacuje farmakologickou
podskupinu a oznacuje se jednim pismenem. Ctvrta uroven vyjadiuje chemickou podskupinu
a vkoédu je zapsand jednim pismenem. Patd urovenl odpovidd konkrétni chemické latce
a je oznacena dvéma Cislicemi. Vysledkem ATC klasifikace je sedmimistny alfanumericky

kod (tzv. ATC kod), ktery nezaménitelné oznacuje kazdou jednotlivou 1é€ivou latku. (84)

Primarné je jedné ucinné latce prifazen jeden ATC kod dle jeji hlavni indikace, pokud je
ale ucinna latka pouzivana v riiznych silach, s odliSnymi indikacemi nebo v riznych cestach
podani, mize mit vice ATC kodu. Piikladem ucinnych latek z fad pohlavnich hormont s vice

ATC kody je medroxyprogesteron-acetat nebo ethinylestradiol. (79)

7.5 Jednotky spotieby léCiv

(DDD - Defined Daily Dose). DDD je piedpoklddand primérna udrzovaci davka za den pro
1é¢ivo pouzivané pro jeho hlavni indikaci u dospélych. Hodnota DDD je urcena na zakladé
pfezkoumani dostupnych informaci o davkach pouzZivanych v riznych zemich, proto nemusi
nutné odrazet doporucenou, predepsanou nebo aktudlné uZivanou denni davku. Terapeutické
davky pro jednotlivé pacienty se mohou od DDD lisit, protoze jsou zaloZeny na individudlnich
charakteristikach pacienta (vék, hmotnost, etnické rozdily, typ a zdvaZnost onemocnéni)
a farmakokinetickych okolnostech. Efekt DDD ve stejné ATC skupiné by mél byt podobny jako
po podani DDD zékladni (klicové) substance skupiny (tzv.princip ekvipotence). Hodnota DDD
je pridélena vétsing 1éCivych latek s ATC kédem. (79, 81, 85)

Pro potfeby srovndvani spotieby 1éCiv jsou vyuzivany jednotky jako je DDD/1000 obyvatel
na den nebo DDD na 100lizkovych dni nebo DDD/obyvatele na rok. (86)

Pro kvantifikaci spotieby 1éCiv lze vyuzit také dalSi jednotky jako pocet tablet, pocet

spotiebovanych baleni, pocet predepsanych recepti, hmotnostni jednotky (hmotnost uc¢inné
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latky napf. v mg, g) nebo financni jednotky (cena). Tyto alternativni zptisoby prezentace tidaji
lze vyuzit tieba u 1ékovych skupin, u kterych nebyly stanoveny hodnoty DDD (piipravky
pro topické uziti, nitrodélozni téliska, séra, vakciny, antineoplastika, extrakty alergenu, celkova
a lokalni anestetika a kontrastni latky) nebo pii srovnadvani kombinovanych preparati. (79, 81,

86)

7.6 Metodologie ATC/DDD pro vypocet spotieby léCiv

Systém ATC/DDD slouzi jako narodni i mezinarodni néstroj pro sledovani a vyzkum spotieby
1€¢iv s cilem zlepSeni kvality uzivani 1é¢iv. Metodika ATC/DDD je dynamicky systém, ve kte-
rém dochéazi kazdorocné k upravam, tzn. pfi prezentovani vysledkl je proto nutné uvést

pouzitou verzi ATC/DDD indexu nebo alespont hodnoty DDD. (81, 87)

Za stanoveni DDD a zarazeni 1é¢iv do ATC Kklasifikace vcetné¢ aktualizace zodpovida
Spolupracujici centrum WHO pro metodologii 1ékové statistiky. Aktualizovana verze indexu
ATC/DDD je vydavéana v lednu kazdého roku, v pribéhu roku pak dochazi k minimalnimu

mnozstvi zmén. (81, 86)

Ptednosti ATC/DDD systému jsou flexibilita, internacionalizace a védeckost. Nevyhodou
ATC/DDD systému je, Ze neodraZi u vSech skupin populace skutecnou piedepsanou denni
davku (napf. odlisn¢ diagndézy, odlisna strategie davkovani v rlznych fazich choroby),
dale neodrazi délku podavani, také je problematické stanoveni hodnoty DDD pfi intermitentnim

podani. (83)

7.7 Vypocet spotieby léciv

K vypoctu absolutni spotieby se vyuZziva vzorec:

A.B

t

kde A je pocet ptredepsanych baleni za urcité casové obdobi, B je po¢et DDD v jednom baleni,

A.B je vypocet celkového poctu DDD v piedepsanych balenich, t je Casova jednotka.

K vypoctu relativni spotieby je nutny piepocet na velikost kohorty (denominatoru), ktera
je nebo muze byt danému léku exponovana. Za denominator mlize byt povazovana riizna ko-
horta jednotlivca (napt. pocet obyvatel, pocet pojisténci, poCet nemocnych v ustavni péci aj.).

(83)
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PRAKTICKA CAST

8 Metodika

V diplomové praci byl vyuzit typ studie spotfeb DUR. Analyza dat mé charakter longitudinalni
studie, ktera se vyznacuje popisem spotieby za dané ¢asové obdobi. Spotfeba HAK v této praci

byla vyhodnocovéna za patnactileté obdobi od roku 2008 do roku 2022.

Podklady pro analyzu spotieb byly ziskany z databdze SUKL na zakladé hlaseni distributorii
o dodavkach 1écivych ptipravkil do 1ékaren a dalSich zdravotnickych zatizeni. (88) Data byla
poskytnuta ve formé¢ poc¢tu dodanych baleni a ve vétSin€ piipadii i ve formeé DDD pro jednotlivé

hodnocené roky.

Prestoze nejcastéji vyuzivanou metodologii pro hodnoceni spotieby 1é¢iv je ATC/DDD meto-
dologie, pro vypocet spotfeby HAK v této diplomové préci ji nebylo mozné vyuzit. Diivodem
je nesourodost jednotek DDD pro jednotlivé typy hormondlni antikoncepce (Tabulka 5).
U peroralnich forem je DDD nej¢astéji vyjadiena v poctu tablet, ov§em bez ohledu na obsah
ucinné latky nebo pocet placebo tablet v rezimu davkovani 21+7 nebo 24+4. U tablet s vicefa-
zickym déavkovanim nebo u nitrod€loznich télisek neni DDD obvykle stanovena vibec.
U dalsich Iékovych forem je pak DDD vyjadiena v jednotkdch hmotnosti, tj. miligramy nebo
mikrogramy. Z téchto diivodii bylo pfistoupeno k hodnoceni spotieby 1é¢iv na zaklad¢ absolut-

niho poctu baleni dodanych do 1ékaren nebo zdravotnickych zatizeni.

Z poskytnutého seznamu s daty byly vyfiltrovany jednotlivé ATC kédy, a pro né byly
vypocitany soucty spotfebovanych baleni za jednotlivé roky. Pii souctu baleni v ramci ATC
kodu LO2ABO02 byly vynechany spotieby baleni pfipravki Provera a Medroplex 100 a 500 mg,
které nemaji dle souhrnu Udajii o pfipravku (SmPC) indikaci hormondlni antikoncepce.
Z vypoctenych vysledkl byly nasledné vytvotené piehledové tabulky a grafy, pro jejichz tvorbu
byl vyuzit program Microsoft Office Excel.
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Tabulka 5 Prehled ATC kédu a jim odpovidajicich DDD (89)

Kategorie

Lékova forma ATC kod

HAK

Kombinovana HAK

Gestagenni HAK

Nouzova

o]

>

Q

S

2

2 S|

(] O

_‘6‘ —
[a]
F

Sekvenéni
Vicefa-
zZova

Transdermalni naplast

Vaginalni krouzek
Tablety

Subkutanni injekce
Intramuskularni injekce

Nitrod€loZni inzerty

Tablety
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GO3AA07

GO3AA09
GO3AAIO
GO3AATl
GO3AA12
GO3AAI14
GO3AA15
GO3AA16
GO3AAIS8
GO3HBO01

GO3AAIS8

GO3ABO08
GO3ABO05

GO3ABO03
GO3AAI13

G02BB01
GO3AC09
GO3AC10
GO3AC06
L02AB02
G02BAO03
GO03ADO1

GO3ADO02

0 nebo 0,75 nebo 1
tableta

0,75 nebo 1 tableta
0,75 nebo 1 tableta
0,75 tablety
0,75 nebo 1 tableta
1 tableta
0,75 tablety
0,75 nebo 1 tableta
Neni stanoveno
0,75 tablety

Neni stanoveno

1 tableta
0,79 tablety

0,75 tablety
3 néplasti/ 1 mésic

1 tableta
1 tableta
Neni stanovena
1,62 mg
lg
Neni stanovena

1,5 mg

30 mg



9 Vysledky

Spotiebni data jsou prezentovana v poctu baleni dodanych do zdravotnickych zatfizeni
v pribéhu patnéctiletého obdobi od roku 2008 do roku 2022 a rozdélena dle n¢kolika kritérii

a zobrazena ve formé tabulek a grafti.

9.1 Srovnani spotieby kombinované a gestagenni HAK

Tabulka 6 popisuje celkové mnozstvi spotfebovanych baleni kombinované a gestagenni HAK

v jednotlivych letech od roku 2008 do roku 2022 v CR.

Tabulka 6 Srovnani spotieby kombinované a gestagenni HAK

Rok Kombinovana HAK % Gestagenni HAK %
2008 3478 826 89,85 392 788 10,15
2009 3376208 90,49 354 618 9,51
2010 3418 836 90,36 364 557 9,64
2011 3289 142 91,12 320471 8,88
2012 3207 805 91,52 297 245 8,48
2013 2955131 91,32 280 895 8,68
2014 2 756 050 90,86 277 280 9,14
2015 2 506 044 90,21 271 894 9,79
2016 2265 854 89,64 261 907 10,36
2017 2068 418 88,95 256 873 11,05
2018 1924 710 88,04 261 361 11,96
2019 1 841 165 87,77 256 572 12,23
2020 1 747 737 86,35 276 186 13,65
2021 1651572 85,83 272 760 14,17
2022 1 622 359 85,77 269 076 14,23
Celkem 38 109 857 89,62 4414 483 10,38

Graf 1 zobrazuje celkovou spotifebu kombinované a gestagenni HAK v poctu spotiebovanych
baleni v jednotlivych letech od roku 2008 do roku 2022. Z grafu je patrné, ze spotieba
kombinované HAK byla za celkové obdobi vyznamné vyssi (89, 62 %) nez spotieba gestagenni
HAK (10,38 %). Ke konci sledovaného obdobi se vSak podil spotfeb gestagenni HAK lehce
zvySuje. V grafu Ize soucasné vidét kontinudlni mohutny pokles spotfeby kombinované HAK,
a to vice nez o 53 % pii porovnani mezi roky 2008 a 2022. Spotieba gestagenni HAK se rovnéz

sniZzuje. Za pozorované obdobi €inil pokles spotieby 31 %.
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Graf 1 Srovnani spotieby kombinované a gestagenni HAK
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9.2 Srovnani spotieby kombinované HAK dle 1ékové formy

Tabulka 7 popisuje celkovy pocet spotiebovanych baleni pro jednotlivé Iékové formy

kombinované HAK v jednotlivych letech od roku 2008 do roku 2022 v CR.

Tabulka 7 Srovnani spotreby kombinované HAK dle lékové formy

Monofazické Vicefazické Sekvenéni Transdermalni Vaginalni

tablety tablety tablety naplast krouZek
2008 3010304 366 231 70 659 31632
2009 2974 110 273 301 20 234 60 741 47 822
2010 3029 526 232310 47 526 52910 56 564
2011 2936931 192 377 52 095 45 646 62 093
2012 2 891 676 169 488 45611 39482 61 548
2013 2 684 797 140 396 35964 33721 60 253
2014 2517711 121 663 30152 29910 56 614
2015 2303 054 101 355 25136 25929 50 570
2016 2 094 838 85122 20 838 19 801 45 255
2017 1 905 824 74 776 18 403 25 669 43 746
2018 1770 752 67 354 16 871 22 787 46 946
2019 1 691 642 58930 16 407 22 491 51 695
2020 1 604 621 52772 16 024 21 052 53 268
2021 1515772 47 664 14 587 20 967 52 582
2022 1489 872 43 544 13 551 22 733 52 659
Celkem 34 421 430 2027 283 373 399 514 498 773 247

Graf 2 zobrazuje trendy ve zméné spotfebovanych baleni kombinované HAK dle jednotlivych
Iékovych forem v jednotlivych letech od roku 2008 do roku 2022. V pribéhu celého
hodnoceného obdobi byla nejvétsi spotfeba monofazickych tablet s celkovym poctem
spottebovanych baleni (34 421 430). Naopak nejnizsi spotieba byla pozorovana u sekvencnich
tablet (373 399). Spotfeba monofazickych tablet dosihla vrcholu vroce 2010 a poté
zaCala vyznamné klesat. Klesajici trend se projevil u vSech typli kombinované¢ HAK.
Nejvyraznéji vSak u vicefazickych tablet, u nichz doslo za sledované obdobi k poklesu
ve spotfebé o 88 % pii porovnani roku 2008 a 2022. Nejstabilngjsi je za sledované obdobi

spotieba vaginalnich krouzki.
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Graf 2 Srovnani spotieby kombinované HAK dle lékové formy
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9.3 Srovnani spoti‘eby kombinované HAK dle ATC kodi

Tabulka 8 popisuje celkovy pocet spotiebovanych baleni kombinované HAK podle
jednotlivych ATC kodi v jednotlivych letech od roku 2008 do roku 2022 v CR.

Tabulka 8 Srovnani spotieby kombinované HAK dle ATC kodi

R G03 GO3 GO3 G03 G03 G03 G02 G03 G03 G03 G03 G03 G03 G03 G03
AAI2 JNE AAI5 AA16 AA10 AAIL BBOL HBOL AB08 AAl4 AA18 AA09 ABOS AA07 AB03
2008 330514 70659 73077 223027 1039491 241344 31632 377967 495135 29554 229749 336677
2009 361609 60741 83506 230078 1084984 191429 47822 366584 20234 456165 23630 199755 249671
2010 378733 52910 83399 215112 1194853 161616 56564 386870 47526 425853 18687 183090 213623
2011 401051 45646 80264 220264 1222629 132836 62093 359388 52095 356806 15835 163693 176542
2012 471934 39482 85177 244746 1184551 110778 61548 308087 45611 914 338027 13659 147462 155829
2013 512953 33721 85780 300936 1088285 61798 60253 192336 35964 9086 301488 11080 132135 129316
2014 551069 29910 104403 342706 1027019 3562 56614 75876 30152 10009 270028 8669 133039 112994
2015 533810 25929 96594 321935 910580 3819 50570 66118 25136 7905 224265 7346 138028 94009
2016 485998 19801 85362 309305 793486 8532 45255 57694 20838 7161 190963 5928 156337 79194
2017 446773 25669 77860 299276 689862 10526 43746 58034 18403 5490 160515 5200 157488 69576
2018 423597 22787 71462 299057 619991 5313 46946 51412 16871 4587 140154 4690 155179 62664
2019 413068 22491 65172 308509 577309 5415 51695 49433 16407 1338 121755 3588 149643 55342
2020 407917 21052 60320 294959 534413 5034 53268 46058 16024 37 109708 3209 146175 49563
2021 400296 20967 58314 287940 486365 5868 52582 41866 14587 637 5 96499 2912 137982 44752
2022 397887 22733 56981 286654 460668 2473 52659 39031 13551 1275 23460 87320 2797 134123 40747
6517 1167 4184 12914 2476 3774 2363 1870

Celkem 200 514498 P 04 as6 950 343 773 247 54 373399 | 48439 23465 681 156 784 o 499

Dle grafu 3 byla v pribéhu celého obdobi nejpouzivanéjsi kombinace EE + gesto-
den (GO3AA10). Vroce 2011, kdy vyznamné dominovala nad ostatnimi kombinacemi,
dosahla spotfeba hodnoty 1 222 629 baleni. Od roku 2012 byl v8ak pozorovan rapidni pokles
této kombinace, a pfestoze v roce 2022 vykazovala stale nejvyssi spotiebu, fadove jiz byla
srovnatelnd s jinymi kombinacemi. Druhou nejcastéji spotiebovavanou kombinaci
byl EE + drospirenon (GO3AA12) a tfeti EE + dienogest (GO3AA16). Obé kombinace dosdhly
vrcholu shodné v roce 2014 a od té doby byl pozorovan pouze mirny pokles. Od roku 2018
je jejich spotieba relativné stabilni. Za pozorované obdobi se nejvice propadla spotieba
kombinace EE + cyproteronu (GO3HBOI), ktera dosahla vrcholu v roce 2010 (386 870)
a do roku 2014 se propadla o 80 % a stale pozvolné kles4d. Vyznamny pokles byl téZ viditelny
u kombinace EE + desogestrel (GO3AA09) monofazicky a EE + norgestimat (GO3AAT11L).
Nejnizsi spotiebu za pozorované obdobi vykazovaly kombinace estetrol + drospire-
non (GO3AA18), hemihydrat estradiolu + nomegestrol (G03AA14) a estradiol-valerat + dieno-
gest (GO3ABO0S).
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Graf 3 Srovnani spotieby kombinované HAK dle ATC kédii
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9.4 Srovnani spotieby gestagenni HAK dle lékové formy

Tabulka 9 popisuje celkovy pocet spotiebovanych baleni pro jednotlivé lékové formy

gestagenni HAK v jednotlivych letech od roku 2008 do roku 2022 v CR.

Tabulka 9 Srovnani spotieby gestagenni HAK dle lékové formy

Nitrodélozni Intramuskularni Subkutanni
téliska injekce injekce
2008 20 335 134914 237 539
2009 22 360 131 316 196 024 4918
2010 17 250 129 429 187 490 30 388
2011 20276 121 289 144 408 34 498
2012 19 980 117 405 118 104 41 756
2013 23 550 114 690 110 040 32 615
2014 27 538 112 755 109 156 27 831
2015 31293 111 562 106 319 22 720
2016 28 647 108 845 99 043 25372
2017 28 665 108 591 96 234 23 383
2018 33 465 108 745 95 189 23 962
2019 35307 106 930 91 181 23 154
2020 34 395 121 206 97 681 22 904
2021 35745 131 455 85 966 19 594
2022 35 634 123 977 89 363 20102
Celkem 414 440 1783 109 1 863 737 353 197

Graf 4 zobrazuje srovnani spotieby celkového poctu spotfebovanych baleni gestagenni HAK
dle jednotlivych lékovych forem v jednotlivych letech od roku 2008 do roku 2022.
Na zacatku hodnoceného obdobi v roce 2008 tvofily dominantni spotfebu intramuskularni
injekce (237 539). Od té doby jejich spotieba prudce klesala a v roce 2013 spadla pod troven
peroralnich tablet, kde jiz zGstala. Spotteba peroralnich tablet byla relativné stabilni v prubéhu
pozorovanych let. K nejvysSimu propadu doslo v letech 2016-2019. Od roku 2020 vsak
spotfeba zaCala opét stoupat. Spotfeba subkutdnnich injekci a nitrod€loznich télisek
je vyznamné niz8i nez u peroralnich tablet, nicméné spotifeba nitrodéloznich télisek vykazuje
vzristajici trend. K roku 2022 tvofila nitrodélozni téliska pies 13 % spotiebované gestagenni
antikoncepce. V roce 2008 to bylo pouze 5,1 %. Subkutanni injekce doséhly vrcholu spotieby
v roce 2012. Od té doby jejich spotieba klesla a v obdobi 2015-2022 se drzela stabilné ptiblizné

na polovin¢ svého vrcholu.
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Graf 4 Srovnani spotieby gestagenni HAK dle lékové formy
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9.5 Srovnani spoti‘eby gestagenni HAK dle ATC koédi

Tabulka 10 popisuje celkovy pocet spotfebovanych baleni gestagenni HAK podle jednotlivych
ATC kodt v jednotlivych letech od roku 2008 do roku 2022 v CR.

Tabulka 10 Srovnani spotreby gestagenni HAK dle ATC kodii

Rok G03AC09 GO03AC10 L02AB02 G03AC06 G02BA03
2008 134914 237 539 20 335
2009 131316 196 024 4918 22 360
2010 129 429 187 490 30388 17 250
2011 121 289 144 408 34 498 20276
2012 117 405 118 104 41 756 19 980
2013 114 690 110 040 32615 23550
2014 112 755 109 156 27831 27 538
2015 111 562 106 319 22720 31293
2016 108 845 99 043 25372 28 647
2017 108 591 96 234 23 383 28 665
2018 108 745 95 189 23 962 33 465
2019 106 930 91181 23 154 35307
2020 101 554 19 652 97 681 22 904 34 395
2021 101 011 30 444 85 966 19 594 35745
2022 93 472 30 505 89 363 20102 35 634
Celkem 1702 508 80 601 1 863 737 353197 414 440

Dle grafu 5 byla do roku 2012 nejpouzivanéjsi gestagenni HAK s obsahem
medroxyprogesteronu-acetatu (L02AB02), jejiz spotieba vSak vyrazné klesla o celkovych
63 % za sledované obdobi. Od roku 2014 az do konce sledovaného obdobi byla nejzastoupe-
n¢jsi gestagenni antikoncepce s obsahem desogestrelu (GO3AC09), jeji celkova spotieba vsak
rovnéZz pozvolna klesd, s vyraznéj§im poklesem od roku 2020. Antikoncepce s obsahem
drospirenonu (GO3AC10) byla uvedena na trh v roce 2020 a jiz v letech 2021 a 2022 doséhla
vyrazné spotieby pies 30 000 baleni. Spotfeba medroxyprogesteronu (G03AC06) dosahla
vrcholu v roce 2012 (41 756 baleni), nasledné klesla ptiblizné€ na polovinu a na téchto hodno-
tach se drzela od roku 2015 aZz po konec sledovaného obdobi. Spotieba levonorgesterolu
(G02BAO03) pozvolné nartstala a tento trend byl patrny az do roku 2021 s maximalnim poctem

spotfebovanych baleni v poctu 35 745. V roce 2022 byla spotiteba podobna.
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Graf 5 Srovnani spotieby gestagenni HAK dle ATC kédu
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9.6 Srovnani spoti‘eby nitrodéloznich télisek riznych vyrobci

Tabulka 11 popisuje celkovy pocet spotiebovanych baleni nitrodéloznich télisek podle vyrobct

v jednotlivych letech od roku 2008 do roku 2009 v CR.

Tabulka 11 Srovnani spotreby nitrodéloznich télisek riznych vyrobcii

Rok Mirena Jaydess Levosert Kyleena Levosert SHI

2008 20 335

2009 22 360

2010 17 250

2011 20276

2012 19 980

2013 23 550

2014 23618 3821 99

2015 25403 3023 2 867

2016 21 629 2 691 4327

2017 21 505 2933 4227

2018 23153 2723 5219 2370

2019 24 345 2 006 6421 2 535

2020 23275 2321 5943 2 856

2021 23 356 2323 6929 3137

2022 23154 2017 6329 2 809 1325
Celkem 333 189 23 858 42 361 13 707 1325

Z grafu 6 je viditelné, Ze nitrod€lozni télisko Mirena, které je nejdéle na ceském trhu,
je inejcastéji aplikovanym teéliskem a jeho spotteba v pritbéhu sledovanych let pozvolné stoupa.
Nejvyssi spotieba byla zaznamenana v roce 2015 (25 403) a nejnizsi v roce 2010 (17 250).
Spotieba Mireny nebyla nijak zvlast' ovlivnéna ani pfichodem novych nitrodéloznich télisek
na trh, naopak i jejich spotteba v Case roste. Aktudlné je druha nejvyssi spotfeba zaznamenana
u téliska Levosert, dale Kyleena a Jaydess. V roce 2022 bylo na trh uvedeno télisko
Levosert SHI.
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Graf 6 Srovnani spotieby nitrodeloznich télisek riznych vyrobci
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9.7 Srovnani spotireby nouzové antikoncepce oproti celkové spotiebé HAK
V tabulce 12 jsou popsany spotieby jednotlivych poctu baleni nouzové antikoncepce
a ostatnich druhti HAK v jednotlivych letech od roku 2008 do roku 2022 v CR.

Tabulka 12 Srovnani spotieby nouzové antikoncepce oproti celkové spotrebe HAK

Ostatni druhy hormonalni

Nouzova antikoncepce

antikoncepce
2008 46 941 3871614
2009 42 927 3730 826
2010 43 661 3783393
2011 46 252 3609613
2012 66 622 3 505 050
2013 67 303 3236 026
2014 70 920 3033 330
2015 77 418 2777938
2016 84 475 2527761
2017 92 426 2325291
2018 99 202 2186 071
2019 101 677 2097 737
2020 90314 2023923
2021 95 002 1924 332
2022 113 929 1 891 435
Celkem 1 139 069 42 524 340

Graf 7 zobrazuje, Ze soucet spotieb vSech typti hormonalni antikoncepce kontinualné klesal
od pocatku sledovaného obdobi az do roku 2022, kdy byla zaznamenana spotieba nizsi
o 51 % oproti roku 2008. Spotfeba nouzové antikoncepce naopak vzrostla od roku 2008

po rok 2022 o vice nez 58 %. Tento nartst vSak neni tmérny celkovému poklesu HAK.
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Graf' 7 Srovnani spotieby nouzové antikoncepce oproti celkové spotrebé HAK
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9.8 Srovnani spotieby nouzové antikoncepce

V tabulce 13 jsou uvedeny celkova mnozstvi spotfebovanych baleni nouzovych antikoncepci

dle Gginnych latek v jednotlivych letech od roku 2008 do roku 2022 v CR.

Tabulka 13 Srovnani spotreby nouzové antikoncepce

Rok G03ADO01 (levonorgestrel) GO03ADO02 (ulipristal-acetat)
2008 46 941
2009 42 920 7
2010 43231 430
2011 45 857 395
2012 66 250 372
2013 66 815 488
2014 70 622 298
2015 73 284 4134
2016 75 895 8 580
2017 78 979 13 447
2018 83 331 15 871
2019 85507 16 170
2020 75412 14 902
2021 78 985 16 017
2022 93 503 20 436
Celkem 1027 532 111 547

Pfi porovnani spotifeb nouzovych antikoncepci je na grafu 8 vidét vyrazné vyssi spotieba
levonorgestrelu oproti ulipristal-acetatu. Vyrazny skokovy narust spotieby levonorgestrelu
byl patrny v roce 2012, kdy meziro¢ni rozdil oproti roku 2011 €inil 20 393 baleni, tj. 44,5 %.
Od té doby spotieba stale stoupala s vyjimkou mirného propadu vroce 2020 a 2021.
Spotieba ulipristal-acetatu byla sledovana od jeho zavedeni na trh v roce 2009 a do roku 2014
byla zcela zanedbatelnd v fadu stovek baleni. V roce 2015 doslo k vyraznému nérustu spotieby
na 4134 baleni a od té doby spotieba vyznamné rostla. Kroku 2022 cinila spotieba

20 436 baleni.
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Graf 8 Srovnadni spotieby nouzové antikoncepce
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10 Diskuze

HAK je metoda prevence otéhotnéni, jejimz principem je vyuziti analog fyziologickych
hormonti estrogent a gestagend. NejcasteéjSim diivodem uzivani HAK je zabranéni otéhotnéni,
ale mize byt také predepsana v fad¢ dalSich indikaci jako napt. bolestivd menstruace, PMS,

androgenni projevy — akné, hirsutismus nebo perimenopauzalni projevy. (1)

Teoretickd Cast této diplomové prace se zabyva popisem zékladnich informaci o HAK,
mechanismem u¢inku, skupinami HAK a dostupnymi u¢innymi latkami. Soucasti je rovnéz
souhrnny pfehled dostupnych registrovanych 1é¢ivych ptipravka ze skupiny HAK vcetné typt
1ékovych forem. Dalsi kapitoly teoretické ¢asti se zabyvaji indikacemi HAK, kontraindikacemi
a nezadoucimi uc¢inky, 1ékovymi interakcemi. Posledni kapitola teoretické casti ptiblizuje

problematiku spotieby 1é¢iv.

Cilem praktické casti diplomové prace bylo zanalyzovat a zhodnotit trend spotieby vSech typt
HAK v CR v pribhu patnactiletého obdobi, tj. od roku 2008 do roku 2022, pomoci dat
ziskanych z databaze SUKL. Data jsou prezentovana v poétu baleni dodanych do zdravotnic-

kych zatizeni a rozdé€lena dle n¢kolika kritérii.

Prvnim kritériem bylo srovnani spotfeb kombinované a gestagenni HAK s naslednym
porovnanim spotieb dle jednotlivych ATC koédu a 1ékovych forem v kazdé skuping. Dale byly
srovnany spotieby nitrod€loZnich télisek riznych vyrobci, jednotlivé nouzové antikoncepce

a také porovnani spotieb nouzové antikoncepce oproti ostatnim druhiim HAK.

Rozlisuji se dva zdkladni druhy HAK, kombinovana a gestagenni HAK, kdy na zakladé
vyhodnocenych dat (Graf 1) je patrné, Ze za sledované obdobi mnohonasobné pievazuje
spotieba kombinovanych forem (89,62 %) oproti gestagennim formam (10,38 %). Dtvodem
preference pouziti kombinované HAK je fakt, Ze z hlediska uc¢innosti se jedna o 1éc¢iva prvni
volby. K vysoké spotifebé budou nepochybné ptispivat i ptidatné vyhody kombinované¢ HAK
jako pravidelny pseudomensturacni cyklus, zmirnéni intenzity menstruace a menstruacnich
bolesti, dale také redukce projevii hyperandrogenniho syndromu (akné, syndrom polycystic-
kych ovarii) nebo potlaceni perimenopauzalnich ptiznakl. Podil také mohou mit nevyhodné
vlastnosti gestagenni HAK jako nepravidelné krvaceni, ¢ast¢jS$i menstruace nebo $pinéni mezi

menstruacemi. (25-27, 29)
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Celkov¢ Ize vsak v Grafu 1 vidét kontinualni pokles spotfeby obou forem HAK, u kombinova-
nych az o 53 %, u gestagennich o 31 % v pribéhu sledované¢ho obdobi, ktery miize byt zapfi-

¢inén celou fadou davodua.

Jednim z diivodti miize byt zvysend obava z tromboembolickych nezadoucich Gginkt (NU).
Z hlaseni NU dle databaze VigiAccess spravované WHO vyplyva, e hlaseni o cévnich poru-
chach u HAK pievlada nad ostatnimi hlasenimi NU. Nejéastéji se tyto NU vyskytovaly
u monofazické HAK, nejvice pak u kombinace EE + gestoden, ktera je dle analyzovanych dat
i nejéastéji uzivanou HAK. V celkovém poétu hlageni NU (5 973) pro kombinaci EE + gestoden
tvofi cévni poruchy 14 9% hlaseni, nejcastéji byla hlaSena hluboka zilni trombodza

(521 hlageni). (19, 90, 91)

Z téchto dlivodti je doporucovana i ptisnéjsi kontrola rizikovych faktorti pred prvnim piedepsa-
nim HAK, ktera zahrnuje dikladnou analyzu rodinné¢ anamnézy, zaméiené zejména na vyskyt
tromboembolickych onemocnéni, hypertenze a geneticky podminénych hyperkoagulacnich
stavi. (napf. Leidenskd mutace). Dale je hodnocen celkovy zdravotni stav uziva-
telky (napft. cévni onemocnéni, diabetes mellitus, vyskyt migrény, jaterni a nadorova onemoc-

néni) a faktory Zivotniho stylu (napt. kouteni). (25)

DalSim diivodem sniZené spotfeby mize byt i fakt, Ze zeny zkratka HAK tolik nevyuzivaji.
Pro ochranu poceti mohou vyuzivat n¢ktery z dalSich typi antikoncepce nehormonalni povahy,
jako je napt. kondom nebo spermicidni piipravky a ¢astecny podil mize byt vysvétlen ristem

porodnosti v urcitych intervalech hodnoceného obdobi.

Dle tidajii Ceského statistického tfadu (CSU) byl mezi lety 2011-2014 zaznamenany vyrazny
pokles porodnosti, kterd se od roku 2015 opé€t postupné zvySovala. (92)

Nizk4 porodnost ve zminéném obdobi mohla byt ovlivnéna dopady celosvétové finanéni
1 hospodatské krize a stoupajici nezaméstnanosti, které jist¢ mohly upozadit rozhodnuti

o zalozeni rodiny. (93)

V reakci na skokovy propad porodnosti doSlo od roku 2012 k nékolika prdévnim upravam
tykajicich se rodicovskych ptispévki. Zmenila se napi. délka a vySe Cerpani prispévkli, moznost
umistit dit€¢ na nekolik dni v mésici do piedskolniho zatfizeni bez ztraty ptispévku, dale také
zvyseni Castky rodicovského prispévku, kterd je od posledni novelizace z roku 2020 ve vysi

300 tis. K¢ a 450 tis. K¢ u vicercat. (94)
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Celkov¢ je trendem poslednich let snaha usnadnit pribéh rodi¢ovské dovolené, propojit pribéh
prace a péce o dité. Tyto zmény pro rodice mohly pfispét k postupného ndrustu porodnosti,

a tim padem také postupnému poklesu spotieby HAK (Graf 1).

Pti bliz§im pohledu na spotfebu kombinované HAK, kterd i pies vyznamny pokles zlstava
dominujici variantou, je zjevné, Ze nejvice pouzivanou kombinovanou HAK (Graf 3) je
GO03AA10 (EE + gestoden) a nejcastéji pouzivanou lékovou formou jsou monofazické
tablety (Graf 2). MoZznym ditvodem pro zna¢né pouzivani této kombinace muze byt jednak jeji
rozsifenost a snadnd dostupnost vzhledem k velkému mnozstvi generik (v roku 2023
registrovano 21 1é¢ivych ptipravka — LP), ¢imz je zajiSténa i silna trzni konkurence a pfijatelna
cena. Dalsi vyhodou je minimalni androgenni aktivita gestodenu, s ¢imz souvisi minimalni

riziko projevu nezadoucich Gcinki typu akné, mastné pleti nebo hirsutismu. (19, 25)

Monofazické tablety predstavuji nejjednodussi zptisob prodluzovani cyklu dle potieby (42, 63
nebo 84 dni nebo kontinualni uzivani), které lze vyuzit pro potlaceni symptomu PMS nebo

dysmenorey. (47)

Z pocatku hodnocené¢ho obdobi (do roku 2012) ve spotiebé gestagenni HAK pievazoval
medroxyprogesteron acetat (Graf 5) ve form¢ intramuskularni injekce, ktery je na trhu jiz
od 60. let minulého stoleti (Graf 4). Nepochybnou vyhodou pro pouzivani depotnich injekci je
zajisténi ucinku az na 3 meésice a také jejich vysoka spolehlivost oproti gestagentim ve formé
tablet (zde nutnost podavani ve stejnou denni dobu, aby nedoslo k selhani u¢inku). VySe spo-
treby medroxyprogesteron-acetatu mohla byt v§ak zna¢né ovlivnéna také dal$imi indikacemi
jako endometrioza a lécba nadord (endometria, prsu, ledvin), coZz bohuZel neni moZné
v analyzovanych datech rozlisit. (9, 19, 20) Z grafu spotieby je rovnéz patrné kolisani ve spo-
tteb¢ medroxyprogesteron-acetatu, které mize byt zplsobeno opakovanym pierusenim

dodavek z vyrobnich a registracnich ditvoda. (12, 19, 20)

Od roku 2013 az do konce sledovaného obdobi pak byla nejzastoupenéjsi gestagenni antikon-
cepce s obsahem desogestrelu (Graf 5) ve formé peroralnich tablet (Graf 4). Moznym divodem
pro znacné pouzivani desogestrelu ve formé peroralnich tablet mlzZe byt jeji rozSifenost
a snadnd dostupnost vzhledem k vétSimu mnozstvi generik (v roku 2023 registrovano 7 LP),
oproti ostatnim gestagennim formam (nitrod¢€lozni téliska 4 LP, subkutanni injekce 1 LP, intra-
muskularni injekce 1 LP, peroralni tablety s obsahem drospirenonu 1 LP). Dal§im divodem je
moznost podavani v obdobi kojeni a také u Zen s kontraindikaci nebo nesnasenlivosti estrogend.

(19, 20)
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V podstaté¢ jedinym typem HAK, jehoz spotfeba ve sledovaném obdobi vzrostla, byla
nitrodélozni téliska. K roku 2022 tvofila nitrodélozni téliska ptes 13 % spotifebované gestagenni
antikoncepce. V roce 2008 to bylo pouze 5,1 %. Moznym diivodem pro rist spotieby nitrodé-
loznich télisek jsou kromé zakladni indikace prevence poceti také dalsi indikace napt. 1écba
menstruacnich poruch a perimenopauzalni ptiznaky, dale také vyhody jako vysokd antikon-
cepcni ucinnost, redukce az absence menstrua¢niho krvaceni nebo délka pouziti az na 5 let.
Nevyhodou, oproti napf. peroralnim tabletdm, je nutnost aplikace 1ékafem a nékdy obtiznost

aplikace dosud nerodicim zenam. (57, 58)

Porovnanim spotieb nitrodéloznich télisek riznych vyrobct Ize vidét mnohonasobné vyssi
spotiebu téliska Mirena. Divodem miize byt nejdelsi doba na trhu, tj. vice nez 20 let, jeji mozné
pouziti ve tfech indikacich, z ¢ehoz v indikaci antikoncepce miize byt zavedena az na 5 let
krat$i dobou pouziti (napt. Jaydess se zavadi na 3 roky), krat$i dobou na trhu (Kyleena od roku
2018) nebo mensim spektrem indikaci (Kyleena a Jaydess jedna indikace, Levosert 2 indikace).

(19, 95-98)

Specialnim typem hormondlni antikoncepce je tzv. nouzova antikoncepce, ktera je indikovana
k zabranéni ot€hotnéni po nechranéném pohlavnim styku nebo po selhani plivodné pouzité
antikoncep&ni metody. (32) V CR jsou v soudasnosti dostupné preparaty obsahujici progestin

levonorgestrel (1,5 mg) nebo ulipristal acetat (30 mg).

Z analyzovanych dat je viditelny postupny ndrust spotfeby nouzové antikoncepce (Graf 7),
kdy v pribéhu hodnoceného obdobi spotfeba vzrostla az o vice nez 58 %. Obrovsky skok
ve spotfebe levonorgestrelu byl patrny v roce 2012 (Graf 8), kdy meziro¢ni rozdil oproti roku
2011 ¢inil 44,5 %, V tomto roce doslo k legislativni zméné z vydeje, na I¢kaisky predpis
na volné prodejny 1€k s omezenim (,,vydej na obcansky priikaz*). V roce 2015 doslo k uplnému
uvolnéni vydeje na volny prodej bez omezeni, a v tomto obdobi je na grafu 8 vidét pocinajici

narust také spotieby ulipristal-acetatu. (34, 99)

Viditelny pokles spotieby levonorgestrelu (Graf 8) je v obdobi let 2020-2021, ktery lze
pravdépodobné ptisuzovat koronavirovym opatienim, kdy byl velmi omezen spolecensky

kontakt. V roce 2022 spotieba opét vzrostla, a to dokonce nad trovenl pted koronavirovym

obdobim. (100, 101)
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LP sobsahem levonorgestrelu byly spotfebovavany vice nez LP s obsahem ulipristal-
acetatu (Graf 8), moznym diivodem je existence vice generik (v roce 2023 registrovano 8 LP,

napfi. Postinor, Navela) levonorgestrelu oproti dvéma LP s obsahem ulipristal-acetatu. (19)

Tato diplomova prace pfinesla ptrehledny souhrn informaci tykajici se hormondlni
antikoncepce, aktualni piehled registrovanych LP na trhu v CR, a pfedevim analyzu soudas-
nych trendu ve spottebé HAK vcetné blizs§iho pohledu na spotiebu jednotlivy typtt HAK a jejich

Iékovych forem.

Limitem této diplomové prace je fakt, ze analyzovana data pochazeji z hlaseni distributorti
o dodavkach LP do lékaren a dalSich zdravotnickych zatizeni, a z téchto idaji nelze pfesné
zjistit informaci, v jaké indikaci byly pfedepsany (napf. medroxyprogesteron-acetat). I pies

tento limit byly cile prace splnény.

Dobra dostupnost HAK je vyznamna jak z 1é€ebnych, tak celospolecenskych diivodii poukazu-
jici na jistou vyspélost spolecnosti. Hodnoceni spotieby HAK ve sledovaném obdobi dosud
Celkova potfeba HAK vyznamné klesala a az v poslednich letech se jevi stagnujici trend.
Mozné pfic¢iny poklesu byly diikkladné zvdzeny a diskutovany. Dalsi sledovani spotieby HAK

v Ceské republice je vysoce zadouci a ma smysl ji nadale hodnotit.
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ZAVER

V diplomové praci byl zhodnocen vyvoj spotieb vSech typit HAK dostupnych na trhu
v CR mezi lety 2008-2022. Po celé sledované obdobi spoticba HAK kontinualng klesa.
V piipadé¢ kombinované HAK se spotifeba snizila od zacitku po konec sledovaného
obdobi o vice nez 53 % a gestagenni HAK o 31 %. Zaznamenany pokles mohl byt ¢astecné
zpusoben piisnéjsi kontrolou rizikovych faktort pii predepisovani zejména kombinované
krve. Druhym dualezitym faktorem vysvétlujicim pokles spotieb je pravdépodobné nizsi zajem

o HAK ze strany uzivatelek korelujici s nartistem porodnosti ve sledovaném obdobi.

I ptes vyrazny pokles ve spotiebé ziistala dominujicim typem HAK kombinovana forma,

zejména v 1ékové form€ monofazickych tablet.

V piipad€ progestinové antikoncepce pievazovala z pocatku hodnoceného obdobi spotieba
intramuskularnich injekci (medroxyprogesteron-acetat), kterd ovSem zahrnuje napi i onkolo-
gické indikace a z prezentovanych dat neni mozné urcit miru spotieby v indikaci antikoncepce.
Od roku 2013 maji nejvétsi podil na spotiebe gestagennich forem perorélni tablety s obsahem

desogestrelu.

Vzristajici trend spotieb vykazuji po sledované obdobi pouze nitrod€lozni téliska, z nichz

nejvyssi spotfebu vykazuje télisko Mirena.

V ptipadé nouzové antikoncepce doslo za sledované obdobi k celkovému nartistu spotieb

0 58 %. Preferovanym typem je nouzova antikoncepce s obsahem levonorgesterolu.
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