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Wykaz skrétéw

Agencja/AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHA - (ang. American Heart Association)

AlaT - (ang. alanine transaminase), aminotransferaza alaninowa

allo-HCT - (ang. allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation) allogeniczny przeszczep komérek krwiotworczycz
ANC - (ang. absolute granulocyte count), bezwzgledna liczba granulocytéw

ARA - (ang. Autosomal Recesive Agammaglobulinemia) autosomalna recesywna agammaglobulinemia

ASBMT - (ang. American Society for Blood and Morrow Transplantation)

A-T - (ang. ataxia-telangiectasia, ataksja-teleangiektazja)

ATC - (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System), system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej
BCSH - (ang. British Committee for Standards in Haematology)

BHIVA - (ang. British HIV Association)

BP - Biuro Prezesa

CADTH IFN-gamma - interferon gamma

(ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CD - cena detaliczna

CGD - (ang. Chronic Granulomatous Disease), przewlekta choroba ziarniniakowa

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMCC - (ang. chronic mucocutaneous candidiasis) przewlekta kandydoza skorno-sluzéwkowa

CPS - (ang. Canadian Paediatric Society), Kanadyjskie Towarzystwo Pediatryczne

CVID - (ang. Common Variable Immunodeficiency) pospolity zmienny niedobér odpornosci

CZN - cena zbytu netto

DGHO - (niem. Deutsche Gesellschaft fur Hamtologie und Medizinische Onkologie), Niemieckie Towarzystwo Hematologii oraz
Onkologii

FN - (ang. Febrile neutropenia), gorgczka neutropeniczna

G-CSF - (ang. granulocyte colony-stimulating factor;) czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow

GvVHD - (ang. Graft Versus Host Disease), choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

HAS - (franc. Haute Autorité de Santé)

HCT - przeszczep komorek krwiotwdrczych

HIES - (ang. Hiper-IgE Syndrome), Zesp6t Joba

HIM - (ang. hiper-IgM syndrome), zespét hiper-IgM

HIV - (ang. Human Immunodeficiency Syndrome), ludzki wirud niedoboru odpornosci

HSCT - (ang. Hematopoietic Stem Cell Transplant), przeszczepianie komoérek macierzystych hemopoetycznych
HSV - (ang. herpes simplex virus), wirus opryszczki pospolitej

ICDAL - (ang. idiopathic CD4+ lymphocytopenia), idiopatyczna limfocytopenia CD4+

IDSA - (ang. Infectious Diseases Society of America)

IDSA - (ang. Infectious Diseases Society of America)

IFN-gamma - interferon gamma

IgA, IgE, IgG, IgM - immunoglobulina typu A, E, G, M

IL-12 - interleukina 12

IMCI - (ang. Integrated management of Childhood Diseases)

IRAK-4 - (ang. IL-1 receptor-associated kinase-4), kinaza 4 zwigzana z receptorem interleukiny 1

ITT - (ang. intention-to-treat)

LAD - (ang. Leucocyte Adhesion Sundrome), zesp6t zaburzonego przylegania leukocytow

Lek - produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381,
z pézn. zm.)

Limit - wysoko$¢ limitu finansowania

MRSA - (ang. methicillin-resistant Staphylococcus aureus)

MZ - Ministerstwo Zdrowia

NCCN - (ang. National Comprehensive Cancer Network)

NICE - (ang. National Institute for Health and Care Excellence)

NK - (ang. Natural Killer), komorki cytotoksyczne natural

Obwieszczenie MZ z dn. 22.10.2014 r. - Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 14.71)

PBAC - (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Penicylina V - (tac. Phenoxymethylpenicillinum), fenoksymetylopenicylina

Penicylina VK - (ang. Penicillin V potassium), fenoksymetylopenicylina w postaci soli potasowej

PTAC - (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)

RCT - Randomizowane badanie kliniczne

RK - Rada Konsultacyjna

RP - Rada Przejrzystosci

SAD - (ang. specific antibody deficiency), niedobdr przeciwciat swoistych z prawidtowym stezeniem immunoglobulin
SCID - (ang. severe combined immunodeficiency), cigezkie ztozone niedobory odpornosci

SIGAD - (ang. selective immunoglobulin A deficiency) izolowany niedobér IgA

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

THI - (ang. transient hypogammaglobulinemia of infancy), przejsciowa hipogammaglobulinemia niemowlat

UCZ - urzedowa cena zbytu
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Ustawa o swiadczeniach - Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia
2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania

oceny swiadczen opieki zdrowotnej
XLA - (ang. X-linked agammaglobulinemia), agammablobulinemia sprzezona z chromosomem X
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) 2014-10-31
i znak pisma zlecajgcego MZ-PLA-4610-276/I1SU/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie
art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.):

amoksycylina, amoksycylina + kwas klawulanowy, we wskazaniu zakazenia u pacjentéw
z niedoborami odpornosci — profilaktyka

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z
pézn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

,— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: amoksycylina oraz amoksycylina + kwas klawulanowy,
dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg o ktérej mowa w ustawie z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) zestawiono w tabeli 1 (ponizej):

Tabela 1. Zestawienie lekéw zawierajagcych amoksycyling lub amoksycyling + kwas klawulanowy na podstawie
Obwieszczenia MZ z dnia z dnia 22 pazdziernika 2014 r.

Suclzt:::ja Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN

Amoksycylina Amotaks, tabl. 1 g 16 tabl. (2 blist.po 8 szt.) 5909990691319
Amotaks, kaps. twarde 500 mg 16 kaps. (2 blist.po 8 szt.) 5909990691517
ﬁ&g&ii?'sgga;‘gf; do sporzadzania zawiesiny | 60 m (39,2 g) 5909990794379
Amotaks, tabl. 1 g 20 tabl. 5909991089153
Amotaks, kaps. twarde 500 mg 20 kaps. 5909991089108
Amotaks DIS, tabl. 500 mg 16 tabl. 5909991043520
Amotaks DIS, tabl. 750 mg 16 tabl. (2 blist.po 8 szt.) 5909991043629
Amotaks DIS, tabl. 1 g 16 tabl. (2 blist.po 8 szt.) 5909991043728
Amotaks Dis, tabl. 1g 20 tabl. 5909991089146
Amotaks Dis, tabl. 500 mg 20 tabl. 5909991089122
Amotaks Dis, tabl. 750 mg 20 tabl. 5909991089139
Duomox, tabl. 250 mg 20 tabl. (4 blist.po 5 szt.) 5909990063215
Duomox, tabl. 500 mg 20 tabl. (4 blist.po 5 szt.) 5909990063314
Duomox, tabl. 1000 mg 20 tabl. 5909990063413
Duomox, tabl. 375 mg 20 tabl. (4 blist.po 5 szt.) 5909990328314
Duomox, tabl. 750 mg 20 tabl. (4 blist.po 5 szt.) 5909990328413
Hiconcil, kaps. twarde 250 mg 16 kaps. 5909990066018
Hiconcil, kaps. twarde 500 mg 16 kaps. 5909990066117
choncn,. proszek do sporzadzania zawiesiny 100 ml 5909990083619
doustnej 250 mg/5 ml
Ospamox, tabl. powl. 0,5 g 16 tabl. 5909990293124
Ospamox, tabl. powl. 0,75 g 16 tabl. 5909990293223
Ospamox, tabl. powl. 1 g 16 tabl. 5909990293322
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Ospamox 1000 mg, tabl. 1000 mg 20 tabl. 5909990778041

Ospamox 500 mg, tabl. powl. 500 mg 20 tabl. 5909990788453

Ospamox 750 mg, tabl. powl. 750 mg 20 tabl. 5909990788477

Amoksycylina+ | Amoks klav tabl. powl. 0,5+0,125g 14 tabl. (blist.) 5909990081912

kwas klawulanowy | Amoks klav tabl. powl. 0,875+0,125 g 14 tabl. (2 blist.po 7 szt.) 5909990411115

Amoks klav proszek do sporzgdzania zawiesiny

doustnej 0,4+0,057 g/5 ml 35ml (8,75 g) 5909990894819

Amoks klav proszek do sporzgdzania zawiesiny

doustnej 0,4+0,057 g/5 ml 70 ml (17,5 g) 5909990894826

Amoks klav proszek do sporzadzania zawiesiny

doustnej 0,4+0,057 g/5 ml 140 ml (35 g) 5909990894833

Amoks klav tabl. powl. 875+125 mg 20 szt. 5909991012960

Amoks klav. QUICKTAB 1000 mg tabl. do

sporzadzania  zawiesiny doustnej - /tabl- | 4 o o piist 0o 7 s2t.) 5009990649747

ulegajgce  rozpadowi w  jamie  ustnej ’ ' ’

0,875+0,125 g

Amoks klav QUICKTAB 625 mg tabl. do

sporzgdzania  zawiesiny  doustnej  /tabl. .

ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 0,5+0,125 14 tabl. (2 blist.po 7 szt.) 5909990646906

¢]

Auglavin proszek do sporzgdzania zawiesiny

doustnej 400+57 mg/5 ml 35 ml (but.) 5909991050443

Auglavin proszek do sporzgdzania zawiesiny

doustnej 400+57 mg/5 ml 70 ml (but.) 5909991050467

Auglavin proszek do sporzadzania zawiesiny

doustnej 400+57 mg/5 ml 140 ml (but.) 5909991050665

Auglavin tabl. powl. 500+125 mg 14 tabl. 5909990815623

Auglavin tabl. powl. 875+125 mg 14 tabl. 5909990815883

Augmentin tabl. powl. 250+125 mg 21 tabl. (3 blist.po 7 szt.) 5909990064120

Augmentin tabl. powl. 500+125 mg 14 tabl. (2 blist.po 7 szt.) 5909990368235

Augmentin proszek do sporzadzania zawiesiny

doustnej 400+57 mg/5 ml 35ml (5,3 g) 5909990419319

Augmentin proszek do sporzgdzania zawiesiny

doustnej 400+57 mg/ml 70 ml (10,6 g) 5909990419326

Augmentin proszek do sporzadzania zawiesiny

doustnej 400+57 mg/ml 140 ml (21 g) 5909990419333

Augmentin tabl. powl. 875+125 mg 14 tabl. (2 blist.po 7 szt.) 5909990717521

Augmentin tabl. powl. 500+125 mg 14 tabl. 5909997199702

Augmentin tabl. powl. 875+125 mg 14 tabl. 5909997198385

Augmentin tabl. powl. 0,5+0,125 g 14 tabl. 5909997219684

Augmentin tabl. powl. 0,875+0,125 g 14 szt. 5909997217345

Augmentin tabl. powl. 875+125 mg 14 szt. 5909997230740

Augmentin tabl. powl. 875+125 mg 14 tabl. 5909997233642

Augmentin ES proszek do sporzadzania

zawiesiny doustnej 600+42,9 mg/5 ml 50 ml (but.) 5909990614288

Augmentin ES proszek do sporzadzania

zawiesiny doustnej 600+42,9 mg/5 ml 100 ml (but.) 5909990614318

Augmentin SR tabl. o przedluzonym uwalnianiu .

1000+62,5 mg 28 tabl. (7 blist.po 4 szt.) 5909990041985

Forcid 1000 tabl. do sporzgdzania zawiesiny .

doustnej 875+125 mg 14 tabl. (2 blist.po 7 szt.) 5909990219087

Forcid 312 tabl. do sporzadzania zawiesiny .

doustnej 250+62.5 mg 20 tabl. (5 blist.po 4 szt.) 5909990968015

Forcid 625 tabl. do sporzadzania zawiesiny .

doustnej 500+125 mg 14 tabl. (2 blist.po 7 szt.) 5909990968114

Ramoclav tabl. powl. 875+125 mg 14 tabl. 5909991042073

Taromentin tabl. powl. 0,5+0,125 g 21 tabl. 5909990430611

Taromentin tabl. powl. 0,5+0,125 g 14 tabl. 5909990430628

Taromentin proszek do sporzadzania zawiesiny

doustnej 0,4+0,057 g/5 ml 140 ml (25,2 g) 5909990793587

Taromentin proszek do sporzadzania zawiesiny

doustnej 0,4+0,057 g/5 ml 35ml (6,3 g) 5909990793594

Taromentin proszek do sporzgdzania zawiesiny

doustnej 0,4+0,057 g/5 ml 70 ml (12,6 @) 5909990793600

Taromentin tabl. powl. 0,875+0,125 g 14 tabl. (2 blist.po 7 szt.) 5909991087715
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Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci - profilaktyka

Podmioty odpowiedzialne dla ocenianych technologii

Tabela 2. Podmioty odpowiedzialne dla ocenianych technologii

Podmiot
Substancja czynna | Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania Kod EAN odpowiedzialny/importer
réwnoleglty
Amotaks, tabl. 1 g, 16 tabl. (2 blist.po 8 szt.) 5909990691319
Amotaks, kaps. twarde 500 mg, 16 kaps. (2 blist.po 8 szt.) | 5909990691517
Amotaks, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej
500 mg/5 ml, 60 ml (39,2 g) 5909990794379
Amotaks, tabl. 1 g, 20 tabl. 5909991089153
Amotaks, kaps. twarde 500 mg, 20 kaps. 5909991089108 Tarchominskie Zaktady
Amotaks DIS, tabl. 500 mg, 16 tabl. 5909991043520 | Farmaceutyczne "Polfa" S.A.
Amotaks DIS, tabl. 750 mg, 16 tabl. (2 blist.po 8 szt.) 5909991043629
Amotaks DIS, tabl. 1 g, 16 tabl. (2 blist.po 8 szt.) 5909991043728
Amotaks Dis, tabl. 1 g, 20 tabl. 5909991089146
Amotaks Dis, tabl. 500 mg, 20 tabl. 5909991089122
Amotaks Dis, tabl. 750 mg, 20 tabl. 5909991089139
Duomox, tabl. 250 mg, 20 tabl. (4 blist.po 5 szt.) 5909990063215
Amoksycylina Duomox, tabl. 500 mg, 20 tabl. (4 blist.po 5 szt.) 5909990063314
Duomox, tabl. 1000 mg, 20 tabl. 5909990063413 | Astellas Pharma Sp. z o.0.
Duomox, tabl. 375 mg, 20 tabl. (4 blist.po 5 szt.) 5909990328314
Duomox, tabl. 750 mg, 20 tabl. (4 blist.po 5 szt.) 5909990328413
Hiconcil, kaps. twarde 250 mg, 16 kaps. 5909990066018
Hiconcil, kaps. twarde 500 mg, 16 kaps. 5909990066117 Krka. d.d.. Novo mesto
Hiconcil, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej U
250 mg/5 ml, 100 mi 5909990083619
Ospamox, tabl. powl. 0,5 g, 16 tabl. 5909990293124
Ospamox, tabl. powl. 0,75 g, 16 tabl. 5909990293223
Ospamox, tabl. powl. 1 g, 16 tabl. 5909990293322
Ospamox 1000 mg, tabl. 1000 mg, 20 tabl. 5909990778041
Ospamox 500 mg, tabl. powl. 500 mg, 20 tabl. 5909990788453
Ospamox 750 mg, tabl. powl. 750 mg, 20 tabl. 5909990788477
Amoksiklav tabl. powl. 0,5+0,125 g, 14 tabl. (blist.) 5909990081912
Amoksiklav tabl. powl. 0,875+0,125 g, 14 tabl. (2 blist.po 5909990411115 Sandoz GmbH
7 szt.)
Amoksiklav proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej
0,4+0,057 g/5 ml, 35 ml (8,75 g) 5909990894819
Amoksiklav proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej
0,4+0,057 g/5 ml, 70 ml (17,5 g) 5909990894826
Amoksiklav proszek do sporzgdzania zawiesiny doustne;j
0,4+0,057 g/5 ml, 140 ml (35 g) 5909990894833
Amoksiklav tabl. powl. 875+125 mg, 20 szt. 5909991012960
Amoksiklav QUICKTAB 1000 mg tabl. do sporzadzania
zawiesiny doustnej /tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie 5909990649747 Lek Pharmaceuticals d.d.
ustnej 0,875+0,125 g, 14 tabl. (2 blist.po 7 szt.)
Amoksiklav QUICKTAB 625 mg tabl. do sporzadzania
zawiesiny doustnej /tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie 5909990646906 Sandoz GmbH
ustnej 0,5+0,125 g, 14 tabl. (2 blist.po 7 szt.)
. Auglavin proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Amoksycylina+kwas 400+57 mg/5 ml, 35 ml (but.) 5909991050443
klawulanowy A - - — -
uglavin proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej 5909991050467
400457 mg/5 ml, 70 ml (but.) Zaktady Farmaceutyczne
Auglavin proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej POLPHARMA S.A.
400+57 mg/5 ml, 140 ml (but.) 5909991050665
Auglavin tabl. powl. 500+125 mg, 14 tabl. 5909990815623
Auglavin tabl. powl. 875+125 mg, 14 tabl. 5909990815883
Augmentin tabl. powl. 250+125 mg, 21 tabl. (3 blist.po 7 5909990064120
szt.)
Augmentin tabl. powl. 500+125 mg, 14 tabl. (2 blist.po 7 5909990368235
szt.)
Augmentin proszek do sporzgdzania zawiesiny doustne;j
400+57 mg/5 ml, 35 ml (5,3 g) 5909990419319 GlaxoSmithKline Export Ltd
Augmentin proszek do sporzgdzania zawiesiny doustne;j
400+57 mg/ml, 70 ml (10,6 g) 5909990419326
Augmentin proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej
400+57 mg/ml, 140 ml (21 g) 5909990419333
Augmentin tabl. powl. 875+125 mg, 14 tabl. (2 blist.po 7 5909990717521
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szt.)

Augmentin tabl. powl. 500+125 mg, 14 tabl. 5909997199702 InPharm Sb. z 0.0

Augmentin tabl. powl. 875+125 mg, 14 tabl. 5909997198385 p.z00.

Augmentin tabl. powl. 0,5+0,125 g, 14 tabl. 5909997219684 Delfarma Sb. 2 0.0

Augmentin tabl. powl. 0,875+0,125 g, 14 szt. 5909997217345 p.20.0.

FORFARM Sp. z 0. 0.,
Augmentin tabl. powl. 875+125 mg, 14 szt. 5909997230740 Polska*
MERCAPHARM Sp. z 0. 0.,

Augmentin tabl. powl. 875+125 mg, 14 tabl. 5909997233642 Polska*

Augmentin ES proszek do sporzadzania zawiesiny

doustnej 600+42,9 mg/5 ml, 50 ml (but.) 5909990614288

Augmentin ES proszek do sporzadzania zawiesiny -

doustnej 600+42,9 mg/5 ml, 100 ml (but.) 5909990614318 | GlaxoSmithKline Export Ltd

Augmentin SR tabl. o przedtuzonym uwalnianiu

1000+62,5 mg, 28 tabl. (7 blist.po 4 szt.) 5909990041985

Forcid 1000 tabl. do sporzgdzania zawiesiny doustnej

875+125 mg, 14 tabl. (2 blist.po 7 szt.) 5909990219087

Forcid 312 tabl. do sporzadzania zawiesiny doustnej Astellas Pharma Sp. z o.0.

250+62,5 mg, 20 tabl. (5 blist.po 4 szt.) 5909990968015

Forcid 625 tabl. do sporzadzania zawiesiny doustnej

500+125 mg, 14 tabl. (2 blist.po 7 szt.) 5909990968114

Ramoclav tabl. powl. 875+125 mg, 14 tabl. 5909991042073 | Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.

Taromentin tabl. powl. 0,5+0,125 g, 21 tabl. 5909990430611

Taromentin tabl. powl. 0,5+0,125 g, 14 tabl. 5909990430628

Taromentin proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej

0,4+0,057 g/5 ml, 140 ml (25,2 g) 5909990793587

Taromentin proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej Tarchominskie Zakfady
5909990793594

0,4+0,057 g/5 ml, 35 ml (6,3 g) Farmaceutyczne "Polfa" S.A

Taromentin proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej

0,4+0,057 g/5 ml, 70 ml (12,6 g) 5909990793600

Taromentin tabl. powl. 0,875+0,125 g, 14 tabl. (2 blist.po 5909991087715

7 szt.)

Zrédto: http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/45/akt.pdf (dostep: 10 12.11.2014 r.)
* http://www.bil.aptek.pl/servlet/leki/search?ofs=50 (dostep: 12.11.2014 r.)
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 31.10.2014 r. znak MZ-PLA-4610-276/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazanh do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.) w zakresie
lekéw wymienionych w zatgczniku do ww. pisma, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Jednoczesnie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi
AOTM przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy dwodch substancji czynnych wymienionych w zatgczniku do ww. pisma:
amoksycylina, amoksycylina + kwas klawulanowy, we wskazaniu zakazenia u pacjentow
z niedoborami odpornosci — profilaktyka.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe oraz kadrowe Wydziatu Oceny Technologii Medycznych, niniejsze
opracowanie zostato ograniczone do analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa z wykorzystaniem
ogolnodostepnych informacji dotyczgcych rejestracji produktu leczniczego, ewentualnych informacji
dotyczacych badan pierwotnych, przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na
Swiecie oraz opinii ekspertow Kklinicznych. Z tego powodu opracowanie to nie spetnia tez warunkéw
formalnych przeglgdu systematycznego.

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Zaburzenia odpornosci
Definicja
Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolno$cig uktadu immunologicznego.
Zrédfo: raport AOTM-RK-434-22/2013

Klasyfikacja

Ze wzgledu na etiopatogeneze niedobory odpornosci dzieli sie na:

1) pierwotne (wrodzone) - przyczyng jest uwarunkowany genetycznie defekt uktadu immunologicznego
2) wtérne (nabyte) - spowodowane dziataniem czynnikow zewnetrznych lub choroba.

Zrédio: raport AOTM-RK-434-22/2013, Szczeklik 2011

Epidemiologia

« Pierwotne niedobory odpornosci
Sa chorobami rzadko wystepujgcymi. Pojawiajg sie wsréd niemowlat i dzieci ze srednig czestoscig 1/10 000
urodzen. W Polsce ~50% stanowig niedobory odpornosci zwigzane z zaburzong produkcjg przeciwciat, 30%
- zaburzenia odpowiedzi komorkowej, 10% - zaburzenia fagocytozy, 3% - niedobory dopetniacza; pozostate
(m.in. zaburzenia struktury nabtonkow, uszkodzenia skéry, uposledzenie syntezy interferonéw) sg bardzo
rzadkie.

«  Witdrne niedobory odpornosci
Czestos¢ wystepowania zalezy od choroby podstawowe;.
Zrédo: raport AOTM-RK-434-22/2013, Szczeklik 2011

Etiologia i patogeneza

« Pierwotne niedobory odpornosci
Opisano ponad 100 réznych zaburzen genetycznych prowadzacych do niewydolnosci mechanizméw
odpornosciowych i bedacych przyczyng okreslonych jednostek chorobowych; przyczyny niektérych nie sg
jeszcze poznane.

«  Wtdrne niedobory odpornosci
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Tabela 3 Gtéwne przyczyny wtérnych niedoboréw odpornosci

leczenie cytostatyczne nowotworéw (w tym chemioterapia mieloablacyjna przed przeszczepieniem
komoérek krwiotworczych)

radioterapia nowotworéw

Leczenie immunosupresyjne | leczenie choréb z autoimmunizaciji

profilaktyka lub leczenie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po przeszczepie komorek
krwiotworczych

leczenie odrzucenia przeszczepu narzadu litego

HIV

odra

Zakazenia
zen wirusem opryszczki (HSV)

bakteryjne (w tym pratkami) i pasozytnicze (zimnica)

przewlekta biataczka limfocytowa

chioniak Hodgkina (ziarnica ztosliwa)

Nowotwo -
e gammapatie monoklonalne

nowotwory narzadéw litych

cukrzycy

Zaburzenia metaboliczne w niewydolnosci nerek

przebiegu niewydolnosci watroby

niedozywienia

toczen rumieniowaty uktadowy

Choroby z autoimmunizaciji reumatoidalne zapalenie stawow

zespot Felty'ego

Oparzenia
Czynniki srodowiskowe promieniowanie jonizujgce
zwigzki chemiczne
cigza
stres
Inne brak sledziony lub uposledzenie jej funkciji

marskos¢ watroby

starzenie sig

Niedobdér ma najczesciej charakter mieszany - dotyczy zaréwno odpowiedzi swoistej (humoralnej
i komorkowej), jak i nieswoistej (np. zaburzenia ukfadu dopetniacza). W chorobach nowotworowych ukfadu
krwiotwdrczego objawy niedoboréw immunologicznych narastajg na skutek:

¢ wypierania prawidtowych komoérek uktadu odpornosciowego przez komorki nowotworowe

e wydzielania czynnikédw immunosupresyjnych przez komaérki nowotworowe

¢ stosowania leczenia immunosupresyjnego (chemioterapii i radioterapii).
Zrédo: raport AOTM-RK-434-22/2013, Szczeklik 2011

Obraz kliniczny
Zmniejszona odpornos¢ objawia sie klinicznie pod postacig czestych, przewlektych i nawracajgcych zakazen
lub rzadziej autoimmunizacji. Charakterystyczne cechy tych zakazen:
e ciezki i dlugotrwaty przebieg
e opornosé¢ na antybiotykoterapie
e czynnikami etiologicznymi bywajg drobnoustroje, ktére w warunkach prawidtowej odpornosci rzadko
wywotujg zakazenie, np. Mycobacterium avium, Cryuptosporidium parvum, CMV (wirus cytomegalii)
czy Candida albicans. Czesto przebieg zakazenia wywotanego przez te drobnoustroje jest
nietypowy, a rozpoznanie dodatkowo utrudniajg fatszywie ujemne wyniki badan serologicznych.
Czesto wystepujg reakcje alergiczne na antybiotyki i alergeny pokarmowe. Po alogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotwérczych (alo-HCT) reakcje alergiczne wystepujg
prawdopodobnie wskutek zwigkszonego stezenia IgE we krwi w czasie reakcji przeszczep przeciw biorcy
(graft-versus-host disease - GvHD) w zwigzku z niedoborem limfocytéw T lub cytokin niezbednych do
zahamowania syntezy IgE. Podobnie u chorych na AIDS obserwuje sie zwiekszone stezenie IgE oraz IgE-
zalezng nadwrazliwos$¢ na leki i sktonnos¢ do reakgciji alergicznych zwigzang z utratg funkgji limfocytow T.
Zrédfo: raport AOTM-RK-434-22/2013, Szczeklik 2011
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| Pierwotne niedobory odpornosci

Ponizej przedstawiono przyktady typowych manifestacji klinicznych pierwotnych niedoboréw odpornosci.

Tabela 4 Przyktady typowych manifestacji klinicznych pierwotnych niedoboréw odpornosci

niedobory odpornosci humoralnej

CVID

| nawracajgce zakazenia zatok przynosowych i ptuc, wywotane bakteriami otoczkowymi

hipogammaglobulinemia

niedobory odpornosci komérkowej

zaburzenia osi IL-12/IFN- | zakazenia pratkami nietypowymi (Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare) i wywotane
gamma przez pateczki Salmonella

przewlekta kandydoza

skérno-sluzéwkowa kandydoza skérno-$luzéwkowa z endokrynopatig z autoimmunizacji

(CMCC)

defekty ztozone

SCID uposledzenie wzrostu u dzieci, biegunka, zakazenia oportunistyczne, zaczerwienienie skory

zespot Wiskotta i Aldricha

skaza krwotoczna matoptytkowa (krwawienia i podbiegniecia krwawe), wyprysk na skorze, nawracajace
zakazenia wywotane bakteriami otoczkowymi

zespot
teleangiektazja

ataksja-

nawracajgce zakazenia zatok przynosowych i ptuc, ataksja moézdzkowa, teleangiektazje w obtebie
skory i oczu, wystepowanie roznych nowotworéw

zespot DiGeorge'a

napady hipokalcemii spowodowane niedoczynnoscig przytarczyc, wady serca (najczesciej tetralogia
Fallota, transpozycja aorty - odejscie z prawej komory), wady rozwojowe twarzoczaszki, nawracajgce
zakazenia

niedobér liganda CD40

nawracajace, ciezkie zakazenia bakteriami ropotwdrczymi (takze oportunistyczne)

defekty komoérek fagocytujacych

przewlekta choroba

ziarniniakowa

zakazenia o etiologii bakteryjnej i grzybiczej przebiegajgce z tworzeniem ropni i ziarniakow

albinizm, fatwe siniaczenie sie, neutopatia obwodowa, powiekszenie watroby i $ledziony, niekiedy tez

:lei}sggltie o Chediaka : weziéw chtonnych, nawracajgce zakazenia bakteryjne i grzybicze (z tego powodu wiekszo$¢ chorych
9 9 umiera we wczesnym dziecinstwie)

niedobér czasteczek | nawracajgce, cigzkie zakazenia bakteryjne i grzybicze, opo6znione oddzielenie sie pepowiny,

adhezyjnych uposledzone gojenie ran

zespot hiper-IgE

przewlekte zakazenia skory, nawracajgce cigzkie zakazenia ptuc, tamliwos¢ kosci, uposledzenie
rozwoju zeboéw mlecznych

p6znej fazy aktywacji drogi
klasycznej

zespot leniwych | uposledzenie chemotaksji i neutropenia objawiajgce sie nawracajgcymi, ciezkimi zakazeniami
leukocytow bakteryjnymi i grzybiczymi

niedobory sktadnikow dopetniacza

niedobér sktadowych

wczesnej fazy aktywacji | choroby z autoimmunizacji i zakazenia bakteryjne

drogi klasycznej

niedobér sktadowych

zakazenia Neisseria

niedobér sktadowej C3 i
sktadowych
regulatorowych

nawracajgce zakazenia wywotane bakteriami otoczkowymi

CVID - pospolity zmienny niedobér odpornosci, SCID - ciezki ztozony niedobér odpornosci sprzezony z chromosomem X

znany defekt genetyczny

Tabela 5 Podziat pierwotnych niedoboréw odpornosci

wrodzona agammablobulinemia sprzezona z chromosomem X (agammaglobulinemia Brutona, XLA)

agammablobulinemia autosomalna recesywna

zespot hiper-IgM autosomalny recesywny (niesprzezony z chromosomem X)

p6zno ujawniajaca sie hipogammablobulinemia

zespdt uposledzonej odpornosci, zaburzen rozwoju twarzoczaszki i niestabilnosci centromeréw (zespét ICF, ang. immunodeficiency,
centromeric instability, facial anomailies)

nieznany defekt genetyczny

pospolity zmienny niedobdér odpornosci (ang. common variable immunodeficiency - CVID)

niedobdr IgA (ang. selective IgA deficiency - SIGAD) - defekt réznicowania - limfocytéw B w komorki IgA+

niedobér podklas IgG (ang. IgG subclass deficiency - IGGSD)

niedobdr przeciwciat swoistych z prawidtowym stezeniem immunoglobulin (ang. specific antibody deficiency - SAD)

przejsciowa hipogammaglobulinemia niemowlat (ang. transient hypogammaglobulinemia of infancy - THI)
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hipogammaglobulinemia

znany defekt genetyczny

zaburzenia osi IL-12/IFN-gamma (np. defekt receptora alfa lub beta IFN-gamma, defekt receptora beta1 IL-12)

przewlekta kandydoza skérno-$luzéwkowa (ang. chronic mucocutaneous candidiasis - CMCC)

niedobdr naturalnych komoérek cytotoksycznych NK(CD16)

nieznany defekt genetyczny

samoistny niedobdr limfocytow CD4 (ang. idiopathic CD4 lymphocytopenia - ICD4L)

przewlekta kandydoza skérno-$luzéwkowa o nieznanej przyczynie

niedobdr naturalnych komoérek cytotoksycznych (NK) o nieznanej przyczynie

niespecyficzny niedob6r odpornosci komorkowej

znany defekt genetyczny

ciezki ztozony niedobdr odpornosci sprzezony z chromosomem X (ang. severe combined immunodeficiency - SCID)

zesp6t Wiskotta i Aldricha

zespot ataksja-teleangiektazja

zespot DiGeorg'a (hipoplazja grasicy)

zespot hiper-IgM

zespot limfoproliferacyjny sprzezony z chromosomem X (ang. X-linked lymphoproliferative disease - XLP)

zespot WHIM (a)

zespot leniwych leukocytow

zaburzenia regulacji czynnika transkrypcyjnego kB (NFkB)

niedobor kaspazy 8

nieznany defekt genetyczny

ciezki ztozony niedobdr odpornosci o nieznanej przyczynie

znany defekt genetyczny

przewlekta choroba ziarniniakowa (ang. chronic granulomatous disease - CGD; uposledzenie zdolnosci do wewngtrzkomoérkowego
zabijania drobnoustrojéw)

zespot Chediaka i Higashiego (zaburzenia formowania lizosoméw)

zespot Griscellego

niedobor czgsteczerk adhezyjnych (ang. leukocyte adhesion deficiency - LAD)

niedobor specyficznych ziarnistosci neutrofiléw (niedobdr mieloperoksydazy w ziarnistosciach pierwotnych)

zespot Kostmanna (wrodzona cykliczna lub przewlekla neutropenia - zahamowanie dojrzewania granulocytéw na poziomie
promielocyta)

neutropenia sprzezona z chromosomem X wywotana mutacjg genu WASP (ang. Wiskott-Aldrich syndrome protein)

nieznany defekt genetyczny

zespot hiper-IgE (ang. hiper-IgE syndrome - HIES)

niedobory sktadowych dopetniacza

zespot sHwachmana

zespot Bartha

(a) - warts (brodawki), hipogammaglobulinemia, infection (zakazenia), myelokathexis (choroba dziedziczona autosomalnie dominujgco,
z neutropenig i limfopenig oraz towarzyszacym obrazem bogatokomorkowym szpiku)

IFN-gamma - interferon gamma; IL - interleukina; MHC - gtéwny uktad antygenéw zgodnos$ci tkankowej

Wtérne niedobory odpornosci

Wtérne niedobory odpornosci z przewagqa niedoboru odpornosci humoralnej

1) nawracajgce zakazenia zatok przynosowych i ptuc wywotane przez bakterie ropotwdrcze, takie jak
Haemophilus infuenzae, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus. Eliminacja z ustroju tych
zyjacych pozakomoérkowo bakterii zalezy od immunocytozy, do ktérej oprocz granulocytéw i makrofagéw
potrzebne sagimmunoglobuliny. Ttumaczy to takze czestsze zakazenia tymi bakteriami u chorych z
neutropenig (brak fagocytéw).

2) wielokrotne zakazenia tymi samymi wirusami, np. wirusem odry lub wirusem ospy wietrznej i pétpasca,
pomimo prawidtowej odpowiedzi na zakazenia wirusowe, ktére przebiegajg tak jak u oséb zdrowych

3) czeste biegunki, wywotane u dorostych nosicielstwem Giardia lamblia

4) przewlekte zapalenia ucha srodkowego, rzadko wystepujace u zdrowych dorostych
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Przyktad: szpiczak plazmocytowy. U >25% chorych wystepujg nawracajgce zakazenia bakteryjne,
najczesciej zapalenia ptuc wywolane przez S. pneumoniae, S. aureus i Klebsiella pneumoniae, oraz
zakazenia drog moczowych wywotane przez Escherichia coli i inne pateczki Gram-ujemne, wskutek duzej
ilosci biatka monoklonalnego w moczu. Uposledzenie odpornosci, gtdwnie humoralnej, wynika ze
zmniejszonego wydzielania prawidtowych immunoglobulin polikonalnych oraz z ich wzmozonego rozpadu
(okres poéttrwania IgG jest znacznie krotszy niz u oséb zdrowych). Dodatkowag przyczyng uposledzenia
odpornosci jest zmniejszenie liczby limfocytéw pomocniczych CD4+ i zawartosci lizozymu w granulocytach.
Zrédfo: raport AOTM-RK-434-22/2013, Szczeklik 2011

Wtérne niedobory odpornosci z przewaga niedoboru odpornosci komoérkowej

Czesto wystepujg nawracajgce zakazenia skory, przebiegajgce z wytwarzaniem ropni (zaburzenia czynnosci
granulocytéw), ciezkie zakazenia o etiologii wirusowej i grzybiczej, zapalenia pluc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci (carinii).

Przyktad: chtoniak Hodgkina. Czesciej wystepujg zakazenia wirusowe (np. potpasiec), nie stwierdzono
zwiekszenia czestosci zakazen oportunistycznych. Zaburzenie odpornosci komorkowej przejawia sie anergig
w testach skornych, spowodowang zwiekszonym odsetkiem limfocytéw T supresorowych CD8+ i
zmniejszonym odsetkiem limfocytéw T pomocniczych CD4+. Odpowiedz humoralna jest prawidlowa. Anergia
na antygeny, z ktdorymi chory miat kontakt, ustepuje po uzyskaniu remisji chtoniaka, u wiekszosci chorych
pozostaje jednak anergia na nowe antygeny.

Zrédfo: raport AOTM-RK-434-22/2013, Szczeklik 2011

Wtérne defekty komérek fagocytujacych

Stany, w ktorych wystepujg zaburzenia chemotaksji, fagocytozy i zabijania bakterii przez neutrofile:

1) reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumienowaty uktadowy

2) marskos¢ watroby

3) gammapatie monoklonalne

4) oparzenia

5) ciezkie zakazenia

6) zaburzenia metaboliczne - kwasica cukrzycowa, zta kontrola glikemii u chorych na cukrzyce, mocznica
7)

8)

zespoty mieloproliferacyjne

leki - np. glikokortykosteroidy, aminy katecholowe, prostaglandyny, tetracykliny, chloramfenikol.

Niedobdr mieloperoksydazy w ziarnistosciach pierwotnych neutrofildéw towarzyszy ostrej biataczce szpikowej
(20-60%), przewlektej biataczce szpikowej w fazie alceleracji i przetomu blastycznego, zespotom
mielodysplastycznym, chtoniakowi Hodgkina, zatruciu otowiem, cigzy. Zaburzenie rzadko prowadzi do
zakazen bakteryjnych dzieki kompensacyjnemu zwigkszeniu przemian tlenowych w neutrofilach, opisywano
natomiast przypadki uogdlnionej kandydozy.

Zrédfo: raport AOTM-RK-434-22/2013, Szczeklik 2011

Tabela 6 Przyczyny nabytego zmniejszenia liczby leukocytow we krwi obwodowej

Objaw

hematologiczny A

leukopenia

(<4000/ul) niemal zawsze skutek neutropenii

niedokrwisto$¢ aplastyczna, ostre biataczki, zespoty mielodysplastyczne (najczesciej pancytopenia

zakazenia - szczegolnie po zakazeniach wirusowych (grypa, HIV, wirusowe zapalenie watroby) lub po spesie

bakteryjnej
. uktadowe choroby tkanki tgcznej
neutropenia - — - , .
(<1500/ul) powiekszenie $ledziony (zespot Felty'ego)

leki - cytostatyki, leki tyreostatyczne, przeciwpadaczkowe, psychotropowe (fenotiazyny), przeciwbakteryjne
(kotrimoksazol), sole ztota

wrodzone (neutropenia cykliczna, zespoly: Kostmanna, Shwachmana i Diamonda, Oski, Chediaka i
Higashiego)

ukfadowe choroby tkanki tgcznej

zakazenia wirusowe (HIV)

niewydolnosc¢ nerek, watroby

limfopenia

(<1000/ul) sarkoidoza

zespdt Cushinga

po leczeniu glikokortykosteroidami

wrodzone niedobory odpornosci (agammaglobulinemia, zespét DiGeorge'a)

uktadowe choroby tkanki tgcznej

monocytopenia

(<200/ul) biataczka wiochatokomérkowa

po leczeniu kortykosteroidami, cytostatykami
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eozynopenia stres (wysitek fizyczny, urazy, oparzenia, zabiegi chirurgiczne)
(<50/ul) po leczeniu glikokortykosteroidami

nadczynnos¢ tarczycy

zespot Cushinga

polekowe (po leczeniu glikokortykosteroidami i progesteronem)

bazocytopenia
(<100/ul)

Wtérne ztozone niedobory odpornosci

Charakteryzujg sie wystepowaniem nawracajgcych lub przediuzajgcych sie zakazen bakteryjnych,
grzybiczych, wirusowych i pasozytniczych.

Przyktad: przewlekta biataczka limfocytowa B-komérkowa. Zaburzenia odpornosci humoralnej sg
spowodowane hipogammaglobulinemia, ktéra pogtebia sie wraz z rozwojem choroby; uposledzenie
odpornosci komorkowej jest zwigzane z zaburzeniami limfocytow T; wystepujg tez zaburzenia
autoimmunizacyjne, bedace przyczyng cytopenii.

Zrédto: raport AOTM-RK-434-22/2013, Szczeklik 2011

2.2. Interwencja oceniana i komparatory

2.2.1.Interwencja oceniana
Amoksycylina

Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki beta-laktamowe; penicyliny o rozszerzonym spektrum dziatania.
Kod ATC: JO1CA04

Amoksycylina jest penicyling aminobenzylowg, ktéra wykazuje dziatanie bakteriobdjcze w wyniku
hamowania syntezy $ciany komorki bakteryjnej. Bakterie mogg by¢ oporne na amoksycyline w wyniku:
wytwarzania beta-laktamaz hydrolizujgcych aminopenicyliny, zmiany biatek wigzacych penicyliny,
nieprzepuszczalnosci dla antybiotyku lub istnienia mechanizmoéw usuwajgcych antybiotyk z komérki. Jeden
lub wiecej z tych mechanizmédw moze wystepowaé w tym samym organizmie, co prowadzi do zmiennej i
nieprzewidywalnej opornosci krzyzowej na inne antybiotyki beta-laktamowe oraz leki przeciwbakteryjne z
innych grup. Rozpowszechnienie opornosci wybranego gatunku drobnoustroju moze sie rézni¢ w zaleznosci
od lokalizacji geograficznej i czasu. Do oceny opornoéci konieczne sg dane lokalne, zwtaszcza w przypadku
leczenia ciezkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czesto$¢ wystepowania opornosci na danym
obszarze jest tak duza, ze przydatnos¢ leku (przynajmniej w niektérych rodzajach zakazen) moze budzic¢
watpliwosci, nalezy zasiegng¢ porady specjalisty.

Zrédfo: ChPL Amotaks

Amoksycylina + kwas klawulanowy
Grupa farmakoterapeutyczna: potgczenia penicylin z inhibitorami beta-laktamazy.
Kod ATC: JO1CR02

Amoksycylina jest potsyntetyczng penicyling (antybiotyk beta-laktamowy, ktéra hamuje jednego lub wiecej
enzymow (czesto zwanych biatkami wigzgcymi penicyling, PBP — ang. Penicillin-binding proteins) w szlaku
biosyntezy bakteryjnego peptydoglikanu, stanowigcego integralny element strukturalny sciany komorkowej
bakterii. Zahamowanie syntezy peptydoglikanu prowadzi do ostabienia sciany komorki, po czym nastepuje
zazwyczaj liza komérki i Smieré bakterii. Amoksycylina jest podatna na rozktad beta-laktamazy wytwarzane
przez oporne bakterie, dlatego zakres dziatania samej amoksycyliny nie obejmuje organizméw
wytwarzajgcych te enzymy. Kwas klawulanowy jest zwigzkiem beta-laktamowym o budowie podobnej do
penicylin. Unieczynnia niektore beta-laktamazy, zapobiegajgc w ten sposdb unieczynnieniu amoksycyliny.
Sam kwas klawulanowy nie wykazuje znaczgcego klinicznie dziatania przeciwbakteryjnego.

Zrédfo: ChPL Amoksiklav
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2.2.1.1. Wskazania zarejestrowane

Tabela 7 Przyczyny nabytego zmniejszenia liczby leukocytow we krwi obwodowej

AOTM-0T-434-16/2014

Nazwa, postac i
dawka leku

Nazwa, postac i dawka
leku, zawartos¢
opakowania, kod EAN

Wskazania zarejestrowane

Wg ChPL sprawdzono pod wzgledem
merytorycznym/data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany tekstu ChPL

Substancja czynna: amoksycylina

Amotaks, tabl. 1 g

Amotaks, tabl. 1 g,16
tabl. (2 blist.po 8 szt.),5
909990691319

Amotaks, kaps.
twarde 500 mg

Amotaks, kaps. twarde
500 mg,16 kaps. (2
blist.po 8 szt.),
5909990691517

Amotaks, granulat
do sporzadzania
zawiesiny doustnej
500 mg/5 ml

Amotaks, granulat do
sporzgdzania zawiesiny
doustnej 500 mg/5 ml,60
ml (39,2 g),
5909990794379

Amotaks, tabl. 1 g

Amotaks, tabl. 1 g,20
tabl., 5909991089153

Amotaks, kaps. | 012, Kaps. twarde
; : 500 mg,20 kaps.,
twarde 500 mg 5909991089108
Amotaks DIS, tabl. b bl 500
Amolz mg,16 tabl.,
g 5909991043520

Amotaks DIS, tabl.
750 mg

Amotaks DIS, tabl. 750
mg,16 tabl. (2 blist.po 8
szt.), 5909991043629

Amotaks DIS, tabl.
19

Amotaks DIS, tabl. 1 g,16
tabl. (2 blist.po 8 szt.),
5909991043728

Amotaks Dis, tabl.
19

Amotaks Dis, tabl. 1 g,20
tabl., 5909991089146

Amotaks Dis, tabl.

Amotaks Dis, tabl. 500

mg,20 tabl.,
500 mg 5909991089122
Amotaks Dis, tabl. Amotaks Dis, tabl. 750
750 mg mg,20 tabl.,
5909991089139

Zakazenia spowodowane przez
drobnoustroje wrazliwe na
amoksycyline, tj.:

zakazenia gornych drég
oddechowych,

zakazenia dolnych drog
oddechowych,

zakazenia uktadu moczowego,
zakazenia skory i tkanek migkkich,
zakazenia stomatologiczne,

ostra, niepow kftana rzezgczka,
zapobieganie zapaleniu wsierdzia,
wczesna postac¢ boreliozy,
eradykacja Helicobacter pylori —
jako element ztozonej terapii
wielolekowe;j.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne
dotyczgce stosowania antybiotykow
lekéw przeciwbakteryjnych.

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
22.11.2012r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/Amotaks tabletki 1
g.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
22.11.2012r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/Amotaks kapstward
e 500mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
22.11.2012r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/Amotaks granulat
500mg 5ml.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
26.09.2013 r.

http://leki.urpl.gov.pl/files/18 Amotaks tabl 1
g.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
26.09.2013 r.

http://leki.urpl.gov.pl/files/18 Amotaks kaps t
w_500mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
24.05.2013r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/AmotaksDis tabl 3
dawki.pdf (data dostgpu: 10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
26.09.2013

http://leki.urpl.gov.pl/files/18 AmotaksDis 50
Omg 750mg 1g tabl.pdf (data  dostepu:
10.11.2014 r.)

Duomox, tabl. 250
mg

Duomox, tabl. 250 mg,20
tabl. (4 blist.po 5 szt.),
5909990063215

Duomox, tabl. 500 mg,20

Duomox, tabl. 500 | b, (4 blist.po 5 szt.),

9 5909990063314
Duomox. tabl. Duomox, tabl. 1000
1000 mg’ mg,20 tabl.,

5909990063413
Duomox, tabl. 375 mg,20
E]ZO"‘"X' tabl- 375 | ap1. (4 blist.po 5 szt.),

5909990328314

Duomox, tabl. 750
mg

Duomox, tabl. 750 mg,20
tabl. (4 blist.po 5 szt.),
5909990328413

Zakazenia spowodowane przez
drobnoustroje wrazliwe na
amoksycyline, tj.:

zakazenia gornych i dolnych drég
oddechowych wywotane przez
paciorkowce alfa- i beta-
hemolizujgce, S. pneumoniae,
Staphylococcus spp. i H.
influenzae, nie wytwarzajgce
penicylinazy,

zakazenia drég moczowych
wywotane przez E. coli, P.
mirabilis, S. faecalis,

zakazenia zotgdkowo-jelitowe
wywotane przez H. pylori,
Salmonella spp., Shigella spp.,
zakazenia skory i tkanek migkkich
wywotane przez paciorkowce alfa-
i beta-hemolizujgce, nie
wytwarzajgce penicylinazy
Staphylococcus spp. i E. coli,
rzezgczka ostra, niepowiktana
wywotana przez N. gonorrhoeae.

Przepisujgc Duomox nalezy bra¢ pod
uwage ogolnie dostepne informacje o

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
tekstu ChPL:
22.10.2012r.

http://leki.urpl.gov.pl/files/Duomox tabl szesc
dawek.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

wystepowaniu opornosci. Nalezy
przestrzegac¢ oficjalnych zalecen
dotyczgcych wlasciwego stosowania
lekéw przeciwbakteryjnych.
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AOTM-0T-434-16/2014

Nazwa, postac i
dawka leku

Nazwa, postac i dawka
leku, zawartos¢
opakowania, kod EAN

Wskazania zarejestrowane

Wg ChPL sprawdzono pod wzgledem
merytorycznym/data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany tekstu ChPL

Hiconcil, kaps.
twarde 250 mg

Hiconcil, kaps. twarde
250 mg, 16 kaps.,
5909990066018

Hiconcil, kaps.
twarde 500 mg

Hiconcil, kaps. twarde
500 mg,16 kaps.,
5909990066117

Leczenie nastepujgcych zakazen,
wywotanych przez drobnoustroje
wrazliwe na amoksycyline bakterie
Gram-dodatnie i Gram-ujemne:

e zakazenia gornych drég
oddechowych, w tym ostre
zapalenie zatok przynosowych i
bakteryjne zapalenie gardta;

e ostre zapalenie ucha srodkowego;

o zakazenia dolnych drog
oddechowych: zaostrzenie
przewlektego zapalenia oskrzeli,
zapalenie ptuc,

e zakazenia uktadu moczowo-
piciowego (zapalenie cewki
moczowej).

Brak daty zatwierdzenia
zmiany tekstu
http://leki.urpl.gov.pl/files/HICONCIL kaps.pdf
(data dostepu: 10.11.2014 r.)

lub czesciowej

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

Hiconcil, proszek do
sporzgdzania zawiesiny
doustnej 250 mg/5 ml,100
ml, 5909990083619

Leczenie zakazen bakteryjnych,
wywotanych przez wrazliwe na
amoksycyline bakterie Gram-dodatnie
| Gram-ujemne:

e zakazenia gornych drég
oddechowych, w tym ostre
zapalenie zatok przynosowych,
bakteryjne zapalenie gardta,

o ostre zapalenie ucha srodkowego,

o zakazenia dolnych drég
oddechowych: zaostrzenie
przewlektego zapalenia oskrzeli,
zapalenie ptuc,

e zakazenia uktadu moczowo-
piciowego (zapalenie cewki
moczowej).

Brak daty zatwierdzenia

zmiany tekstu
http://leki.urpl.gov.pl/files/HICONCIL roztwor
250.pdf (data dostgpu: 10.11.2014 r.)

lub czesciowej

Ospamox, tabl.

Ospamox, tabl. powl. 0,5

g,16 tabl.,
powl. 0,5 g 5909990293124
Ospamon, tabl (?S%%amfg tetl)trl. powl.
owl. 0,759 5009002932
p ) 5909990293223

Ospamox, tabl.
powl. 1 g

Ospamox, tabl. powl. 1
g,16 tabl.,
5909990293322

Leczenie nastepujgcych zakazen
bakteryjnych wywotanych przez
patogeny wrazliwe na amoksycyline:
e zakazenia gornych drég
oddechowych: ostre zapalenie
ucha srodkowego, ostre zapalenie
zatok obocznych nosa (wtasciwie
rozpoznane) i udokumentowane
zapalenie migdatkéw wywotane
przez paciorkowce beta-
hemolizujgce grupy A,
zakazenia dolnych drog
oddechowych: zaostrzenie
przewlektego zapalenia oskrzeli,
pozaszpitalne zapalenie ptuc,
zakazenia dolnych drog
moczowych: zapalenie pgcherza
moczowego,
zapobieganie zapaleniu wsierdzia,
leczenie wczesnego stadium
boreliozy z Lyme, zwigzanej z
rumiencem wedrujgcym (stadium
I,
zakazenia bakteriami Helicobacter
pylori: w leczeniu skojarzonym z
odpowiednim lekiem
przeciwbakteryjnym oraz
odpowiednim lekiem
przeciwwrzodowym u dorostych
pacjentéw z chorobg wrzodowa
zwigzang z zakazeniem i H. pylori.
Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne
wytyczne dotyczgce wtasciwego
stosowania lekéw
przeciwbakteryjnych.

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
15.01.2013 r.

http://leki.urpl.gov.pl/files/Ospamox tablpowl
trzydawki.pdf (data dostepu 10.11.2014 r.)

Ospamox 1000
mg, tabl. 1000 mg

Ospamox 1000 mg, tabl.
1000 mg,20 tabl.,
5909990778041

Ospamox 500 mg,
tabl. powl. 500 mg

Ospamox 500 mg, tabl.
powl. 500 mg,20 tabl.,

Amoksycylina jest wskazana w
leczeniu nastepujgcych zakazen
bakteryjnych wywotanych przez
wrazliwe na amoksycyline bakterie
Gram-dodatnie i Gram-ujemne::

Brak daty zatwierdzenia
zmiany tekstu
http://leki.urpl.gov.pl/files/17 Ospamox 1000.
pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

lub czesciowej

Brak daty =zatwierdzenia Iub czesSciowej
zmiany tekstu
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Nazwa, postac i
dawka leku

Nazwa, postac i dawka
leku, zawartos¢
opakowania, kod EAN

Wskazania zarejestrowane

Wg ChPL sprawdzono pod wzgledem
merytorycznym/data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany tekstu ChPL

5909990788453

Ospamox 750 mg,
tabl. powl. 750 mg

Ospamox 750 mg, tabl.
powl. 750 mg,20 tabl.,
5909990788477

e zakazenia gornych drog
oddechowych: ostre zapalenie
ucha srodkowego, ostre zapalenie
zatok obocznych nosa (wtasciwie
rozpoznane) i udokumentowane
zapalenie migdatkow wywotane
przez paciorkowce beta-
hemolizujgce grupy A,

zakazenia dolnych drég
oddechowych: zaostrzenie
przewlektego zapalenia oskrzeli,
pozaszpitalne zapalenie ptuc,
zakazenia dolnych drog
moczowych: zapalenie pecherza
moczowego,

zapobieganie zapaleniu wsierdzia,
leczenie wczesnego stadium
boreliozy z Lyme, zwigzanej z
rumiencem wedrujgcym (stadium
1),

zakazenia bakteriami Helicobacter
pylori: w leczeniu skojarzonym z
odpowiednim lekiem
przeciwbakteryjnym oraz
odpowiednim lekiem
przeciwwrzodowym u dorostych
pacjentéw z chorobg wrzodowa
zwigzang z zakazeniem i H. pylori.
Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne
wytyczne dotyczace whasciwego
stosowania lekéw
przeciwbakteryjnych.

http://leki.urpl.gov.pl/files/15 Ospamox500mg
.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Brak daty zatwierdzenia
zmiany tekstu
http://leki.urpl.gov.pl/files/15 Ospamox750mg
.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

lub czesciowej

Substancja czynna: amoksycylina + kwas klawulanowy

Amoksiklav tabl.
powl. 0,5+0,125 g

Amoks klav tabl. powl.
0,5+0,125 g,14 tabl.
(blist.), 5909990081912

Amoksiklav tabl.
powl. 0,875+0,125
g

Amoks klav tabl. powl.
0,875+0,125 g,14 tabl. (2
blist.po 7 szt.),
5909990411115

Amoksiklav
proszek do
sporzgdzania
zawiesiny doustnej

Amoks klav proszek do

sporzgdzania zawiesiny
doustnej 0,4+0,057 g/5

ml,35 ml (8,75 g),

0,440,057 g/5ml | 5909990894819
Amoksiklav Amoks klav proszek do
proszek do sporzadzania zawiesiny

sporzgdzania
zawiesiny doustnej

doustnej 0,4+0,057 g/5
ml,70 ml (17,5 g),

0,4+0,057 g/5ml | 5909990894826
Amoksiklav Amoks klav proszek do
proszek do sporzgdzania zawiesiny

sporzgdzania
zawiesiny doustnej
0,4+0,057 g/5 ml

doustnej 0,4+0,057 g/5
ml, 140 ml (35 g),
5909990894833

Amoksiklav tabl.
powl. 875+125 mg

Amoks klav tabl. powl.
875+125 mg,20 szt.,
5909991012960

Amoksiklav
QUICKTAB 1000
mg tabl. do
sporzgdzania
zawiesiny doustnej

Amoks klav QUICKTAB
1000 mg tabl. do
sporzgdzania zawiesiny
doustnej /tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej

Amoksiclav/Auglavin (+ wymieniono
odpowiednig prezentacje leku) jest
wskazany w leczeniu nastepujacych
zakazen bakteryjnych u dorostych i u
dzieci:

o ostre bakteryjne zapalenie zatok
(wlasciwie rozpoznane),
ostre zapalenie ucha srodkowego,
zaostrzenie przewlektego
zapalenia ptuc,
zapalenie pecherza moczowego,
odmiedniczkowe zapalenie nerek,
zakazenia skory i tkanek migkkich,
zwlaszcza zapalenie tkanki
tacznej, zakazenia po ukaszeniach
zwierzat, cigzki ropien
okotozebowy z szerzgcym sie
zapaleniem tkanki tgczne;j,
zakazenia kosci i stawow,
zwlaszcza zapalenie kosci i
szpiku.
Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne
wytyczne dotyczace whasciwego
stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
tekstu ChPL:

18.04.2014 .
http://leki.urpl.gov.pl/files/Amoksiklav_tablpow
| 500mg 125mg.pdf (data dostepu:
10.11.2014 r.)

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
tekstu ChPL

18.04.2014 .
http://leki.urpl.gov.pl/files/Amoksiklav_ 0 875
0 125 tabl.pdf (data dostgpu: 10.11.2014 r.)

Brak daty zatwierdzenia
zmiany tekstu
http://leki.urpl.gov.pl/files/Amoksiklav_proszek
dosporzzawies 400mg57mg 5ml.pdf, (data
dostepu: 10.11.2014 r.)

lub czesciowej

Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany
tekstu ChPL:

18.04.2014 .
http://leki.urpl.gov.pl/files/Amoksiklav 0 875
0 125 tabl.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
11.01.2011 r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/AmoksiklavQuicktab

ftabl. ulegajace | 0,875+0,125 g,14 tabl. (2 1000mg_tabl_1000mg.pdf ~ (data  dostepu
SIETE ) 10.11.2014 r.)

rozpadowi w jamie | blist.po 7 szt.),

ustnej 5909990649747
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amoksycylina, amoksycylina + kwas klawulanowy

AOTM-0T-434-16/2014

Nazwa, postac i

Nazwa, postac i dawka
leku, zawartos¢

Wskazania zarejestrowane

Wg ChPL sprawdzono pod wzgledem
merytorycznym/data zatwierdzenia lub

CETILE [EL opakowania, kod EAN czesciowej zmiany tekstu ChPL
0,875+0,125 g
Amoksiklav Amoks klav QUICKTAB
QUICKTAB 625 625 mg tabl_. do - Brak daty zatwierdzenia Ilub czesciowej
mg tabl. do sporzgdzania zawiesiny

sporzgdzania
zawiesiny doustnej
/tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie
ustnej 0,5+0,125 g

doustnej /tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej
0,540,125 g,14 tabl. (2
blist.po 7 szt.),
5909990646906

Auglavin proszek
do sporzadzania
zawiesiny doustnej
400+57 mg/5 ml

Auglavin proszek do
sporzgdzania zawiesiny
doustnej 400+57 mg/5
ml,35 ml (but.),
5909991050443

Auglavin proszek
do sporzadzania
zawiesiny doustnej
400+57 mg/5 ml

Auglavin proszek do
sporzgdzania zawiesiny
doustnej 400+57 mg/5
ml, 70 ml (but.),
5909991050467

Auglavin proszek
do sporzadzania
zawiesiny doustnej
400+57 mg/5 ml

Auglavin proszek do
sporzgdzania zawiesiny
doustnej 400+57 mg/5
ml, 140 ml (but.),
5909991050665

Auglavin tabl.
powl. 500+125 mg

Auglavin tabl. powl.
500+125 mg,14 tabl.,
5909990815623

Auglavin tabl.
powl. 875+125 mg

Auglavin tabl. powl.
875+125 mg,14 tabl.,
5909990815883

zmiany tekstu
http://leki.urpl.gov.pl/files/Amoks klavQUICKT
AB625mg tabl 500mg125mg.pdf (data
dostepu: 10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
01.02.2013 r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/16_Auglavin.pdf
(data dostepu: 10.11.2014 r.)

Data zatwierdzenia lub czesSciowej zmiany
tekstu ChPL:

06.06.2013 r.

http://leki.urpl.gov.pl/files/16 Auglavin500 12
5 tabl.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Data zatwierdzenia lub czesSciowej zmiany
tekstu ChPL:

06.06.2013 r.

http://leki.urpl.gov.pl/files/16 _Auglavin875 12
5 tabl.pdf (data dostepu:10.11.2014 r.)

Augmentin tabl. pow
250+125 mg

Augmentin tabl. powl.
2504125 mg, 21 tabl. (3
blist. po 7 szt.),
5909990064120

Augmentin wskazany jest do leczenia
nastepujacych zakazen bakteryjnych
u dzieci i dorostych:

ostre bakteryjne zapalenie zatok
(wtasciwie rozpoznane),
zapalenie pecherza moczowego,
odmiedniczkowe zapalenie nerek,
zapalenie tkanki tgcznej,
ukgszenia przez zwierzeta,

ciezki ropien okotozebowy z
szerzacym sie zapaleniem tkanki
taczne;j.

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne
wytyczne dotyczgce wiasciwego
stosowania lekéw antybakteryjnych.

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
24.02.2014 r.

http://leki.urpl.gov.pl/files/Augmentin tabl 25
0mg125mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Augmentin tabl.
powl. 500+125 mg

Augmentin tabl. powl.
500+125 mg, 14 tabl. (2
blist.po 7 szt.),
5909990368235

Augmentin
proszek do
sporzgdzania
zawiesiny doustnej
400+57 mg/5 ml

Augmentin proszek do
sporzgdzania zawiesiny
doustnej 400+57 mg/5
ml, 35 ml (5,3 g),
5909990419319

Augmentin
proszek do
sporzgdzania
zawiesiny doustnej
400+57 mg/ml

Augmentin proszek do
sporzgdzania zawiesiny
doustnej 400+57 mg/ml,
70 ml (10,6 g),
5909990419326

Augmentin
proszek do
sporzgdzania
zawiesiny doustnej
400+57 mg/ml

Augmentin proszek do
sporzgdzania zawiesiny
doustnej 400+57 mg/ml,
140 ml (21 g),
5909990419333

Augmentin tabl.
powl. 875+125 mg

Augmentin tabl. powl.
875+125 mg, 14 tabl. (2
blist.po 7 szt.),
5909990717521

Augmentin wskazany jest do leczenia
nastepujacych zakazen bakteryjnych
u dzieci i dorostych:

ostre bakteryjne zapalenie zatok
(wtasciwie rozpoznane),

ostre zapalenie ucha $rodkowego,
zaostrzenie przewlektego
zapalenia oskrzeli (wtasciwie
rozpoznane),

pozaszpitalne zapalenie ptuc,
zapalenie pecherza moczowego,
odmiedniczkowe zapalenie nerek,
zakazenia skory i tkanek migkkich,
szczegOlnie zapalenie tkanki
tacznej, ukaszenia przez
zwierzeta, ciezki ropien
okotozebowy z szerzagcym sie
zapaleniem tkanki taczne;j,
zakazenia ko$ci i stawow,
szczegolnie zapalenie kosci i

szp ku.

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne
wytyczne dotyczgce wiasciwego
stosowania lekow

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
24.02.2014 r.

http://leki.urpl.gov.pl/files/Augmentin tabl 50
0mg125mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
24.02.2014 r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/Augmentin zawiesi
na_400mg57mg5ml.pdf (data dostepu:
10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
24.02.2014 r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/Augmentin zawiesi
na 400mg57mg5ml.pdf  (data dostepu:
10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
24.02.2014 r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/Augmentin zawiesi
na 400mg57mg5ml.pdf  (data dostepu:
10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
24.02.2014 .
http://leki.urpl.gov.pl/files/Augmentin tabl 87
5mg125mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)
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amoksycylina, amoksycylina + kwas klawulanowy

AOTM-0T-434-16/2014

Nazwa, postac i
dawka leku

Nazwa, postac i dawka
leku, zawartos¢
opakowania, kod EAN

Wskazania zarejestrowane

Wg ChPL sprawdzono pod wzgledem
merytorycznym/data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany tekstu ChPL

przeciwbakteryjnych.

Augmentin tabl.
powl. 500+125 mg

Augmentin tabl. powl.
500+125 mg, 14 tabl.,
5909997199702

Augmentin tabl.
powl. 875+125 mg

Augmentin tabl. powl.
875+125 mg,14
tabl.,.5909997198385

Augmentin tabl.
powl. 0,5+0,125 g

Augmentin tabl. powl.
0,5+0,125 g, 14 tabl.,
5909997219684

Augmentin tabl.
powl. 0,875+0,125
9

Augmentin tabl. powl.
0,875+0,125 g, 14 szt.,
5909997217345

Augmentin tabl.
powl. 875+125 mg

Augmentin tabl. powl.
875+125 mg, 14 szt.
,5909997230740

Augmentin tabl.
powl. 875+125 mg

Augmentin tabl. powl.
875+125 mg, 14 tabl.,
5909997233642

Augmentin jest stosowany u
dorostych i dzieci w leczeniu
nastepujgcych zakazen:

e zakazenie ucha srodkowego i
zatok przynosowych,
zakazenia drég oddechowych,
zakazenia drég moczowych,
zakazenia skory i tkanek migkkich,
w tym zakazenia stomatologiczne,
zakazenia kosci i stawow.

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
26.08.2011r.

http://leki.urpl.gov.pl/files/14 Augmentin 500
125 _|IR.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
17.06.2011 r.

http://leki.urpl.gov.pl/files/14 Augmentin 875
125 IR.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Ulotka dla pacjenta (brak daty zatwierdzenia
lub cze$ciowej zmiany tekstu)
http://leki.urpl.gov.pl/files/12 Augmentin 500
mg_125mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Ulotka dla pacjenta (brak daty zatwierdzenia
lub czeSciowej zmiany tekstu)
http://leki.urpl.gov.pl/files/12 Augmentin 875
mg 125mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
25.02.2014 r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/16_Augmentin875
125.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
28.07.2014 r.

http://leki.urpl.gov.pl/files/18 Augmentin875 |
R.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

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

Augmentin ES proszek
do sporzadzania
zawiesiny doustnej
600+42,9 mg/5 ml, 50 ml
(but.), 5909990614288

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

Augmentin ES proszek
do sporzadzania
zawiesiny doustnej
600+42,9 mg/5 ml, 100
ml (but.), 5909990614318

Augmentin wskazany jest do leczenia
nastepujacych zakazen bakteryjnych,
wywotanych lub uznanych za
prawdopodobnie wywotane przez
Streptococcus pneumoniae opornego
na penicyline, u dzieci
w wieku od 3 miesiecy i masie ciata
mniejszej niz 40 kg:

e ostre zapalenie ucha $rodkowego;

e pozaszpitalne zapalenie ptuc.
Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne
wytyczne dotyczgce wtasciwego
stosowania lekéw
przeciwbakteryjnych.

Brak daty
zatwierdzenia/modyfikacji/cze$ciowej zmiany
tekstu ChPL

http://leki.urpl.gov.pl/files/AugmentinES prosz

ekdosporzzaw 600mg429mg5ml.pdf  (data
dostepu: 10.11.2014 r.)
Brak daty

zatwierdzenia/modyfikacji/czesciowej zmiany
tekstu ChPL
http://leki.urpl.gov.pl/files/AugmentinES prosz
ekdosporzzaw 600mg429mg5ml.pdf  (data
dostepu: 10.11.2014 r.)

Augmentin SR
tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu
1000+62,5 mg

Augmentin SR tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu
1000+62,5 mg, 28 tabl. (7
blist.po 4 szt.),
5909990041985

Augmentin wskazany jest do leczenia
pozaszpitalnego zapalenia ptuc,
wywotanego lub uznanego za
prawdopodobnie wywotane przez
Streptococcus pneumoniae oporny
na penicyline, u dorostych i miodziezy
w wieku powyzej 16 lat.

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne
wytyczne dotyczgce wlasciwego
stosowania lekow
przeciwbakteryjnych

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
24.02.2014 r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/AugmentinSR1000
62 5.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Forcid 1000 tabl.
do sporzadzania
zawiesiny doustnej
875+125 mg

Forcid 1000 tabl. do
sporzgdzania zawiesiny
doustnej 875+125 mg, 14
tabl. (2 blist.po 7 szt.),
5909990219087

Forcid 312 tabl. do
sporzgdzania
zawiesiny doustnej
250+62,5 mg

Forcid 312 tabl. do
sporzgdzania zawiesiny
doustnej 250+62,5 mg,
20 tabl. (5 blist.po 4 szt.),
5909990968015

Forcid 625 tabl. do
sporzgdzania
zawiesiny doustnej

Forcid 625 tabl. do
sporzadzania zawiesiny
doustnej 500+125 mg, 14

Amoksycylina z kwasem
klawulanowym jest wskazana do
leczenia nastepujgcych zakazen
bakteryjnych u dzieci i dorostych:

o ostre bakteryjne zapalenie zatok

(wtasciwie rozpoznane,

o ostre zapalenie ucha $rodkowego,
zaostrzenie przewlektego
zapalenia oskrzeli (wtasciwie
rozpoznane),
pozaszpitalne zapalenie ptuc,
zapalenie pecherza moczoweg,o,
odmiedniczkowe zapalenie nerek,
zakazenia skory i tkanek migkkich,
gtéwnie tkanki tgcznej, ukgszenia
przez zwierzeta, ciezki ropien
okotozebowy z szerzagcym sie

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
tekstu ChPL: 22.10.2014 r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/Forcid1000 tabldos
porzzawdoustn.pdf (data dostgpu: 10.11.2014
r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
14.11.2012r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/Forcid tabldosporzz
awsoustn dwiedawki.pdf (data  dostepu:
10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
14.11.2012r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/Forcid tabldosporzz

500+125 mg tabl. (2 blist.po 7 szt.), zapaleniem tkanki tacznej, awsoustn dwiedawki.pdf (data  dostepu:
5909990968114 « zakazenia kosci i stawow, gidwnie | 10.11.2014 r.)
kosci i szpiku.
Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne
wytyczne dotyczgce wiasciwego
stosowania lekow
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amoksycylina, amoksycylina + kwas klawulanowy

AOTM-0T-434-16/2014

Nazwa, postac i
dawka leku

Nazwa, postac i dawka
leku, zawartos¢
opakowania, kod EAN

Wskazania zarejestrowane

Wg ChPL sprawdzono pod wzgledem
merytorycznym/data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany tekstu ChPL

przeciwbakteryjnych.

Ramoclav tabl.
powl. 875+125 mg

Ramoclav tabl. powl.
875+125 mg, 14 tabl.,
5909991042073

Ramoclav wskazany jest w leczeniu
nastepujgcych zakazen bakteryjnych
u dorostych i dzieci:

o ostre bakteryjne zapalenie zatok

(wtasciwie rozpoznane);

o ostre zapalenie ucha $rodkowego;
zaostrzenie przewlektego
zapalenia oskrzeli (wtasciwie
rozpoznane);
pozaszpitalne zapalenie ptuc;
zapalenie pecherza moczowego;
odmiedniczkowe zapalenie nerek;
zakazenia skory i tkanek migkkich,
szczegolnie zapalenie tkanki
tacznej, ukaszenia przez
zwierzeta, ciezki ropien
okotozebowy z szerzagcym sie
zapaleniem tkanki tacznej;
zakazenia kosci i stawow,
szczegolnie zapalenie kosci i
szpiku.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne
dotyczgce whasciwego stosowania
lekoéw przeciwbakteryjnych

Brak daty
zatwierdzenia/modyfikacji/czesciowej zmiany
tekstu ChPL

http://leki.urpl.gov.pl/files/Ramoclav tablpowl

875mg 125mg.pdf (data dostepu:
10.11.2014 r.)

Taromentin tabl.
powl. 0,5+0,125 g

Taromentin tabl. powl.
0,540,125 g, 21 tabl.,
5909990430611

Taromentin tabl.
powl. 0,5+0,125 g

Taromentin tabl. powl.
0,540,125 g, 14 tabl.,
5909990430628

Taromentin wskazany jest do
leczenia nastepujgcych zakazen
bakteryjnych u dzieci i dorostych:

o ostre bakteryjne zapalenie zatok

(wtasciwie rozpoznane);

e ostre zapalenie ucha $rodkowego;
zaostrzenie przewlektego
zapalenia oskrzeli (wtasciwie
rozpoznane);
pozaszpitalne zapalenie ptuc;
zapalenie pecherza moczowego;
odmiedniczkowe zapalenie nerek;
zakazenia skory i tkanek migkkich,
szczegOlnie zapalenie tkanki
tacznej, ukaszenia przez
zwierzeta, ciezki ropien
okotozebowy z szerzagcym sie
zapaleniem tkanki tacznej;
zakazenia kosci i stawdw, w
szczegolnie zapalenie kosci i
szpiku.

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne
wytyczne dotyczgce wlasciwego
stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
tekstu ChPL: 27.09.2012 r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/Taromentin tablpow

| 500mg125mg.pdf (data dostepu:
10.11.2014 r.)

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
tekstu ChPL: 27.09.2012 r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/Taromentin tablpow

| 500mg125mg.pdf (data dostepu:
10.11.2014 r.)

Taromentin
proszek do
sporzgdzania
zawiesiny doustnej

Taromentin proszek do

sporzgdzania zawiesiny
doustnej 0,4+0,057 g/5

ml, 140 ml (25,2 g),

0,440,057 g/5ml | 5909990793587
Taromentin Taromentin proszek do
proszek do sporzadzania zawiesiny

sporzgdzania

doustnej 0,4+0,057 g/5

zawiesiny doustnej | ml, 35 ml (6,3 g),
0,4+0,057 g/5ml | 5909990793594
Taromentin Taromentin proszek do
proszek do sporzadzania zawiesiny

sporzgdzania

doustnej 0,4+0,057 g/5

Taromentin wskazany jest do
leczenia nastepujgcych zakazen
bakteryjnych u niemowlat, dzieci i
dorostych:

o ostre bakteryjne zapalenie zatok

(wtasciwie rozpoznane);

o ostre zapalenie ucha $rodkowego;
zaostrzenie przewleklego
zapalenia oskrzeli (wtasciwie
rozpoznane);
pozaszpitalne zapalenie ptuc;
zapalenie pecherza moczowego;
odmiedniczkowe zapalenie nerek;
zakazenia skory i tkanek migkkich,
szczegolnie zapalenie tkanki
tacznej, ukgszenia przez
zwierzeta, ciezki ropien

Data zatwierdzenia: 29.03.2010 r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/Taromentin proszek
400mg57mg 5ml.pdf (data dostepu:
10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
29.03.2010 r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/Taromentin proszek
400mg57mg 5ml.pdf (data dostepu:
10.11.2014 r.)

Sprawdzono pod wzgledem merytorycznym:
29.03.2010 r.
http://leki.urpl.gov.pl/files/Taromentin proszek

zawiesiny doustnej | ml, 70 ml (12,6 g), . 400mg57mg 5ml.pdf (data dostepu:
0,4+0,057 g/5ml | 5909990793600 okotozebowy z szerzacym sie 10.11.2014 r.)
zapaleniem tkanki tacznej;
o zakazenia kosci i stawow, w
szczegOlnie zapalenie kosci i
szpiku.
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amoksycylina, amoksycylina + kwas klawulanowy AOTM-0OT-434-16/2014

Nazwa. postaé i Nazwa, postac¢ i dawka Wg ChPL sprawdzono pod wzgledem
dawl’(g leku leku, zawartos¢ Wskazania zarejestrowane merytorycznym/data zatwierdzenia lub
opakowania, kod EAN czesciowej zmiany tekstu ChPL

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne
wytyczne dotyczgce wiasciwego
stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

Taromentin wskazany jest do
leczenia nastepujgcych zakazen
bakteryjnych u dzieci i dorostych:

o ostre bakteryjne zapalenie zatok

(wtasciwie rozpoznane);

o ostre zapalenie ucha $rodkowego;
zaostrzenie przewlektego
zapalenia oskrzeli (wtasciwie
rozpoznane);

¢ pozaszpitalne zapalenie ptuc;
] T tin tabl. L e zapalenie pecherza moczowego; Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
Taromentin tabl. Oasr;)gleon1|25ab 12-Ot\;vb| @ ¢ odmiedniczkowe zapalenie nerek; tekstu ChPL: 27.09.2012r.
powl. 0,875+0,125 biist 0o 7 sztg)’ ’ « zakazenia skory i tkanek miekkich | http://leki.urpl.gov.pl/files/Taromentin tablpow
g 5909991087715 szczegolnie zapalenie tkanki | 875mg125mg.pdf (data dostepu:

tacznej, ukgszenia przez 10.11.2014 r.)
zwierzeta, ciezki ropien
okotozebowy z szerzagcym sie
zapaleniem tkanki tacznej;
zakazenia kosci i stawow, w
szczegolnosci zapalenie kosci i
szpiku.

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne
wytyczne dotyczgce wtasciwego
stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

2.2.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Amoksycylina i amoksycylina + kwas klawulanowy byly juz przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci we
wskazaniu profilaktyka zakazeh w pierwotnych niedoborach odpornosci.

Tabela 8. Wczesniejsze stanowiska / opinie / rekomendacje Agencji dotyczace ocenianej technologii

Opinia RP w sprawie objecia refundacjg lekéw stosowanych w kardiologii, nefrologii, immunologii,
pulmonologii, reumatologii oraz onkologii, wymienionych w zatgczn ku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-13943-

Opinia RP nr 14/MM/12 w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz w
265/2012 z dnia Charakterystyce Produktu Leczniczego.
3.12.2012r. Dla amoksycyliny oraz kwasu klawulanowego we wskazaniu: profilaktyka zakazen w pierwotnych

niedoborach odpornosci wydano opinie pozytywna, podajgc nastepujgce uzasadnienie: ,Oceniane leki w
tych wskazaniach sg zgodne z aktualng wiedzg i praktykg medyczng”.

Opinia RP w sprawie zasadnos$ci dalszego finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: aciclovirum, itraconazloum, fluconazolum, sulfamethoxazolum+trimethoprimum, amoxicililinum,
amoxicillinum+acidum clavulanicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Opinia RP nr Dla amoksycyliny oraz kwasu klawulanowego we wskazaniu: profilaktyka zakazen w pierwotnych
30/2014 z dnia niedoborach odpornosci wydano opinie pozytywng, podajac nastepujgce uzasadnienie: ,Dostepne badania
27.01.2014 r. naukowe i przeglady systematyczne wskazujg, iz wymienione w stanowisku substancje czynne sg

uzytecznym $rodkiem w profilaktyce zakazen u oséb z okreslonymi niedoborami odpornosci. Profil
bezpieczenstwa tych substancji czynnych zostat dobrze poznany. Za finansowaniem wymienionych
substancji czynnych we wskazaniach poza ChPL zaproponowanych przez Rade przemawia réwniez opinia
ekspertow klinicznych oraz rekomendacje polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych, a takze
wydane juz stanowiska RP w tym zakresie”.

2.2.2.Komparatory

2.2.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Brak opinii ekspertow.
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2.2.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang

interwencje

Brak opinii ekspertow.

2.2.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w

Polsce

Brak opinii ekspertow.

2.2.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

w Polsce

Brak opinii ekspertow.

2.2.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Brak opinii ekspertow.

2.2.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie Agencji, ktoére wigzg sie merytorycznie
Z dokonywang oceng

Tabela 9. Wczesniejsze stanowiska / opinie / rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 33/2014 z dnia 28
stycznia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: diazepam we wskazaniu odmiennym niz okreslone w CHPL — drgawki inne niz okreslone
w CHPL, ketokonazol we wskazaniu odmiennym niz okreslone w CHPL — choroba Cushinga i zespét
Cushinga, fenoksymetylopenicylina we wskazaniu odmiennym niz okre$lone w CHPL - zakazenia u
pacjentéw po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku — profilaktyka, zakazenia u pacjentéw
z zaburzeniami odpornosci — profilaktyka, zakazenia u pacjentéw z chorobami rozrostowymi uktadu
krwiotwoérczego — profilaktyka, walgancyklowir zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzgdéw lub
szp ku — leczenie i zakazenie wirusem Epsteina i Barr po transplantacji narzgdu lub szpiku — leczenie.

Uzasadnienie

Za zasadnoscig stosowania w.w. produktow leczniczych w podanych wskazaniach przemawiajg dowody
naukowe zawarte w przeglgdach systematycznych, wytyczne i rekomendacje miedzynarodowych i polskich
organizacji medycznych i towarzystw naukowych oraz wieloletnia praktyka kliniczna.

2.2.3.Liczebnosc populacji

Brak opinii ekspertéw.
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. Opinie ekspertow

Brak opinii ekspertéw.

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

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

» wtérnym niedoborem odpornosci: u oséb bez $ledziony lub z jej dysfunkcjg (Canadian Paediatric Society
z 2014 r., British Committee for Standards in Haematology z 2011 r.), u 0oséb 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.), uoséb po przeszczepieniach (Canadian Paediatric
Society z 2013 r., American Society for Blood and Marrow Transplantation z 2009 r.), u oséb zakazonych
HIV (British HIV Association z 2011 r.), u 0s6b z chorobami hematologicznymi i onkologicznymi (Deutsche
Gesellschaft fur Hamtologie und Medizinische Onkologie z 2013 r.),

» 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 ekspertéw 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 oséb dorostych.

We wszystkich odnalezionych wytycznych, odniesiono sie pozytywnie do stosowania profilaktyki zakazen
sktadajgcej sie z antybiotykéw, warunkujgc jg konkretnymi ograniczeniami w odniesieniu do jednostki
chorobowej oraz stanu klinicznego pacjenta. W czterech publikacjach wymieniono amoksycyline, 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).

W ponizszej tabeli zostaly zaprezentowano szczegdétowe wytyczne z poszczegdinych rekomendacji.
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Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka

Wytyczne dotyczace profilaktyki oraz leczenia infekcji u dzieci bez lub z nierozwinigta sledziona.

W populacji dziecigcej moze wystepowac brak lub uposledzenie funkcji sledziony, bedgcy wynikiem braku $ledziony od urodzenia, chirurgicznego usuniecia $ledziony
lub choroby skutkujgcej ostabieniem badz brakiem funkcji $ledziony. Sytuacja ta zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem zakazen.

Sposobami zmniejszenia ryzyka zakazen u tych pacjentéw jest edukacja zdrowotna, immunizacja, profilaktyka z zastosowaniem antybiotykéw (u dzieci do 5 r.z. oraz
przynajmniej 2 lata po usunigciu $ledziony u dzieci > 5r.z.).

Schemat doustnego podawania antybiotykow przedstawia tabela ponize;j.

CPS 2014 Wiek Antybiotyk + dawka
Od momentu narodzin do 3 m.2. . amoksycyl!na z kwasem kIawu_Ianqu_m’1.0 mg/lfg/2 X dzienpie + ;_)enicylina VK 125 mg/2 x Fiziennie lub
» amoksycylina 10 mg/kg/2 x dziennie (jesli powyzsze leczenie nie jest tolerowane przez pacjenta)
Kanada > 32 oraz <513 ~ penicylina V 250 lub 300 mg/2 x dziennie lub
m.z oraz -z » amoksycylina 10 mg/kg/2 x dziennie
SEr3 * penicylina V 250 lub 300 mg/ 2 x dziennie lub
o » amoksycylina 250 mg/ 2 x dziennie
Wytyczne dotyczace minimalizowania ryzyka zakazenia u dzieci po przeszczepach narzadowych.
U pacjentéw pediatrycznych, ktérzy zostali poddani transplantacji narzgdéw, wzrasta ryzyko wystgpienia roznych choréb zakaznych. Ich podatnosé wzrasta przez
CPS 2013 stosowanie lekéw immunosupresyjnych. Osoby takie poddawane sg szczepieniom w specjalnym schemacie oraz badaniom laboratoryjnym, majacym na celu wykrycie
nosicielstwa drobnoustrojow, ktére moga sie uaktywni¢ przy stosowaniu lekéw immunosupresyjnych. Profilaktyka antybiotykowa ogranicza sie do $rédoperacyjnego
stosowania dobranych odpowiednio do pacjenta i sytuacji klinicznej antybiotykéw.
Wytyczne dotyczace stosowania profilaktyki antybiotykowej u pacjentéw dorostych z goraczka oraz neutropenia leczonych ambulatoryjnie z powodu
nowotworu pierwotnego.

ASCO 2013  uzywanie profilaktyki antybakteryjnej jest zalecane u pacjentéw, u ktérych przewidywany okres neutropenii z poziomem neutropili ponizej 100/mikrolitr jest dtuzszy niz

7 dni z wyjatkiem sytuacji gdy istniejg inne czynniki, ktére zwiekszajg ryzyko komplikacji lub $mierci,
» w przypadku profilaktyki antybakteryjnej, preferowanym antybiotykiem sg fluorochinolony.
Wytyczne dotyczace profilaktyki oraz leczenia zakazen powigzanych z przebiegiem choroby nowotworowej.
W wytycznych przedstawiono podziat w zaleznosci od ryzyka infekcji u pacjentéw nowotworowych w zalezno$ci o jednostki chorobowej, bgdz stosowanego leczenia:
1. Niskie ryzyko infekcji: standardowa chemioterapia w przypadku wiekszosci guzéw litych; przewidywana neutropenia mniej niz 7 dni - nie zaleca sie profilaktyki
Stany przeciwbakteryjnej;
Zjednoczone 2. Umiarkowane ryzyko infekcji: autologiczny HSCT; chioniaki; szpiczak mnogi; przewlekta biataczka limfocytowa; terapia analogami puryn (fludarabina, klofarabina,
nelarabina, kladrybina); przewidywana neutropenia 7 do 10 dni — zaleca sie rozwazenie fluorochinolonéw jako profilaktyke antybakteryjna;

NCCN 2013 3. Wysokie ryzyko infekcji: allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek, w tym z krwi pgpowinowej; ostra biataczka (indukcja, konsolidacja); terapia
alemtuzumabem; GVHD leczona wysokimi dawkami sterydéw; przewidywana neutropenia dtuzej niz 10 dni — zaleca sie rozwazenie fluorochinolonéw jako profilaktyke
antybakteryjng;

Potgczenie amoksycyliny z kwasem klawulanowym zostato wymienione jako stosowane u pacjentéw z niskim ryzykiem infekcji, a takze jako wstepna empiryczna

terapia pacjentéw z niepowiktang gorgczka i neutropenia. Z kolei amoksycyline bgdz amoksycyline + kwas klawulanowy wymieniono jako sktadowg terapii u pacjentow

z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc ptuc przy braku neutropenii i leczenia immunosupresyjnego.

Podstawowa profilaktyka zakazen bakteryjnych oraz zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jiovecii u pacjentéw z nowotworami uktadu

krwiotworczego i guzami litymi.

U pacjentéw z chorobami hematologicznymi i onkologicznymi wystepuje zwiekszone ryzyko rozwiniecia sig¢ infekcji bakteryjnej oraz zapalenia ptuc wywotanego przez
Niemcy DGHO 2013 Pneumocystis jiovecii poniewaz ich leczenie czesto wigze sie z dziataniem immunosupresyjnym. Profilaktyczna terapia antybiotykowa moze zmniejszy¢ ryzyko zakazen

oraz zwigzanymi z tym: ciezkimi powiktaniami, koniecznoscig hospitalizacji, kosztami terapii.
Antybiotyk, ktory jest zalecany w tym wskazaniu to:

« antybiotyki nalezgce do grupy fluorochinolonéw (zwtaszcza cyprofloksacyna) lub

» trimetoprym + sulfametazol
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Przeglad wytycznych dotyczacych profilaktyki oraz leczenia zakazen u pacjentéw bez sledziony lub z jej dysfunkcjami.
Profilaktyka przeciw infekcjom sktada sie z: edukacji zdrowotnej, przestrzegania specjalnego schematu szczepien oraz z profilaktyki antybiotykami (nakierowana
zwlaszcza na zakazenia pneumokokowe).

BCSH 2011 Profilaktyka antybiotykowa sktadajgca sie z penicyliny jest wysoce skuteczna u dzieci z niedokrwistoscig sierpowatg. Dtugotrwata profilaktyka penicyling wigze sie z
i . ryzykiem rozwinigcia opornych szczepdw bakterii, czy wystapienia efektéw ubocznych (m.in. reakcji alergicznych).
Wielka Brytania Profilaktyka antybiotykowa penicyling jest zalecana do stosowania u dzieci do osiggniecia 16 r.z. oraz u oséb powyzej 50 r.z., wtedy, gdy wystepuje wysokie ryzyko
rozwiniecia zakazenia wywofanego przez pneumokoki.
BHIVA 2011 Wytyczne dotyczace leczenia zakazen oportunistycznych u oséb HIV-seropozytywnych.
» Oportunistyczne zakazenia uktadu oddechowego: profilaktyka antybiotykowa skifadajaca sie z trimetoprymu z sulfametazolem.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace stosowania lekéw przeciwdrobnoustrojowych u pacjentéw z neutropenia u chorych na nowotwoér.

IDSA 2010 Profilaktyka antybiotykowa z zastosowaniem antybiotyku z grupy fluorochinolonéw powinna by¢ rozpatrzona u 0séb wysokiego ryzyka z oczekiwanym dtugim okresem
trwania neutropenii. Uzupetnianie profilaktyki fluorochinolami o antybiotyk zapobiegajacy zakazeniom bakteriami gram dodatnimi nie jest rekomendowane. Zaréwno jak
stosowanie profilaktyki antybiotykowej u 0s6b niskiego ryzyka z oczekiwanym okresem trwania neutropenii ponizej 7 dni.

Stan Wytyczne dotyczace zapobiegania powiktaniom infekcyjnym u biorcéw przeszczepu komérek krwiotworczych.

Zjednoczone U osc_>b po przeszczepieniu komorek krvvlgtw_orczych zalecany jest nastepujgcych schemat profilaktyki antybiotykowej:
« profilaktyka od 0-100 dni po przeszczepieniu:
ASBMT 2009 - fluorochinolony (np. lewofloksacyna), u oséb dorostych z oczekiwanym okresem neutropenii trwajagcym 7 dni lub wiecej (brak zalecen dotyczgcych dzieci),
- metronidazol (zmniejsza wzrost bakterii beztlenowych; wptywa réwniez na mniejsze ryzyko wystgpienia GVHD)
« profilaktyka w okresie powyzej 100 dni od przeszczepienia:
- profilaktyka antybiotykowa zalecana jedynie dla zapobiegania zakazeniom S. pneumoniae, u 0séb po przeszczepach allogenicznych z przewlektg GVHD.
Klaudel-Dreszler Wskazania dotyczace diagnozy, leczenia oraz profilaktyki dzieci z przewlekta neutropenia.
2007 W przebiegu przewlektej neutropenii zaleca sig stosowanie profilaktyki antybiotykowej, zwtaszcza u dzieci ponizej 1 r.z. W przypadku dzieci starszych, wskazane jest

indywidulane podejscie do pacjenta w tej kwestii. Antybiotyki zazwyczaj stosowanym w tego rodzaju profilaktyce jest amoksycylina 20 mg/kg/1 x dziennie.
Wytyczne polskiej grupy ekspertow dotyczace pierwotnych doboréw odpornosci.

Polska Zalecana profilaktyka zakazenh w przebiegu pospolitych zmiennych niedoboréw odpornosci (kod ICD-10: D83):

Bernatowska 2007 | ° klortimazol (0-6 m.z. — 120 mg/1 x dziennie; 6 m.z.- 5r.z. — 240 mg/1 x dziennie; 6 r.z. — 12 r.z. — 480 mg/1 x dziennie; > 12 r.z. — 960 mg/1 x dziennie)
» amoksycylina (20 mg/kg/1 x dziennie)
*Ospen (<5r.z.—2x250 000 U; >5r.z. — 2 x 500 000 U)
» mozliwos$¢ rozpatrzenia profilaktyki z zastosowaniem azytromycyny lub ciprofloksacyny
Ogolne wskazania dla terapii pierwotnych niedoboréw odpornosci.
Wskazane sa 4 gtéwne typy terapii pierwotnych niedoboréw odpornosci:
« przeszczep szpiku kostnego lub terapia genowa
» dozylna terapia substytucyjna immunoglobulinami
* podskdrna terapia substytucyjna immunoglobulinami
« profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa dla kazdego patogenu na ktérego jest wrazliwy
nosiciel i terapia profilaktyczna jest dostepna oraz szczepienia jesli odpowiednie.
Stany .
Zjednoczone Bonilla 2005 Algorytm postepowania:

« dla pacjentow z XLA, ARA lub CVID, zaleca sie rozpoczecie terapii immunoglobulinami w momencie diagnozy. Wielu ekspertéw rekomenduje rutynowe rozpoczecie
profilaktyki antybiotykowej w tym samym okresie. Cze$¢ ekspertéw stosuje profilaktyke antybiotykowa, gdy terapia immunoglobulinami nie moze by¢ zastosowana lub
wystepujg inne schorzenia, jak np. rozstrzenie oskrzeli.

« profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa i szczepienia moga by¢ odpowiednie, w zaleznosci od specyficznego defektu.

« profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa jest niezbedna dla defektéw fagocytéw i powinna by¢ rozwazona w niedoborze dopetniacza.

Rekomendacje szczegdtowe:
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» w chorobach przebiegajgcych z fagodnym niedoborem przeciwciat, poczatkowo stosuje sie profilaktyke antybiotykowa: wystepujaca infekcja powinna by¢ leczona
agresywnie, po ustgpieniu mozna kontynuowac¢ stosowanie antybiotykéw, jako terapii prewencyjnej. Brak jest badan kontrolowanych poréwnujacych skutecznosé
profilaktyki antybiotykowej u pacjentéw z pierwotnym niedobore, odpornosci). Schematy dawkowania pochodzg z badan nad prewencjg zapalenia ucha srodkowego u
dzieci:

- sulfisoksazol — 50 mg/kg/dobe,

- amoksycylina — 20 mg/kg/dobe lub 2x dziennie po 10 mg/kg/2 x dziennie,

- kotrymoksazol 3-5 mg/kg (trimetoprym) raz dziennie lub 2x dziennie w podzielonej dawce,

- azytromycyna — 10 mg/kg tygodniowo,* agresywna terapia przeciwdrobnoustrojowa i profilaktyka sa czesto zalecane w SIGAD - czes$¢ z pacjentéw z czestymi
infekcjami moze odnies¢ korzys¢ z diugoterminowej profilaktyki przeciwdrobnoustrojowej,
« profilaktyka przeciwbakteryjna moze by¢ rozwazona w terapii ICD4L — powinna by¢ dobrana indywidulanie,
« terapia przeciwdrobnoustrojowa moze by¢ wskazana w A-T i zblizonych schorzeniach.
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania amoksycyliny i amoksycyliny i
kwasu klawulanowego w profilaktyce zakazen u pacjentdw z niedoborami odpornosci przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

— Wielka Brytania — NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) i SMC (Scottish
Medical Consortium),

— Kanada - CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
— Francja - HAS (Haute Autorité de Santé),
— Australia - PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee ),
— Nowa Zelandia - PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee).
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano rekomendacji dotyczacych finansowania

amoksycyliny i amoksycyliny i kwasu klawulanowego w profilaktyce zakazen u pacjentdw z niedoborami
odpornosci.

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania rozwazanych produktow leczniczych ze $rodkéw publicznych w Polsce
w ramach obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2014 r. w ramach wskazan pozarejestracyjnych przedstawiono
w tabeli ponizej. Produkty nalezg do grupy limitowej 88.1, Penicyliny potsyntetyczne doustne - state postacie
farmaceutyczne (amoksycylina) oraz do grupy limitowej 89.1, Penicyliny doustne z inhibitorami betalaktamaz
- stafe postacie farmaceutyczne (amoksycylina + kwas klawulanowy).

Tabela 11. Finansowanie rozwazanych produktéw leczniczych w ramach obowigzujagcego obwieszczenia MZ

Substancja czynna: amoksycylina
Amotaks, tabl., 1 g, 16 tabl. (2 blist.po 8
s2t.), 5909990691319 11,79 16,07 14,32 . . ryczatt 4,95
Profilaktyka zakazen w
Amotaks, kaps. twarde, 500 mg, 16 77 | 1023 | 7.16 pierwotnych ryczatt 6,27
kaps. (2 blist.po 8 szt.), 5909990691517 ’ ’ ’ . ’
- niedoborach
Amotaks, granulat do sporzadzania odpornosci
zawiesiny doustnej, 500 mg/5 ml, 60 ml 11,88 16,46 16,46 ryczatt 3,2
(39,2 g), 5909990794379
Amotaks, kaps. twarde, 500 mg, 20
kaps., 5909991089108 608 | 893 | 89 - ryczalt 32
Amotaks, tabl., 1 g, 20 tabl.,
5909991089153 12,95 17,83 17,83 - ryczatt 3,2
Amotaks DIS, tabl., 500 mg, 16 tabl.,
5009991043520 578 | 821 | 716 | b filaktyka zakazen w | YOZAM 425
Amotaks DIS, tabl., 750 mg, 16 tabl. (2 pierwotnych
blist.po 8 szt.), 5909991043629 855 | 11,93 | 1074 niedoborach ryczatt 4,39
Amotaks DIS, tabl., 1 g, 16 tabl. (2 odpornosci
blist.po 8 szt.), 5909991043728 1052 | 1474 | 1432 ryczatt 3,62
Amotaks Dis, tabl., 500 mg, 20 tabl.,
5909991089122 6,08 8,93 8,93 - ryczatt 3,2
Amotaks Dis, tabl., 750 mg, 20 tabl.,
5909991089139 9,4 13,42 13,42 - ryczatt 3,2
Amotaks Dis, tabl., 1 g, 20 tabl.,
5009991089146 12,95 17,83 17,83 - ryczatt 3,2
Duomox, tabl., 250 mg, 20 tabl. (4
blist.po 5 szt.), 5909990063215 573 | 739 | 448 . . ryczalt 6,11
Profilaktyka zakazen w
Duomox, tabl., 500 mg, 20 tabl. (4 891 | 11,91 | 895 pierwotnych ryczatt 6,16
blist.po 5 szt.), 5909990063314 ’ ’ ’ ) ’
Duomox, tabl., 1000 mg, 20 tabl niedoborach
5909990063413 13,02 17,9 17,9 odpornosci ryczatt 3,2
Duomox, tabl., 375 mg, 20 tabl. (4 7,19 9,59 6,71 ryczatt 6,08
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blist.po 5 szt.), 5909990328314
Duomox, tabl., 750 mg, 20 tabl. (4
blist.po 5 szt.), 5909990328413 10,16 | 1422 | 13,43 ryczatt 3,99
Hiconcil, kaps. twarde, 250 mg, 16
kaps., 5909990066018 2,92 4,16 3,58 ryczatt 3,78
Hiconcil, kaps. twarde, 500 mg, 16
kaps., 5909990066117 5,79 8,22 7,16 ryczatt 4,26
Hiconcil, proszek do sporzgdzania
zawiesiny doustnej, 250 mg/5 ml, 100 8,64 12,65 12,65 ryczatt 3,2
ml, 5909990083619
Ospamox, tabl. powl., 0,5 g, 16 tabl.,
5909990293124 54 7,81 7,16 ryczatt 3,85
Ospamox, tabl. powl., 0,75 g, 16 tabl.,
5909990293223 7,99 11,35 10,74 ryczatt 3,81
Ospamox, tabl. powl., 1 g, 16 tabl.,
5909990293322 9,72 13,9 13,9 ryczatt 3,2
Profilaktyka zakazen w
Ospamox 1000 mg, tabl., 1000 mg, 20 pierwotnych
tabl., 5909990778041 1296 | 1784 | 17,84 niedoborach ryczalt 3.2
odpornosci
Ospamox 500 mg, tabl. powl., 500 mg, )
20 tabl., 5909990788453 648 | 935 | 8% ryczatt 36
Ospamox 750 mg, tabl. powl., 750 mg,
20 tabl., 5909990788477 972 | 1376 | 1343 - ryczalt 3,53
Substancja czynna: amoksycylina + kwas klawulanowy
Amoksiklav, tabl. powl., 0,5+0,125 g, 14 o
tabl. (blist.), 5909990081912 1507 | 2029 | 185 50% 11,04
Amoksiklav, tabl. powl., 0,875+0,125 g,
14 tabl. (2 blist.po 7 szt.), 24,73 32,37 32,37 50% 16,19
5909990411115
Amoksiklav, proszek do sporzgdzania Profilaktyka zakazen w
zawiesiny doustnej, 0,4+0,057 g/5 ml, 35 8,91 11,41 6,5 pierwotnych 50% 8,16
ml (8,75 g), 5909990894819 niedoborach
Amoksiklav, proszek do sporzadzania odpornosci
zawiesiny doustnej, 0,4+0,057 g/5ml, 70 | 15,66 20 13 50% 13,5
ml (17,5 g), 5909990894826
Amoksiklav, proszek do sporzgdzania
zawiesiny doustnej, 0,4+0,057 g/5 ml, 23,54 30,31 26 50% 17,31
140 ml (35 g), 5909990894833
Amoksiklav, tabl. powl., 875+125 mg, 20 _ o
szt., 5909991012960 35,36 45,2 452 50% 22,6
Amoksiklav QUICKTAB 1000 mg, tabl.
do sporzadzania zawiesiny doustnej
/tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie 21,49 28,44 28,44 50% 14,22
ustnej, 0,875+0,125 g, 14 tabl. (2 blist.po Profilaktyka zakazen w
7 szt.), 5909990649747 pierwotnych
Amoksiklav QUICKTAB 625 mg, tabl. do niedoborach
sporzgdzania zawiesiny doustnej /tabl. odpornosci
ulegajgce rozpadowi w jamie ustne;j, 12,31 17,01 16,25 50% 8,89
0,5+0,125 g, 14 tabl. (2 blist.po 7 szt.),
5909990646906
Auglavin, tabl. powl., 500+125 mg, 14 R o
tabl., 5909990815623 1404 1 1921 | 185 50% 9,96
Auglavin, tabl. powl., 875+125 mg, 14 _ o
tabl., 5909990815883 24,57 322 322 50% 16,1
Auglavin, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml, 35 4,92 7,22 6,5 - 50% 3,97
ml (but.), 5909991050443
Auglavin, proszek do sporzagdzania
zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml, 70 9,84 13,88 13 - 50% 7,38
ml (but.), 5909991050467
Auglavin, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml, 19,69 26,26 26 - 50% 13,26
140 ml (but.), 5909991050665
Augmentin, tabl. powl., 250+125 mg, 21 o
tabl. (3 blist.po 7 szt.), 5909990064120 14,04 18,47 1387 Profilaktyka zakazen w 50% 11,54
Augmentin, tabl. powl., 500+125 mg, 14 pierwotnych o
tabl. (2 blist.po 7 szt.), 5909990368235 | 404 | 1921 | 185 niedoborach 50% 9.96
Augmentin, proszek do sporzgdzania odpornosci o
zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml, 35 | 1021 | 1277 | 65 50% 9,52
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ml (5,3 g), 5909990419319
Augmentin, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 400+57 mg/ml, 70 19,49 24,02 13 50% 17,52

ml (10,6 g), 5909990419326
Augmentin, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 400+57 mg/ml, 140 24,3 31,11 26 50% 18,11
ml (21 g), 5909990419333
Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg, 14

Profilaktyka zakazen w

H 0,

tabl. (2 blist.po 7 szt.), 5909990717521 | 2238 | 3305 | 3237 pierwotnych 50% 16,87
Augmentin, tabl. powl., 875+125mg, 14 | ,, ] ] ”'3 oboract 5 ;

tabl., 5909997198385 25 31,86 31,86 odpornosci 50% 5,93
Augmentin, tabl. powl., 500+125 mg, 14

tabl., 5909997199702 13,99 19,16 18,5 50% 9,91
Augmentin, tabl. powl., 0,875+0,125 g,

14 szt., 5909997217345 2376 | 31,35 | 3135 - 50% 15,68
Augmentin, tabl. powl., 0,5+0,125 g, 14 _

tabl., 5909997219684 1329 | 1842 | 18,42 S0% 9.21
Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg, 14

szt., 5909997230740 23,65 31,23 31,23 - 50% 15,62
Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg, 14 23.22 30,78 30,78 ) 50% 15,39

tabl., 5909997233642
Augmentin ES, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 600+42,9 mg/5 ml, 19,9 24,61 13,93 50% 17,65
50 ml (but.), 5909990614288

Augmentin ES, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 600+42,9 mg/5 ml, 31,3 38,69 27,86 50% 24,76

100 ml (but.), 5909990614318
Augmentin SR, tabl. o przedtuzonym

uwalnianiu, 1000+62,5 mg, 28 tabl. (7 45,58 58,29 58,29 | Profilaktyka zakazen w 50% 29,15
blist.po 4 szt.), 5909990041985 pierwotnych
Forcid 1000, tabl. do sporzgdzania niedoborach

zawiesiny doustnej, 875+125 mg, 14 24,79 32,43 32,37 odpornosci 50% 16,25

tabl. (2 blist.po 7 szt.), 5909990219087
Forcid 312, tabl. do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 250+62,5 mg, 20 16,34 20,78 13,21 50% 14,18
tabl. (5 blist.po 4 szt.), 5909990968015
Forcid 625, tabl. do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 500+125 mg, 14 14,06 19,23 18,5 50% 9,98
tabl. (2 blist.po 7 szt.), 5909990968114
Ramoclav, tabl. powl., 875+125 mg, 14
tabl., 5909991042073
Taromentin, tabl. powl., 0,5+0,125 g, 21
tabl., 5909990430611
Taromentin, tabl. powl., 0,5+0,125 g, 14
tabl., 5909990430628
Taromentin, proszek do sporzgdzania
zawiesiny doustnej, 0,4+0,057 g/5 ml, 23,54 30,31 26 50% 17,31
140 ml (25,2 g), 5909990793587 Profilaktyka zakazen w
Taromentin, proszek do sporzadzania pierwotnych
zawiesiny doustnej, 0,4+0,057 g/5 ml, 35 8,96 11,46 6,5 niedoborach 50% 8,21
ml (6,3 g), 5909990793594 odpornosci
Taromentin, proszek do sporzgdzania
zawiesiny doustnej, 0,4+0,057 g/5ml, 70 | 15,71 20,06 13 50% 13,56
ml (12,6 g), 5909990793600
Taromentin, tabl. powl., 0,875+0,125 g,
14 tabl. (2 blist.po 7 szt.), 24,79 32,43 32,37 50% 16,25
5909991087715

21,06 28,51 28,51 - 50% 14,26

19,87 26,69 26,69 50% 13,35

14,15 19,33 18,5 50% 10,08

5.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze $Srodkéw publicznych w Polsce

Ze wzgledu na brak danych na temat rocznej liczebnosci populacji ze wskazaniem okreslonym w zleceniu
Ministra Zdrowia, nie byto mozliwe oszacowanie wydatkéw na finansowanie ocenianej technologii.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji badahn pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczacych stosowania
amoksycyliny lub amoksycyliny i kwasu klawulanowego w profilaktyce zakazen u pacjentéw z niedoborami
odpornosci, przeprowadzono wyszukiwanie bazie informacji: Medline via Pubmed. Przy wyszukiwaniu i
selekcji publikacji do wigczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

e Populacja: pacjenci z niedoborami odpornosci, ktérych poddano profilaktyce zakazenh

¢ Interwencja: amoksycylina / amoksycylina + kwas klawulanowy; podawane profilaktycznie tj. przed
wystgpieniem objawow zakazenia

o Komparator: nie ograniczano

¢ Punkty koncowe: nie ograniczano

e Typ badan: nie ograniczano

¢ Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.11.2014 roku. Do przeglagdu kwalifikowano opracowania
opublikowane wytgcznie w jezyku angielskim lub polskim. Zastosowana strategia wyszukiwania dla zostata
umieszczona w zatgczniku 8. W niniejszym raporcie uwzgledniono takze wyniki wyszukiwania z raportu
Nr AOTM-RK-434-22/2013, dotyczacego zastosowania m.in. amoksycyliny / amoksycyliny + kwasu
klawulanowego w profilaktyce zakazeh w pierwotnych niedoborach odpornosci.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przegladu odnaleziono:

e 1 przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy stosowania profilaktyki antybiotykowej u dzieci z
niepowiktanym, powaznym, ostrym niedozywieniem (Alcoba 2013), odnoszacy sie do stosowania
amoksycyliny;

e 4 przeglady niesystematyczne:

o Cecinati 2014 - badanie majacy na celu krytyczng ocene oraz podsumowanie dostepnych
dowoddéw naukowych dotyczgcych zastosowania antybiotykow w profilaktyce zakazeh u
dzieci chorych na nowotwory, dotyczacy stosowania amoksycyliny i kwasu klawulanowego;

o Kuruvilla 2013 - badanie przegladowe podsumowujgce mozliwosci zastosowania
poszczegdblnych antybiotykéw w profilaktyce zakazen, dotyczgce stosowania amoksycyliny;

o Gaducci 2010 - badanie dotyczgce 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 osdb
z niedoborami odpornosci w chirurgii skérnej w tym: w zapaleniu wsierdzia, zapalenia
stawdw po endoprotezoplastyce, profilaktyki zakazen ran oraz profilaktyki MRSA, dotyczacy
stosowania amoksycyliny,

e 3 randomizowane badania: 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),
o 2 publikacje pogladowe: Papadopoulou-Alataki 2012 i Freeman 2009 (amoksycylina + kwas
klawulanowy).
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Ponizej w formach tabelarycznych opisano odnalezione publikacje wraz z podaniem metodyki.

Tabela 12. Przeglady systematyczne

Amoksycylina
Przeglad systematyczny oraz metaanaliza dotyczgca | Przeglad dotyczy dzieci w wieku od 6 do 59 m.z. (oraz w wieku od 0 do 15 r.z. w przypadku dowoddw niebezposrednich) z powaznym,
stosowania profilaktyki antybiotykowej u dzieci z | ostrym niedozywieniem (niepow kfane: dzieci z pozytywnym wynikiem standardowego testu mierzgcego apetyt, bez gorgczki, klinicznych
powaznym, ostrym niedozywieniem. objawéw infekcji, czy komplikacji zdefiniowanych przez IMCI, leczone ambulatoryjnie; powiktane: dzieci z brakiem apetytu i/lub
kompl kacjami zdefiniowanymi przez IMCI, leczonych w warunkach szpitalnych).
Wylaczano przypadki dzieci z wadami wrodzonymi oraz chorobami przewlektymi (z wyjatkiem zakazenia HIV oraz gruzlicy).
Poszukiwano:
 wytycznych: opublikowanych przez organizacje miedzynarodowe,
* badan tj.: przeglady systematyczne Cochrane, RCT, badania kohortowe.
Skutecznosc¢ profilaktyki antybiotykowej mierzono uzywajac ilorazu szans, ryzyka wzglednego oraz wzglednego zmniejszenia ryzyka dla
nastepujacych punktéw koncowych:
+ odsetek przypadkow $miertelnych,
* odsetek przypadkow dzieci, ktore wyzdrowiaty,
« osiggniecie stosunku waga-wzrost > 80%,
* wystgpienia infekcji,
Alcoba 2013 » wystgpienia przypadkéw opornosci antybiotykowej.
Ponizej przedstawiono wyniki odnoszace sig¢ do ocenianej technologii medycznej (amoksycyliny) w zakresie profilaktyki antybiotykowej:
» badanie RCT dwa programy leczenia niepowiktanego powaznego, ostrego niedozywienia dzieci, jeden z zastosowaniem amoksycyliny (7
dni, 60 mg/kg/dobe) oraz drugi bez zastosowania profilaktyki antybiotykowej. Wykazano mniejszy odsetek przypadkéw dzieci, ktére
wyzdrowiaty w grupie stosujgcej profilaktyke antybiotykowg (40% vs 71%) w 4 tygodniu trwania programu oraz brak wiekszej skutecznosci
programu z uzyciem profilaktyki antybiotykowej w 12 tygodniu programu (84% vs 86%) — ograniczenia: badanie retrospektywne, grupy byty
prowadzone w dwoch réznych osrodkach,
» badanie RCT poréwnujgce program leczenia niepow kfanego, ostrego niedozywienia dzieci z uzyciem amoksycyliny, cefalosporyny lub bez
uzycia antybiotyku — pokazuje wiekszg skutecznos$é programoéw gdzie stosowano profilaktyke antybiotykowg (cefalosporyna skuteczniejsza
niz amoksycylina, amoksycylina skuteczniejsza niz placebo),
* RCT porédwnujgce program leczenia dzieci z powaznym, ostrym niedozywieniem z zastosowaniem amoksycyliny vs cefalosporyna —
wykazato, ze amoksycylina nie jest gorsza od cefalosporyny w poréwnaniu odsetkéw wskaznikéw wyzdrowienia.
Wg autoréw publikacji, metaanaliza powyzszych badahn ze wzgledu na wysokg heterogeniczno$¢ byta niemozliwa. Kazde z tych badan
pokazuje odmienne rezultaty: 1) programy z profilaktykg antybiotykowa nie sg bardziej skuteczne niz bez profilaktyki; 2) cefalosporyna jest
bardziej skuteczna niz amoksycylina, natomiast amoksycylina jest bardziej skuteczna niz brak profilaktyki oraz 3) cefalosporyna nie jest
bardziej skuteczna niz amoksycylina.
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Tabela 13. Przeglady niesystematyczne

Amoksycylina

Badanie przegladowe podsumowujgce mozliwosci
zastosowania poszczegolnych antybiotykow —w
profilaktyce zakazen. Autorzy skupili sie na dwoch
grupach oséb: z pierwotnym niedoborem odpornosci
oraz bez pierwotnego niedoboru odpornosci (z

Whioski autoréw:

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).

Kuzrgi/élla przewlektymi/czgsto  wystepujgcymi —  ostrym | Autorzy badania zwracajg rowniez uwage na problem zwiekszonego ryzyka powstawania opornych szczepéw bakterii.

zapaleniem ucha, zapaleniem zatok, rozstrzeniem

oskrzeli powigzanym lub nie z mukowiscydozg).

Przeglad niesystematyczny dotyczacy stosowania | Profilaktyka antybiotykowa zapalenia wsierdzia u pacjentéow z obnizong odpornoscia

profilaktyki antybiotykowej u osdb z niedoborami | Autorzy publikacji wskazujg, ze na podstawie rewizji wytycznych AHA dotyczacych prewencji zapalenia wsierdzia, mozna stwierdzi¢, iz w

odpornosci w chirurgii skornej w tym: w zapaleniu | zapobieganiu zapalenia wsierdzia profilaktyka antybiotykowa zmniejsza ciezko$¢ i czas trwania bakteriemii po procedurach

wsierdzia, zapalenia stawow po | stomatologicznych, ale nie eliminuje jej catkowicie. Nie odnaleziono zadnego badania, ktéry by wskazato, czy profilaktyka antybiotykowa

endoprotezoplastyce, profilaktyki zakazen ran oraz | zmniejsza ryzyko wystgpienia zapalenia wsierdzia u ludzi. Wytyczne AHA wskazuja tez, ze bakteriemia wystepujaca w ,codziennej

profilaktyki MRSA. aktywnosci” znacznie czesciej powoduje wystgpienie zapalenia wsierdzia niz bakteriemia spowodowana przez interwencje chirurgiczne, a

Autorzy publikacji dokonali przeglagdu amerykanskich | koszty stosowania antybiotykoterapii profilaktycznej przewyzszajg korzysci.

wytycznych m.in. American Heart Association, | Najbardziej znaczaca zmiana w wytycznych AHA z 2007 r. jest taka, ze AHA nie rekomenduje diuzej stosowania profilaktyki antybiotykowej

American Academy of Orthopedic Surgeons. 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 bionie $luzowej nosa i jamy ustnej). Wskazano mozliwosé
zastosowania m.in. amoksycyliny 30-60 minut przez zabiegiem.
Profilaktyka antybiotykowa zapalenia stawoéw po endoprotezoplastyce u pacjentéw z obnizong odpornoscia
Autorzy po analizie wytycznych American Academy of Orthopedic Surgeons i American Dental Association wskazali, ze profilaktyka
antybiotykowa powinna by¢ rozwazona u pacjentéw z obnizong odpornosciag, wspétistniejgcymi chorobami (cukrzyca, HIV, niedozywienie),
do 2 lat po operacji przed wykonywaniem zabiegéw stomatologicznych, przed zabiegami urologicznymi wysokiego ryzyka. Wymieniono m.in.

Moorhead mozliwo$¢ stosowania amoksycyliny.
2009 Profilaktyka antybiotykowa zakazenia ran u pacjentéw z obnizong odpornoscia

Na podstawie przegladu literatury wskazano mozliwo$¢ zastosowania profilaktyki antybiotykowej w IIl i IV klasie ran wg Centers for Disease
Control and Prevention Classification of Wounds (1j. rany skazone i zainfekowane). Wskazano m.in. mozliwo$¢ zastosowania amoksycyliny.
Profilaktyka antybiotykowa MRSA u pacjentéw z obnizong odpornoscia

Wskazano mozliwo$¢ zastosowania profilaktyki antybiotykowej u oséb z historig zakazenia MRSA w wywiadzie, ktérzy majg mie¢ planowy
zabieg dermatologiczny. W grupie podwyzszonego ryzyka wymieniono m.in. narkomandéw, bezdomnych i homoseksualistéw (nie
wymieniono mozliwosci zastosowania amoksycyliny).
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Amoksycylina + kwas klawulanowy

Niesystematyczny przeglad literatury, majgcy na celu
krytyczng ocene oraz podsumowanie dostepnych
dowodéw naukowych, dotyczgcych zastosowania

Wyniki: Jako profilaktyke antybiotykowg zakazen u dzieci z nowotworem lub wymagajgcych HCT stosuje sie, w przypadku:

eprawdopodobnie dtugotrwatej neutropenii: cyprofloksacyne (I linia leczenia), lewofloksacyne (zamiast cyprofloksacyny w regionach
geograficznych, w ktérych wystepujg szczepy oporne na cyprofloksacyne); trimetoprim +sulfametoksazol (alternatywna | linia terapii);
amoksycylina + kwas klawulanowy (alternatywna | linia terapii);

Cecinati antybiotykéw w profilaktyce zakazen u dzieci i | ebraku ciezkiej neutropenii (nie stosuje sie antybiotykow w celu zmniejszenia ryzyka wytworzenia opornosci bakterii na antybiotyki)
2014 miodziezy chorych na nowotwory (w tym przede
wszystkim na ALL i AML) oraz po mieloablacyjnym | Whioski: Najbardziej znaczace i wiarygodne badania wskazujg, iz w przypadku dtugotrwatej neutropenii jako profilaktyke zakazen nalezy
HCT. Najwigksze ryzyko zakazenia wystepuje u nich | stosowa¢ fluorochinolony (gtéwnie cyprofloksacyne), natomiast amoksycylina + kwas klawulanowy moze by¢ potencjalnie warto$ciowa
w okresach neutropenii (ANC < 500/mm?®). alternatywna dla cyprofloksacyny. Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczbe dostepnych dowodéw naukowych nie jest mozliwe
stworzenie wytycznych dot. profilaktyki antybiotykowej u dzieci z nowotworami, ktére wskazywatyby kiedy nalezy zastosowac profilaktyke
oraz kiedy nie jest ona potrzebna, majac na uwadze racjonalne stosowanie antybiotykéw.
Przeglad niesystematyczny dotyczacy profilaktyki | Autorzy publikacji wskazujg, ze pooperacyjne zakazenia uktadu rozrodczego mogg stanowi¢ powazny problem sugerujgcy konieczno$é
antybiotykowej zakazen ukfadu rozrodczego u kobiet | stosowania profilaktyki antybiotykowej przed histerektomig. Obecnos$¢ tkanek martwiczych bez przeptywu krwi moze blokowa¢ doptyw
w  okresie  poopercyjnym po  operacjach | makrofagéw/monocytéw i utatwia¢ rozwoj bakterii, zas miejscowa hipoksja moze utatwia¢ rozwoj bakterii anaerobowych. Pooperacyjne
. ginekologicznych. zakazenia, szczegdlnie spowodowane przez oporne na antybiotyki bakterie sg gtéwng przyczyna rozwazenia wigczenia takiego
Gggligm postepowania. Podanie wiasciwego antybiotyku w optymalnej dawce i odpowiednio diugim czasie moze zapobiec infekcjom. Autorzy

postuzyli sie wynikami jednego z badan, ktére wskazuja, ze zastosowanie srodoperacyjnej 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.

Tabela 14. Randomizowane badania

Lalami 2004

Prospektywne badanie
randomizowane  poréwnujgce
skutecznos¢ zastosowania:
czynnika stymulujgcego
tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF, ang. granulocyte
colony-stimulating factor;
Filgrastym) vs. G-CSF +

antybiotyki (Ciprofloksacyna +
Amoksycylina/Kwas
klawulanowy)

Doroste osoby z chorobg nowotworowg —
guzy lite (ang. solid tumors), leczone
za pomoca chemioterapii, u ktérych podczas
wczesniejszego cyklu chemioterapii
wystgpita gorgczka neutropeniczna (FN, ang.
Febrile neutropenia). Gorgczke
neutropeniczg zdefiniowano jako
wystepujgce jednoczesnie obnizenie
absolutnej liczby neutrofilow (ANC, ang.
absolute neutrophil count) do poziomu < 500
komérek/mm?® i:
o temperatury mierzonej pod pachg >38,5°C
lub
e dwoch epizodow temperatury 38°C w
odstepie od 2 do 12 godzin.

Jedna grupa otrzymywata ty ko G-CSF: Neupogen
5 pg/kg, podskoérnie, raz dziennie. Druga grupa
otrzymywata G-CSF: Neupogen (5 pg/kg,
podskérnie, raz dziennie) +  antybiotyki:
Ciprofloksacyna (500 mg, co 8 godzin, doustnie) i
Amoksycylina/Kwas klawulanowy (500/125 mg, co
8 godzin, doustnie). W przypadku alergii na
penicyline Ciprofloksacyne podawano z
Klarytromycyng (antybiotyk makrolidowy, 500 mg,
co 12 godzin). Wymienione leki podawano 48h po
podaniu chemoterapii i leczenie kontynuowano az
do uzyskania poziomu ANC > 2 000 komérek/mm?i
braku gorgczki. W trakcie okresu follow-up
wykonywano kompletng morfologie krwi, raz
dziennie mierzono temperature i prowadzono
obserwacje pod katem wystgpienia zwigzanych z

W okresie od maja 1999 r. do maja 2001 r.
zrandomizowano 48 pacjentéw: 23 do grupy leczone;j tylko
G-CSF (grupa G) i 25 do grupy leczonej G-CSF +
antybiotyki (grupa G/ACC). U wszystkich pacjentow
stosowano standardowg (dla danego typu nowotworu)
chemioterapie. Mediana ilosci schematéw chemioterapii
zastosowanych przed badaniem w grupie G wynosita 3
natomiast w grupie G/ACC 2. Czas trwania neutropenii w
trakcie chemioterapii poprzedzajacej badanie u wszystkich
pacjentéw nie przekraczat 2 tygodni. W kazdej z grup nie
uzyskano wynikéw dla 3 pacjentow.

Sredni czas podawania profilaktyki byt krétszy w grupie G —
6,5 dni vs. 9,5 dni w grupie G/ACC (zakresy 0-10 vs. 5-12
dni). Neutropenia IV stopnia wystgpita u 5 pacjentéw z
grupy G i 10 z grupy G/ACC. Czas trwania neutropenii IV
stopnia u wszystkich pacjentéw z grupy G byt krotszy niz 7
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Pacjenci musieli otrzymywa¢ ten sam
schemat chemioterapii co w trakcie
poprzedniego cyklu w trakcie ktérego
wystgpita gorgczka neutropeniczna (bez
opdznienia ani zmniejszenia dawki lekow). Z
badania wytgczono réwniez osoby, ktére
wczesniej otrzymywaty leczenie
profilaktyczne  antybiotykami lub/i CSF.
Randomizacje przeprowadzono pierwszego
dnia owego cyklu.

leczeniem profilaktycznym zdarzen

niepozgdanych. W  przypadku  wystgpienia

goraczki, zaprzestawano podawania antybiotykow i

wykonywano kompleksowe badania pacjenta.

Okres follow-up konczono:

® U pacjentdw bez gorgczki épo uzyskaniu poziomu
ANC > 2 000 komorek/mm®;

e u pacjentéw z goragczka po uzyskaniu poziomu
ANC > 2 000 komdrek/imm?® i zbiciu gorgczki lub
wyleczeniu infekgji.

Profilaktyke uwazano za skutecznag gdy u pacjenta
do uzyskania normalnego poziomu neutrofiléw
(ANC > 2000 komorek/mm®) nie wystagpita
gorgczka  neutropeniczna i nie  wystgpity
komplikacje zwigzane z zakazeniem.

Rozwazano nastepujace punkty koncowe:

e skuteczna profilaktyka (zdefiniowana jako nie
wystgpienie FN);

e czas do wystgpienia FN;

» wystgpienie objawowych zakazen (bakteryjnych);

¢ Smiertelnos¢;

® czas trwania neutropenii;

e czas trwania goraczki;

e czas trwania profilaktyki.

dni, a tylko 1 pacjent z grupy G/ACC zostat wyleczony z
neutropenii IV stopnia po 10 dniach.

W grupie G nie wystgpit ani jeden epizod FN, natomiast w
grupie G/ACC odnotowano jeden przypadek FN (5%) oraz
2 przypadki wystgpienia gorgczki >38°C bez neutropenii
(bez dowoddéw na infekcje). U wszystkich bioracych udziat
w badaniu pacjentéw byto mozliwe zastosowanie kolejnego
cyklu chemioterapii po normalnym odstepie czasowy. W
trakcie badania n kt nie umart.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi
byty: bdl kosci, nudnosci, torsje, rozwolnienie, wysypka,
bule gtowy, zawroty gtowy i toksyczno$¢ neurologiczna.
Wszystkie objawy miaty charakter tagodny, odwracalny i
byly dobrze tolerowane. Wedlug autoréw publikaciji,
pomiedzy analizowanymi grupami nie wystepowaty istotne
statystycznie  roznice pod  wzgledem  czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Zdaniem autoréw, G-CSF jest skuteczng metodg
przeciwdziatania FN u pacjentéw onkologicznych. Dodanie
antybiotykébw do G-CSF nie wplywa na zmiang
skutecznos$¢ profilaktyki. Zwracajg jednoczesnie uwage, iz
nalezy zbadaé zastosowanie leczenia G-CSF + antybiotyki
u pacjentow leczonych agresywng formg chemioterapii.

Lopes 2011

Badanie randomizowane,
przeprowadzone w jednym
osrodku, w okresie od listopada
2006 r. do listopada 2007 r.

Kryteria wigczenia: pacjenci powyzej 18 r.z.

z obnizong odpornoscia spowodowang
chemioterapig ~w  przebiegu leczenia
nowotworu  (w  przeciggu  ostatniego

miesigca) lub przeszczepieniem narzadu
(nerki/nerki z trzustka/ watroby). Osoby z
zaplanowanym zabiegiem usuniecia zeba
ilub  usuwania kamienia nazebnego.
Kryteriami wykluczenia byly: uczulenie na
penicyling oraz gorgczka neutropeniczna.

Profilaktyka antybiotykowa przed zabiegiem
dentystycznym (usuniecie zeba/usuniecie plytki
nazebne;j):

* 1 grupa: 1 dawka amoksycyliny 500 mg podana
doustnie 2 godz. przed zabiegiem

* 2 grupa: amoksycylina 500 mg podana doustnie 2
godz. przed zabiegiem + amoksycylina 500 mg
podana doustnie 8 godz. po zabiegu

Randomizacji poddano 414 osoby spetniajgce kryteria
wigczenia. Grupa ta zostata réwniez ostatecznie poddana
analizie.

Infekcyjne powiktania po interwencji chirurgicznej w
miejscu ciecia oraz w miejscu przeprowadzania zabiegu (z
wytgczeniem miejsca cigcia), koniecznos¢ uzycia
antybiotyku dziatajgcego ogdlnoustrojowo do 30 dni po
zabiegu oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny do 15 dni po
zabiegu, nie wystgpity u zadnego z uczestnikow badania.

Konieczno$¢ hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny do 15
dni po =zabiegu, konieczno$¢ przyjmowania lekow
przeciwbdlowych po 3 dniach od zabiegu oraz skutki
interwencji okre$lone rzez autoréw badania jako inne,
zostaly zarejestrowane u mniej niz 2 % uczestnkéw
badania. Wszystkie punkty kofncowe wystapity jedynie u
0s0b poddanych procedurze usuniecia zgba. W 30 minut
od zabiegu pobierano krew na posiew — u 5 pacjentow
stwierdzono bakteriemie (u 13% uczestnikéw badania nie
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wykonano tej procedury — nie podano przyczyny).

Wg autoréw publikacji jednym z ograniczen badania jest
fakt, ze az 37% os6b biorgcych udziat w badaniu zostato
poddanych jedynie usunieciu kamienia nazebnego. Innymi
ograniczenia byty m. in.: brak kontroli czy pacjenci
przyjmowali zalecane leki oraz czy robili to zgodnie z
wytycznymi, niektdrzy z uczestnikow badania nie stawiali
sie na umoéwione wizyty i byli przez to oceniani w innym
schemacie.

W badaniu nie wykazano istotnych rdéznic pomiedzy
obiema badanymi grupami. Wedtug autoréw badania,
uzywanie profilaktyki antybiotykowej w procedurach
dentystycznych jest tematem dyskusyjnym.

Nie wystapity zadne dziatania niepozadane zwigzane z
uzytym antybiotykiem.

Castagnola
2003

Badanie
podwajnie
wieloosrodkowe,
lata.

randomizowane,

zaslepione,

trwajgce

2

Kryteria wigczenia:

*6m.z. <wiek <18r.z,,

+ zdiagnozowana biataczka, chtoniak lub
nowotworem litym leczone chemioterapig,

« ANC < 1000 mm® o przewidywanym czasie
trwania diuzszym niz 7 dni,

* zdolno$¢ do przyjmowania
doustnych.

Kryteria wykluczenia:

» osoba bedaca biorca przeszczepu szp ku
kostnego,

* gorgczka lub inna oznaka sugerujaca
infekcje w momencie wigczania do badania,

« stezenie kreatyniny > 3 mg/d|,

 AlaT wiecej niz 5 razy powyzej normy i/lub
poziom bilirubiny > 3 mg/dl,

* biegunka (definiowana jako wigcej niz 6
wyprdéznien w przeciggu ostatnich 24 godz.),
* cigza,

» zakazenie HIV,

*» nadwrazliwo$¢ na leki beta-laktamowe,

* przyjmowanie antybiotykow w okresie do 5
dni przed kwalifikacjg do badania (z
wytgczeniem niskich dawek trimetoprymu +
sulfametaksazolu w zwigzku z profilaktykg

lekow

Uczestnicy byli randomizowani do dwdch grup:

1) amoksycylina + kwas klawulanowy przyjmowane
doustnie co 12 godz. w dawce 25 mg/kg,

2) placebo, przyjmowane doustnie.

Zasugerowano przyjecie maksymalnego czasu
trwania badania - 15 dni (po tym okresie
stosowania amoksycyliny + kwas klawulanowy
istnieje ryzyko rozwiniecia hepatotoksycznosci).
Interwencje prowadzono do momentu przerwania
badania z roéznych przyczyn Ilub uzyskania
odpowiedniego poziomu ANC.

Sukces byt definiowany jako spetnienie 3 kryteriow: brak
koniecznosci przyjmowania antybiotykoterapii z powodu
goraczki lub udokumentowanej infekcji, brak przerwania
przyjmowania profilaktyki antybiotykowej z powodu
toksycznosci zwigzanej z antybiotykiem oraz przezycie w
okresie 5 dni od zaprzestania podawania profilaktyki.

Porazka definiowana byfa jako: rozwinigcie si¢ gorgczki >
38 st. Celsjusza dwa razy w przeciggu 12 godz. lub
pojedynczy epizod goraczki > 38,5 st. Celsjusza i/lub
infekcja udokumentowana posiewami. Porazkg byta
réwniez infekcja bez gorgczki wymagajgca interwencji
antybiotykowej z powodu innych oznak infekgji.

Ostatecznie analize przeprowadzono na populacji ITT

(n=167).

Interwencja trwata $rednio 8 dni w grupie o0séb
przyjmujgcych placebo oraz 8,5 dnia w grupie
eksperymentalnej. Catkowity wspotczynnik porazek w
grupie placebo wyniost 47 %, w poréwnaniu do 35% w
grupie eksperymentalnej —co daje zwiekszenie korzysci o

zakazenia ptuc wywotang przez 12 %.

Preumocystis carinii) Bakteriemia  byta  przyczyng porazki  profilaktyki
Uwagi: dopuszczalne byto  wlgczenie antypiotyko_wej. w 8 przypadkgch: 5 w gr. placebo, 3 w
pacjentow stosujacych profilaktyke grupie przyjmujgcej amoksycyling + kwas klawulanowy.
przeciwgrzybiczg oraz  przeciwwirusowg
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(zgodnie z  praktykg  poszczegdinych
osrodkoéw) oraz stosujgcych
hematopoetyczne czynniki wzrostu.

Klinicznie udokumentowana infekcja wystgpita w 5
przypadkach: 4 oséb w grupie placebo oraz 1 w grupie
eksperymentalne;.

Odnotowano jeden przypadek zgonu (w grupie
eksperymentalnej) z powodu szoku septycznego
spowodowanego bakteriemig Pseudomonas aureginosa.

W grupie eksperymentalnej wystgpito 30% wzgledne
zmniejszenie ryzyka porazki w 15. dniu interwenciji.
Réznica ta, pomiedzy ocenianymi grupami, jest nieistotna
statystycznie, jednak w opinii autoréw badania moze byc¢
istotna klinicznie.

Podczas badania zaobserwowano nieliczne i nie majgce
ciezkiego charakteru dziatania niepozgdane.

Badanie wykazato znaczgce klinicznie efekty stosowania
profilaktyki antybiotykowej sktadajacej sie z amoksycyliny +
kwas klawulanowy w redukcji wystgpienia gorgczki oraz
infekcji u dzieci z neutropenig spowodowang leczeniem
nowotworu (zwlaszcza u tych z ostrg biataczkg oraz nie
przyjmujgcych hematopoetycznych czynnikdw wzrostu).

Tabela 15. Badania retrospektywne / opisy przypadkéw / badania kwestionariuszowe

Badania retrospektywne - amoksycylina

Badanie retrospektywne, | 46 dzieci (19 — XLA, 20 — CVID [15 | Profilaktyke antybiotykowg stosowano u pacjentéw, u | W grupie XLA, u pacjentdw stosujgcych profilaktyke
ktérego celem byla ocena | chiopcéw/5 dziewczynek] i 7 — HIM [5 | ktérych wiecej niz raz w miesigcu, pomimo terapii | przeciwbakteryjng rzadziej wystepowaly infekcje. Jednakze
skutecznosci terapii | chtopcéw/2 dziewczynek]) leczonych w | immunoglobulinami, rozwineta sie infekcja goérnych | profilaktyka nie miata wptywu na czegsto$¢ wystepowania
substytucyjnej latach 1984 — 2000. drég oddechowych. Profilaktyka obejmowata | infekcji w grupie HIM i CVID. Nie zaobserwowano réznicy
immunoglobulinami w dtugim stosowanie  kotrymoksazolu,  amoksycyliny lub | w skutecznosci profilaktyki pomiedzy kotrymoksazolem,
Bayrakci okresie obserwacji u pacjentow penicyliny podczas okresu o podwyzszonym ryzyku | amoksycyling, penicyling i duoterapig (kotrymoksazol +
2005 z deficytami limfocytéw B (w infekcji. Ogdlnie w profilaktyce stosowano ty ko jeden | penicylina). U pacjentéw poddanych profilaktyce nie
przebiegu XLA, HIM, CVID). lek, jednak w sytuacjach przewlektych, taczono | zaobserwowano powaznych infekcji wywotanych przez
Autorzy pracy analizowali dane kotrymoksazol z penicyling. Reakcja niepozadana | oporne drobnoustroje.
kliniczne i laboratoryjne zwigzana z przyjmowaniem profilaktyki lub wystgpienie
pochodzace od 46 dzieci. zapalenia zotgdka i jelit prowadzita do zmiany
stosowanego w profilaktyce leku.

Badanie kohortowe | 182 pacjentéw w wieku do 21 lat, ze | Wszyscy biorcy przeszczepu szpku kostnego | 41% biorcow przeszczepu szpiku kostnego i poddanych
Kersun 2005 retrospektywne wsréd biorcéw | zlosliwg chorobag nowotworowa, | otrzymywali doustnie antybiotyki celem dekontaminacji | dekontaminacji jelit amoksycylina/gentamycyng rozwineto
przeszczepu szpiku kostnego | przyjetych do szpitala z powodu pierwszej | jelit (ang. gut decontamination) w  okresie | bakteriemie w czasie wczesnego okresu
pomiedzy 1999 a 2002 r. | transplantacji. Pacjenci byli wykluczani, | poczatkowego leczenia kondycjonujgcego. Stosowano | postransplantacyjnego, z dominacjg bakterii  Gram-
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Celem badania byta ocena

czestosci wystepowania
bakteriemii we  wczesnym
okresie  po transplantagji,
ocena profilu

mikrobiologicznego oraz ocena
czestosci wystepowania
opornosci bakterii i czynnikow
ryzyka zwigzanych z
wystepowaniem wczesnej
bakteriemii u biorcow
przeszczepu szp ku kostnego.

jezeli nie zdiagnozowano u nich choroby
ztosliwej lub miat by¢ to ich drugi lub
kolejny  przeszczep  szpiku. Dane
pacjentdw pozyskano z bazy stworzonej
na cele badania.

amoksycyling, azytromycyne w przypadkach
nietolerancji na penicyling i gentamycyne. Antybiotyki
przyjmowano do czasu przyjecia przeszczepu; na
potrzeby badania zdefiniowano przyjecie przeszczepu
jako bezwzgledng liczbe neutrofili (ang. absolute
neutrophil count, ANC) >500/mm?>,

W przypadku podejrzenia zakazenia pacjenci
otrzymywali takze antybiotykoterapie empiryczng —
wankomycyne lub ceftazydym, stad w opinii analitykow
Agencji niemoznos¢ okreslenia skutecznosci stricte
profilaktyki antybiotykowe;j.

AOTM-0OT-434-16/2014

dodatnich (wiekszo$¢ z nich z rodzaju Staphylococcus i
Streptococcus, opornych na amoksycyling podang w celu
dekontaminacji).

Whioski autoréw:

Autorzy publikacji zauwazyli, ze w czasie roku
poprzedzajgcego przeprowadzenie badania czestosc
wystepowania bakteriemii u biorcow przeszczepu szpiku
wynosita 20-25% (byta nizsza). Wtedy to w ramach
dekontaminaciji jelit stosowano
wankomycyne/gentamycyne, jednak stosowanie
wankomycyny zostato przerwane z powodu pojawienia sie
szczepow enterokokéw opornych na nig. Podkreslono
koniecznosci wykonania dalszych badaniach w celu oceny
uzytecznosci dekontaminaciji jelit

Opisy

przypadkéw - amoksycylina

Opis przypadku.

5-letni chiopiec z niedoborem IRAK-4 (/L-
1 receptor-associated kinase-4, kinaza 4
zwigzana z receptorem interleukiny 1) -
ostateczna diagnoza. Chtopiec byt
wielokrotnie hospitalizowany z powodu
zapalenia ptuc, ucha srodkowego i ropni o

Amoksycylina, kotrymoksazol, immunoglobuliny.

Po 18 miesigcach od rozpoczecia  profilaktyki
antybiotykowej amoksycyling oraz podawania wysokich
dawek immunoglobulin pacjent miat przewlekte zapalenie
ucha srodkowego i wyciek z ucha, ale bez powaznych
infekcji. Zapalenie ucha byto spowodowane przez P.
aeruginosa, A. fumigatus, C. parapsilosis, koagulazo-

réznej lokalizacji oraz zapalenia opon ujemne szczepy Staphylococcus i niehemolizujgce
D moézgowych.  Otrzymywat  profilaktyke szczepy Streptococcus.
illey 2013 )
antybiotykowg  kotrymoksazolem oraz
immunoglobuliny. Byt takze szczepiony
przeciw pneumokokom. Z powodu braku
skutecznosci terapii zastepczej
immunoglobulinami rozpoczeto ich
podawanie w duzych dawkach oraz
rozpoczeto  profilaktyke —antybiotykowg
amoksycyling.
Opisy przypadkéw — amoksycylina + kwas klawulanowy
DeSimone Opis przypadku pacjenta z Kobieta 53-lata  z  fuszczyca i | Poczatkowo z powodu ropnia (w ktérym obecny byt S. | Po podaniu antybiotykéw w ramach profilaktyki nie
2011 podskérnym ropniem podczas tuszczycowym zapaleniem stawéw z | aureus), podawano przez 7 dni antybiotykoterapie | zaobserwowano nawrotu ropnia lub zakazen skory.
terapii infliksimabem, ktéra podskérnym ropniem podczas terapii | amoksycyling + kwas klawulanowy, ktéra spowodowata
zwigksza ryzyko zakazen z infl ksimabem, ktéra zwieksza ryzyko | zanik ropnia. 14 dni po pierwszej infuzji antybiotykéw
powodu oddziatywania na zakazen z powodu oddziatywania na | zdecydowano sie podawac je profilaktycznie wraz z
ukfad immunologiczny. ukfad immunologiczny. Pacjentka przyjeta | lekami  celowanymi na chorobe podstawowg
do szpitala z powodu znacznych zmian | (tuszczyce).
skérnych.
Badania kwestionariuszowe, raporty z badan kwestionariuszowych; amoksycylina + kwas klawulanowy
Thevenot Badanie ankietowe ws$rdod | Pacjenci z krwawieniami z przewodu nd 97,7% lekarzy stosowato profilaktyke antybiotykowg przy
2012 francuskich lekarzy | pokarmowego zwigzanymi z krwawieniach z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
(pracujgcych ~w  szpitalach | nadci$nieniem wrotnym oraz z (w tym 97,1% lekarzy ze szpitali ,0g6Inych” i 99,1% lekarzy
,0golnych” oraz | samoistnym bakteryjnym  zapaleniem ze szpitali uniwersyteckich).
uniwersyteckich) dotyczace | otrzewnej. 85,3% z lekarzy, ktorzy wypetnili ankiete sprecyzowato,
zalecania profilaktyki jakie antybiotyki stosuje u pacjentéw:
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antybiotykowej u pacjentow z
krwawieniami z  przewodu
pokarmowego zwigzanymi z
nadci$nieniem wrotnym oraz
pierwotnej i wtornej profilaktyki
u pacjentow z samoistnym
bakteryjnym zapaleniem
otrzewne;.

W_ publikacji wskazano, ze
pacjenci z marskoscig watroby
majg obnizong odpornosé.

 chinolony Il generaciji (48,2% przypadkéw),

o cefalosporyny Ill generacji (27,7% przypadkow),

e potgczenia amoksycyliny z kwasem klawulanowym
(22,2% przypadkow),

e inne antybiotyki (w 1,9% przypadkow).

Ww. antybiotyki byty zalecane przez odpowiednio: 42,5%,

37,6% i 19,9% lekarzy ze szpitali uniwersyteckich i 51,9%,

24,3% i 23,7% lekarzy ze szpitali ,ogoIinych” (p=0,013).

Srednia dtugos$¢ podawania antybiotykoterapii wynosita 6,1

+1,7 dnia.

48,2% lekarzy w wieku powyzej 44 lat (Me) i 12,9%

miodszych lekarzy przepisywato antybiotyki do stosowania

na dtuzej niz 7 dni (p<0,0001).

Dawki amoksycyliny i kwasu klawulanowego wynosity: 3

g/dzien (91,3%), 2 g/dzien (6,7%) i 1 g/dzien (2%) [przed

endoskopig], jednakze nie sprecyzowano, czy chodzi o

odsetki przypadkéw czy odsetki lekarzy.

Wigkszos¢ lekarzy (82,9%) stosujgc  profilaktyke

antybiotykowg przepisuje jg rutynowo.

72,3% lekarzy stosuje antybiotyki w pierwotnej profilaktyce
samoistnego bakteryjnego zapalenia otrzewnej (70,0%
lekarzy ze szpitali ,ogolnych” i 76,4% lekarzy ze szpitali
uniwersyteckich). Wiekszo$¢ z nich (97,2%) stosuje
chinolony Il generaciji.

Wigkszos¢ lekarzy (95,5%) uznato niski poziom biatka
powodujacy wodobrzusze  jako wskazanie do
zastosowania profilaktyki pierwotnej.

Mniej czesciej zgtaszano stosowanie profilaktyki pierwotnej
u oséb z marskoscig watroby w klasie C wg skali Child-
Pugh (25,9%), u pacjentéw stosujgcych sterydy (20,8%), u
pacjentdéw czekajgcych na przeszczep watroby (21,2%), u
pacjentéw zainfekowanych HIV (14,7%) i u pacjentéow z
ostrym poa koholowym zapaleniem watroby (19,7%).

Przepisywanie pierwotnej profilaktyki antybiotykowej byto
podyktowane checig zmniejszenia ryzyka pierwszego
epizodu samoistnego bakteryjnego zapalenia otrzewnej
(91,3%), checig polepszenia odsetkéw przezy¢ (41,3%) i
stosowaniem sie¢ do rekomendacji  (konsensus
konferencyjny) (38,0%).

Yong 2010

Raport z badania nad
wykorzystaniem przez lekarzy
dozylnych immunoglobulin i
leczenia wspomagajgcego w
terapii pierwotnych niedoboréw

nd

Zastosowana interwencja:

e w grupie ,ogolnej” 47,7% lekarzy stosowato u
swoich pacjentéw profilaktyke antybiotykows,

e w grupie lekarzy ,ukierunkowanych” odsetek
wyniést 88,1%.

Ponad 75% lekarzy z catej badanej populacji uznato, ze
profilaktyka antybiotykowa jest uzyteczna klinicznie.
Najczesciej stosowanym antybiotykiem byta amoksycylina
- zarébwno w populacji dzieci, jak i dorostych. Stosowano
réwniez kotrymoksazol i makrolidy.
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odpornosci.

Autorzy badania przeprowadzili
ankiete posréd
alergologéw/immunologéw
odnosnie postepowania
medycznego w leczeniu
pierwotnych niedoborow
odpornosci. Odpowiedzi

uzyskano od 405 lekarzy,

ktorych podzielono na dwie

grupy:

® ,090Ing” (<10% przypadkow
pierwotnych niedoborow

odpornosci posréd
pacjentéw  w praktyce
klinicznej),

o ,ukierunkowang” (>10%
przypadkéw)

Roéznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie
(p<0,05).

Tabela 16. Publikacje pogladowe

Badanie poglgdowe dotyczace rodzajow prewencji zakazen z
pierwotnymi niedoborami odpornosci. Do prewencji tych zaliczono
profilaktyke antybiotykowa, zaréwno u oséb dorostych, jak i dzieci.

Papadopoulou-
Alataki 2012

Autorzy badania podkreslajg, ze istotne jest rozpoznanie podioza genetycznego pierwotnego niedoboru odpornosci.
Zdiagnozowanie konkretnej jednostki chorobowej pozwala na identyfikacje konkretnych mechanizméw
patofizjologicznych, w wyniku ktérych dochodzi do niedoboru odpornosci. Pozwala to dobra¢ profilaktyke ukierunkowang
na konkretne drobnoustroje.

Wg autoréw, podstawowe sposoby profilaktyki w pierwotnych niedoborach odpornosci to:

- przestrzeganie zasad higieny,

- profilaktyka lekami przeciwdrobnoustrojowymi — mozliwe do zastosowania rodzaje lekéw przeciwdrobnoustrojowych:

e antybiotyki (amoksycylina lub amoksycylina + kwas klawulanowy sg wymieniane jako jedne z mozliwych do
zastosowania w profilaktyce w: pierwotnych niedoborach odpornosci z przewagg defektu odpornosci humoralnej
(amoksycylina) oraz zespole zaburzonego przylegania leukocytéw typu 1 (amoksycylina + kwas klawulanowy)),

e leki przeciwwirusowe,
leki przeciwgrzybicze,

e immunoglobuliny,

- wybrane szczepienia ochronne wg specjalnego schematu.

Freeman 2009 Artykut pogladowy, w ktéorym opisuje sie zalecane rodzaje
antybiotykéw do stosowania w wybranych pierwotnych niedoborach
odpornosci o réznym podtozu genetycznym.

Brak jest badan dotyczacych profilaktyki antybiotykowej u oséb z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Wybér leczenia
jest czesto oparty na wynikach badan z innych jednostek chorobowych (m.in. HIV) oraz doswiadczeniu lekarzy.
Profilaktyka antybiotykowa powinna by¢ dobrana do rodzaju pierwotnego niedoboru odpornosci i drobnoustrojéw, ktére w
danej jednostce chorobowej, najczesciej wywotujg zakazenia. Amoksycylina + kwas klawulanowy sg zalecane w
prewencji antybiotykowej zespotu zaburzonego przylegania leukocytow oraz amoksycyliny w niedoborach odpornosci
humoralnej.
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 31.10.2014 r. znak MZ-PLA-4610-276/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazanh do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.) w zakresie
lekébw wymienionych w zatgczniku do ww. pisma, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Jednoczesnie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi
AOTM przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy dwdch substancji czynnych wymienionych w zatgczniku do ww. pisma:
amoksycylina, amoksycylina + kwas klawulanowy, we wskazaniu zakazenia u pacjentow
z niedoborami odpornosci — profilaktyka.

Problem zdrowotny
Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu immunologicznego.

Ze wzgledu na etiopatogeneze niedobory odpornosci dzieli sie na:
1) pierwotne (wrodzone) - przyczyng jest uwarunkowany genetycznie defekt uktadu immunologicznego
2) wtérne (nabyte) - spowodowane dziataniem czynnikow zewnetrznych lub chorobg.

Metodologia opracowania

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazie informacji medycznej: Medline via Pubmed. Do przegladu
kwalifikowano badania opublikowane wytgcznie w jezyku angielskim lub polskim.

Odnalezione dowody

Rekomendacije kliniczne

W wyniku przeszukania Agencji, w dniach 4 oraz 5 listopada 2014 r., odnaleziono 12 rekomendac;ji
klinicznych. Znajduja sie w nich informacje na temat profilaktyki zakazenh pacjentéw z:

» wtérnym niedoborem odpornosci: u os6b bez sledziony lub z jej dysfunkcjg (Canadian Paediatric Society
z 2014 r., British Committee for Standards in Haematology z 2011 r.), u os6b 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.), uoséb po przeszczepieniach (Canadian Paediatric
Society z 2013 r., American Society for Blood and Marrow Transplantation z 2009 r.), u oséb zakazonych
HIV (British HIV Association z 2011 r.), u 0s6b z chorobami hematologicznymi i onkologicznymi (Deutsche
Gesellschaft fur Hamtologie und Medizinische Onkologie z 2013 r.),

» 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 ekspertéw 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 oséb dorostych. We wszystkich odnalezionych wytycznych, odniesiono sie pozytywnie do
stosowania profilaktyki zakazenh sktadajacej sie z antybiotykéw, warunkujac jg 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).

Wyniki analizy klinicznej

e Przeglad systematyczny Alcoba 2013, z metaanaliza dotyczgcy stosowania profilaktyki antybiotykowej
u dzieci z niepowiktanym, powaznym, ostrym niedozywieniem.

W publikacji przedstawiono m.in. wyniki trzech badan odnoszacych sie do ocenianej technologii

medycznej (amoksycyliny), przy czym zaznaczono ze metaanaliza tych badah ze wzgledu na wysokag
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heterogenicznos¢ byta niemozliwa. Kazde z tych badan pokazuje odmienne rezultaty: 1) programy
z profilaktykg antybiotykowg nie sg bardziej skuteczne niz bez profilaktyki (przy czym jako ograniczenie
wskazano fakt, iz wnioskowanie oparto o wyniki badania retrospektywnego, a badane grupy byly
prowadzone w dwoch 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.

o Przeglady niesystematyczne:

o Cecinati 2014 - badanie majgcy na celu krytyczng ocene oraz podsumowanie dostepnych dowodéw

naukowych dotyczgcych zastosowania antybiotykéw w profilaktyce zakazen u dzieci chorych na
nowotwory, dotyczgcy stosowania amoksycyliny i kwasu klawulanowego.
Wediug autoréow publikacji najbardziej znaczace i wiarygodne badania wskazujg, iz w przypadku
diugotrwatej 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 dowodow
naukowych nie jest mozliwe stworzenie wytycznych dot. profilaktyki antybiotykowej u dzieci
z nowotworami, ktdre wskazywaty by kiedy nalezy zastosowaé profilaktyke oraz kiedy nie jest ona
potrzebna, majgc na uwadze racjonalne stosowanie antybiotykéw.

o Kuruvilla 2013 - badanie przeglgdowe podsumowujgce mozliwosci zastosowania poszczegdinych

antybiotykow w profilaktyce zakazen, dotyczgce stosowania amoksycyliny.
Wedlug 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 szczepdéw bakterii.

o Gaducci 2010 - badanie dotyczgce profilaktyki antybiotykowej zakazen ukfadu 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 sugerujacy koniecznos¢ stosowania profilaktyki antybiotykowej przed histerektomig. Obecnosé
tkanek martwiczych bez przeptywu krwi moze blokowa¢ doptyw makrofagéw/monocytow i utatwiaé
rozwoj bakterii, zas miejscowa hipoksja moze utatwia¢ rozwdj bakterii anaerobowych. Pooperacyjne
zakazenia, szczegodlnie spowodowane przez oporne na antybiotyki bakterie sg gtdwng przyczyna
rozwazenia witgczenia 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 osdb z niedoborami
odpornosci w chirurgii skornej w tym: w zapaleniu wsierdzia, zapalenia stawéw po endoprotezoplastyce,
profilaktyki zakazen ran oraz profilaktyki MRSA (ang. methicillin-resistant Staphylococcus aureus),
dotyczgcy stosowania amoksycyliny.

Profilaktyka antybiotykowa zapalenia wsierdzia u pacjentow z obnizong odpornoscig

Autorzy publikacji wskazujg, ze na podstawie rewizji wytycznych American Heart Association (AHA)
dotyczacych prewencji zapalenia wsierdzia, mozna stwierdzi¢, iz w zapobieganiu zapalenia wsierdzia
profilaktyka antybiotykowa zmniejsza ciezkos¢ i czas trwania bakteriemii po procedurach
stomatologicznych, ale nie eliminuje jej catkowicie. Nie odnaleziono Zadnego 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
powoduje wystgpienie zapalenia wsierdzia niz bakteriemia spowodowana przez interwencje
chirurgiczne, a koszty stosowania antybiotykoterapii profilaktycznej przewyzszajg korzysci.

Najbardziej znaczaca 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 zabiegdéw obejmujgcych uktad oddechowy (zabiegi na btonie $luzowej nosa i
jamy ustnej). Wskazano mozliwosé zastosowania m.in. amoksycyliny 30-60 minut przez zabiegiem.
Profilaktyka antybiotykowa zapalenia stawdéw po endoprotezoplastyce u pacjentow z obnizong
odpornoscig
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Autorzy po analizie wytycznych American Academy of Orthopedic Surgeons i American Dental
Association wskazali, ze profilaktyka antybiotykowa powinna byé rozwazona u pacjentdw z obnizong
odpornoscig, wspoétistniejgcymi chorobami (cukrzyca, HIV, niedozywienie), do 2 lat po operacji przed
wykonywaniem zabiegéw stomatologicznych, przed zabiegami urologicznymi wysokiego ryzyka.
Wymieniono m.in. mozliwo$¢ stosowania amoksycyliny.

Profilaktyka antybiotykowa zakazenia ran u pacjentéw z obnizong odpornoscig

Na podstawie przegladu literatury wskazano mozliwosé zastosowania profilaktyki antybiotykowej w Ill i
IV klasie ran wg Centers for Disease Control and Prevention Classification of Wounds (. rany skazone i
zainfekowane). Wskazano m.in. mozliwo$¢ zastosowania amoksycyliny.

Profilaktyka antybiotykowa MRSA u pacjentéw z obnizong odporno$cig

Wskazano mozliwos¢ zastosowania profilaktyki antybiotykowej u oséb z historig zakazenia MRSA (ang.
methicillin-resistant Staphylococcus aureus) w wywiadzie, ktérzy majg mie¢ planowy zabieg
dermatologiczny. W grupie podwyzszonego ryzyka wymieniono m.in. narkomandéw, bezdomnych i
homoseksualistéw (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 badah:
- wedtug autodw badania Lalami 2004 dodanie antybiotykéw (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 zbadac¢ zastosowanie leczenia G-CSF + antybiotyki
u pacjentow leczonych agresywng formg chemioterapii;,
- wedtug autoréw badania Lopes 2011, uzywanie profilaktyki antybiotykowej u pacjentéw z obnizong
odpornoscig wskutek chemioterapii (w tym amoksycyliny) w procedurach dentystycznych jest
tematem dyskusyjnym,
- badanie Castagnola 2013 wykazato znaczace Kklinicznie efekty stosowania profilaktyki
antybiotykowej sktadajgcej sie z amoksycyliny + kwas klawulanowy w redukcji wystgpienia gorgczki
oraz infekcji u dzieci z neutropenig spowodowang leczeniem nowotworu (zwtaszcza u tych z ostrg
biataczkg oraz nie przyjmujacych hematopoetycznych czynnikéw wzrostu).

e inne dowody naukowe, w tym 2 opisy przypadkow: Dilley 2013 (amoksycylina), DeSimone 2011

(amoksycylina+kwas klawulanowy),
- wedlug 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 skory.

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Brak opinii ekspertow.
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8.1. Strategie wyszukiwania publikacji amoxicillinum oraz amoxicillinum + acidum clavulanicum we
wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenia u pacjentow z niedoborami odpornosci — profilaktyka.

Medline (data ostatniego przeszukiwania: 12.11.2014 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#41

Search (((((((((((((timmunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract])) OR "Immunologic Deficiency
Syndromes"[Mesh])) OR (((((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract]))
OR ("prevention and control" [Subheading])))) AND (((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract]))))) AND

(("Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination"[Mesh]) OR (((((((((((((((((((((((Amoxicillin-Potassium
Clavulanate Combination[Title/Abstract]) OR Amoxicillin Potassium Clavulanate Combination[Title/Abstract])
OR Co-amoxiclav[Title/Abstract]) OR Co amoxiclav[Title/Abstract]) OR Coamoxiclav[Title/Abstract]) OR
Clavulanate Potentiated Amoxycillin[Title/Abstract]) OR Amoxycillin, Clavulanate Potentiated[Title/Abstract])
OR Potentiated Amoxycillin, Clavulanate[Title/Abstract]) OR Amoxicillin-Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR
Amoxicillin Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR Amoxycillin-Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR Amoxycillin
Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR Amox-clav[Title/Abstract]) OR Amox clav[Title/Abstract]) OR Amoxi-
Clavulanate[Title/Abstract]) OR Amoxi Clavulanate[Title/Abstract]) OR Synulox[Title/Abstract]) OR
Clavulin[Title/Abstract]) OR Spektramox[Title/Abstract]) OR Augmentin[Title/Abstract]) OR BRL-
25000[Title/Abstract]) OR BRL 25000[Title/Abstract]) OR BRL25000[Title/Abstract])))) AND
(CCCCC(((((guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR (recommendation*[Title/Abstract])) OR
(standard*[Title/Abstract])) OR (consensus*[Title/Abstract]))) OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR
("Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR "Consensus
Development Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference"[Publication Typel)))
OR ((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based[Title/Abstract])) OR (Evidence
Based[Title/Abstract])) OR (EvidenceBased|Title/Abstract]))) OR (((((((((study*[Title/Abstract])) OR
(trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]))) AND
(((((control[Title/Abstract])) OR (random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR
(mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type]))) OR ((((("Meta-Analysis"[Publication
Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta
Analysis[Title/Abstract])) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR (((((systematic*[Title/Abstract])) AND
(review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type]))))) OR (((((((((((((lmmunolog*[Title/Abstract]) AND
Deficien*[Title/Abstract])) OR "Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh])) OR (((((prevent*[Title/Abstract])
OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract])) OR ("prevention and control" [Subheading])))) AND
(((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract]))))) AND (("Amoxicillin"[Mesh]) OR
((C(C(C(((((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 (((((((((((((quideline*[Title/Abstract])) OR
(Guidance*[Title/Abstract])) OR (recommendation*[Title/Abstract])) OR (standard*[Title/Abstract])) OR
(consensus*[Title/Abstract]))) OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR ("Guidelines as Topic"[Mesh] OR
"Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR "Consensus Development Conferences as
Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference"[Publication Type]))) OR ((((("Evidence-Based
Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based[Title/Abstract])) OR (Evidence Based[Title/Abstract])) OR
(EvidenceBased|Title/Abstract]))) OR (((((((((study*[Title/Abstract])) OR (trial*[Title/Abstract])) OR
(trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]))) AND (((((control[Title/Abstract])) OR
(random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized
Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial"[Publication Type]))) OR ((((("Meta-Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR
(Meta-Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta Analysis[Title/Abstract])) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR
(((((systematic*[Title/Abstract])) AND (review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type])))) AND "last 10
years"[PDat])

848

#40

Search (((((((((((lmmunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract])) OR "Immunologic Deficiency
Syndromes"[Mesh])) OR (((((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract]))
OR ("prevention and control" [Subheading])))) AND (((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract]))))) AND
(("Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination"[Mesh]) OR (((((((((((((((((((((((Amoxicillin-Potassium
Clavulanate Combination[Title/Abstract]) OR Amoxicillin Potassium Clavulanate Combination[Title/Abstract])
OR Co-amoxiclav[Title/Abstract]) OR Co amoxiclav[Title/Abstract]) OR Coamoxiclav[Title/Abstract]) OR
Clavulanate Potentiated Amoxycillin[Title/Abstract]) OR Amoxycillin, Clavulanate Potentiated[Title/Abstract])
OR Potentiated Amoxycillin, Clavulanate[Title/Abstract]) OR Amoxicillin-Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR
Amoxicillin Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR Amoxycillin-Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR Amoxycillin
Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR Amox-clav[Title/Abstract]) OR Amox clav[Title/Abstract]) OR Amoxi-
Clavulanate[Title/Abstract]) OR Amoxi Clavulanate[Title/Abstract]) OR Synulox[Title/Abstract]) OR
Clavulin[Title/Abstract]) OR Spektramox[Title/Abstract]) OR Augmentin[Title/Abstract]) OR BRL-
25000[Title/Abstract]) OR BRL 25000[Title/Abstract]) OR BRL25000[Title/Abstract])))) AND
(CCCCC((((quideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR (recommendation*[Title/Abstract])) OR
(standard*[Title/Abstract])) OR (consensus*[Title/Abstract]))) OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR
("Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR "Consensus
Development Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference"[Publication Type])))
OR ((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based[Title/Abstract])) OR (Evidence
Based|[Title/Abstract])) OR (EvidenceBased|[Title/Abstract]))) OR (((((((((study*[Title/Abstract])) OR
(trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]))) AND
(((((control[Title/Abstract])) OR (random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR
(mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled

Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type]))) OR ((((("Meta-Analysis"[Publication
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Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta
Analysis[Title/Abstract])) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR (((((systematic*[Title/Abstract])) AND
(review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type]))) Filters: published in the last 10 years

#39

Search (((((((((Immunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract])) OR "Immunologic Deficiency
Syndromes"[Mesh])) OR (((((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract]))
OR ("prevention and control" [Subheading])))) AND (((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract]))))) AND
(("Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination"[Mesh]) OR (((((((((((((((((((((((Amoxicillin-Potassium
Clavulanate Combination[Title/Abstract]) OR Amoxicillin Potassium Clavulanate Combination[Title/Abstract])
OR Co-amoxiclav[Title/Abstract]) OR Co amoxiclav[Title/Abstract]) OR Coamoxiclav[Title/Abstract]) OR
Clavulanate Potentiated Amoxycillin[Title/Abstract]) OR Amoxycillin, Clavulanate Potentiated[Title/Abstract])
OR Potentiated Amoxycillin, Clavulanate[Title/Abstract]) OR Amoxicillin-Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR
Amoxicillin Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR Amoxycillin-Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR Amoxycillin
Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR Amox-clav[Title/Abstract]) OR Amox clav[Title/Abstract]) OR Amoxi-
Clavulanate[Title/Abstract]) OR Amoxi Clavulanate[Title/Abstract]) OR Synulox[Title/Abstract]) OR
Clavulin[Title/Abstract]) OR Spektramox[Title/Abstract]) OR Augmentin[Title/Abstract]) OR BRL-
25000[Title/Abstract]) OR BRL 25000[Title/Abstract]) OR BRL25000[Title/Abstract])) Filters: published in the
last 10 years

570

#38

Search ("Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination"[Mesh]) OR (((((((((((((((((((((((Amoxicillin-Potassium
Clavulanate Combination[Title/Abstract]) OR Amoxicillin Potassium Clavulanate Combination[Title/Abstract])
OR Co-amoxiclav[Title/Abstract]) OR Co amoxiclav[Title/Abstract]) OR Coamoxiclav[Title/Abstract]) OR
Clavulanate Potentiated Amoxycillin[Title/Abstract]) OR Amoxycillin, Clavulanate Potentiated[Title/Abstract])
OR Potentiated Amoxycillin, Clavulanate[Title/Abstract]) OR Amoxicillin-Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR
Amoxicillin Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR Amoxycillin-Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR Amoxycillin
Clavulanic Acid[Title/Abstract]) OR Amox-clav[Title/Abstract]) OR Amox clav[Title/Abstract]) OR Amoxi-
Clavulanate[Title/Abstract]) OR Amoxi Clavulanate[Title/Abstract]) OR Synulox[Title/Abstract]) OR
Clavulin[Title/Abstract]) OR Spektramox[Title/Abstract]) OR Augmentin[Title/Abstract]) OR BRL-
25000[Title/Abstract]) OR BRL 25000[Title/Abstract]) OR BRL25000[Title/Abstract]) Filters: published in the
last 10 years

4017

#36

Search (((((((((((lmmunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract])) OR "Immunologic Deficiency
Syndromes"[Mesh])) OR (((((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract]))
OR ("prevention and control" [Subheading])))) AND (((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract]))))) AND

(("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
(CCCC((((quideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR (recommendation*[Title/Abstract])) OR
(standard*[Title/Abstract])) OR (consensus*[Title/Abstract]))) OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR
("Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR "Consensus
Development Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference"[Publication Type])))
OR ((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based|[Title/Abstract])) OR (Evidence
Based[Title/Abstract])) OR (EvidenceBased|[Title/Abstract]))) OR (((((((((study*[Title/Abstract])) OR
(trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]))) AND
(((((control[Title/Abstract])) OR (random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR
(mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type]))) OR ((((("Meta-Analysis"[Publication
Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta
Analysis[Title/Abstract])) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR (((((systematic*[Title/Abstract])) AND
(review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type])))

1431

#37

Search (((((((((((lmmunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract])) OR "Immunologic Deficiency
Syndromes"[Mesh])) OR (((((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract]))
OR ("prevention and control" [Subheading])))) AND (((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract]))))) AND

(("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
(CCCCCC(((((quideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR (recommendation*[Title/Abstract])) OR
(standard*[Title/Abstract])) OR (consensus*[Title/Abstract]))) OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR
("Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR "Consensus
Development Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference"[Publication Typel)))

OR ((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based|[Title/Abstract])) OR (Evidence
Based[Title/Abstract])) OR (EvidenceBased|[Title/Abstract]))) OR (((((((((study*[Title/Abstract])) OR
(trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]))) AND
(((((control[Title/Abstract])) OR (random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR
(mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type]))) OR ((((("Meta-Analysis"[Publication
Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta
Analysis[Title/Abstract])) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR (((((systematic*[Title/Abstract])) AND
(review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type]))) Filters: published in the last 10 years

633

#35

Search (((((((((Immunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract])) OR "Immunologic Deficiency
Syndromes"[Mesh])) OR (((((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract]))
OR ("prevention and control" [Subheading])))) AND (((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract]))))) AND

(("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]))

2166

#34

Search (((((((Immunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract])) OR "Immunologic Deficiency
Syndromes"[Mesh])) OR (((((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract]))
OR ("prevention and control" [Subheading])))) AND (((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract])))

469353

#33

4381304

Search (((((Immunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract])) OR "Immunologic Deficiency
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Syndromes"[Mesh])) OR (((((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract]))
OR ("prevention and control" [Subheading]))

Search ((((((((((((guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR
(recommendation*[Title/Abstract])) OR (standard*[Title/Abstract])) OR (consensus*[Title/Abstract]))) OR
(((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR ("Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Guideline"[Publication Type] OR
"standards"[Subheading])) OR "Consensus Development Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus
Development Conference"[Publication Type]))) OR ((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-
Based[Title/Abstract])) OR (Evidence Based|[Title/Abstract])) OR (EvidenceBased[Title/Abstract]))) OR
#31 (((((((((study*[Title/Abstract])) OR (trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR 4819362
(experiment*[Title/Abstract]))) AND (((((control[Title/Abstract])) OR (random*[Title/Abstract])) OR
(blind*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR
"Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type]))) OR
((((("Meta-Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract]))
OR (Meta Analysis[Title/Abstract])) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR (((((systematic*[Title/Abstract]))
AND (review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type]))

Search ("Amoxicillin"[Mesh]) OR ((((((((((((Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Amoxycillin[Title/Abstract]) OR

#29 Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Hydroxyampicillin[Title/Abstract]) OR Amoxicilline[Title/Abstract]) OR 16175
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])
#21 Search ((((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract])) OR ("prevention 4198306
and control" [Subheading])
#20 Search ((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract] 3628070
#18 Search "prevention and control" [Subheading] 1028005
#16 Search (((Immunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract])) OR "Immunologic Deficiency 271451
Syndromes"[Mesh]

#15 Search (Immunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract] 7394
#14 Search "Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh] 266008
#13 Search ((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract])) 1398170
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8.2. Diagram metodologii wigczania badan amoxicillinum oraz amoxicillinum + acidum clavulanicum we
wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka.

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 848
tacznie: 848 .
Publ kacje z baz dodatkowych:
tacznie: 0
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutow tytutdw i streszczen:

i streszczen

Wiaczonych: 848

Publikacje wigczone do analizy petnych Publ kacje wykluczone na podstawie
tekstow petnych tekstow:
Brak dostepu do petnego tekstu: 5
Wiaczonych: 43 . f .
Niewtasciwa interwencja: 3
Publikacje

Wykluczonych: 805

taczone Niewtasciwa metodyka: 5
wigcz z . . .
referenciji: 6 Niewtasciwa populacja: 20
Wykluczonych: 33

N /

\ 4

Publ kacje wtgczone do analizy:

Wiaczonych: 16
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Wykaz publikacji wktaczonych i wylgczonych z analizy
Autor/autorz Tytut Czasopismo WL/Wyt LG
Y P Y wykluczenia

Aiken,AM., Use of antibiotic prophylaxis in elective|Hernia., 17(5): 657-664; 2013 Wiyt. Niewfasciwa
Haddow,J.B., inguinal hernia repair in adults in London populacja.
Symons,N.R. et all and south-east England: a cross-sectional

survey
Alcoba,G., Kerac,M.,|Do children with uncomplicated severe PLoS One, 8(1): €53184; 2013. Wt nd
Breysse,S. et all acute malnutrition need antibiotics? A

systematic review and meta-analysis.
Averono,G., Vidali,M.,|Evaluation of amoxicillin plasma and tissue|Int.J.Pediatr.Otorhinolaryngol., Wyt Niewfasciwa
Olina,M., Basile,M., |levels in pediatric patients 74(9): 995-998; 2010 populacja.
Bagnati,M., Bellomo,G.,
and Aluffi,P.
Barone,A. Antibacterial prophylaxis in neutropenic|Pediatr.Rep., 3(1): e3; 2011. Wiyt. Metodyka

children with cancer
Bayrakci, B.E. The efficacy of immunoglobulin{Turkish Journal of Pediatrics| Wk nd

replacement therapy in the long-term|2005, 47(3): 239-246.

follow-up of the B-cell deficiencies (XLA,

HIM, CVID).
Belgemen,T., Selective Immunoglobulin M Deficiency|Int.Arch.Allergy Immunol., 149(3):| Wyt Niewfasciwa
Suskan,E., Dogu,F. et|Presenting with Recurrent Impetigo: A Case|283-288; 2009 populacja.
all Report and Review of the Literature
Brack,E., Bodmer,N.,|First-day step-down to oral outpatient|Pediatr.Blood Cancer, 59(3): 423-| Wyt Niewtasciwa
Simon,A. et all treatment versus continued standard|430; 2012. populacja.

treatment in children with cancer and low-

risk fever in neutropenia. A randomized

controlled trial within the multicenter SPOG

2003 FN study.
Castagnola E, Boni L,|Infectious Diseases Study Group of the|Pediatr Infect Dis J 22:359-365;| Wi. nd
Giacchino M, et all Italian Association of Pediatric|2003

Hematology and Oncology (2003) A

multicenter, randomized, double blind.

placebo-controlled trial of

amoxicillin/clavulanate for the

prophylaxis of fever and infection in

neutropenic children with cancer.
Cecinati,V., Principi,N.,|Antibiotic prophylaxis in children with|Eur.J.Clin.Microbiol.Infect.Dis., Wt nd
Brescia,L. et all cancer or who have undergone(33(1): 1-6. 2014

hematopoietic cell transplantation.
Cek,M., Tandogdu,Z.,|Antibiotic prophylaxis in urology |Eur.Urol., 63(2): 386-394; 2013. Wyt Niewtasciwa
Naber,K. et all departments, 2005-2010. populacja.
Chahed,J., Ksia,A.,|Burns injury in children: Is antibiotic|Afr.J.Paediatr.Surg., 11(4): 323-| Wyt Niewfasciwa
Selmi,W.et all prophylaxis recommended? 325; 2014. populacja.
Cosmulescu,M.P.  and|Antibiotic prophylaxis considering patient|Rev.Med.Chir  Soc.Med.Nat.lasi,| Wyt Brak w bazach
Russell,J.N. outcome from percutaneous endoscopic|115(3): 686-691; 2011

gastrostomy
DeSimone,S.C., Management of recurrent cutaneous|Clin.Ther.,, 33(12): 1993-1996;| Wt nd
Murri,R., Maiorino,A. et|abscesses during therapy with(2011..
all infliximab
Dilley M.A.J. Pneumococcal meningitis in a patient|Journal of Allergy and Clinical] Wt nd

with IL-1 receptor-associated kinase-4|Immunology 2013: In Practice,

deficiency: A case of failed prophylaxis [1(6): 700-703
Ersoy,O., Ersoy,R.,|H pylori infection in patients with Behcet's|World J.Gastroenterol., 13(21): Wyt Niewfasciwa
Yayar,O., Demirci,H., et|disease 2983-2985; 2007 populacja.
all
Eshghpour,M., Value of prophylactic postoperative|lran J.Otorhinolaryngol., 26(77):| Wyt Niewfasciwa
Khajavi,A., Bagheri,M.|antibiotic therapy after bimaxillary|207-210; 2014. populacja.
et all orthognathic surgery: a clinical trial.
Esposito,M., Interventions for replacing missing teeth:|Cochrane Database Syst.Rev., 7: Wyt Niewtasciwa
Grusovin,M.G., and|antibiotics at dental implant placement to|CD004152; 2013. populacja.
Worthington,H.V. prevent complications.
Flowers,C.R., Antimicrobial prophylaxis and outpatient|J.Clin.Oncol.,  31(6):  794-810;] Wyt Niewtaciwa
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Seidenfeld,J., Bow,E.J.,|management of fever and neutropenia in|2013. metodyka:
Karten,C. et all adults treated for malignancy: American wytyczne
Society of Clinical Oncology clinical practice
guideline.
Freeman AF, Holland| Antimicrobial prophylaxis for primary|Current Opinion in Allergy and| Wi nd
SM immunodeficiencies Clinical Immunology 2009,
9:525-530
Freifeld,A., Clinical practice patterns of managing low-|Support.Care Cancer, 16(2): 181-| Wyt Niewfasciwa
Sankaranarayanan,J., |risk adult febrile neutropenia during cancer|191; 2008. populacja.
Ullrich,F., and Sun,J. chemotherapy in the USA.
Gadducci,A., Cosio,S.,[The perioperative management of|Crit Rev.Oncol.Hematol., 73(2):| Wk nd
Spirito,N. et all patients with gynaecological cancer|126-140; 2010
undergoing major surgery: A debated
clinical challenge
Gurusamy,K.S., Koti,R.,|Antibiotic prophylaxis for the prevention of|Cochrane Database Syst.Rev., 8: Wyt Niewtasciwa
Wilson,P., and|methicillin-resistant Staphylococcus aureus|CD010268; 2013. populacja.
Davidson,B.R. (MRSA) related complications in surgical
patients
Jeena, P., Thea DM,|Failure of standard antimicrobial therapy in| Bull.World Health Organ 2006, Wyt Niewfasciwa
MacLeoc WB et all children aged 3-59 months with mild or|84(4): 269-275. interwencja
asymptomatic HIV infection and severe
pneumonia.
Jirapongsananuruk,0., |Is Silent Sinusitis a Cause of Chronic|Asian Pac.J.Allergy Immunol., Wiyt. Niewfasciwa
Sangacharoenkit,P., Urticaria in Children? populacja.
Pongpreuksa,S. et all
Kersun, L.S.P. Early bacteremia in pediatric|Pediatric Blood and Cancer| Wk nd
hematopoietic stem cell transplant|2005, 45(2): 162-169.
patients on oral antibiotic prophylaxis.
Kuruvilla, M.D.L.M. Antibiotic  prophylaxis in primary| Journal of Allergy and Clinical] Wk nd
immune deficiency disorders. Immunology 2013: In Practice,
1(6): 573-582.
Lalami,Y., A prospective randomised evaluation of|Support.Care Cancer, 12(10):| Wk nd
Paesmans,M., Aoun,M.|G-CSF or G-CSF plus oral antibiotics in|725-730; 2004.
et all chemotherapy-treated patients at high
risk of developing febrile neutropenia.
Legout, L.B. Beltrand|Antibiotic prophylaxis to reduce the risk of|Orthopaedics and Traumatology| Wyt Niewtasciwa
E., Migaud H. et all joint implant contamination during dental|2012: Surgery and Research, metodyka
surgery seems unnecessary. 98(8): 910-914.
Lockhart ,P.B.L. The evidence base for the efficacy of{Journal of the American Dental| Wyt brak dostepu do
antibiotic prophylaxis in dental practice Association 2007, 138(4): 458-474 petnego tekstu
Lodha,A., Furlan,A.D.,|Prophylactic antibiotics in the prevention of| J.Perinatol., 28(8): 526-533; 2008.| Wyt Niewfasciwa
Whyte,H. et all catheter-associated bloodstream bacterial populacja.
infection in preterm neonates: a systematic
review.
Lopes,D.R,, Randomized study of surgical|J.Dent.Res., 90(2): 225-229. Wt nd
Peres,M.P., Levin,A.S. |prophylaxis in immunocompromised
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Maestre,V., Jr.  and|Antimicrobial prophylaxis in oral surgery|Med.Oral Patol.Oral Cir.Bucal,| Wyt Metodyka
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Maschan, A.A.T.,|Fludarabine, low-dose busulfan and|Bone Marrow Transplantation| Wyt Niewtasciwa
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Birkhauser,F.D., only vs continuous low-dose antibiotic populacja.
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ChPL Amoksiklav

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amoks klav, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 0,4+0,057
g/5 ml, http://leki.urpl.gov.pl/files/Amoks klav_proszekdosporzzawies_400mg57mg_5ml.pdf (data dostepu:
10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amoks klav, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 0,4+0,057
g/5 ml, http://leki.urpl.gov.pl/files/Amoks klav_proszekdosporzzawies_400mg57mg_5ml.pdf (data dostepu:
10.11.2014r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amoks klav, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 0,4+0,057
g/5 ml, http://leki.urpl.gov.pl/files/Amoks klav_proszekdosporzzawies_400mg57mg_5ml.pdf (data dostepu:
10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amoks klav QUICKTAB 1000 mg, tabl. do sporzadzania zawiesiny
doustnej /tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 0,875+0,125 g,
http://leki.urpl.gov.pl/files/AmoksiklavQuicktab1000mg tabl 1000mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amoks klav QUICKTAB 625 mg, tabl. do sporzadzania zawiesiny
doustnej /tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 0,5+0,125 g,
http://leki.urpl.gov.pl/files/AmoksiklavQUICKTAB625mg_tabl_500mg125mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amoks klav, tabl. powl., 0,5+0,125 g,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Amoksiklav tablpowl 500mg 125mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amoks klav, tabl. powl., 0,875+0,125 g,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Amoksiklav 0 875 0 125 tabl.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amoks klav, tabl. powl., 875+125 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Amoksiklav_0_875_0_125_tabl.pdf - jak w komérce Q217 (data dostepu:
10.11.2014 r.)

ChPL Amotaks

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amotaks, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg/5 ml,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Amotaks granulat 500mg 5ml.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amotaks, kaps. twarde, 500 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Amotaks kapstwarde 500mg.pdf (data dostgepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amotaks, kaps. twarde, 500 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/18 Amotaks kaps tw 500mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amotaks, tabl., 1 g,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Amotaks tabletki 1g.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amotaks, tabl., 1 g,
http://leki.urpl.gov.pl/files/18 Amotaks tabl 1g.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amotaks DIS, tabl., 500 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/AmotaksDis tabl 3dawki.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amotaks DIS, tabl., 750 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/AmotaksDis_tabl_3dawki.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amotaks DIS, tabl., 1 g,
http://leki.urpl.gov.pl/files/AmotaksDis_tabl 3dawki.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amotaks Dis, tabl., 500 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/18_AmotaksDis_500mg_750mg_1g_tabl.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amotaks Dis, tabl., 750 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/18_AmotaksDis_500mg_750mg_1g_tabl.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Amotaks Dis, tabl., 1 g,
http://leki.urpl.gov.pl/files/18 AmotaksDis 500mg 750mg 1g tabl.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

ChPL Auglavin

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Augmentin, tabl. powl., 500+125 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Augmentin tabl 500mg125mg.pdf, (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Augmentin, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 400+57
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mg/5 ml, http://leki.urpl.gov.pl/files/Augmentin zawiesina 400mg57mg5ml.pdf, (data dostepu: 10.11.2014 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego, Augmentin, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 400+57
mg/ml, http://leki.urpl.gov.pl/files/Augmentin zawiesina 400mg57mg5ml.pdf, (data dostepu: 10.11.2014 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego, Auglavin, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5
ml, http://leki.urpl.gov.pl/files/18 AmotaksDis 500mg 750mg 1g tabl.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego, Augmentin, tabl. powl., 250+125 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Augmentin tabl 250mg125mg.pdf, (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/14 Augmentin 500 125 IR.pdf, (data dostepu: 10.11.2014 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego, Augmentin, tabl. powl., 500+125 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/14 Augmentin 875 125 IR.pdf, (data dostepu: 10.11.2014 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego, Augmentin, tabl. powl., 0,875+0,125 g,

http://leki.urpl.gov.pl/files/12_Augmentin_500mg_125mg.pdf, (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Augmentin ES, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej,
600+42,9 mg/5 ml, http://leki.urpl.gov.pl/files/AugmentinES_proszekdosporzzaw_600mg429mg5ml.pdf, (data
dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Augmentin ES, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej,
600+42,9 mg/5 ml, http://leki.urpl.gov.pl/files/AugmentinES_proszekdosporzzaw_600mg429mg5ml.pdf, (data
dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Augmentin, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 400+57
mg/ml, http:/leki.urpl.gov.pl/files/Augmentin zawiesina 400mg57mg5ml.pdf, (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg,
ChPL Augmentin http://leki.urpl.gov.pl/files/Augmentin_tabl_875mg125mg.pdf, (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg,

http://leki.urpl.gov.pl/files/18_Augmentin875_IR.pdf, (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Augmentin, tabl. powl., 0,5+0,125 g,

http://leki.urpl.gov.pl/files/12_Augmentin_875mg_125mg.pdf, (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg,

http://leki.urpl.gov.pl/files/16_Augmentin875_125.pdf, (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Augmentin SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 1000+62,5 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/AugmentinSR1000 62 5.pdf, (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, , http:/leki.urpl.gov.pl/files/Forcid1000_tabldosporzzawdoustn.pdf,
(data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, ,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Forcid tabldosporzzawsoustn dwiedawki.pdf, (data dostepu: 10.11.2014 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego, ,

http://leki.urpl.gov.pl/files/Forcid tabldosporzzawsoustn dwiedawki.pdf, (data dostepu: 10.11.2014 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego, , http://leki.urpl.gov.plffiles/Ramoclav_tablpowl_875mg_125mg.pdf,
(data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Duomox, tabl., 250 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Duomox tabl szescdawek.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego, Duomox, tabl., 375 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Duomox_tabl_szescdawek.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego, Duomox, tabl., 500 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Duomox_tabl_szescdawek.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego, Duomox, tabl., 750 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Duomox_tabl_szescdawek.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego, Duomox, tabl., 1000 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Duomox_tabl_szescdawek.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

ChPL Duomox

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Forcid 312, tabl. do sporzadzania zawiesiny doustnej, 250+62,5 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Forcid tabldosporzzawsoustn dwiedawki.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego, Forcid 625, tabl. do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500+125 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Forcid tabldosporzzawsoustn dwiedawki.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego, Forcid 1000, tabl. do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 875+125 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Forcid1000 tabldosporzzawdoustn.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

ChPL Forcid 312

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Hiconcil, kaps. twarde, 250 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/HICONCIL kaps.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Hiconcil, kaps. twarde, 500 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/HICONCIL kaps.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Hiconcil, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 250 mg/5 ml,
http://leki.urpl.gov.pl/files/HICONCIL roztwor 250.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

ChPL Hiconcil

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Ospamox, tabl. powl., 0,5 g,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Ospamox_tablpow!_trzydawki.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Ospamox, tabl. powl., 0,75 g, Charakterystyka Produktu
Leczniczego, Ospamox, tabl. powl., 0,5 g, http://leki.urpl.gov.pl/files/Ospamox_tablpowl_trzydawki.pdf (data
dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Ospamox, tabl. powl., 1 g, Charakterystyka Produktu Leczniczego,
Ospamox, tabl. powl., 0,5 g, http://leki.urpl.gov.pl/files/Ospamox_tablpowl_trzydawki.pdf (data dostepu:
10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Ospamox 1000 mg, tabl., 1000 mg,

http://leki.urpl.gov.pl/ffiles/17 Ospamox 1000.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Ospamox 500 mg, tabl. powl., 500 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/15_Ospamox500mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Ospamox 750 mg, tabl. powl., 750 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/15_Ospamox750mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

ChPL Ospamox
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ChPL Ramoclav

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Ramoclav, tabl. powl., 875+125 mg,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Ramoclav_tablpowl_875mg_125mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

ChPL Taromentin

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Taromentin, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 0,4+0,057
g/5 ml, http://leki.urpl.gov.plffiles/Taromentin_proszek_400mg57mg_5ml.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Taromentin, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 0,4+0,057
g/5 ml, http://leki.urpl.gov.plffiles/Taromentin_proszek_400mg57mg_5ml.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Taromentin, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 0,4+0,057
g/5 ml, http://leki.urpl.gov.pl/files/Taromentin proszek 400mg57mg 5ml.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Taromentin, tabl. powl., 0,5+0,125 g,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Taromentin tablpowl 500mg125mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Taromentin, tabl. powl., 0,5+0,125 g,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Taromentin tablpowl 500mg125mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego, Taromentin, tabl. powl., 0,875+0,125 g,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Taromentin tablpowl 875mg125mg.pdf (data dostepu: 10.11.2014 r.)
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