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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMiT-OT-434-59/2015, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia
Rady Przejrzystosci nr 33/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnej
fenoksymetylopenicylina we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, {j.:

e zakazenia u pacjentéw po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku — profilaktyka;
e  zakazenia u pacjentdw z zaburzeniami odpornosci — profilaktyka;
e zakazenia u pacjentow z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego — profilaktyka.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

Status rejestracyjny ocenianej technologii
Wskazania rejestracyjne produktow Ospen obejmuija:

e leczenie nastepujgcych zakazen o przebiegu lekkim do umiarkowanego, wywotanych przez
drobnoustroje wrazliwe na penicyline:

0 zakazenia uszu, nosa i gardta, w tym zakazenia paciorkowcowe (pfonica, zapalenie gardta,
zapalenie gardta i migdatkéw podniebiennych, ropne zapalenie btony sluzowej nosa i gardta,
zapalenie zatok, ostre zapalenie ucha srodkowego, angina Vincenta);

0 zakazenia drég oddechowych: bakteryjne zapalenie oskrzeli, bakteryjne zapalenie ptluc,
odoskrzelowe zapalenie ptuc (jako kontynuacja leczenia produktami leczniczymi podawanymi
parenteralnie);

0 zakazenia skory i tkanek miekkich: réza, rézyca, ropne zapalenie skéry (np. liszajec,
czyracznosc), ropnie, ropowica;

e w zapobieganiu gorgczce reumatyczne;.

Zakres wskazan pozarejestracyjnych produktow leczniczych Ospen objetych refundacja jest zgodny
ze wskazaniem ze zlecenia.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 06.12.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2015 roku (nr AOTMIiT-OT-434-59/2015).
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e polskie:
o0 Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw www.antybiotyki.edu.pl

0 Polska Unia Onkologii / Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PUO/PTOK)
http://onkologia.zalecenia.med.pl/

e europejskie i/lub miedzynarodowe:

0 British Committee for Standards In Haematology (BCSH)
British Society of Blood and Marrow Transplantation (BSBMT)
European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
German Society of Hematology and Oncology (DGHO)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

O O O 0O ©

Wyszukiwanie aktualnych rekomendac;ji postepowania klinicznego dotyczacych stosowania
fenoksymetylopenicyliny we wskazaniach:

e zakazenia u pacjentéw po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku (profilaktyka);
e zakazenia u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci (profilaktyka);

e zakazenia u pacjentéw z chorobami rozrostowymi ukfadu krwiotwoérczego (profilaktyka)
W trakcie wyszukiwania odnaleziono wytyczne niemieckie DGHO z 2016 r. dotyczgce profilaktyki zakazen
u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie szpiku oraz brytyjskie wytyczne NICE z 2017 r. dotyczgca prewenc;ji
infekcji miejsc operowanych. Odnaleziono takze aktualizacje powyzszych wytycznych DGHO oraz wytycznych

EBMT (z 2013 r.) odpowiednio z 2017 r. i 2018 r., ktére w obydwu przypadkach ograniczaty sie zagadnien
zwigzanych z pierwotng profilaktykg przeciwgrzybiczg u dorostych pacjentéw hematologicznych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Wskazanie Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Profilaktyke antybiotykowa nalezy podawac¢ pacjentom przed:
e  operacjg czysta (clean surgery) polegajaca na umieszczeniu protezy lub implantu

NICE 2017 Z?nlizjzsir:a e operacjg potencjalnie zanieczyszczong (clean-contaminated surgery)
Wielka Brytania operowanego e operacjg zanieczyszczong (contaminated surgery).

Nalezy korzysta¢ z lokalnego receptariusza (local antibiotic formulary) i zawsze rozwazac
potencjalne niekorzystne efekty przy wyborze konkretnych antybiotykéw do profilaktyki.

Zapobieganie infekcjom bakteryjnym

Choroby - profilaktyka antybiotykowa (np. cyprofloksacyna) wykazuje skuteczno$é poprzez zmniejszenie
zakazne w czestosci wystepowania sepsy Gram-ujemnej podczas neutropenii bez istotnej zmiany
DGHO 2016 allogenicznej | umieralnosci.
Niemcy transplantacji | _  pacjentéw z przewlekta GVHD (choroba przeszczep przeciw gospodarzowi) poddanych
komorek leczeniu immunosupresyjnemu, profilaktyka antybiotykowa w celu zapobiegania chorobom moze
macierzystych

by¢ przydatna do czasu kiedy bedzie mozliwe podanie szczepionki. Wybdr antybiotyku/éw
powinien sie opiera¢ na lokalnych wzorcach opornosci na antybiotyki.

DGHO - Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische Onkologie e.V. (German Society of Hematology and Oncology), NICE —
National Institute for Health and Care Excellence, EBMT — European Society for Blood and Marrow Transplantation, GVHD — choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi (Graft Versus Host Disease)

Wytyczne praktyki klinicznej NICE z 2017 r. zalecaty stosowanie profilaktyki antybiotykowej (cho¢ nie precyzowaty

samych antybiotykéw, a jedynie wskazywaty na opieranie sie¢ na zaleceniach lokalnych) w przypadku operac;ji
czystych, potencjalnie zanieczyszczonych oraz zanieczyszczonych.
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Wytyczne DGHO z 2016 r. zalecajg profilaktyke antybiotykowg przy allogenicznej transplantacji komoérek
macierzystych. Autorzy zwracajg uwage, ze profilaktyka antybiotykowa zmniejsza czestos¢ wystepowania sepsy
spowodowanej przez bakterie Gram-ujemne podczas neutropenii. Analogicznie jak w przypadku wytycznych
brytyjskich wytyczne niemieckie wskazujg przy wyborze antybiotyku na opieranie sie na zaleceniach lokalnych
(jako przyktad mozliwego do podania antybiotyku wymieniona jest tylko cyprofloksacyna).
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Profilaktyka zakazen u pacjentow: po autologicznym
lub allogenicznym przeszczepie szpiku, z zaburzeniami odpornosci,
z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2015 roku w celu
odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych fenoksymetylopenicyline w profilaktyce zakazen u pacjentéw: po autologicznym lub allogenicznym
przeszczepie szpiku, z zaburzeniami odpornosci, z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwoérczego.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.11.2018 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid) i Cochrane. Jako date odciecia przyjeto dzien 04.01.2016 r., tj. wyszukiwano badan opublikowanych
po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie AOTMiT-OT-434-59/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku, z zaburzeniami odpornosci,
z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego — profilaktyka zakazen.

Interwencja: fenoksymetylopenicylina (penicylina V).
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania fenoksymetylopenicyliny
w analizowanej populacji pacjentéw.

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne, opisy przypadkow.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, do ktérych zaliczono
przeglady systematyczne. W razie ich braku, prowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia badan o nizszym
poziomie wiarygodnosci.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Nie odnaleziono przeglgddéw systematycznych dotyczacych efektywnosci klinicznej azatiopryny w analizowanych
wskazaniach, opublikowanych po dacie zakonczenia prac nad opracowaniem bazowym (AOTMIT-OT-434-
59/2015).

W zwigzku z powyzszym, przeprowadzono wyszukiwanie opracowanh pierwotnych, w wyniku ktérego odnaleziono
1 badanie jednoramienne (Choeyprasert 2016), ktdérego celem byta retrospektywna analiza czestosci
wystepowania i czynnikow ryzyka przetomowej bakteriemii (ang. breakthrough bacteremia) podczas epizodéw
neutropenicznych u pacjentow w trakcie procedury autologicznych i allogenicznych transplantacji komoérek
krwiotwérczych (HSCT). Ze wzgledu na fakt, ze najczestszymi raportowanymi wskazaniami do HSCT w badaniu
Choeyprasert 2016 byty talasemia (41,4%), ALL (13%), AML (12,6%) i neuroblastoma (8,4%), nalezy przyjac,
ze populacja w badaniu obejmuje réwniez wskazanie dotyczgce profilaktyki zakazen z chorobami rozrostowymi
ukfadu krwiotworczego.

Nie odnaleziono badanh dotyczgcych skutecznosci antybiotykowej profilaktyki zakazen (fenoksymetylopenicyling)
u pacjentéw z innymi niz wskazanymi powyzej zaburzeniami odpornosci.
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Tabela 2. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Choeyprasert | Typ badania: retrospektywne Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
2016 Liczba osrodkow: 1 Do retrospektywnej oceny wtaczono dzieci i | Infekcje  bakteryjne

Liczba ramion: 1 nastolatkéw, u ktérych przeprowadzono | (bakteremia lub

T transplantacie  komorek  krwiotworczych | zakazenie krwi)
Ra[]dofmz_a?la_' nie (HSCT) miedzy styczniem 2002 r. a | stwierdzane jako
Zaslepienie: nie wrzeséniem 2014 w oérodku badawczym. izolacja bakterii z co

Typ hipotezy: nie zdefiniowano Najczestszymi raportowanymi wskazaniami | Najmniej  jednego
Okres obserwaciji: sredni czas stosowania | do HSCT byly talasemia (41,4%), ALL (13%), | Posiewu z Krwi.

antybiotykoterapii wyniost 13 dni. AML (12,6%) i neuroblastoma (8,4%). Infekcje bakteryjne w
Interwencja: profilaktyka antybiotykowa: Kryteria wykluczenia: okresie przed
e 20-30 mg/kg/dobe cyprofloksacyng Zaprzestanie  profilaktyki  antybiotykowej przeszczepem  (pre-
podawang doustnie w dwoéch wskazane bylo u pacjentéow, u ktorych engrafted) b.ac'lanO w
podzielonych dawkach wystgpita gorgczka lub u ktérych stwierdzono tsti_ryrljnycl'_\ rir(\lejsc;chd,
e 25-50 mg/kg/dobe doustnej soli klinicznie zakazenie, podejrzenie zakazenia rﬁolcczow Ja i u *an
sodowej penicyliny V lub  przeciwskazania do  stosowania Moz ow)é-rdzenio?/vy
(fenoksymetylopenicylina) w czterech | cyprofloksacyny i/lub penicyliny V. (gdyg Wskazarzlo
podzielonych dawkach Liczba pacjentéw naktucie ledzwiowe)

ktorg stosowano u wszystkich biorcow HSCT, | Do badania zakwalifikowano 215 pacjentéw, | oraz inne niesterylne
od dnia rozpoczgcia terapii kondycjonujgcych | z mediang wieku 8,32 lat (zakres 0,1-21,6 | miejsca, takie jak
az do zabiegu transplantaciji. lat). skora.

HSCT - transplantacja komérek krwiotwérczych, ALL — ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia), AML — ostra
biataczka szp kowa (ang. acute myeloid leukemia)

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Wyniki skutecznosci badania Choeyprasert 2016

Profilaktyka antybiotykowa

Sredni czas przyjmowania antybiotykéw wynosit 13 dni (zakres: 2-38 dni). Wskazaniami do zaprzestania
profilaktyki antybiotykowej byty: gorgczkowa neutropenia (83,7%), przeszczep (11,6%) i zgon (1,3%).

Ogotem 180 pacjentéw (83,7%) rozwineto gorgczke w okresie przed przeszczepem. Z tego wiekszosé (68,3%)
miata gorgczke o nieokreslonej jeszcze etiologii. Trzydziestu trzech pacjentéw (15,3%) miato bakteriemie podczas
okresow neutropenicznych.

Pacjenci z bakteriemig mieli wyzszy wskaznik $miertelno$ci w poréwnaniu do tych bez bakteriemii (36,4 vs 13,3%,
p = 0,001). Dziewieciu pacjentéw zmarto po przeszczepie z powodu infekcji. Catkowita smiertelnosc
w analizowanej kohorcie wynosita 16,7%, podczas gdy $miertelno$¢ zwigzana z zakazeniem wynosita 7%.
tacznie raportowano zgony u 36 pacjentéw, w tym 13 pacjentéw (36%) zmarto w wyniku nawrotu choroby
po = 100 dniach po zabiegu HSCT.

W badaniu odnotowano przewage bakteriemii spowodowanej bakteriami Gram-ujemnymi, w przeciwienstwie
(zgodnie z uwagami autoréw badania) do innych tego typu badan, w ktérych wykazywano, ze bakterie Gram-
dodatnie sg najczestszg przyczyng bakteriemii u pacjentéw z HSCT.

Bakterie wywotujgce bakteriemie w raportowanych przypadkach (n = 39):
e bakterie Gram-ujemne
o0 Escherichia coli — 11 (28,2%)

Pseudomonas spp. — 5 (12,8%)
Klebseilla spp. — 2 (5,1%)
Acinetobacter baumanii — 2 (5,1%)
Acinetobacter calcoaceticus — 2 (5,1%)
Stenotrophomonas spp. — 1 (2,6%)
Citrobacter freudii — 1 (2,6%)

o0 Enterobacter cloacae — 1 (2,6%)
e bakterie Gram-dodatnie

0 Streptococcus viridans — 5 (12,8%)

0 Staphylococcus spp. — 4 (10,3%)

o Enterococcus spp. — 2 (5,1%)

o0 Corynebacterium spp. — 2 (5,1%)

O O 0 O o0 oo
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o0 Gram-dodatnie cocci— 1 (2,6%).

Autorzy badania zwracajg uwage, ze brak tendencji do bakteriemii Gram-dodatniej moze wynikac z zastosowania
doustnej profilaktyki penicyling przeciwko S. viridans, optymalnej wielodyscyplinarnej opieki cewnikowych zyt oraz
wyspecjalizowanego personelu medycznego do opieki podtrzymujgcej i kontroli zakazen. Znaleziono tylko jeden
izolat S. viridans oporny na penicyling, dla ktérego skuteczne okazato si¢ zastosowanie leczenia wankomycyna.

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki bezpieczenstwa badania Choeyprasert 2016

Pacjenci dobrze tolerowali cyprofloksacyne doustng i penicyline V bez powaznych skutkéw ubocznych.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego oprécz wigczonego do analizy skutecznosci badania Choeyprasert 2016
odnaleziono takze publikacje Barraco 2016 opisujgcg serie przypadkoéw 4 pacjentdéw, u ktorych pomimo
otrzymywania profilaktyki penicyling V (w zwigzku z allo-HSCT) wystgpita promienica. Promienica (aktynomikoza)
jest przewlektg chorobg zakazng ludzi izwierzat. U ludzi wywotana przez Gram-dodatnie promieniowce
Actinomyces israeli.

Autorzy publikacji wskazujg, ze w przypadku pacjentow allo-HSCT z opornym na leczenie (unresolving)
zapaleniem zatok i/lub zapaleniem ptuc nalezy mie¢ na uwadze mozliwo$¢ wystgpienia promienicy nawet
w przypadku profilaktyki z wykorzystaniem penicyliny. Autorzy wnioskujg, ze przy systematycznym
przeprowadzaniu badan stomatologicznych (rodzaj Actinomyces najczesciej bytuje w jamie ustnej) rokowanie
leczenia promienicy jest bardzo dobre.

3.2. Omoébwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Podsumowanie wynikéw badan.

Do przegladu systematycznego witaczono 1 badanie jednoramienne (Choeyprasert 2016), ktérego celem byta
retrospektywna analiza czestosci wystepowania i czynnikow ryzyka przetomowej bakteriemii (ang. breakthrough
bacteremia) podczas epizodéw neutropenicznych u pacjentdw w trakcie procedury autologicznych i
allogenicznych transplantacji komoérek krwiotworczych (HSCT).

W badaniu odnotowano przewage bakteriemii spowodowanej bakteriami Gram-ujemnymi, w przeciwienstwie
(zgodnie z uwagami autoréw badania) do innych tego typu badan, w ktérych wykazywano, ze bakterie Gram-
dodatnie sg najczestszg przyczyng bakteriemii u pacjentow z HSCT. Autorzy badania zwracajg uwage, ze brak
tej tendencji w niniejszym badaniu moze wynika¢ m.in z zastosowania doustnej profilaktyki penicyling przeciwko
S. viridans, co mogto wptyng¢ na zmniejszenie ryzyka zakazenia bakteriami Gram-dodatnimi. Znaleziono tylko
jeden izolat S. viridans oporny na penicyling, dla kidérego skuteczne okazalo sie zastosowanie leczenia
wankomycyna.

Ograniczenia

W czasie przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania raportu nr AOTMIT-OT-434-59/2015 nie odnaleziono
przegladéw systematycznych ani badan RCT spetniajgcych kryteria wtgczenia do opracowania i oceniajgcych
skutecznos¢ antybiotykowej profilaktyki zakazen (z zastosowaniem fenoksymetylopenicyliny) w analizowanych
wskazaniach.

Ze wzgledu na retrospektywny charakter badania Choeyprasert 2016, autorzy publikacji wymieniajg szereg
ograniczen, ktére nalezy wzigé pod uwage. Nalezg do nich m.in. brak udokumentowanego okresu przed
profilaktykg antybiotykowg do poréwnania skutecznosci stosowanej antybiotykoterapii, zmiany w tescie
wrazliwosci drobnoustrojow, heterogenicznosé pacjentéw, procedur przeszczepdéw i schematéw chemioterapii.

Ze wzgledu na fakt, ze najczestszymi raportowanymi wskazaniami do HSCT w badaniu Choeyprasert 2016 byty
talasemia (41,4%), ALL (13%), AML (12,6%) i neuroblastoma (8,4%), nalezy przyja¢, ze populacja w badaniu
obejmuje rowniez wskazanie dotyczgce profilaktyki zakazen z chorobami rozrostowymi ukfadu krwiotwdérczego.

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci antybiotykowej profilaktyki zakazen (fenoksymetylopenicyling)
u pacjentow z innymi niz wskazanymi powyzej zaburzeniami odpornosci.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 8/11



Fenoksymetylopenicylina 0T.4321.13.2018

4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Choeyprasert
2016

Barraco 2016

Choeyprasert W, Hongeng S, Anurathapan U, Pakakasama S. Bacteremia during neutropenic episodes in children
undergoing hematopoietic stem cell transplantation with ciprofloxacin and penicillin prophylaxis. Int J Hematol. 2017
Feb;105(2):213-220. doi: 10.1007/s12185-016-2113-0. Epub 2016 Oct 22.

Barraco F, Labussiére-Wallet H, Valour F, Ducastelle-Leprétre S, Nicolini FE, Thomas X, Ferry T, Dumitrescu O,
Michallet M, Ader F; Lyon HEMINF Study Group. Actinomycosis after allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation despite penicillin prophylaxis. Transpl Infect Dis. 2016 Aug;18(4):595-600. doi: 10.1111/tid.12549.
Epub 2016 Jul 5.

Rekomendacje kliniczne

DGHO 2016

DGHO 2017

EBMT 2016

EBMT 2018

NICE 2017

Ullimann AJ, Schmidt-Hieber M, Bertz H, Heinz WJ, Kiehl M, Kriiger W, Mousset S, Neuburger S, Neumann S, Penack
O, Silling G, Vehreschild JJ, Einsele H, Maschmeyer G; Infectious Diseases Working Party of the German Society for
Hematology and Medical Oncology (AGIHO/DGHO) and the DAG-KBT (German Working Group for Blood and Marrow
Transplantation). Infectious diseases in allogeneic haematopoietic stem cell transplantation: prevention and
prophylaxis strategy guidelines 2016. Ann Hematol. 2016 Sep;95(9):1435-55. doi: 10.1007/s00277-016-2711-1. Epub
2016 Jun 24.

Mellinghoff SC, Panse J, Alakel N, Behre G, Buchheidt D, Christopeit M, Hasenkamp J, Kiehl M, Koldehoff M, Krause
SW, Lehners N, von Lilienfeld-Toal M, Léhnert AY, Maschmeyer G, Teschner D, Ullmann AJ, Penack O, Ruhnke M,
Mayer K, Ostermann H, Wolf HH, Cornely OA. Primary prophylaxis of invasive fungal infections in patients with
haematological malignancies: 2017 update of the recommendations of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO)
of the German Society for Haematology and Medical Oncology (DGHO). Ann Hematol. 2018 Feb;97(2):197-207. doi:
10.1007/s00277-017-3196-2. Epub 2017 Dec 7.

Ruutu T, Gratwohl A, Niederwieser D, de Witte T, van der Werf S, van Biezen A, Mohty M, Kréger N, Rambaldi A,
McGrath E, Sureda A, Basak G, Greinix H, Duarte RF. The EBMT-ELN working group recommendations on the
prophylaxis and treatment of GvHD: a change-control analysis. Bone Marrow Transplant. 2017 Mar;52(3):357-362.
doi: 10.1038/bmt.2016.298. Epub 2016 Nov 28.

Maertens JA, Girmenia C, Briiggemann RJ, Duarte RF, Kibbler CC, Ljungman P, Racil Z, Ribaud P, Slavin MA, Cornely
OA, Peter Donnelly J, Cordonnier C; European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL), a joint venture of the
European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), the European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), the Immunocompromised Host Society (ICHS) and; European Conference on
Infections in Leukaemia (ECIL), a joint venture of the European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT),
the European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), the Immunocompromised Host Society
(ICHS) and the European LeukemiaNet (ELN). European guidelines for primary antifungal prophylaxis in adult
haematology patients: summary of the updated recommendations from the European Conference on Infections in
Leukaemia. J Antimicrob Chemother. 2018 Dec 1;73(12):3221-3230. doi: 10.1093/jac/dky286.

Surgical site infections: prevention and treatment. The National Institute for Health and Care Excellence. Clinical
guideline [CG74]. Published date: October 2008. Last updated: February 2017.

Pozostate publikacje

ChPL Ospen 1000

1000 000 1U 12 tabl. 5909991260330  https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=36379
ChPL Ospen 1000 12 tabl. 5909990070916 https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=4998
1000 000 j.m. 30 tabl. 5909990070923  https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?type=4998-c
12 szt. 5909991260460
1023(% (?()S(F;TS 1500 https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=36380
30 tabl. 5909991260484
ChPL Ospen 1500 12 tabl. 5909990071012 https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=4999
1500 000 j.m. 30 tabl. 5909990071029  https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?type=4999-c

1 but. 150 ml 5909990363223  https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=5002

ChPL Ospen 750
750 000 j.m./5ml

1 but. 60 ml

5909990363216
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych oceniang substancje czynna
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

R p‘l’::f'f Jekrla Opak. Kod EAN UCZ[zt] | CD[zf] | WLF[zf] PO WDS [z]
88.3, Penicylina do stosowania doustnego — penicylina fenoksymetylowa — state postacie farmaceutyczne
Ospen 1000, tabl. powl.,
1000000 1U 12 szt. 5909991260330 4,21 6,18 6,17 ryczatt 3,21
12 szt. 5909991216580 4,20 6,17 6,17 ryczatt 3,20
Ospen 1000, tabl. powl.,
1000000 j.m. 12 szt. 5909990070916 5,83 7,88 6,17 ryczatt 4,91
30 tabl. 5909990070923 14,53 19,07 16,14 ryczatt 6,13
Ospen 1500, tabl. powl., 12 szt. 5909991260460 6,32 9,12 9,12 ryczatt 3,20
1500000 1U 30 tabl. 5909991260484 15,79 21,38 21,38 ryczatt 3,20
12 tabl. 5909991217631 6,30 9,10 9,10 ryczatt 3,20
Ospen 1500, tabl. powl.,
1500000 j.m. 12 tabl. 5909990071012 8,96 11,89 9,26 ryczatt 5,83
30 tabl. 5909990071029 21,38 27,25 23,14 ryczatt 7,31
88.4, Penicylina do stosowania doustnego - penicylina fenoksymetylowa - ptynne postacie farmaceutyczne
Ospen 750, zawiesina 1 but. 150 ml 5909990363223 25,65 33,48 33,48 ryczatt 3,20
doustna, 750000 jm./Sml | 1 byt 60 m 5909990363216 10,26 14,42 14,42 ryczatt 3,20

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WD$ — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2018 r.

5.2. Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania: 30.11.2018 r.) — data odciecia: 04.01.2016 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 phenoxymethylpenicillin OR penicillin V 2808
#2 prophylaxis 1377 079
#3 #1 AND #2 263
#4 Filters: Publication date from 2016/01/04 12

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 10.12.2018 r.) — data odciecia: 2016 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 phenoxymethylpenicillin [ab,kw,ti.] 324

#2 penicillin V /exp 4 645

#3 penicillin V [ab,kw,ti.] 925

#4 #1 OR#2 OR #3 4 884

#5 prophylaxis /exp 795 071

#6 prophylaxi* [ab,kwiti.] 117 857

#7 #5 OR #6 841 867
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#8 #4 AND #7 628
limit: english OR polish 514
limit; article OR article in press 253
limit: Publication date from 2016 12

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 30.11.2018 r.) — data odciecia: 2016 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 phenoxymethylpenicillin 123

#2 penicillin V [MeSH] 308

#3 penicillin V 733

#4 #1 OR #2 OR #3 764

#5 prophylaxi* 20122

#6 Prophylaxis, Antibiotic [MeSH] 1190

#7 #5 OR #6 20 122

#8 #4 AND #7 119*
Custom Range: from 2016 32*

* Cochrane Reviews: 36, Cochrane Protocols: 3, Trials: 77, Clinical Answers: 3
** Cochrane Reviews: 14, Cochrane Protocols: 3, Trials: 12, Clinical Answers: 3
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