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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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.434.57.2016, na podstawie kitdérego zostaly wydane nizej
przedstawione opinie Rady Przejrzystosci:

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Opinie RK/RP

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 329/2014 z dnia 14
listopada 2014 r

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacig (...) lekéw zawierajgcych substancije czynna
amoxicillinum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci —
profilaktyka.

Uzasadnienie rekomendacii

Dostepne badania naukowe i przeglady systematyczne wskazujg, ze amoxicillinum moze by¢ uzyteczna
w profilaktyce zakazen u os6b z okreslonymi niedoborami odpornosci. Wskazujg na to takie rekomendacije
kliniczne jak Canadian Paediatric Society 2014, Klaudel-Dreszler 2007, Bernatowska 2007, Bonilla 2005. Profil
bezpieczenstwa omawianego produktu leczniczego zostat dobrze poznany. Za finansowaniem amoxicillinum
w podanym wskazaniu przemawiajg takze opinie ekspertéw klinicznych oraz wieloletnia praktyka kliniczna.
Z drugiej strony, brak wystarczajacych dowodéw naukowych, aby opracowaé wytyczne dotyczgce profilaktyki
antybiotykowej np. u dzieci z chorobami nowotworowymi /Cecinati 2014/, w aspekcie racjonalnego stosowania
antybiotykéw i selekcjonowania szczepdw opornych.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 330/2014 z dnia 14
listopada 2014 r

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg (...) lekéw zawierajgcych substancje czynne
amoxicillinum + acidum clavulanicum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. zakazenia u pacjentow
z niedoborami odpornosci - profilaktyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Dostepne badania naukowe i przeglady systematyczne wskazujg ze amoxicillinum + acidum clavulanicum
moze byé uzyteczne w profilaktyce zakazen u oséb z okreslonymi niedoborami odpornosci. W tym,
randomizowane badanie kontrolne Castagnola 2003, pokazujgce znaczace klinicznie efekty stosowania tego
produktu leczniczego w redukcji wystgpienia goraczki oraz infekcji u dzieci z neutropenia, w przebiegu choroby
nowotworowej. Rowniez badania Cecinati/ 2014/ wskazujg na istotng role tego produktu leczniczego
w profilaktyce zakazen u pacjentéw z diugotrwatg neutropenig. Z drugiej strony rekomendacje towarzystw
naukowych i ekspertow wskazuja, ze ten produkt leczniczy powinien by¢ rozpatrywany jako alternatywny do
fluorochinolonébw w podanym wskazaniu. Réwniez brak wystarczajacych dowoddéw naukowych, aby
opracowac¢ wytyczne dotyczace profilaktyki antybiotykowej np. u dzieci z chorobami nowotworowymi /Cecinati
2014/, w aspekcie racjonalnego stosowania antybiotykow i selekcjonowania szczepéw opornych.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
335/2016 z dnia 21
listopada 2016 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancie czynng
amoxicillinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie rekomendacji

Dostepne badania naukowe i przeglady systematyczne wskazuja, iz wymienione w stanowisku substancje
czynne sg uzytecznym $rodkiem w profilaktyce zakazen u os6b z niedoborami odpornosci. Profil
bezpieczenstwa tych substancji czynnych zostat dobrze poznany. Za finansowaniem wymienionych substancji
czynnych w ocenianych przez Rade wskazaniach poza CHPL przemawia réwniez opinia ekspertéw klinicznych
oraz rekomendacje polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych, a takze wydane juz stanowiska
Rady Przejrzystosci w tym zakresie, w tym ostatnie z dnia 14.11.2014r. Nie odnaleziono zadnych nowych
dowoddéw naukowych dla wnioskowanych wskazan, a na stronie EMA, FDA ,URPL nie odnaleziono rowniez
zadnych nowych komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa wnioskowanych technologii. Od roku 2014
pojawity sie 2 wytyczne praktyki klinicznej — z 2016 r. niemieckie DGHO oraz amerykanskie IDSA. Odnoszg
sie one ogdlnie do zasad stosowania antybiotykéw w profilaktyce infekcji bakteryjnych u pacjentéw po
allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komérek macierzystych oraz u pacjentéw z neutropenig chorych
na chorobe nowotworowa. Z drugiej strony rekomendacje towarzystw naukowych i ekspertéw wskazujg, ze
produkty lecznicze zawierajgce omawiane substancje czynne powinny by¢ rozpatrywane jako alternatywne do
fluorochinolonéw w tym wskazaniu (IDSA 2016). Wybér antybiotyku powinien byé dokonany w oparciu
o lokalne mapy antybiotykoopornosci w aspekcie racjonalnego ich wykorzystania i selekcjonowania szczepéw
opornych (DGHO 2016).

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
336/2016 z dnia 21
listopada 2016 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancie czynng
amoxicillinum + acidum clavulanicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie rekomendaciji

Dostepne badania naukowe i przeglady systematyczne wskazuja, iz wymienione w stanowisku substancje
czynne sg uzytecznym $rodkiem w profilaktyce zakazen u os6b z niedoborami odpornosci. Profil
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Nr i data wydania Opinie RK/RP

bezpieczenstwa tych substancji czynnych zostat dobrze poznany. Za finansowaniem wymienionych substancji
czynnych w ocenianych przez Rade wskazaniach poza CHPL przemawia réwniez opinia ekspertéw klinicznych
oraz rekomendacje polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych, a takze wydane juz stanowiska
Rady Przejrzystosci w tym zakresie, w tym ostatnie z dnia 14.11.2014r. Nie odnaleziono zadnych nowych
dowoddéw naukowych dla wnioskowanych wskazan, a na stronie EMA, FDA ,URPL nie odnaleziono réwniez
zadnych nowych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa wnioskowanych technologii. Od roku 2014
pojawity sie 2 wytyczne praktyki klinicznej — z 2016 r. niemieckie DGHO oraz amerykanskie IDSA. Odnoszg
sie one ogolnie do zasad stosowania antybiotykow w profilaktyce infekcji bakteryjnych u pacjentéw po
allogenicznym przeszczepie Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 336/2016 z dnia 21 listopada 2016 r. 3
krwiotwérczych komoérek macierzystych oraz u pacjentéw z neutropenig chorych na chorobe nowotworowa.
Z drugiej strony rekomendacje towarzystw naukowych i ekspertéw wskazujg, ze produkty lecznicze
zawierajgce omawiane substancje czynne powinny by¢ rozpatrywane jako alternatywne do fluorochinolonéw
w tym wskazaniu (IDSA 2016). Wybdr antybiotyku powinien by¢ dokonany w oparciu o lokalne mapy
antybiotykoopornosci w aspekcie racjonalnego ich wykorzystania i selekcjonowania szczepéw opornych
(DGHO 2016).

zrodto AOTMIT-BIP:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/242/ORP/U 39 638 141114 opinia 330 amoxicillinum acidum clavulanicum off
abel.pdf

http://bipold.aoctm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/241/ORP/U 39 637 141114 opinia 329 amoxicillinum off label.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/210/ORP/U 41 450 20161121 opinia 335 amoxicillinum off label.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/210/ORP/U 41 451 20161121 opinia 336 amoxicillinum acidum clavulanicum of
f label.pdf [dostep: 16.10.2019 r.]

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

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych
technologii medycznych.
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2. Rekomendacije kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 10.10.2019 r. Dokonano aktualizacji wytycznych klinicznych odnalezionych
przez Agencje podczas prac nad raportem OT.434.57.2016.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
NICE (The National Institute for Health and Care Excellence),
NHMRC (National Health and Medical Research Council),

KCE (Belgian Health Care Knowledge Centre),

GIN (Guidelines International Network),

NGC (National Guideline Clearinghouse),

SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network),

AHRQ (Agency for Health Research and Quality),

Trip Data Base

CPS (Canadian Paediatric Society)

DGHO (German Society for Hematology and Medical Oncology)
IDSA (Infectious Diseases Society of America).

Dokonano takze przeglgdu abstraktow, odnalezionych w ramach przeprowadzonego na potrzeby niniejszego
raportu przegladu systematycznego, pod katem rekomendacji i wytycznych klinicznych. Przeszukano réwniez
baze informacji Trip (https://www.tripdatabase.com/), zastosowano stowa kluczowe takie jak: prevent infection
antibiotic i prevent infection immunodeficiency z datg odciecia 2016 r. (wlgcznie) tj. datg zakonczenia pracy nad
poprzednim raportem Agencji: OT.434.57.2016.

W poprzednim opracowaniu odnaleziono dwie wytyczne praktyki klinicznej z 2016 r.: wytyczne niemieckie DGHO
(ang. German Society for Hematology and Medical Oncology) oraz amerykanskie IDSA (ang. Infectious Diseases
Society of America). Odnosily sie one ogdlnie do zasad stosowania antybiotykdéw w profilaktyce infekciji
bakteryjnych u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych (DGHO) oraz
u pacjentéw z neutropenig chorych na nowotwér (IDSA).

W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono dwie wytyczne praktyki klinicznej:

e Canadian Paediatric Society 2018 r. — dotyczace strategii bezpiecznego zycia dziecka z obnizong
odpornoscig. Wytyczne odnoszg sie do ogodlnych zasad przestrzegania higieny oraz zminimalizowania
ryzyka zakazenia. Nie odnoszg sie do zastosowania antybiotykéw w tym Amoxicillinum i Amoxicillinum +
Acidum clavulanicum w profilaktyce zakazenh u pacjentéw z niedoborami odpornosci.

e |IDSA (Infectious Diseases Society of America) 2018 - zaktualizowane wspdlne wytycznej ASCO /
Infectious Diseases Society of America (IDSA) dot. profilaktyki przeciwdrobnoustrojowej u dorostych
pacjentéw z immunosupresjg zwigzang z leczeniem przeciwnowotworowym. W populacji pacjentéw
z obnizong odpornoscig powstatg w wyniku choroby nowotworowej wytyczne zalecajg profilaktyke
z zastosowaniem fluorochinolonéw u pacjentéw z wysokim ryzykiem gorgczki neutropenicznej (FN) lub
gtebokiej, przewlektej neutropenii - na przyktad pacjentom z ostrg biataczkg szpikowg / zespotami
mielodysplastycznymi (AML / MDS) lub HSCT, u ktérych stosuje sie leczenie mieloablacyjne. Nie zaleca
sie rutynowo profilaktyki antybiotykowej u pacjentéow z guzami litymi (jakos¢ dowodow: wysoka; sita
zalecenia: umiarkowana).

Ponizej zestawiono kluczowe informacje z rekomendac;ji klinicznych odnalezionych w raportach OT.434.57.2016
i OT-434-16/2014.
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Tabela 2. Podsumowanie rekomendacji klinicznych dotyczacych technologii wnioskowanej odnalezione

w raportach 0T.434.57.2016 i OT-434-16/2014

Raport nr: OT.434.57.2016

Raport nr: OT-434-16/2014

DGHO 2016 (Niemcy)

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce profilaktyki chorob
infekcyjnych u pacjentow po allogenicznym przeszczepie
krwiotworczych komoérek macierzystych.

Profilaktyka infekcji bakteryjnych

e W instytucjach o niskim wskazniku wieloopornych
bakterii Gram-ujemnych, profilaktyka
przeciwbakteryjna wydaje sie by¢ odpowiednia by
zmniejszy¢ przypadki sepsy spowodowanej
bakteriami Gram- ujemnymi w przebiegu neutropenii.
[Poziom rekomendacii: A jakos¢ dowodow: Il]

e U pacjentow z postacia przewlektg przeszczepu
przeciw gospodarzowi (GVHD - Graft-Versus-Host
Disease) podczas terapii immunosupresyjnej,
profilaktyka antybiotykowa przeciwko bakteriom
otoczkowym jak Streptococcus pneumoniae lub
Haemophilus influenzae, jest uzyteczna do momentu

immunizacji. [Poziom rekomendacji: B, jakos¢
dowodow: [11]
e Wybdr antybiotyku powinien by¢ prowadzony

w oparciu o lokalne wzorce opornosci antybiotykow.
U pacjentbw nie cierpigcych na  GVHD,
ogolnoustrojowa profilaktyka antybiotykowa nie jest
rekomendowana po odtworzeniu populacji neutrofili.
[Poziom rekomendac;ji: D, jako$¢ dowodow: Il1]

IDSA 2016 (USA)

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace stosowania lekéw
przeciwdrobnoustrojowych u pacjentdbw 2z neutropenig
chorych na nowotwor.

Profilaktyka infekcji bakteryjnych

e Profilaktyka antybiotykowa nie jest rutynowo
rekomendowana dla pacjentdw z grup niskiego
ryzyka, ktérych oczekiwany czas trwania neutropenii
wynosi mniej niz 7 dni.

o Profilaktyka  antybiotykowa z  zastosowaniem
fluorochinolonéw powinna by¢ rozwazona u pacjentow
z wysokim ryzykiem, gdy ANC < 100/uL dtuzej niz 7
dni.

e Fluorochinolony, lewofloksacyna i cyprofloksacyna
zostaty uznane za réwnowazne, lecz lewofloksacyna
jest preferowana u pacjentow ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia zapalenia sluzéwki jamy ustnej
zwigzanego z inwazyjnym zakazeniem paciorkowcem
Z grupy viridans.

W wyniku przeszukania Agenciji, w dniach 4 oraz 5 listopada
2014 r., odnaleziono 12 rekomendaciji klinicznych. Znajdujg
sie w nich informacje na temat profilaktyki zakazen
pacjentéw z:

e wtdornym niedoborem odpornosci: u o0s6b bez
Sledziony lub z jej dysfunkcjg (Canadian Paediatric
Society z 2014 r., British Committee for Standards in
Haematology z 2011 r.), u oséb z chorobami
onkologicznymi  (American Society of Clinical
Oncology z 2013 r., National Comprehensive Cancer
Network z 2013 r., Infectious Diseases Society of
America z 2010 r.), u os6b po przeszczepieniach
(Canadian Paediatric Society z 2013 r., American
Society for Blood and Marrow Transplantation z 2009
r.), u osob zakazonych HIV (British HIV Association
z 2011 r.), u oséb z chorobami hematologicznymi
i onkologicznymi  (Deutsche Gesellschaft fur
Hamtologie und Medizinische Onkologie z 2013 r.),

e pierwotnym niedoborem odpornosci:  wytyczne
dotyczgce diagnostyki i postepowania w pierwotnych
niedoborach odpornosci, dwie z 2007 r. (Bernatowska
2007 oraz Klaudel-Dreszler 2007) oraz z 2005 r.
(Bonilla 2005 - konsensus ekspertow American
Allergy, Asthma and Immunology, American College
of Allergy, Asthma and Immunology oraz Joint Council
of Allergy, Asthma and Immunology w oparciu
o dostepne dowody naukowe).

Trzy z nich dotyczg bezposrednio populacji oséb ponizej 18
r. z, natomiast 9 rekomendacji odnosi sie do populacji os6b
dorostych. We wszystkich odnalezionych wytycznych,
odniesiono sie pozytywnie do stosowania profilaktyki
zakazen skladajgcej sie z antybiotykdw, warunkujac ja
konkretnymi ograniczeniami w odniesieniu do jednostki
chorobowej oraz stanu klinicznego pacjenta. W czterech
publikacjach wymieniono amoksycyling, jako antybiotyk
rekomendowany do stosowania w profilaktyce zakazen
(Canadian Paediatric Society z 2014 r., Klaudel-Dreszler
z 2007 r., Bernatowska z 2007 r. oraz Bonilla 2005).

zrodio AOTMIT-BIP: http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/210/RPT/OT.434.57.2016 Amoxicillinum amoxixillinum+A.pdf

http://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/241/RPT/AOTM OT 434 16 Amoksycylina.pdf [dostep: 16.10.2019 r.].
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania

e Amoxicillinum i Amoxicillinum + Acidum clavulanicum we wskazaniu: zakazenia u pacjentow
z niedoborami odpornosci — profilaktyka

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 9.10.2019 w bazie medycznej Medline (przez PubMed). Jako date
odciecia przyjeto dzien 01.10.2016r., tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w raporcie OT.434.57.2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Interwencje, populacja:

¢  Amoxicillinum i Amoxicillinum + Acidum clavulanicum: zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci
— profilaktyka

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianych lekow w analizowanych
populacjach pacjentow.

Typ badan:
e opracowania wtorne (przeglady systematyczne, metaanalizy),

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

3.1.1. Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono przeglgdéw systematycznych spetniajgcych kryteria
wigczenia, podobnie jak w przypadku raportu OT.434.57.2016.

W raporcie AOTM-0T-434-16/2014 przedstawiono wyniki z:

o 1 przegladu systematycznego z metaanalizg dotyczgcy stosowania profilaktyki antybiotykowej u dzieci
z niepowiktanym, powaznym, ostrym niedozywieniem (Alcoba 2013), odnoszgcy sie do stosowania
amoksycyliny;

e 4 przegladdw niesystematycznych:

o Cecinati 2014 - badanie majgce na celu krytyczng ocene oraz podsumowanie dostepnych
dowoddéw naukowych dotyczacych zastosowania antybiotykdw w profilaktyce zakazen u dzieci
chorych na nowotwory, dotyczace stosowania amoksycyliny i kwasu klawulanowego;

o Kuruvilla 2013 - badanie przeglgdowe podsumowujgce mozliwosci zastosowania
poszczegolnych antybiotykdw w profilaktyce zakazen, dotyczgce stosowania amoksycyliny;

o Gaducci 2010 - badanie dotyczace profilaktyki antybiotykowej zakazen uktadu rozrodczego
u kobiet w okresie poopercyjnym po operacjach ginekologicznych, dotyczgcy stosowania
amoksycyliny i kwasu klawulanowego;

o Moorhead 2009 - badanie dotyczgce stosowania profilaktyki antybiotykowej u oséb
z niedoborami odpornosci w chirurgii skérnej w tym: w zapaleniu wsierdzia, zapalenia stawéw po
endoprotezoplastyce, profilaktyki zakazen ran oraz profilaktyki MRSA, dotyczgcy stosowania
amoksycyliny,

e 3 randomizowanych badan: Lopes 2011 (amoksycylina) Lalami 2004 (amoksycylina+ kwas
klawulanowy) i Castagnola 2003 (amoksycylina + kwas klawulanowy),
e inne dowody naukowe, w tym:
o 2 opisy przypadkéw: Dilley 2013 (amoksycylina), DeSimone 2011 (amoksycylina+kwas
klawulanowy),
o raport z badania kwestionariuszowego / badanie kwestionariuszowe: Yong 2010 (amoksycylina),
Thavenot 2012 (amoksycylina + kwas klawulanowy),
o 2 badania retrospektywne: Bayrakci 2005 i Kersun 2005 (amoksycylina),
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o 2 publikacje pogladowe: Papadopoulou-Alataki 2012 i Freeman 2009 (amoksycylina + kwas
klawulanowy).

Ponizej zestawiono kluczowe informacje z badah odnalezionych w raporcie AOTM-OT-434-16/2014.

Wyniki analizy klinicznej

Przeglad systematyczny Alcoba 2013, z metaanalizg dotyczacy stosowania profilaktyki antybiotykowej
u dzieci z niepowiktanym, powaznym, ostrym niedozywieniem.

W publikacji przedstawiono m.in. wyniki trzech badan odnoszgcych sie do ocenianej technologii
medycznej (amoksycyliny), przy czym zaznaczono ze metaanaliza tych badan ze wzgledu na wysokag
heterogenicznos¢ byta niemozliwa. Kazde z tych badan pokazuje odmienne rezultaty: 1) programy
z profilaktyka antybiotykowg nie sg bardziej skuteczne niz bez profilaktyki (przy czym jako ograniczenie
wskazano fakt, iz wnioskowanie oparto o wyniki badania retrospektywnego, a badane grupy byty
prowadzone w dwdch réznych osrodkach); 2) cefalosporyna jest bardziej skuteczna niz amoksycylina,
natomiast amoksycylina jest bardziej skuteczna niz brak profilaktyki oraz 3) cefalosporyna nie jest bardziej
skuteczna niz amoksycylina.

Przeglady niesystematyczne:

o Cecinati 2014 - badanie majagcy na celu krytyczng ocene oraz podsumowanie dostepnych
dowoddéw naukowych dotyczacych zastosowania antybiotykdw w profilaktyce zakazen u dzieci
chorych na nowotwory, dotyczgcy stosowania amoksycyliny i kwasu klawulanowego. Wedtug
autoréw publikacji najbardziej znaczgce i wiarygodne badania wskazujg, iz w przypadku
dtugotrwatej neutropenii jako profilaktyke zakazen nalezy stosowac fluorochinolony (gtéwnie
cyprofloksacyne), natomiast amoksycylina + kwas klawulanowy moze by¢ potencjalnie
wartosciowg alternatywng dla cyprofloksacyny. Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczbe
dostepnych dowodéw naukowych nie jest mozliwe stworzenie wytycznych dot. profilaktyki
antybiotykowej u dzieci z nowotworami, ktére wskazywaty by kiedy nalezy zastosowaé
profilaktyke oraz kiedy nie jest ona potrzebna, majac na uwadze racjonalne stosowanie
antybiotykow.

o Kuruvilla 2013 - badanie przeglgdowe podsumowujgce mozliwosci zastosowania
poszczegolnych antybiotykdw w profilaktyce zakazen, dotyczgce stosowania amoksycyliny.
Wedtug autoréw publikacji, zasadnos¢ stosowania terapii antybiotykowej, mimo jednoczesnego
podawania immunoglobulin lub innego rodzaju leczenia, jest uzalezniona od rodzaju schorzenia
oraz jego zaawansowania. Amoksycylina zostata wymieniona jako antybiotyk zalecany do
zastosowania w profilaktyce przy: przejsciowej hipoglobulinemii wystepujacej u dzieci oraz
selektywnym niedoborze podklas IgG (podawany sezonowo lub stale). Autorzy badania zwracajg
réwniez uwage na problem zwiekszonego ryzyka powstawania opornych szczepdow bakterii.

o Gaducci 2010 - badanie dotyczace profilaktyki antybiotykowej zakazen uktadu rozrodczego
u kobiet w okresie poopercyjnym po operacjach ginekologicznych, dotyczacy stosowania
amoksycyliny i kwasu klawulanowego. Autorzy publikacji wskazujg, ze pooperacyjne zakazenia
uktadu rozrodczego mogg stanowi¢ powazny problem sugerujgcy koniecznos¢ stosowania
profilaktyki antybiotykowej przed histerektomig. Obecnos¢ tkanek martwiczych bez przeptywu
krwi moze blokowaé doptyw makrofagéw/monocytéw i utatwia¢ rozwoj bakterii, zas miejscowa
hipoksja moze utatwiaé rozwdj bakterii anaerobowych. Pooperacyjne zakazenia, szczegdlnie
spowodowane przez oporne na antybiotyki bakterie sg gtéwna przyczyna rozwazenia wtgczenia
takiego postepowania. Podanie wtasciwego antybiotyku w optymalnej dawce i odpowiednio
dtugim czasie moze zapobiec infekcjom. Autorzy postuzyli sie wynikami jednego z badan, ktére
wskazujg, ze zastosowanie srédoperacyjnej profilaktycznej antybiotykoterapii zredukowato liczbe
pooperacyjnych interwencji chirurgicznych z 4% do 2%. Wskazano, ze w profilaktyce
antybiotykowej operacji chirurgicznych uktadu rozrodczego stosowana jest m.in. amoksycylina
z kwasem klawulanowym.

o Moorhead 2009 - badanie dotyczgce stosowania profilaktyki antybiotykowej u oséb
z niedoborami odpornosci w chirurgii skérnej w tym: w zapaleniu wsierdzia, zapalenia stawdéw po
endoprotezoplastyce, profilaktyki zakazen ran oraz profilaktyki MRSA (ang. methicillin-resistant
Staphylococcus aureus), dotyczacy stosowania amoksycyliny. Profilaktyka antybiotykowa
zapalenia wsierdzia u pacjentéw z obnizong odpornoscig. Autorzy publikacji wskazuja, ze na
podstawie rewizji wytycznych American Heart Association (AHA) dotyczacych prewenc;ji
zapalenia wsierdzia, mozna stwierdzi¢, iz w zapobieganiu zapalenia wsierdzia profilaktyka
antybiotykowa zmniejsza ciezkosc¢ i czas trwania bakteriemii po procedurach stomatologicznych,
ale nie eliminuje jej catkowicie. Nie odnaleziono Zzadnego badania, ktéry by wskazato, czy
profilaktyka antybiotykowa zmniejsza ryzyko wystgpienia zapalenia wsierdzia u ludzi. Wytyczne
AHA wskazujg tez, ze bakteriemia wystepujgca w ,codziennej aktywnosci’ znacznie czesciej
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powoduje wystgpienie zapalenia wsierdzia niz bakteriemia spowodowana przez interwencje
chirurgiczne, a koszty stosowania antybiotykoterapii profilaktycznej przewyzszajg korzy$ci.
Najbardziej znaczgca zmiana w wytycznych AHA z 2007 r. jest taka, ze AHA nie rekomenduje
dtuzej stosowania profilaktyki antybiotykowej dla pacjentéw z wysokim ryzykiem zapalenia
wsierdzia, ale zaleca jej ograniczenia do pacjentéw z wysokim ryzykiem zdarzen niepozgdanych
z powodu zapalenia wsierdzia. AHA rekomenduje profilaktyke antybiotykowa u pacjentéw
z wybranymi chorobami serca w przypadku wykonywania zabiegéw obejmujgcych uktad
oddechowy (zabiegi na btonie $luzowej nosa i jamy ustnej). Wskazano mozliwosé zastosowania
m.in. amoksycyliny 30-60 minut przez zabiegiem. Profilaktyka antybiotykowa zapalenia stawow
po endoprotezoplastyce u pacjentéw z obnizong odpornoscig. Autorzy po analizie wytycznych
American Academy of Orthopedic Surgeons i American Dental Association wskazali, ze
profilaktyka antybiotykowa powinna byé rozwazona u pacjentdw z obnizong odpornoscia,
wspdtistniejgcymi chorobami (cukrzyca, HIV, niedozywienie), do 2 lat po operacji przed
wykonywaniem zabiegoéw stomatologicznych, przed zabiegami urologicznymi wysokiego ryzyka.
Wymieniono m.in. mozliwos¢ stosowania amoksycyliny. Profilaktyka antybiotykowa zakazenia
ran u pacjentéw z obnizong odpornoscig. Na podstawie przegladu literatury wskazano mozliwosé
zastosowania profilaktyki antybiotykowej w 1l i IV klasie ran wg Centers for Disease Control and
Prevention Classification of Wounds (ij. rany skazone i zainfekowane). Wskazano m.in.
mozliwo$é zastosowania amoksycyliny. Profilaktyka antybiotykowa MRSA u pacjentow
Z obnizong odpornoscig. Wskazano mozliwo$¢ zastosowania profilaktyki antybiotykowej u oséb
z historig zakazenia MRSA (ang. methicillin-resistant Staphylococcus aureus) w wywiadzie,
ktérzy majg mieé planowy zabieg dermatologiczny. W grupie podwyzszonego ryzyka wymieniono
m.in. narkomanoéw, bezdomnych i homoseksualistow (nie wymieniono mozliwosci zastosowania
amoksycyliny)

¢ Randomizowane badania kontrolne: Lopes 2011 (amoksycylina) Lalami 2004 (amoksycylina + kwas
klawulanowy) i Castagnola 2003 (amoksycylina + kwas klawulanowy). Ponizej przedstawione wnioski
z tych badanh:

@)

wedlug autoéw badania Lalami 2004 dodanie antybiotykdw (ciprofloksacyny +
amoksycyliny/kwas klawulanowy) do G-CSF (ang. granulocyte colony-stimulating factor, czynnik
stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw) nie wptywa na zmiane skutecznosci profilaktyki
u pacjentéw z obnizong odpornoscig na skutek choroby nowotworowej leczonej za pomocg
chemioterapii. Autorzy publikacji zwracajg jednoczesnie uwage, iz nalezy zbada¢ zastosowanie
leczenia G-CSF + antybiotyki u pacjentéw leczonych agresywng forma chemioterapii;,

wedtug autoréw badania Lopes 2011, uzywanie profilaktyki antybiotykowej u pacjentow
z obnizong odpornoscia wskutek chemioterapii (w tym amoksycyliny) w procedurach
dentystycznych jest tematem dyskusyjnym,

badanie Castagnola 2013 wykazato znaczace klinicznie efekty stosowania profilaktyki
antybiotykowej sktadajgcej sie z amoksycyliny + kwas klawulanowy w redukcji wystgpienia
goraczki oraz infekcji u dzieci z neutropenig spowodowang leczeniem nowotworu (zwlaszcza
u tych z ostrg biataczkg oraz nie przyjmujacych hematopoetycznych czynnikéw wzrostu).

e inne dowody naukowe, w tym 2 opisy przypadkéw: Dilley 2013 (amoksycylina), DeSimone 2011
(amoksycylina+kwas klawulanowy),

o

wedtug publikacji Diley 2013, podanie amoksycyliny w ramach profilaktyki w pierwotnym
niedoborze odpornosci (niedobdr kinazy-4 zwigzanej z receptorem interleukiny-1) wraz
z wysokimi dawkami immunoglobulin po 18 miesigcach zwigzane jest z brakiem powaznym
infekciji,

wedtug publikacji DeSimone 2011, podanie amoksycyliny z kwasem klawulonowym w ramach
profilaktyki we wtérnym niedoborze odpornosci (spowodowanym podaniem infliksimabu)
zwigzane byto z brakiem nawrotu ropnia lub zakazen skoéry.

zrodio AOTMIT-BIP: http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/210/RPT/OT.434.57.2016 Amoxicillinum amoxixillinum+A.pdf
http://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/241/RPT/AOTM OT 434 16 Amoksycylina.pdf [dostep: 16.10.2019 r.].
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3.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL:
Ponizej w tabeli zostaty przedstawione dziatania niepozgdane powodowane terapig z udziatem amoksycyliny
i amoksycyliny + kwas klawulanowy, wymienione w Charakterystykach Produktéw Leczniczych, ktére
wystepowaty bardzo czesto lub czesto.

0OT.434.40.2019

Tabela 3. Dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowaniem ocenianych technologii medycznych

Amoksycylina

e Hiconcil, 250 mg, kapsutki twarde Hiconcil, 500 mg, kapsutki twarde

e Hiconcil, 250 mg/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej

e Ospamox, 500 mg, tabletki powlekane Ospamox, 750 mg, tabletki powlekane
Ospamox, 1000 mg, tabletki powlekane

Suctztr?:ga Nazwa, postac i dawka leku niE;?;:g;ane
czesto (21/100 do < 1/10)
* AMOTAKS DIS, 500 mg, tabletki AMOTAKS DIS, 750 mg, tabletki AMOTAKS DIS, Biegunka
] 1g, tabletki
> « Amotaks, 1 g, tabletki
o ¢ Amotaks, 500 mg, kapsutki twarde
S e Ospamox 500 mg, tabletki powlekane Ospamox 750 mg, tabletki powlekane Ospamox
£ 1000 mg, tabletki powlekane
e Ospamox, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg/5 ml
© §‘ o Amoksiklav, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
253 e Augmentin ES, (600 mg + 42,9 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny
©¢§ doustnej
2x3 e Augmentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
S+ = . . o .
E e Taromentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustne;j
< e Hiconcil combi, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 m
o Amotaks, 500 mg/5 ml, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej dolegliwosci

zotgdkowe, nudnosci,
utrata taknienia,
wymioty, wzdecia,
luZzne stolce, biegunka,
wysypka na btonach
Sluzowych (zwlaszcza
w obrebie jamy
ustnej), suchos¢ blony
$luzowej jamy ustnej,
zaburzenia smaku

Amoksycylina + kwas klawulanowy

o Amoksiklav QUICKTAB 1000 mg (875 mg + 125 mg), tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

¢ Amoksiklav QUICKTAB 625 mg (500 mg + 125 mg), tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

e Amoksiklav, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

e Amoksiklav, (500 mg + 125 mg), tabletki powlekane

e Amoksiklav, (875 mg + 125 mg), tabletki powlekane

e Augmentin ES, (600 mg + 42,9 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny
doustnej

e Augmentin SR, 1000 mg + 62,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

e Augmentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

e Augmentin, 250 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Augmentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Augmentin, 875 mg + 125, mg tabletki powlekane

e Ramoclav, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Taromentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

e Taromentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Taromentin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

o Hiconcil combi, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 m

o Amylan, tabl. powl., 500 + 125 mg, 875+125 mg

Kandydoza skory
i bton sluzowych

Amoksycylina

o AMOTAKS DIS, 500 mg, tabletki AMOTAKS DIS, 750 mg, tabletki AMOTAKS DIS,
1 g, tabletki

e Amotaks, 1 g, tabletki

o Amotaks, 500 mg, kapsutki twarde

e Ospamox 500 mg, tabletki powlekane Ospamox 750 mg, tabletki powlekane Ospamox
1000 mg, tabletki powlekane

e Ospamox, 500 mg, tabletki powlekane Ospamox, 750 mg, tabletki powlekane
Ospamox, 1000 mg, tabletki powlekane

e Ospamox, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg/5 ml

Nudnosci
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Amoksycylina + kwas klawulanowy

o Amoksiklav QUICKTAB 1000 mg (875 mg + 125 mg), tabletki do sporzgdzania
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

o Amoksiklav QUICKTAB 625 mg (500 mg + 125 mg), tabletki do sporzgdzania
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

o Amoksiklav, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

e Amoksiklav, (500 mg + 125 mg), tabletki powlekane

o Amoksiklav, (875 mg + 125 mg), tabletki powlekane

e Augmentin ES, (600 mg + 42,9 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny
doustnej

e Augmentin SR, 1000 mg + 62,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

¢ Augmentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

e Augmentin, 250 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Augmentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Augmentin, 875 mg + 125, mg tabletki powlekane

e Ramoclav, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Taromentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

e Taromentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Taromentin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Hiconcil combi, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 m

e Hiconcil combi, tabl. powl., 500+125 mg, 875+125 mg

e Amylan, tabl. powl., 500 + 125 mg, 875+125 mg

Amoksycylina + kwas klawulanowy

¢ Amoksiklav QUICKTAB 1000 mg (875 mg + 125 mg), tabletki do sporzgdzania
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

o Amoksiklav QUICKTAB 625 mg (500 mg + 125 mg), tabletki do sporzgdzania
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustne;j

o Amoksiklav, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

e Amoksiklav, (500 mg + 125 mg), tabletki powlekane

o Amoksiklav, (875 mg + 125 mg), tabletki powlekane

e Augmentin ES, (600 mg + 42,9 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny
doustnej

e Augmentin SR, 1000 mg + 62,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

e Augmentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

e Augmentin, 250 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Augmentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Augmentin, 875 mg + 125, mg tabletki powlekane

e Ramoclav, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Taromentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej

e Taromentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Taromentin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Hiconcil combi, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 m

e Hiconcil combi, tabl. powl., 500+125 mg, 875+125 mg

e Amylan, tabl. powl., 500 + 125 mg, 875+125 mg

Wymioty

Amoksy
cylina

¢ Hiconcil, 250 mg, kapsutki twarde Hiconcil, 500 mg, kapsutki twarde

Hiconcil, 250 mg/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej

e Ospamox 500 mg, tabletki powlekane Ospamox 750 mg, tabletki powlekane Ospamox
1000 mg, tabletki powlekane

Reakcje skorne, takie
jak osutka, $wiad,

pokrzywka

Amoksycyli

na

e Amotaks, 1 g, tabletki

o Amotaks, 500 mg, kapsutki twarde

e Ospamox, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg/5 ml

e AMOTAKS DIS, 500 mg, tabletki AMOTAKS DIS, 750 mg, tabletki AMOTAKS DIS,
1 g, tabletki

Wysypka skorna

bardzo czesto (= 1/10)

Amoksycylina + kwas klawulanowy

o Amoksiklav QUICKTAB 1000 mg (875 mg + 125 mg), tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

o Amoksiklav QUICKTAB 625 mg (500 mg + 125 mg), tabletki do sporzgdzania
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

o Amoksiklav, (500 mg + 125 mg), tabletki powlekane

o Amoksiklav, (875 mg + 125 mg), tabletki powlekane

e Augmentin SR, 1000 mg + 62,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

e Augmentin, 250 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Augmentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Augmentin, 875 mg + 125, mg tabletki powlekane

e Ramoclav, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Taromentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Taromentin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Hiconcil combi, tabl. powl., 500+125 mg, 875+125 mg

o Amylan, tabl. powl., 500 + 125 mg, 875+125 mg

Biegunka
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czesto (21/100 do < 1/10)
Biegunka
© o AMOTAKS DIS, 500 mg, tabletki AMOTAKS DIS, 750 mg, tabletki AMOTAKS DIS,
= 1g, tabletki
S8 e Amotaks, 1 g, tabletki
% e Amotaks, 500 mg, kapsutki twarde
IS e Ospamox 500 mg, tabletki powlekane Ospamox 750 mg, tabletki powlekane Ospamox
< 1000 mg, tabletki powlekane
e Ospamox, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg/5 ml
o o Amoksiklav, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
%\ * % e Augmentin ES, (600 mg + 42,9 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny
o g 5 doustnej
Q2 x g e Augmentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
g + @ e Taromentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
< = e Hiconcil combi, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 m
o Amotaks, 500 mg/5 ml, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustne;j dolegliwosci _
« Hiconcil, 250 mg, kapsutki twarde Hiconcil, 500 mg, kapsutki twarde zotadkowe, nudnosci,
o « Hiconcil, 250 mg/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej qur?itoel "a'x‘z'sng’a
% e Ospamox, 500 mg, tabletki powlekane Ospamox, 750 mg, tabletki powlekane quné stol>c/:’e, bieeguni(a,
> Ospamox, 1000 mg, tabletki powlekane wysypka na bonach
S $luzowych (zwlaszcza
g w obrebie jamy

ustnej), suchos¢ btony
Sluzowej jamy ustnej,
zaburzenia smaku

Amoksycylina + kwas klawulanowy

Amoksiklav QUICKTAB 1000 mg (875 mg + 125 mg), tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

Amoksiklav QUICKTAB 625 mg (500 mg + 125 mg), tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

Amoksiklav, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej
Amoksiklav, (500 mg + 125 mg), tabletki powlekane

Amoksiklav, (875 mg + 125 mg), tabletki powlekane

Augmentin ES, (600 mg + 42,9 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny
doustnej

Augmentin SR, 1000 mg + 62,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Augmentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej
Augmentin, 250 mg + 125 mg, tabletki powlekane

Augmentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

Augmentin, 875 mg + 125, mg tabletki powlekane

Ramoclav, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

Taromentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej
Taromentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

Taromentin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

Hiconcil combi, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 m
Amylan, tabl. powl., 500 + 125 mg, 875+125 mg

Kandydoza skéry
i blon sluzowych

Amoksycylina

¢ AMOTAKS DIS, 500 mg, tabletki AMOTAKS DIS, 750 mg, tabletki AMOTAKS DIS,
19, tabletki

Amotaks, 1 g, tabletki

Amotaks, 500 mg, kapsutki twarde

Ospamox 500 mg, tabletki powlekane Ospamox 750 mg, tabletki powlekane Ospamox
1000 mg, tabletki powlekane

Ospamox, 500 mg, tabletki powlekane Ospamox, 750 mg, tabletki powlekane
Ospamox, 1000 mg, tabletki powlekane

Ospamox, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg/5 ml

Amoksycylina + kwas klawulanowy

Amoksiklav QUICKTAB 1000 mg (875 mg + 125 mg), tabletki do sporzadzania

zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

Amoksiklav QUICKTAB 625 mg (500 mg + 125 mg), tabletki do sporzadzania

zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

e Amoksiklav, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

o Amoksiklav, (500 mg + 125 mg), tabletki powlekane

o Amoksiklav, (875 mg + 125 mg), tabletki powlekane

e Augmentin ES, (600 mg + 42,9 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny
doustnej

e Augmentin SR, 1000 mg + 62,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

o Augmentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej

e Augmentin, 250 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Augmentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Augmentin, 875 mg + 125, mg tabletki powlekane

e Ramoclav, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

Nudnosci
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e Taromentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
e Taromentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Taromentin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Hiconcil combi, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 m

e Hiconcil combi, tabl. powl., 500+125 mg, 875+125 mg

e Amylan, tabl. powl., 500 + 125 mg, 875+125 mg

o Amoksiklav QUICKTAB 1000 mg (875 mg + 125 mg), tabletki do sporzadzania Wymioty
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

o Amoksiklav QUICKTAB 625 mg (500 mg + 125 mg), tabletki do sporzgdzania

zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

Amoksiklav, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej

Amoksiklav, (500 mg + 125 mg), tabletki powlekane

Amoksiklav, (875 mg + 125 mg), tabletki powlekane

Augmentin ES, (600 mg + 42,9 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny

doustnej

Augmentin SR, 1000 mg + 62,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Augmentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzagdzania zawiesiny doustnej

Augmentin, 250 mg + 125 mg, tabletki powlekane

Augmentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

Augmentin, 875 mg + 125, mg tabletki powlekane

Ramoclav, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

Taromentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej

Taromentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

Taromentin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

Hiconcil combi, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 m

Hiconcil combi, tabl. powl., 500+125 mg, 875+125 mg

Amylan, tabl. powl., 500 + 125 mg, 875+125 mg

Hiconcil, 250 mg, kapsutki twarde Hiconcil, 500 mg, kapsutki twarde Reakcje skorne, takie
Hiconcil, 250 mg/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej jak osutka, swigd,

e Ospamox 500 mg, tabletki powlekane Ospamox 750 mg, tabletki powlekane Ospamox pokrzywka
1000 mg, tabletki powlekane

Amoksycylina + kwas klawulanowy
e o o o

Amoksycylina

Amotaks, 1 g, tabletki Wysypka skérna
Amotaks, 500 mg, kapsutki twarde

Ospamox, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 500 mg/5 ml

AMOTAKS DIS, 500 mg, tabletki AMOTAKS DIS, 750 mg, tabletki AMOTAKS DIS,
19, tabletki

Amoksycylina

bardzo czesto (= 1/10)

o Amoksiklav QUICKTAB 1000 mg (875 mg + 125 mg), tabletki do sporzadzania Biegunka
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

¢ Amoksiklav QUICKTAB 625 mg (500 mg + 125 mg), tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

e Amoksiklav, (500 mg + 125 mg), tabletki powlekane

e Amoksiklav, (875 mg + 125 mg), tabletki powlekane

e Augmentin SR, 1000 mg + 62,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

e Augmentin, 250 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Augmentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Augmentin, 875 mg + 125, mg tabletki powlekane

e Ramoclav, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Taromentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Taromentin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Hiconcil combi, tabl. powl., 500+125 mg, 875+125 mg

o Amylan, tabl. powl., 500 + 125 mg, 875+125 mg

Amoksycylina + kwas klawulanowy

Zrédio ChPL Amoksiklav QUICKTAB, Amoks klav, Augmentin ES, Augmentin SR, Augmentin, Ramoclav, Taromentin, Hiconcil combi,
Amylan, Hiconcil, Ospamox

Komunikaty bezpieczenstwa

W dniu 14.10.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: Amoxucillinum i Amoxicillinum + Acidum clavulanicum na
stronach:

URPL

Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa, ktére powinny zostac
uwzglednione w niniejszym raporcie.
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FDA

Na stronie FDA odnaleziono komunikat ze stycznia-marca 2019 dot. potencjalnych sygnatéw powaznego ryzyka
/ nowych informaciji dotyczacych bezpieczenstwa preparatéw:

Amoxil (amoksycylina)

Augmentin (amoksycylina + kwas klawulanowy)

Moxatag (amoksycylina)

Omeclamox-Oak (omeprazol, amoksycylina, klarytromycyna)

Prevpac (amoksycylina, klarytromycyna, and lansoprazol)

Produkty generyczne zawierajgce amoksycyling, amoksycyline i kwas klawulanowy, omeprazol,
amoksycyline i klarytromycyne oraz amoksycyling, klarytromycyne i lanzoprazol

FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystgpienia aseptycznego

zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/potential-signals-serious-risksnew-safety-
information-identified-fda-adverse-event-reporting-system [data dostepu 14.10.2019].

EMA

Na stronie EMA odnaleziono komunikaty PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC)
z 9-12.01.2017 o nowych sygnatach pochodzacych z systeméw spontanicznego raportowania dotyczacych
reakcji polekowej (wysypka) z towarzyszgcg eozynofilig (DRESS) powodowang przez amoksyciling.

Kolejny komunikat PRAC z dnia 2-5.05.2017 dotyczyt wydania przez PRAC rekomendaciji, iz po przeanalizowaniu
dowodow przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny, na podstawie wszystkich przypadkéw pojawienia sie
zespotu DRESS spowodowanego przyjmowaniem preparatéw zawierajgcych amoksycyline oraz dostepnych
dowodéw z raportéw w EudraVigilance i dowodoéw dostepnych w literaturze, PRAC podjat decyzje, ze podmiot
odpowiedzialny dla produktu Amoksyl (amoksycylina) powinien dostarczy¢ dodatkowe szczegotowe informacije
dotyczace przypadkéw pojawienia sie zespotu DRESS zwigzanego z przyjmowaniem produktéw zawierajgcych
amoksycyline, wraz z dyskusjg na temat ryzyka wystgpienia btedu protopatycznego, ktéry moze wystgpi¢, gdy
amoksycylina / amoksycylina wraz z kwasem klawulanowym zostanie przypadkowo przepisana na wczeshe
objawy zespotu DRESS, ktéry nie zostaly jeszcze prawidtowo zdiagnozowany.

W raporcie z 3-6.07.2017 PRAC podjgt decyzje, iz po rozwazeniu dostepnych dowoddéw w systemie
EudraVigilance i dowodéw w pismiennictwie MAHs (podmioty odpowiedzialne) za produkty lecznicze zawierajgce
amoksycyline powinny uaktualni¢ informacje o produktach w celu uwzglednienia powaznych dziatan
niepozgdanych dotyczgcych skory. Ponadto powinny dodac¢ informacje o sporadycznych smiertelnych reakcjach
nadwrazliwosci w specjalnych ostrzezeniach i srodkach ostroznosci dotyczacych stosowania lekéw, a takze
dodania zespotu DRESS do dziatan niepozadanych o bardzo rzadkiej czestotliwosci do zaburzen skornych

i tkanek podskodrnych.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-9-12-january-2017 en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-2-5-may-2017_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-3-6-july-2017 en.pdf [data dostepu 14.10.2019].

3.2.  Ograniczenia analizy klinicznej

Nie odnaleziono nowych przeglgdéw dotyczgcych skutecznosci klinicznej ibezpieczenstwa stosowania
Amoxicillinum i Amoxicillinum + Acidum clavulanicum we wskazaniu: zakazenia u pacjentéw z niedoborami
odpornosci — profilaktyka.
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4. PiSmiennictwo

Wytyczne kliniczne

Randy A. Taplitz, Erin B. Kennedy, Eric J. Bow et al. Antimicrobial Prophylaxis for Adult Patients With Cancer-

Przejrzystosci nr
329/2014 z dnia 14
listopada 2014 r

IDSA 2018 Related Immunosuppression: ASCO and IDSA Clinical Practice Guideline Update. Journal of clinical oncology,
36 (30): 20, 2018.
Dorothy L. Moore. Infection prevention and control in paediatric office settings. Paediatr Child Health 2018,
CPS 2018 )
23(8):e176-e190.
Pozostate publikacje
Opinia Rady

Opinia Rady Przejrzystosci nr 329/2014 z dnia 14 listopada 2014 r. w sprawie zasadnosci finansowania
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng amoxicillinum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
330/2014 z dnia 14
listopada 2014

Opinia Rady Przejrzystosci nr 330/2014 z dnia 14 listopada 2014 r. w sprawie zasadnosci finansowania
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne amoxicillinum + acidum clavulanicum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
335/2016 z dnia 21
listopada 2016

Opinia Rady Przejrzystosci nr 335/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng amoxicillinum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
336/2016 z dnia 21
listopada 2016

Opinia Rady Przejrzystosci nr 336/2016 z dnia 21 listopada 2016 roku w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng amoxicillinum + acidum clavulanicum, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Raport nr: AOTM-
OT-434-16/2014

Amoksycylina, amoksycylina + kwas klawulanowy we wskazaniu innym niz ujete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego tj. zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka.

Raport nr
0OT.434.57.2016

Amoksycylina, amoksycylina + kwas klawulanowy we wskazaniu innym niz ujete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego tj. zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka.

ChPL

Charakterystyka produktéw leczniczych Amoks klav QUICKTAB, Amoks klav, Augmentin ES, Augmentin SR,
Augmentin, Ramoclav, Taromentin, Hiconcil combi, Amylan, Hiconcil, Ospamox

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

15/17



Amoksycylina, Amoksycylina + kwas klawulanowy

5. Zalaczniki

5.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0OT.434.40.2019

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed dla wskazania zakazenia u pacjentéw z niedoborami
odpornosci — profilaktyka (data ostatniego wyszukiwania: 09.10.2019)

Search

Query

Items
found

#23

Search (((((((((((*Amoxicillin"[Mesh]) OR ((((((((((((Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Amoxycillin[Title/Abstract]) OR
Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Hydroxyampicillin[Title/Abstract]) OR Amoxicilline[Title/Abstract]) OR
Clamoxyl[Title/Abstract]) OR Penamox[Title/Abstract]) OR Polymox[Title/Abstract]) OR Trimox[Title/Abstract]) OR
Wymox[Title/Abstract]) OR Actimoxi[Title/Abstract]) OR Amoxil[Title/Abstract])))) AND ((("prevention and control"
[Subheading])) OR ((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract])))) AND
(((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract]) OR "Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh]) OR
((Immunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract])))) AND ( "2016/10/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )))
AND ((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication
Type]))))) AND ("0001/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) AND ( "0001/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )))
OR ((((((((((*Amoxicillin"[Mesh]) OR (((((((((((cAmoxicillin[Title/Abstract]) OR Amoxycillin[Title/Abstract]) OR
Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Hydroxyampicillin[Title/Abstract]) OR Amoxicilline[Title/Abstract]) OR
Clamoxyl[Title/Abstract]) OR Penamox[Title/Abstract]) OR Polymox[Title/Abstract]) OR Trimox[Title/Abstract]) OR
Wymox[Title/Abstract]) OR Actimoxi[Title/Abstract]) OR Amoxil[Title/Abstract])))) AND ((("prevention and control"
[Subheading])) OR ((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract])))) AND
(((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract]) OR "Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh]) OR
((lImmunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract])))) AND ( "2016/10/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )))
AND (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])))))) AND (
"0001/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) AND ( "0001/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))

12

#22

Search ((((((((*Amoxicillin"[Mesh]) OR ((((((((((((Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Amoxycillin[Title/Abstract]) OR
Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Hydroxyampicillin[Title/Abstract]) OR Amoxicilline[Title/Abstract]) OR
Clamoxyl[Title/Abstract]) OR Penamox[Title/Abstract]) OR Polymox[Title/Abstract]) OR Trimox[Title/Abstract]) OR
Wymox[Title/Abstract]) OR Actimoxi[Title/Abstract]) OR Amoxil[Title/Abstract])))) AND ((("prevention and control”
[Subheading])) OR ((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract])))) AND
(((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract]) OR "Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh]) OR
((lmmunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract])))) AND ( "2016/10/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )))
AND ((((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication
Type]))))) AND ("0001/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))

20

#21

Search (((((((("Amoxicillin"[Mesh]) OR ((((((((((((Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Amoxycillin[Title/Abstract]) OR
Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Hydroxyampicillin[Title/Abstract]) OR Amoxicilline[Title/Abstract]) OR
Clamoxyl[Title/Abstract]) OR Penamox[Title/Abstract]) OR Polymox[Title/Abstract]) OR Trimox[Title/Abstract]) OR
Wymox[Title/Abstract]) OR Actimoxi[Title/Abstract]) OR Amoxil[Title/Abstract])))) AND ((("prevention and control"
[Subheading])) OR ((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract])))) AND
(((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract]) OR "Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh]) OR
((lImmunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract])))) AND ( "2016/10/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] )))
AND (((((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])))))) AND (
"0001/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))

12

#20

Search ((((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication
Type]))))

160941

#19

Search (((((systematic[Title]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])))))

116001

#17

Search ((((("Amoxicillin"[Mesh]) OR ((((((((((((Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Amoxycillin[Title/Abstract]) OR
Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Hydroxyampicillin[Title/Abstract]) OR Amoxicilline[Title/Abstract]) OR
Clamoxyl[Title/Abstract]) OR Penamox[Title/Abstract]) OR Polymox[Title/Abstract]) OR Trimox[Title/Abstract]) OR
Wymox[Title/Abstract]) OR Actimoxi[Title/Abstract]) OR Amoxil[Title/Abstract])))) AND ((("prevention and control"
[Subheading])) OR ((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract])))) AND
(((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract]) OR "Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh]) OR
((Immunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract]))) Filters: Publication date from 2016/10/01

363

#16

Search ((((("Amoxicillin"[Mesh]) OR ((((((((((((Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Amoxycillin[Title/Abstract]) OR
Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Hydroxyampicillin[Title/Abstract]) OR Amoxicilline[Title/Abstract]) OR
Clamoxyl[Title/Abstract]) OR Penamox[Title/Abstract]) OR Polymox[Title/Abstract]) OR Trimox[Title/Abstract]) OR
Wymox[Title/Abstract]) OR Actimoxi[Title/Abstract]) OR Amoxil[Title/Abstract])))) AND ((("prevention and control"
[Subheading])) OR ((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract])))) AND
(((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract]) OR "Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh]) OR
((Immunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract])))

2718

#15

Search (("Amoxicillin“[Mesh]) OR ((((((((((((Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Amoxycillin[Title/Abstract]) OR
Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Hydroxyampicillin[Title/Abstract]) OR Amoxicilline[Title/Abstract]) OR
Clamoxyl[Title/Abstract]) OR Penamox[Title/Abstract]) OR Polymox[Title/Abstract]) OR Trimox[Title/Abstract]) OR
Wymox[Title/Abstract]) OR Actimoxi[Title/Abstract]) OR Amoxil[Title/Abstract]))

20594
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#12 | Search (("prevention and control" [Subheading])) OR ((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR 5605930
contro*[Title/Abstract]))
#11 | Search (prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract]) 4948006
#10 | Search "prevention and control" [Subheading] 1244738
#8 | Search ((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract]) OR "Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh]) OR 1999551
((Immunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract]))
#7 | Search (Immunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract]) 9362
#6 | Search "Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh] 318640
#4 | Search Infection*[Title/Abstract] 1346364
#3 | Search "Infection"[Mesh] 768176
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