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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczneyj.
Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawno$ci: osoba fizyczna
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Wykaz skrotow

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ANC - bezwzgledna liczba neutrofili

b.d. — brak danych

CD - cena detaliczna

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — ang. confidence interval — przedziat ufnosci

DP - doptata pacjenta

EMA — ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow
FDA — ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Lekoéw i Zywnosci
GVHD - ang. Graft-Versus-Host Disease

MD - ang. mean difference — $rednia réznica

n — liczba os6b w grupie

OR - ang. odds ratio — iloraz szans

p — poziom istotnosci statystycznej

p-c. — powierzchnia ciata

PO - poziom odptatnosci

RCT - randomizowane badanie z préba kontrolng

RR - ang. relative risk— ryzyko wzgledne

RCT - ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
r.z. — rok zycia

UCZ - urzedowa cena zbytu

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WLF — wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

2016-04-01
PLA.4600.207.2016.1.1SU

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)
i znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte stosowane we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z pdzn. zm.): zawierajace substance czynne:

Amoxicillinum i Amoxicillinum + Acidum clavulanicum we wskazaniu: zakazenia u pacjentow z

niedoborami odpornosci — profilaktyka

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pdzn. zm.)

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

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

B 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 poS$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

Whnioskowana technologia medyczna do finansowania we wskazaniu

(choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Tabela 1. Zestawienie lekéw zawierajacych amoksycyline lub amoksycyline + kwas klawulanowy na podstawie Obwieszczenia

MZ z dnia z dnia 25 pazdziernika 2016 r.

Amoxicillinum we wskazaniu zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka

Amotaks, tabl., 1 g 16 szt. (2 blist.po 8 szt.) 5909990691319
Amotaks, kaps. twarde, 500 mg 16 szt. (2 blist.po 8 szt.) 5909990691517
Amotaks, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg/5 ml 60 ml (39,2 g) 5909990794379
Amotaks, kaps. twarde, 500 mg 20 kaps. 5909991089108
Amotaks, tabl., 1 g 20 tabl. 5909991089153
Amotaks DIS, tabl., 500 mg 16 szt. (2 blist.po 8 szt.) 5909991043520
Amotaks DIS, tabl., 750 mg 16 szt. (2 blist.po 8 szt.) 5909991043629
Amotaks DIS, tabl., 1 g 16 szt. (2 blist.po 8 szt.) 5909991043728
Amotaks Dis, tabl., 500 mg 20 tabl. 5909991089122
Amotaks Dis, tabl., 750 mg 20 tabl. 5909991089139
Amotaks Dis, tabl., 1 g 20 tabl. 5909991089146
Duomox, tabl., 250 mg 20 szt. (4 blist.po 5 szt.) 5909990063215
Duomox, tabl., 500 mg 20 szt. (4 blist.po 5 szt.) 5909990063314
Duomox, tabl., 1000 mg 20 szt. (4 blist.po 5 szt.) 5909990063413
Duomox, tabl., 375 mg 20 szt. (4 blist.po 5 szt.) 5909990328314
Duomox, tabl., 750 mg 20 szt. (4 blist.po 5 szt.) 5909990328413
Hiconcil, kaps. twarde, 250 mg 16 szt. 5909990066018
Hiconcil, kaps. twarde, 500 mg 16 szt. 5909990066117
Hiconcil, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 250 mg/5 ml 1 but.po 100 ml 5909990083619
Ospamox, tabl. powl., 500 mg 16 szt. 5909990293124
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Ospamox, tabl. powl., 750 mg 16 szt. 5909990293223
Ospamox, tabl. powl., 1000 mg 16 szt. 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
Ospamox, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg/5 ml 1 but.po 100 ml 5909990781874

Amoxicillinum + Acidum clavulanicum we wskazaniu zakazenia u pacjentow

z niedoborami odpornosci — profilaktyka

Amoks klav, tabl. powl., 500+125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909990081912
Amoks klav, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909990411115
Amoks klav, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml 35ml (8,75 g) 5909990894819
Amoks klav, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml 70ml (17,5 g) 5909990894826
Amoks klav, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml 140 ml (35 g) 5909990894833
Amoks klav, tabl. powl., 875+125 mg 20 szt. 5909991012960
Amoks klav, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909991243319
Amoks klav, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909991250324
Ak ot GUCKTAD 100017, oo sporzaane s o olspo25m) | sonsssasion
325’;2 'é'ea‘r’oczlggﬂpfje?é?eﬂgi;z""538 ff;gzg‘éza”'a zawiesiny doustnejftabl. | 4, i (7 pist po 2 s2t.) 5909990646906
Auglavin, tabl. powl., 500+125 mg 14 tabl. 5909990815623
Auglavin, tabl. powl., 875+125 mg 14 tabl. 5909990815883
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 sporzgdzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml 140 ml (but.) 5909991050665
Augmentin, tabl. powl., 250+125 mg 21 szt. (3 blist.po 7 szt.) 5909990064120
Augmentin, tabl. powl., 500+125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909990368235
Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909991209483
Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909997230542

5,3 g proszku do
Augmentin, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml sporzgdzenia 35 ml 5909990419319

zawiesiny w 1 but.

10,6 g proszku do
Augmentin, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml sporzgdzenia 70 ml 5909990419326

zawiesiny w 1 but.

21 g proszku do
Augmentin, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml sporzgdzenia 140 ml 5909990419333

zawiesiny w 1 but.
Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909990717521
Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909997198385
Augmentin, tabl. powl., 500+125 mg 14 szt. 5909997199702
Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909997217345
Augmentin, tabl. powl., 500+125 mg 14 szt. 5909997219684
Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909997230740
Augmentin ES, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 600+42,9 mg/5 ml | 50 ml 5909990614288
Augmentin ES, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 600+42,9 mg/5 ml | 100 ml 5909990614318
Augmentin SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 1000+62,5 mg 28 szt. (7 blist.po 4 szt.) 5909990041985
Co-amoxiclav Bluefish, tabl. powl., 500+125 mg 14 szt. 5909990744800
Co-amoxiclav Bluefish, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909990744848
Forcid 1000, tabl. do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 875+125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909990219087
Forcid 312, tabl. do sporzadzania zawiesiny doustnej, 250+62,5 mg 20 szt. (5 blist.po 4 szt.) 5909990968015
Forcid 625, tabl. do sporzadzania zawiesiny doustnej, 500+125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909990968114
Ramoclav, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909991042073
Ramoclav, tabl. powl., 875+125 mg 21 szt. 5909991042080
Taromentin, tabl. powl., 500 + 125 mg 21 szt. (3 blist.po 7 szt.) 5909990430611
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Taromentin, tabl. powl., 500 + 125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909990430628
Taromentin, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 400 + 57 mg/5 ml 140 ml (25,2 g) 5909990793587
Taromentin, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 400 + 57 mg/5 ml 35ml (6,3 g) 5909990793594
Taromentin, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 400 + 57 mg/5 ml 70ml (12,6 g) 5909990793600
Taromentin, tabl. powl., 875 + 125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909991087715
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. Problem decyzyjny

Dnia 01.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatéw analitycznych
pozwalajgcych ocenia¢ zasadnos¢ dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego Minister Zdrowia poprosit o uwzglednienie
w materiatach analitycznych:

1. skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2. bezpieczenstwa stosowania,

3. relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4

wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5. istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.). Minister Zdrowia
poprosit 0 przygotowanie ww. materiatdw do 10 dnia kazdego miesigca poprzedzajgcego miesigc, w ktdérym
bedzie uplywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekéw we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A7 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Jednoczesnie Minister Zdrowia poinformowat, ze zgodnie z dotychczasowg praktyka, zlecenia na podstawie
art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z p6zn. zm.) dotyczace
przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg
lekdw przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6Zn. zm.) na kolejne okresy dla poszczegdlnych
lekéw (okreslonych kodami EAN) bedg wysytane do Agencji w miesigcu poprzedzajgcym miesigc, w ktorym
bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekow we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A.1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Z uwagi na fakt, ze wskazane w Rozdziale 1. technologie medyczne w podobnym problemie decyzyjnym
byly wczesniej przedmiotem oceny w Agencji zweryfikowano aktualno$¢ wczesniej przygotowanych
materiatdw analitycznych — tj. stanowigcego integralng czesé niniejszego opracowania - raportu nr AOTM-
0OT-434-16/2014, poprzez:

1. weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod kgtem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan;

2. przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zaleceh oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w
rozumieniu ustawy o swiadczeniach;

3. przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowoddéw naukowych w
postaci przegladdéw systematycznych — opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby
ostatniej oceny danej technologii medycznej realizowanej przez Agencje;

4. aktualizacje informacji dotyczacych wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze sSrodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia.
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W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikéw ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych

opracowan:

Tabela 2. Podsumowanie wynikéw weryfikacji aktualnosci wczesniejszego opracowania Agencji

Weryf kacja informaciji
dotyczacych ocenianych
technologii medycznych
wzgledem aktualnych
charakterystyk produktow
leczniczych

W wyniku weryfkacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych stwierdzono niewie kie zmiany w
zakresie zarejestrowanych wskazan tych produktéw i umieszczono je w niniejszym raporcie.

Opisano réwniez dziatania niepozadane wystepujgce w najnowszych wersjach ChPL.

Przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki
klinicznej

W wyn ku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 nowe wytyczne kliniczne (tj. opublikowane
po 2014 r.) odnoszace sie do wnioskowanych wskazan. Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z
odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej opisano w rozdziale 4. niniejszego opracowania.

Przeprowadzenie
wyszukiwania nowych
dowoddéw naukowych
dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa danej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych dowodéw naukowych dla
wnioskowanych wskazan.
Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania nowych dowodéw naukowych opisano w rozdziale 6.
niniejszego opracowania.

Aktualizacja informac;ji
dotyczgcych wplywu na
wydatki podmiotu

Oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcéw na podstawie danych NFZ DGL dla wszystkich wskazan objetych
refundacjg opisano w rozdziale 7. niniejszego opracowania.

zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow

Dodatkowe uwagi

Dnia 07.11.2016 roku wptyneto do Agencji pismo Ministra Zdrowia (znak pisma: PLA.4600.570.2016.1.I1SU),
ktére na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2016 r. poz. 1536), w
zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotne;
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pézn. zm.), zleca Radzie Przejrzystosci
przygotowanie opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekdéw przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w zakresie lekow wymienionych w zatgczniku do pisma,
dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg, o ktérych mowa w ustawie o refundacji. W zatgczniku ww.
pisma wymieniono m.in. produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: Amoksycylina i Amoksycylina +
kwas klawulanowy, do oceny we wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenia u pacjentéw z niedoborami
odpornosci — profilaktyka.

Osiem produktéw leczniczych wymienionych w zatgczniku do pisma PLA.4600.570.2016.1.1SU znajduje sie
w Obwieszczeniu MZ z25.10.2016 r. ale nie posiadajg one wskazan innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, produkty te byly natomiast wymienione w zatgczniku do pisma
Ministra Zdrowia znak: PLA.4600.570.2016.1.1SU we wskazaniu objetym zleceniem. Produkty te zostaty
uwzglednione w niniejszym opracowaniu. Jednoczesnie w zatgczniku do pisma Ministra Zdrowia znak:
PLA.4600.570.2016.1.ISU nie wymieniono produktu leczniczego, Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg, 14
tabl., 5909997233642 ktéry byt wymieniony w zatgczniku do poprzedniego pisma Ministra (znak:
PLA.4600.207.2016.1.I1SU) a nie znajduje sie w najnowszym Obwieszczeniu MZ z 25.10.2016 r. Zatem tego
produktu leczniczego nie uzwgledniono w niniejszym opracowaniu.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze Srodkow publicznych 9/43




2.1.

Amoksycylina, Amoksycylina + kwas klawulanowy 0T.434.57.2016

Problem zdrowotny

Definicja
Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu immunologicznego.

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 czynnikéw zewnetrznych lub choroba.

Epidemiologia

«  Pierwotne niedobory odpornosci
S3 chorobami rzadko wystepujgcymi. Pojawiajg sie wérdd niemowlat i dzieci ze $rednig 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 nabtonkéw, uszkodzenia skory, uposledzenie syntezy interferonéw) sg bardzo
rzadkie.

«  W1tdrne niedobory odpornosci
Czestos¢ wystepowania zalezy od choroby podstawowe;.

Etiologia i patogeneza

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

«  Wtdrne niedobory odpornosci

Tabela 3 Giéwne przyczyny wtérnych niedoboréw odpornosci

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

radioterapia nowotworéw

Leczenie immunosupresyjne | leczenie choréb z autoimmunizaciji

profilaktyka lub leczenie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po przeszczepie komérek
krwiotworczych

leczenie odrzucenia przeszczepu narzadu litego

HIV

odra

Zakazenia
zent wirusem opryszczki (HSV)

bakteryjne (w tym pratkami) i pasozytnicze (zimnica)

przewlekta biataczka limfocytowa

chioniak Hodgkina (ziarnica ztosliwa)

Nowotwor -
y gammapatie monoklonalne

nowotwory narzadoéw litych

cukrzycy

Zaburzenia metaboliczne w niewydolnosci nerek

przebiegu niewydolnosci watroby

niedozywienia

toczen rumieniowaty uktadowy

Choroby z autoimmunizacji reumatoidalne zapalenie stawéw

zespot Felty'ego

Oparzenia .

promieniowanie jonizujgce

Czynniki Srodowiskowe — -
zwigzki chemiczne

cigza

stres

Inne brak sledziony lub uposledzenie jej funkcji

marsko$¢ watroby

starzenie sie
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Niedobér ma najczesciej charakter mieszany - dotyczy zaréwno odpowiedzi swoistej (humoralnej
i komodrkowej), jak i nieswoistej (np. zaburzenia uktadu dopetniacza). W chorobach nowotworowych uktadu
krwiotworczego objawy niedoboréw immunologicznych narastajg na skutek:

. wypierania prawidtowych komérek uktadu odpornosciowego przez komaérki nowotworowe

. wydzielania czynnikéw immunosupresyjnych przez komorki nowotworowe

. stosowania leczenia immunosupresyjnego (chemioterapii i radioterapii).

Obraz kliniczny
Zmniejszona odpornos¢ objawia sie klinicznie pod postacig czestych, przewlektych i nawracajgcych zakazen
lub rzadziej autoimmunizacji. Charakterystyczne cechy tych zakazen:
o ciezki i dlugotrwaty przebieg
. opornos¢ na antybiotykoterapie
. 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 komorek krwiotworczych (alo-HCT) reakcje alergiczne wystepuja
prawdopodobnie wskutek zwiekszonego 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$é¢ na leki i sklonno$¢ do reakcji alergicznych zwigzang z utratg funkcji limfocytéw T.

Pierwotne niedobory odpornosci

Ponizej przedstawiono przyktady typowych manifestacji klinicznych pierwotnych niedoboréw odpornosci.

Tabela 4 Przyktady typowych manifestacji klinicznych pierwotnych niedoboréw odpornosci

Pierwotne niedobory
odpornosci

Typowe objawy

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

skorno-sluzéwkowa kandydoza skoérno-$luzéwkowa z endokrynopatig z autoimmunizaciji

(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 skérze, nawracajgce
zakazenia wywotane bakteriami otoczkowymi

zespot
teleangiektazja

ataksja-

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

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 ropotwérczymi (takze oportunistyczne)

defekty komoérek fagocytujacych

przewlekta choroba

ziarniniakowa

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

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

:I?s.g:;ie o Chediaka ! weztéw chionnych, nawracajgce zakazenia bakteryjne i grzybicze (z tego powodu wiekszo$¢ chorych
9 9 umiera we wczesnym dziecinstwie)

niedobér czasteczek | nawracajgce, ciezkie zakazenia bakteryjne i grzybicze, opdznione oddzielenie sie pepowiny,

adhezyjnych uposledzone gojenie ran

zespot hiper-IlgE

przewlekte zakazenia skory, nawracajgce ciezkie zakazenia ptuc, tamliwo$é kosci, uposledzenie
rozwoju zebéw mlecznych

zespot
leukocytow

leniwych

upos$ledzenie chemotaksji i neutropenia objawiajgce sie nawracajgcymi, ciezkimi zakazeniami
bakteryjnymi i grzybiczymi

niedobory sktadnikow dopetniacza

niedobér
wczesnej

sktadowych
fazy aktywacji

choroby z autoimmunizacji i zakazenia bakteryjne
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Pierwotne niedobory

odpornosci Typowe objawy

drogi klasycznej

niedobér skladowych
poznej fazy aktywacji drogi | zakazenia Neisseria
klasycznej

niedoboér skladowej C3 i
sktadowych nawracajgce zakazenia wywotane bakteriami otoczkowymi
regulatorowych

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

Tabela 5 Podziat pierwotnych niedoboréw odpornosci

Niedobory odpornosci humoralnej (z zaburzeniem syntezy przeciwciat)

znany defekt genetyczny

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

agammablobulinemia autosomalna recesywna

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

pézno ujawniajgca sie hipogammablobulinemia

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

nieznany defekt genetyczny

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

niedobdr IgA (ang. selective IgA deficiency - SIGAD) - defekt roznicowania - limfocytow B w komorki IgA+

niedobor podklas 1gG (ang. 1gG subclass deficiency - IGGSD)

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

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

hipogammaglobulinemia

Niedobory odpornosci komoérkowej

znany defekt genetyczny

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

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

niedobdr naturalnych komoérek cytotoksycznych NK(CD16)

nieznany defekt genetyczny

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

przewlekta kandydoza skdrno-sluzéwkowa o nieznanej przyczynie

niedobdr naturalnych komoérek cytotoksycznych (NK) o nieznanej przyczynie

niespecyficzny niedobér odpornoséci komérkowej

Ztozone niedobory odpornosci

znany defekt genetyczny

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

zespot Wiskotta i Aldricha

zespot ataksja-teleangiektazja

zespdt DiGeorg'a (hipoplazja grasicy)

zespot hiper-IgM

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

zespdt WHIM (a)

zespot leniwych leukocytow

zaburzenia regulacji czynnika transkrypcyjnego kB (NFkB)

niedobor kaspazy 8

nieznany defekt genetyczny

ciezki ztozony niedobor odpornosci o nieznanej przyczynie

Defekty komorek fagocytujacych

znany defekt genetyczny

przewlekta choroba ziarniniakowa (ang. chronic granulomatous disease - CGD; uposledzenie zdolnosci do wewngtrzkomérkowego
zab jania drobnoustrojow)

zespot Chediaka i Higashiego (zaburzenia formowania lizosomoéw)

zespot Griscellego

niedobor czgsteczerk adhezyjnych (ang. leukocyte adhesion deficiency - LAD)
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niedobdr specyficznych ziarnistosci neutrofiléw (niedobdr mieloperoksydazy w ziarnistosciach pierwotnych)

zespdt Kostmanna (wrodzona cykliczna lub przewlekla neutropenia - zahamowanie dojrzewania granulocytdéw 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 limfopeniag oraz towarzyszgcym obrazem bogatokomérkowym szpiku)

IFN-gamma - interferon gamma; IL - interleukina; MHC - gtéwny uktad antygenéw zgodnosci tkankowej

| Wtérne niedobory odpornosci

Wtérne niedobory odpornosci z przewaga niedoboru odpornosci humoralnej

1) nawracajgce zakazenia zatok przynosowych i ptuc wywotane przez bakterie ropotworcze, takie jak
Haemophilus infuenzae, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus. Eliminacja z ustroju tych
zyjacych pozakomoérkowo bakterii zalezy od immunocytozy, do ktérej oprécz granulocytow i makrofagow
potrzebne sgimmunoglobuliny. Tlumaczy 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 potpasca,
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 wystepujgce u zdrowych dorostych

Przyktad: szpiczak plazmocytowy. U >25% chorych wystepuja 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. Upo$ledzenie odpornosci, gtéwnie humoralnej, wynika ze
zmniejszonego wydzielania prawidtowych immunoglobulin polikonalnych oraz z ich wzmozonego rozpadu
(okres poitrwania 1gG jest znacznie krétszy niz u osob zdrowych). Dodatkowg przyczyng uposledzenia
odpornosci jest zmniejszenie liczby limfocytdw pomocniczych CD4+ i zawartosci lizozymu w granulocytach.

Wtérne niedobory odpornosci z przewaqa niedoboru odpornosci komérkowej

Czesto wystepujg nawracajgce zakazenia skory, przebiegajgce z wytwarzaniem ropni (zaburzenia czynnosci
granulocytdw), ciezkie zakazenia o etiologii wirusowej i grzybiczej, zapalenia ptuc 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 limfocytow T supresorowych CD8+ i
zmniejszonym odsetkiem limfocytow T pomocniczych CD4+. OdpowiedZ humoralna jest prawidtowa. Anergia
na antygeny, z ktérymi chory miat kontakt, ustepuje po uzyskaniu remisji chtoniaka, u wiekszosci chorych
pozostaje jednak anergia na nowe antygeny.

Wtérne defekty komérek fagocytujacych

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

1) reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumienowaty ukfadowy

2) marskosc¢ watroby

3) gammapatie monoklonalne

4) oparzenia

5) ciezkie zakazenia

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

7) zespoty mieloproliferacyjne

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

Niedobdr mieloperoksydazy w ziarnistosciach pierwotnych neutrofildw towarzyszy ostrej biataczce szpikowej
(20-60%), przewlekiej biataczce szpikowej w fazie alceleracji i przetomu blastycznego, zespotom
mielodysplastycznym, chtoniakowi Hodgkina, zatruciu ofowiem, cigzy. Zaburzenie rzadko prowadzi do
zakazen bakteryjnych dzieki kompensacyjnemu zwiekszeniu przemian tlenowych w neutrofilach, opisywano
natomiast przypadki uogélnionej kandydozy.
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Tabela 6 Przyczyny nabytego zmniejszenia liczby leukocytéw we krwi obwodowej

Objaw
hematologiczny

Przyczyny

leukopenia
(<4000/ul)

niemal zawsze skutek neutropenii

neutropenia
(<1500/ul)

niedokrwistos¢ aplastyczna, ostre biataczki, zespoty mielodysplastyczne (najczesciej pancytopenia

zakazenia - szczeg6lnie po zakazeniach wirusowych (grypa, HIV, wirusowe zapalenie watroby) lub po spesie
bakteryjnej

ukfadowe choroby tkanki tgcznej

powiekszenie Sledziony (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)

limfopenia
(<1000/ul)

uktadowe choroby tkanki tgcznej

zakazenia wirusowe (HIV)

niewydolno$¢é nerek, watroby

sarkoidoza

zespot Cushinga

po leczeniu glikokortykosteroidami

wrodzone niedobory odpornosci (agammaglobulinemia, zespét DiGeorge'a)

monocytopenia
(<200/ul)

uktadowe choroby tkanki tgcznej

biataczka wiochatokomaérkowa

po leczeniu kortykosteroidami, cytostatykami

eozynopenia
(<50/ul)

stres (wysitek fizyczny, urazy, oparzenia, zabiegi chirurgiczne)

po leczeniu glikokortykosteroidami

bazocytopenia
(<100/ul)

nadczynnos¢ tarczycy

zespot Cushinga

polekowe (po leczeniu glikokortykosteroidami i progesteronem)

Wtérne ztozone niedobory odpornosci

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

Przyktad: przewlekta biataczka

limfocytowa B-komodrkowa. Zaburzenia odpornosci humoralnej sg

spowodowane hipogammaglobulinemig, ktéra pogtebia sie wraz z rozwojem choroby; uposledzenie

odpornosci

komorkowej jest zwigzane z zaburzeniami

limfocytow T; wystepujg tez zaburzenia

autoimmunizacyjne, bedace przyczyna cytopenii.
Zrédo: raport AOTM-OT-434-16/2014
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. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne
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W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje odnosnie poszczegdlnych substanciji czynnych bedacych

przedmiotem zlecenia.

Amoxicillinum we wskazaniu zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka

Amotaks, tabl., 1 g 16 szt. (2 blist.po 8 szt.) 5909990691319
Amotaks, kaps. twarde, 500 mg 16 szt. (2 blist.po 8 szt.) 5909990691517
Amotaks, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg/5 ml 60 ml (39,2 g) 5909990794379
Amotaks, kaps. twarde, 500 mg 20 kaps. 5909991089108
Amotaks, tabl., 1 g 20 tabl. 5909991089153
Amotaks DIS, tabl., 500 mg 16 szt. (2 blist.po 8 szt.) 5909991043520
Amotaks DIS, tabl., 750 mg 16 szt. (2 blist.po 8 szt.) 5909991043629
Amotaks DIS, tabl., 1 g 16 szt. (2 blist.po 8 szt.) 5909991043728
Amotaks Dis, tabl., 500 mg 20 tabl. 5909991089122
Amotaks Dis, tabl., 750 mg 20 tabl. 5909991089139
Amotaks Dis, tabl., 1 g 20 tabl. 5909991089146
Duomox, tabl., 250 mg 20 szt. (4 blist.po 5 szt.) 5909990063215
Duomox, tabl., 500 mg 20 szt. (4 blist.po 5 szt.) 5909990063314
Duomox, tabl., 1000 mg 20 szt. (4 blist.po 5 szt.) 5909990063413
Duomox, tabl., 375 mg 20 szt. (4 blist.po 5 szt.) 5909990328314
Duomox, tabl., 750 mg 20 szt. (4 blist.po 5 szt.) 5909990328413
Hiconcil, kaps. twarde, 250 mg 16 szt. 5909990066018
Hiconcil, kaps. twarde, 500 mg 16 szt. 5909990066117
Hiconcil, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 250 mg/5 ml 1 but.po 100 ml 5909990083619
Ospamox, tabl. powl., 500 mg 16 szt. 5909990293124
Ospamox, tabl. powl., 750 mg 16 szt. 5909990293223
Ospamox, tabl. powl., 1000 mg 16 szt. 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
Ospamox, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500 mg/5 ml 1 but.po 100 ml 5909990781874
Amoxicillinum + Acidum clavulanicum we wskazaniu zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka
Amoksiklav, tabl. powl., 500+125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909990081912
Amoksiklav, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909990411115
Amoksiklav, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml 35ml (8,75 g) 5909990894819
Amoksiklav, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml 70 ml (17,5 @) 5909990894826
Amoksiklav, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml 140 ml (35 g) 5909990894833
Amoksiklav, tabl. powl., 875+125 mg 20 szt. 5909991012960
Amoksiklav, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909991243319
Amoksiklav, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909991250324
Amoksiklav QUICKTAB 1000 mg, tabl. do sporzgdzania zawiesiny doustnej/tabl. 14 szt. (7 blist.po 2 szt.) 5909990649747
ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 875+125 mg

Amoksiklav QUICKTAB 625 mg, tabl. do sporzgdzania zawiesiny doustnej/tabl. 14 szt. (7 blist.po 2 szt.) 5909990646906
ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 500+125 mg

Auglavin, tabl. powl., 500+125 mg 14 tabl. 5909990815623
Auglavin, tabl. powl., 875+125 mg 14 tabl. 5909990815883
Auglavin, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml 35 ml (but.) 5909991050443
Auglavin, proszek do sporzadzania 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
Augmentin, tabl. powl., 250+125 mg 21 szt. (3 blist.po 7 szt.) 5909990064120
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Augmentin, tabl. powl., 500+125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909990368235
Augmentin, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml 5,3 g proszku do sporzadzenia 5909990419319
35 ml zawiesiny w 1 but.
Augmentin, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml 10,6 g proszku do sporzgdzenia | 5909990419326
70 ml zawiesiny w 1 but.
Augmentin, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400+57 mg/5 ml 21 g proszku do sporzgdzenia 5909990419333
140 ml zawiesiny w 1 but.
Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909990717521
Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909997198385
Augmentin, tabl. powl., 500+125 mg 14 szt. 5909997199702
Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909997217345
Augmentin, tabl. powl., 500+125 mg 14 szt. 5909997219684
Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909997230740
Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909991209483
Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909997230542
Augmentin ES, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 600+42,9 mg/5 ml 50 ml 5909990614288
Augmentin ES, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 600+42,9 mg/5 ml 100 ml 5909990614318
Augmentin SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 1000+62,5 mg 28 szt. (7 blist.po 4 szt.) 5909990041985
Co-amoxiclav Bluefish, tabl. powl., 500+125 mg 14 szt. 5909990744800
Co-amoxiclav Bluefish, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909990744848
Forcid 1000, tabl. do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 875+125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909990219087
Forcid 312, tabl. do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 250+62,5 mg 20 szt. (5 blist.po 4 szt.) 5909990968015
Forcid 625, tabl. do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 500+125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909990968114
Ramoclav, tabl. powl., 875+125 mg 14 szt. 5909991042073
Ramoclav, tabl. powl., 875+125 mg 21 szt. 5909991042080
Taromentin, tabl. powl., 500 + 125 mg 21 szt. (3 blist.po 7 szt.) 5909990430611
Taromentin, tabl. powl., 500 + 125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909990430628
Taromentin, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400 + 57 mg/5 ml 140 ml (25,2 g) 5909990793587
Taromentin, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400 + 57 mg/5 ml 35ml (6,3 g) 5909990793594
Taromentin, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 400 + 57 mg/5 ml 70 ml (12,6 g) 5909990793600
Taromentin, tabl. powl., 875 + 125 mg 14 szt. (2 blist.po 7 szt.) 5909991087715

Tabela 7. Oceniane interwencje

Substancja

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

Mechanizm dziatania

Amoksycylina

JO1CA04

antybiotyki beta-
laktamowe; penicyliny o
rozszerzonym spektrum
dziatania

Amoksycylina jest penicyling aminobenzylowa, ktéra wykazuje dziatanie
bakteriobdjcze w wyniku hamowania syntezy $ciany komorki
bakteryjnej. Bakterie mogg by¢ oporne na amoksycyling w wyniku:
wytwarzania beta-laktamaz hydrolizujgcych aminopenicyliny, zmiany
biatek wigzgcych penicyliny, nieprzepuszczalnosci dla antybiotyku lub
istnienia mechanizmoéw usuwajgcych antybiotyk z komérki. Jeden lub
wiecej z tych mechanizmédw moze wystgpowa¢ 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 sig¢ rézni¢ w zaleznosci od
lokalizacji geograficznej i czasu. Do oceny opornosci konieczne sg
dane lokalne, zwtaszcza w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W
razie koniecznosci, jezeli czestos¢ wystepowania opornosci na danym
obszarze jest tak duza, ze przydatnos¢ leku (przynajmniej w niektorych
rodzajach zakazen) moze budzi¢ watpliwosci, nalezy zasiegnaé porady
specjalisty.

Amoksycylina
kwas
klawulanowy

+
JO1CR0O2

Preparaty ztozone
zawierajgce penicyliny, w
tym zawierajgce inh bitory
beta-laktamaz

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

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace wszystkich zarejestrowanych wskazan z Charakterystyk

Produktéw Leczniczych ocenianych produktéw leczniczych.

Wg ChPL sprawdzono pod
Nazwa, postac i kod . . wzgledem merytorycznym/data
dawka leku EAN B L e zatwierdzenia lub czesciowej
zmiany tekstu ChPL
Substancja czynna: amoksycylina
Amotaks DIS, tabl., 5909991 | Amotaks wskazany jest do leczenia nastepujgcych http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
19 043728 zakazen u dzieci i dorostych: pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=12154
Amotaks, kaps. 5909990 | * ostre bakteryjne zapalenie zatok http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
twarde, 500 mg 691517 ¢ ostre zapalenie ucha $rodkowego pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=530
Amotaks, kaps. 5909991 | e ostre paciorkowcowe zapalenie migdatkéw i zapalenie http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
twarde, 500 mg 089108 gardta pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=530
Amotaks, tabl., 1g | 5909990 | ® Zaostrzenie przewlekiego zapalenia oskrzeli http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
691319 e pozaszpitalne zapalenie ptuc pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=531
Amotaks, tabl., 1g | 5909991 | * ostre zapalenie pecherza moczowego http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
089153 e bezobjawowy bakteriomocz w okresie cigzy pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=531
o ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek
o dur brzuszny i dur rzekomy
o ropien okotozebowy z szerzgcym sie zapaleniem tkanki
tacznej
e zakazenia zwigzane z protezowaniem stawdéw
o eradykacja Helicobacter pylori
e choroba z Lyme
Amotaks jest rowniez wskazany w zapobieganiu zapaleniu
wsierdzia. Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne
dotyczgce wtasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.
Hiconcil, kaps. 5909990 | Hiconcil wskazany jest do leczenia nastepujacych zakazen | http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
twarde, 250 mg 066018 u dzieci i dorostych: pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=2895
Hiconcil, kaps. 5909990 | ¢ ostre bakteryjne zapalenie zatok; http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
twarde, 500 mg 066117 ¢ ostre zapalenie ucha srodkowego; pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=2896
Hiconcil, proszek do | 5909990 | * ostre paciorkowcowe zapalenie migdatkow i zapalenie http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
sporzadzania 083619 gardta; pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=2898
zawiesiny doustnej, e zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli;
250 mg/5 mi e pozaszpitalne zapalenie ptuc;
o ostre zapalenie pecherza moczowego;
e bezobjawowy bakteriomocz w okresie cigzy;
o ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek;
e dur brzuszny i dur rzekomy;
o ropien okotozebowy z szerzagcym sige zapaleniem tkanki
tacznej;
o zakazenia zwigzane z protezowaniem stawow;
* eradykacja Helicobacter pylori;
e choroba z Lyme.
Hiconcil jest réwniez wskazany w zapobieganiu zapaleniu
wsierdzia.
Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace
wiasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
Ospamox, tabl. 5909990 | Leczenie nastepujgcych zakazen u dzieci i dorostych: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
powl., 1000 mg 293322 o ostre bakteryjne zapalenie zatok pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=4997
Ospamox, tabl. 5909990 | e ostre zapalenie ucha $rodkowego http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
powl., 500 mg 293124 | o ostre paciorkowcowe zapalenie migdatkow i zapalenie pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=4995
Ospamox, tabl. 5909990 gardta http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
powl., 750 mg 293223 e zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli pI/ProduktSzczegon.aspx’?id=4996
e pozaszpitalne zapalenie ptuc
» ostre zapalenie pecherza moczowego
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e bezobjawowy bakteriomocz w okresie cigzy

o ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek

e dur brzuszny i dur rzekomy

e ropien okotozebowy z szerzagcym sie zapaleniem tkanki
tacznej

e zakazenia zwigzane z protezowaniem stawow

o eradykacja Helicobacter pylori

e choroba z Lyme.

Amoksycylina jest rowniez wskazana w zapobieganiu

zapaleniu wsierdzia.

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczgce

witasciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

Ospamox 1000 mg,
tabl., 1000 mg

5909990
778041

Ospamox 500 mg,
tabl. powl., 500 mg

5909990
788453

Ospamox 750 mg,
tabl. powl., 750 mg

5909990
788477

Produkt leczniczy Ospamox jest wskazany w leczeniu
nastepujacych zakazen u dorostych i dzieci:

o ostre bakteryjne zapalenie zatok
o ostre zapalenie ucha $rodkowego

o ostre paciorkowcowe zapalenie migdatkow i zapalenie
gardta

e zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli

e pozaszpitalne zapalenie ptuc

o ostre zapalenie pecherza moczowego

* bezobjawowy bakteriomocz w okresie cigzy

o ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek

o dur brzuszny i dur rzekomy

o ropien okofozebowy z szerzgcym sie zapaleniem tkanki
tacznej

o zakazenia zwigzane z protezowaniem stawow

o eradykacja Helicobacter pylori

e choroba z Lyme

Produkt leczniczy Ospamox jest réwniez wskazany w

zapobieganiu zapalenia wsierdzia.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace

wiasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=22646

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=22903

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=22904

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

5909990
781874

Amoksycylina jest wskazana w leczniue nastepujacych
zakazen bakteryjnych, wywotanych przez wrazliwe na
amoksycyline bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne:

e Zakazenia goérnych drég oddechowych: ostre zapalenie
ucha srodkowego, ostre zapalenie zatok (odpowiednio
rozpoznane) oraz zapalenie migdatkéw podniebiennych,
w ktérym udokumentowano, ze jest wywotane przez
paciorkowce beta-hemolizujgce z grupy A;

e Zakazenia dolnych drog oddechowych: zaostrzenie
przewlektego zapalenia oskrzeli, pozaszpitalne
zapalenie pluc;

e Zakazenia dolnych drog moczowych: zapalenie
pecherza moczowego

e Zapalenie wsierdzia: zapobieganie zapaleniu wsierdzia

e Wczesna postac boreliozy, zwigzana z rumieniem
wedrujacym

o Eradykacja Helicobacter pylori; w skojarzeniu z
odpowiednim innym lekiem przeciwbakteryjnym oraz
odpowiednim lekiem przeciwwrzodowym u dorostych z
choroba wrzodowg zwigzang z zakazeniem H.pylori

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace

wiasciwego stosowania lekdw przeciwbakteryjnych

http://leki.urpl.gov.pl/files/19_Ospamo
x500_prosz.pdf

Amotaks Dis, tabl.,
19

5909991
089146

Amotaks DIS, tabl.,
500 mg

5909991
043520

Amotaks Dis, tabl.,
500 mg

5909991
089122

Amotaks DIS, tabl.,
750 mg

5909991
043629

Amotaks Dis, tabl.,
750 mg

5909991
089139

Zakazenia spowodowane przez drobnoustroje wrazliwe na
amoksycyline, tj.:

e zakazenia gornych drog oddechowych;

o zakazenia dolnych drég oddechowych;

e zakazenia uktadu moczowego;

o zakazenia skory i tkanek miekkich;

e zakazenia stomatologiczne;

e ostra, niepowiktana rzezgczka;

e zapobieganie zapaleniu wsierdzia;

e wczesna postac boreliozy;

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=12154

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=12152

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=12152

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
pl/(X(1)S(1p5xu2pyipn1qvOrohydazvf)
)ProduktSzczegoly.aspx?id=12153

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=12152
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Amotaks, granulat 5909990 | ¢ eradykacja Helicobacter pylori - jako element ztozone; http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

do sporzadzania 794379 terapii wielolekowej. pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=23030

zawiesiny doustnej, Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace

500 mg/5 ml stosowania antybiotykéw lekéw przeciwbakteryjnych.

Duomox, tabl., 1000 | 5909990 | Zakazenia spowodowane przez drobnoustroje wrazliwe na | http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

mg 063413 amoksycyline, tj.: pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=2081

Duomox, tabl., 250 | 5909990 | * zakazenia gornych i dolnych drég oddechowych, http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

mg 063215 o zakazenia dr6g moczowych, pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=2077

Duomox, tabl., 375 | 5909990 | * zakazenia zotgdkowo-jelitowe, http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

mg 328314 o zakazenia skory i tkanek migkkich, pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=2078

Duomox, tabl., 500 | 5909990 | e rzezgczka ostra, niepowiktana. https://translate.google.com/#en/pl/59

mg 063314 | Przepisujac Duomox nalezy bra¢ pod uwage ogdlnie 09991043520

Duomox, tabl., 750 | 5909990 | dostepne informacje o wystgpowaniu opornosci. Nalezy http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

mg 328413 przestrzegac oficjalnych zalecen dotyczgcych wtasciwego pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=2080
stosowania lekdw przeciwbakteryjnych.

Amoksiklav tabl. 5909990 http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

powl. 0,5+0,125 g 081912 pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=522

Amoksiklav tabl. 5909990 http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

powl. 0,875+0,125g | 411115 pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=8590

Amoksiklav proszek

do sporzadzania 5909990 http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

zawiesiny doustnej 894819 pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=10374

0,4+0,057 g/5 ml

Amoksiklav proszek

do sporzadzania 5909990 http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

zawiesiny doustnej 894826 pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=10374

0,4+0,057 g/5 ml

Amoksiklav proszek

do sporzadzania 5909990 http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

zawiesiny doustnej 894833 pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=10374

0,4+0,057 g/5 ml

Amoksiklav tabl. 5909991 R . . http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

powl. 875+125mg | 012960 | (NaZwa odpowiedniego produkiu leczniczego) jest pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=8590
wskazany w leczeniu nastepujgcych zakazen bakteryjnych

Amoksiklav, tabl. 5909991 | u dorostych i u dzieci: http://leki.urpl.gov.pl/files/26_Amoksikl

powl., 875+125mg | 243319 | o ostre bakteryjne zapalenie zatok (wiasciwie av_IR.pdf

Amoksiklav, tabl. 5909991 rozpoznane); http://leki.urpl.gov.pl/files/27_Amoksikl

powl., 875+125 mg 250324 ¢ ostre zapalenie ucha $rodkowego; av_1000_IR_779_15.pdf

Amoksiklav e zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli (wtasciwie

QUICKTAB 1000 rozpoznane);

mg tabl. do e pozaszpitalne zapalenie ptuc;

sporzadzania | 599990 |  zapalenie pecherza moczowegos; http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

zawiesiny doustnej o ) e

Jtabl. Ulegajace 649747 e odmiedniczkowe Zapa|en|e nerek; pI/PrOduktSZCZGgOIy.aSpX. id=19502

rozpadowi w jamie o zakazenia skory i tkanek miekkich, zwtaszcza zapalenie

ustnej 0,875+0,125 tkanki tacznej, zakazenia po ukgszeniach zwierzat,

g ciezki ropien okotozebowy z szerzacym sie zapaleniem

Amoksiklay tkanki tacznej;

QUICKTAB 625 mg o zakazenia ko$ci i stawdw, zwtaszcza zapalenie kosci i

tabl. do szpiku.

sporzadzania 5909990 | Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

zawiesiny doustnej 646906 wtasciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych. pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=19407

/tabl. ulegajace

rozpadowi w jamie

ustnej 0,5+0,125 g

Auglavin proszek do

sporzadzania 5909991 http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

zawiesiny doustnej 050443 pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=26376

400+57 mg/5 ml

Auglavin proszek do

sporzadzania 5909991 http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

zawiesiny doustnej 050467 pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=26376

400+57 mg/5 ml

Auglavin proszek do

sporzgdzania 5909991 http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

zawiesiny doustnej 050665 pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=26376

400+57 mg/5 ml

Auglavin tabl. powl. 5909990 http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

500+125 mg 815623 pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=23812
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Auglavin tabl. powl. 5909990 http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
875+125 mg 815883 pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=23524

Augmentin wskazany jest do leczenia nastepujacych

zakazen bakteryjnych u dzieci i dorostych:

o ostre bakteryjne zapalenie zatok (wtasciwie

rozpoznane),

e zapalenie pecherza moczowego,
Augmentin tabl. powl.| 5909990 | ¢ odmiedniczkowe zapalenie nerek, http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
250+125 mg 064120 e zapalenie tkanki tgcznej, pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=829

o ukgszenia przez zwierzeta,

o ciezki ropien okotozebowy z szerzgcym sie zapaleniem

tkanki taczne;j.
Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace
wiasciwego stosowania lekéw antybakteryjnych.
Augmentin tabl. 5909990 http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
powl. 500+125mg | 368235 | Augmentin wskazany jest do leczenia nastepujacych pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=830
Augmentin proszek zakazen bakteryjnych u dzieci i dorostych:
do sporzadzania 5909990 | e ostre bakteryjne zapalenie zatok (wtasciwie http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
zawiesiny doustnej 419319 rozpoznane), pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=8695
400+57 mg/5 ml e ostre zapalenie ucha $rodkowego,
Augmentin proszek e zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli (wlasciwie
do sporzadzania 5909990 rozpoznane), http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
‘z‘g\évir%s?in% d/c;:lstnej 419326 « pozaszpitaine zapalenie piuc, pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=8695
A 9 " e zapalenie pecherza moczowego,
ugmentin prosze R, :

do sporzadzania 5909990 | ° odmn.adnllczko'we.zapaleme.ner?k, o http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
zawiesiny doustnej 419333 * zakazema skory_ i tkane_k mlekklch_, szczegoln_le pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=8695
400+57 mg/ml zapalenie tkanki fgcznej, ukgszenia przez zwierzeta,

- ciezki ropien okotozebowy z szerzacym sie zapaleniem - -
Augmentin tabl. 5909990 tkanki tacznej, http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
powl. 875+125 mg 717521 — . . i . . pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=7496

o zakazenia kosci i stawow, szczegdlnie zapalenie kosci i

Augmentin, tabl. 5909991 szpiku. http://leki.urpl.gov.pl/files/22_Augment
powl,, 875+125mg | 209483 | Nalezy wziaé pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace in_875_125.pdf
Augmentin, tabl. 5909997 | Wiasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych. http://leki.urpl.gov.pl/files/24_Augment
powl., 875+125 mg 230542 in_875_125_IR_PV.pdf
Augmentin tabl. 5909997
powl. 500+125 mg 199702 | Augmentin jest stosowany u dorostych i dzieci w leczeniu
Augmentin tabl. 5909997 | nhastgpujacych zakazen:
powl. 875+125 mg 198385 e zakazenie ucha $rodkowego i zatok przynosowych, http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
Augmentin tabl. 5909997 | ¢ zakazenia drog oddechowych, pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=26420
powl. 0,5+0,125 g 219684 | e zakazenia drég moczowych, Na podstawie poprzedniego raportu.
Augmentin tabl. 5909997 |  zakazenia skory i tkanek migkkich, w tym zakazenia Brak ChPL na stronie MZ.
powl. 0,875+0,125 g | 217345 stomatologiczne,
Augmentin tabl. 5909997 | °® zakazenia kosci i stawow.
powl. 875+125 mg 230740
Augmel?t(;n ES Augmentin ES wskazany jest do leczenia nastepujacych
R oroedsania 5909990 | zakazen bakteryjnych, wywotanych lub uznanych za http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.

porzac doustnei | 614288 prawdopodobnie wywotane przez Streptococcus pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=16256
Zawiesiny doustne pneumoniae opornego na penicyline, u dzieci w wieku od
600+42,9 mg/5 ml 3 miesiecy i masie ciata mniejszej niz 40 kg:
Augmentin ES e ostre zapalenie ucha $rodkowego;
proszek do ) 5909990 | e pozaszpitalne zapalenie ptuc. http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
sporzgdzania i . . o
zawiesiny doustnej 614318 | Nalezy wzigé pod uwage oficjalne wytyczne dotyczgce pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=16256
600+42,9 mg/5 ml wiasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

Augmentin SR wskazany jest do leczenia pozaszpitalnego

. zapalenia ptuc, wywotanego lub uznanego za
Augm(;r;tl_n SR tabl. 5909990 prawdopodobnie wywotane przez Streptococcus http://oub.reiest d .

0 przedtuzonym pneumoniae oporny na penicyline, u dorostych i miodziezy p//pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
uwalnianiu 041985 w wieku powvzei 16 lat pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=17488
1000+62,5 mg powyzej T6 1at.

’ Nalezy wzigé pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace

wiasciwego stosowania lekdw przeciwbakteryjnych
G o, | 5208550 | Amkeyyine 2 ouasem anulanouy e ekazana | k. govpiiesza Co Ao
00128 e O | 744800 epujacy rypnyen: xiclav_Bluefish_500_125.pdf

mg . Zakazenia gérnych drég oddechowych (w tym

. ha, nosa i gardfa): zaostrzenie nawracajgcego . . )

Co-amoxiclav 5909990 ue S ; o http://leki.urpl.gov.pl/files/19_Co_amo
Bluefish, tabl. powl., | 744848 zapalenia migdatkéw podniebiennych, ostre xiclavBluefish._875_125.pdf

zapalenie zatok obocznych nosa, ostre zapalenie
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875+125 mg

ucha srodkowego

. Zakazenia dolnych drog oddechowych:
zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli,
zewnatrzszpitalne zapalenie ptuc

. Zakazenia drég oddechowych: zaostrzenie
przewlektego zapalenia oskrzeli, zewnatrzszpitalne
zapalenia ptuc

. Zakazenia drég moczowych:zapalenie pecherza
moczowego, odmiedniczkowe zapalenie nerek
. Zakazenie skory i tkanek migkkich: zapalenie

tkanki tacznej, zakazenia po ukgszeniach przez
zwierzeta, ciezki ropien okotozebowy z szerzgcym sie
zapaleniem tkanki tgcznej
. Inne zakazenia: poronienie septyczne,
posocznica potogowa, posocznica wewnatrzbrzuszna
Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace
wiasciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

Forcid 1000 tabl. do

Amoksycylina z kwasem klawulanowym jest wskazana do

sporzadzania 5909990 | leczenia nastepujacych zakazen bakteryjnych u dzieci i http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
zawiesiny doustnej 219087 dorostych: pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=13636
875+125 mg e ostre bakteryjne zapalenie zatok (wtasciwie
Forcid 312 tabl. do rozpoznane,
sporzadzania 5909990 e ostre zapalenie ucha $rodkowego, http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
zawiesiny doustnej 968015 « zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli (wiasciwie pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=11106
250+62,5 mg rozpoznane),
e pozaszpitalne zapalenie ptuc,
e zapalenie pecherza moczoweg,o,
o odmiedniczkowe zapalenie nerek,
Forcid 625 tabl. do o zakazenia skory i tkanek miekkich, gtownie tkanki ) )
sporzgdzania 5909990 lacznej, ukaszenia przez zwierzeta, ciezki ropien http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
zawiesiny doustnej 968114 okotozebowy z szerzgcym sie zapaleniem tkanki pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=11105
500+125 mg lacznej,
e zakazenia kosci i stawow, gtownie kosci i szpiku.
Nalezy wzigé pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace
wiasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
Ramoclav tabl. 5909991 | Ramoclav wskazany jest w leczeniu nastepujacych
powl. 875+125 mg 042073 zakazen bakteryjnych u dorostych i dzieci:
o ostre bakteryjne zapalenie zatok (wtasciwie
rozpoznane);
o ostre zapalenie ucha srodkowego;
* zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli (wtasciwie
rozpoznane);
e pozaszpitalne zapalenie ptuc;
o zapalenie pecherza moczowego; http://pub.rejestrymedyczng.csioz.gov.
Ramoclav, tabl. 5909991 | o odmiedniczkowe zapalenie nerek; pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=29476
powl., 875+125 mg 042080 » zakazenia skory i tkanek miekkich, szczegodinie
zapalenie tkanki fgcznej, ukgszenia przez zwierzeta,
ciezki ropien okotozebowy z szerzgcym sie zapaleniem
tkanki tacznej;
o zakazenia kosci i stawdw, szczegdlnie zapalenie kosci i
szp ku.
Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace
wiasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych
Taromentin tabl. 5909990 | Taromentin wskazany jest do leczenia nastepujacych http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
powl. 0,5+0,125 g 430611 zakazen bakteryjnych u dzieci i dorostych: pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=8812
o ostre bakteryjne zapalenie zatok (wlasciwie
rozpoznane);
» ostre zapalenie ucha srodkowego;
o zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli (wlasciwie
rozpoznane);
ital lenie ptuc; . .
Taromentin tabl. 5900990 | ° pozaszp| aine zapaienie piuc ) http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
powl. 0,5+0,125g | 430628 | * Zapalenie pecherza moczowego; pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=8812

odmiedniczkowe zapalenie nerek;

e zakazenia skory i tkanek migkkich, szczegodlnie
zapalenie tkanki tgcznej, ukaszenia przez zwierzeta,
ciezki ropien okotozebowy z szerzacym sie zapaleniem
tkanki tacznej;

o zakazenia kosci i stawow, w szczegodlnie zapalenie
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kosci i szpiku.

Nalezy wzigé pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace
witasciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

Taromentin proszek
do sporzadzania
zawiesiny doustnej
0,4+0,057 g/5 ml

793587
rozpoznane);

Taromentin proszek
do sporzadzania
zawiesiny doustnej
0,4+0,057 g/5 ml

5909990
793594

rozpoznane);

Taromentin proszek
do sporzadzania
zawiesiny doustnej
0,4+0,057 g/5 ml

5909990

793600 tkanki tgcznej;

kosci i szpiku.

Taromentin wskazany jest do leczenia nastepujgcych
5909990 | zakazen bakteryjnych u dzieci i dorostych:

o ostre bakteryjne zapalenie zatok (wtasciwie

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

pozaszpitalne zapalenie ptuc;
zapalenie pecherza moczowego;
odmiedniczkowe zapalenie nerek;

zakazenia skory i tkanek migkkich, szczegolnie
zapalenie tkanki tgcznej, ukgszenia przez zwierzeta,
ciezki ropien okotozebowy z szerzacym sie zapaleniem

zakazenia kosci i stawow, w szczegdlnie zapalenie

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace
wiasciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=23016

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=23016

rozpoznane);

rozpoznane);

Taromentin tabl. 5909991
powl. 0,875+0,125 g | 087715

tkanki tacznej;

kosci i szpiku.

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

» ostre bakteryjne zapalenie zatok (wtasciwie

ostre zapalenie ucha $rodkowego;
zaostrzenie przewlekltego zapalenia oskrzeli (wtasciwie

pozaszpitalne zapalenie ptuc;
zapalenie pecherza moczowego;
odmiedniczkowe zapalenie nerek;

zakazenia skory i tkanek migkkich szczegdlnie
zapalenie tkanki tgcznej, ukgszenia przez zwierzeta,
ciezki ropien okotozebowy z szerzacym sie zapaleniem

zakazenia kosci i stawow, w szczegolnosci zapalenie

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace
wiasciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.
pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=12831

* w Obwieszczeniu MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r. brak tego produktu

Tabela 8. Wczesniejsze opinie Rady Przejrzystosci

Dokument Przedmiot oceny Tres¢ stanowiska i uzasadnienie
Opinia RP nr Opinia RP w sprawie zasadno$ci Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg nizej
330/2014 z finansowania produktéw leczniczych wymienionych lekéw zawierajgcych substancje czynne amoxicillinum
dnia 14 zawierajgcych substancje czynne + acidum clavulanicum, w zakresie wskazan do stosowania lub
listopada amoxicillinum + acidum clavulanicum w dawkowania, lub sposobu ChPL, tj. zakazenia u pacjentéw z

2014 r. zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone ChPL.

niedoborami odpornosci - profilaktyka.

Dostepne badania naukowe i przeglady systematyczne wskazujg ze
amoxicillinum + acidum clavulanicum moze by¢ uzyteczne w
profilaktyce zakazen u oséb z okreslonymi niedoborami odpornosci. W
tym, randomizowane badanie kontrolne Castagnola 2003, pokazujgce
znaczgce klinicznie efekty stosowania tego produktu leczniczego w
redukcji wystgpienia goraczki oraz infekcji u dzieci z neutropenig,w
przebiegu choroby nowotworowej. Réwniez badania Cecinati/ 2014/
wskazujg na istotng role tego produktu leczniczego w profilaktyce
zakazen u pacjentéw z diugotrwatg neutropenia.

Z drugiej strony rekomendacje towarzystw naukowych i ekspertow
wskazuja, ze ten produkt leczniczy powinien by¢ rozpatrywany jako
alternatywny dofluorochinolonéw w podanym wskazaniu. Réwniez
brak wystarczajgcych dowodéw naukowych,aby opracowa¢ wytyczne
dotyczgce profilaktyki antybiotykowej np. u dzieci z chorobami
nowotworowymi /Cecinati 2014/, w aspekcie racjonalnego stosowania
antybiotykow i selekcjonowania szczepéw opornych.

Opinia RP nr Opinia RP w sprawie objecia refundacja
265/2012 z lekdw stosowanych w kardiologii, nefrologii,
dnia immunologii, pulmonologii, reumatologii oraz
3.12.2012r. onkologii, wymienionych w zatgczniku do

Dla amoksycyliny oraz kwasu klawulanowego we wskazaniu:
profilaktyka zakazen w pierwotnych niedoborach odpornosci wydano
opinie pozytywng, podajac nastepujgce uzasadnienie: ,Oceniane leki
w tych wskazaniach sg zgodne z aktualng wiedzg i praktyka

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze Srodkow publicznych 22/43




3.2

Amoksycylina, Amoksycylina + kwas klawulanowy 0T.434.57.2016

Dokument Przedmiot oceny Tres¢ stanowiska i uzasadnienie

pisma o sygn. MZ-PLA-460-13943- medyczng”.
14/MM/12 w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz w ChPL.

Opinia RP nr Opinia RP w sprawie zasadnosci dalszego Dla amoksycyliny oraz kwasu klawulanowego we wskazaniu:

30/2014 z finansowania produktéw leczniczych profilaktyka zakazen w pierwotnych niedoborach odpornosci wydano

dnia zawierajgcych substancje czynne: opinie pozytywng, podajgc nastepujgce uzasadnienie: ,Dostepne

27.01.2014 r. aciclovirum, itraconazloum, fluconazolum, badania naukowe i przeglady systematyczne wskazuja, iz wymienione
sulfamethoxazolum-+trimethoprimum, w stanowisku substancje czynne sg uzytecznym srodkiem w
amoxicililinum, amoxicillinum+acidum profilaktyce zakazen u oséb z okreslonymi niedoborami odpornosci.
clavulanicum w zakresie wskazan do Profil bezpieczenstwa tych substancji czynnych zostat dobrze
stosowania lub dawkowania, lub sposobu poznany. Za finansowaniem wymienionych substancji czynnych we
podawania odmiennych niz okreslone w wskazaniach poza ChPL zaproponowanych przez Rade przemawia
ChPL. réwniez opinia ekspertow klinicznych oraz rekomendacje polskich i

miedzynarodowych towarzystw naukowych, a takze wydane juz
stanowiska RP w tym zakresie”.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego amoksycyliny i amoksycyliny + kwas klawulanowy w profilaktyce
zakazen u pacjentdow dorostych i dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci nie zastepujg innych
technologii medycznych stosowanych w profilaktyce zakazen u tych pacjentéw. W leczeniu pierwotnych
niedoboréw odpornosci stosuje sie obecnie w zaleznosci od typu zaburzeh odpornosci leczenie
substytucyjne preparatami gammaglobulin (niedobory przeciwciat), przeszczepienie szpiku u pacjentow
z ciezkimi ztozonymi niedoborami odpornosci lub z innymi gtebokimi niedoborami odpornosci w defektami
odpornosci fagocytarnej. Przeciwciata monoklonalne (anty IL1) w gorgczkach nawrotowych genetycznie
uwarunkowanych.

. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 02 i 04. 11.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji i wytycznych klinicznych
dotyczgcych stosowania Amoxicillinum i Amoxicillinum + Acidum clavulanicum we wnioskowanych
wskazaniach pozarejestracyjnych.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

NICE (The National Institute for Health and Care Excellence),
NHMRC (National Health and Medical Research Council),
KCE (Belgian Health Care Knowledge Centre),

GIN (Guidelines International Network),

NGC (National Guideline Clearinghouse),

SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network),
AHRQ (Agency for Health Research and Quality),

Trip Data Base

CPS (Canadian Paediatric Society)
http://www.ers-education.org/guidelines.aspx

Wykorzystano stowa kluczowe: prevent infection antibiotic i prevent infection immunodeficiency, z datg
odciecia 2014 r. (wlgcznie), tj. datg zakonczenia pracy nad poprzednim raportem Agencji: AOTM-OT-434-
16/2014. W poprzednim opracowaniu odnaleziono 12 rekomendacji klinicznych. Trzy z nich dotyczyty
bezposrednio populacji oséb ponizej 18 r. z, natomiast 9 rekomendacji odnosito sie do populacji osob
dorostych. We wszystkich odnalezionych wytycznych, odniesiono sie pozytywnie do stosowania profilaktyki
zakazen sktadajgcej sie z antybiotykow, 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 zakazenh

W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono dwie wytyczne praktyki klinicznej z 2016 r.: wytyczne
niemieckie DGHO (German Society for Hematology and Medical Oncology) oraz amerykanskie IDSA
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(Infectious Diseases Society of America). Odnoszg sie one ogodlnie do zasad stosowania antybiotykdw
w profilaktyce infekcji bakteryjnych u pacjentow po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komorek
macierzystych oraz u pacjentéw z neutropenig chorych na nowotwor.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: zakazenia u pacjentéow z
niedoborami odpornosci — profilaktyka.

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendacja

German Society

Wytyczne praktyki

klinicznej dotyczace profilaktyki choréb infekcyjnych u pacjentéw po allogenicznym

przeszczepie krwiotwérczych komdérek macierzystych.

for Hematolo
and Me dica?y Profilaktyka infekcji bakteryjnych
Oncology e W instytucjach o niskim wskazniku wieloopornych bakterii Gram-ujemnych, profilaktyka przeciwbakteryjna
wydaje sie by¢ odpowiednia by zmniejszyé przypadki sepsy spowodowanej bakteriami Gram- ujemnymi w
Niemieckie przebiegu neutropenii. [Poziom rekomendaciji: A jako$é dowodéw: 1]
Towarzystwo
Hematologii oraz | * U pacjentow z postacig przewlektg przeszczepu przeciw gospodarzowi (GVHD — Graft-Versus-Host Disease)
Onkologii podczas terapii immunosupresyjnej, profilaktyka antybiotykowa przeciwko bakteriom otoczkowym jak
Streptococcus pneumoniae lub Haemophilus influenzae, jest uzyteczna do momentu immunizacji. [Poziom
DGHO. 2016 rekomendaciji: B, jako$¢ dowodow: 111]
b r.
(Niemcy) e  Wybdr antybiotyku powinien by¢é prowadzony w oparciu o lokalne wzorce opornosci antybiotykow. U
pacjentéw nie cierpigcych na GVHD, ogodlnoustrojowa profilaktyka antybiotykowa nie jest rekomendowana po
odtworzeniu populacji neutrofili. [Poziom rekomendaciji: D, jako$¢ dowodéw: 1lI]
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce stosowania lekéw przeciwdrobnoustrojowych u pacjentéw z neutropenig
chorych na nowotwor.
Infectious i . . .
Diseases Society Profilaktyka infekcji bakteryjnych
of America e  Profilaktyka antybiotykowa nie jest rutynowo rekomendowana dla pacjentéw z grup niskiego ryzyka, ktorych
oczekiwany czas trwania neutropenii wynosi mniej niz 7 dni.
. Profilaktyka antybiotykowa z zastosowaniem fluorochinolonéw powinna byé rozwazona u pacjentéw z
IDSA, 2016 r. wysokim ryzykiem, gdy ANC < 100/uL dtuzej niz 7 dni.
(USA) . Fluorochinolony, lewofloksacyna i cyprofloksacyna zostaty uznane za réwnowazne, lecz lewofloksacyna jest

preferowana u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zapalenia $luzéwki jamy ustnej zwigzanego
z inwazyjnym zakazeniem paciorkowcem z grupy viridans.

ANC - bezwzgledna liczba neutrofili
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Tabela 10. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkéw
publicznych

Amoxicillinum

Antybiotyk ten od wielu lat jest standardem
profilaktyki zakazen bakteryjnych w wybranej
grupie dzieci z niedoborami odpornosci, ktére z
powodu defektu odpornosci nie radzg sobie z
zakazeniami. Antybiotyk poddawany jest w r6znym
standardzie od 3 do 7 dni w tygodniu w potowie
dobowej dawki naleznej, czyli 20 mg/kg m.c.
Amoxicillinum w profilaktyce (takze w leczeniu)
stosowany jest jako antybiotyk z wyboru ze
wzgledu na najszerszy zakres dziatania i
relatywnie nisko antybiotykoopornosc.

Amoxicillinum + Acidum clavulanicum

Antybiotyk ten, podobnie jak Amoxicillinum jest
stosowany w profilaktyce zakazen bakteryjnych w
wybranej grupie dzieci z niedoborami odpornosci,
ktére z powodu defektu odpornosci nie radzg
sobie z zakazeniami. Amoxicillinum + Acidum
clavulanicum stosowany jest wowczas, gdy
Amoxicillinum w niedostatecznym stopniu
zapobiega zakazeniom.

Amoxicillinum

W Kilinice Immunologii Instytut —, Pomnik Centrum Zdrowia
Dziecka” , w ktorej w ciggu 20 lat leczonych byto 2760
pacjentow profilaktyka antybiotykowa stosowana byta w
monoterapii, a takze stosowana jest u niektérych dzieci z
agammaglobulinemig, u ktérych leczenie preparatami
gammaglobulin w stopniu nie wystarczajacym zapewnia
ochrone przed zakazeniami bakteryjnymi, dlatego
wspomagajgce leczenie profilaktyczne Amoxicillinum
czesto w zapewnia petne juz dziatanie profilaktyczne przed
zakazeniami.

Amoxicillinum + Acidum clavulanicum

Antybiotyk ten, podobnie jak Amoxicillinum jest stosowany
w profilaktyce zakazen bakteryjnych w wybranej grupie
dzieci z niedoborami odpornosci, ktére z powodu defektu
odpornosci czesto chorujg na zakazenia bakteryjne. Oba
antybiotyki stosowane sg zwykle przez wiele lat - dlatego
stanowig znaczgce obcigzenie finansowe dla rodziny , w
zwigzku z tym powinny by¢ finansowane z budzetu
panstwa.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza skutecznosci klinicznej

6.1.1.0pis metodyki

W dniu 28 pazdziernika 2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu okreslenia
efektywnosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa substancji czynnych amoksycylina, amoksycylina
+ kwas klawulanowy we wskazaniach pozarejestracyjnych bedacych przedmiotem niniejszego raportu.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych wykonano w bazie Medline via Pubmed. Strategie
wyszukiwania (zamieszczone w zatgcznikach) oparto na stowach kluczowych dotyczacych populacii
i interwencji. Zastosowano filtry dotyczace jezyka (angielski) i przedmiotu badan (czlowiek). Zastosowano
rowniez filtr z ograniczeniem czasowym (2014/01/01 - 2016/12/31) — aktualizacja wyszukiwania zawartego
w poprzednim raporcie (AOTM-0T-434-16/2014).

Selekcje prowadzono dwuetapowo przez 2 analitykéw, najpierw po tytutach i abstraktach, a nastepnie po
petnych tekstach publikacji. Proces selekcji badan przedstawiono w postaci diagramu PRISMA (zatgcznik).

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria selekcji publikaciji.

Tabela 11. Kryteria wigczenia publikacji do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia

Populacja pacjenci z niedoborami odpornosci, ktérych poddano profilaktyce zakazen

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

Komparator nie ograniczano

Punkty koncowe Istotne klinicznie

Typ badania* nie ograniczano

* Zgodnie z klasyfikacjg przedstawiong w ,Wytycznych oceny technologii medycznych HTA”

6.1.2.Przeglgdy systematyczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono przegladéw systematycznych spetniajgcych
kryteria wigczenia.

6.2. Bezpieczenstwo stosowania
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL:
o] Dziatania niepozgdane

Ponizej w tabeli zostaty przedstawione dziatania niepozgdane wymienione w Charakterystykach Produktéw
Leczniczych, ktére wystepowaty bardzo czesto lub czesto.
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Tabela 12. Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowaniem ocenianych technologii medycznych na podstawie najnowszych
wersji Charakterystyk Produktow Leczniczych

SR Nazwa, postac i dawka leku Dziatania niepozadane
czynna
czesto (21/100 do < 1/10)
reakcje skorne, takie jak
wysypka (zwtaszcza w
okolicy jamy ustnej), osutka,
© Swiagd, pokrzywka. Typowa
=4 osutka odropodobna
3 : ]
9 . . . wystepuje w ciggu 5 do 11
% e Amotaks, 500 mg/5 ml, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustne;j dni po rozpoczeciu leczenia.
IS Natychmiastowe wystgpienie
< pokrzywki $wiadczy o reakcji
alergicznej na amoksycyline
i wowczas nalezy zaprzestaé
leczenia.
e Duomox, 250 mg, tabletki Duomox, 375 mg, tabletki Duomox, 500 mg, tabletki
Duomox, 750 mg, tabletki Duomox, 1 g, tabletki
¢ Hiconcil, 250 mg, kapsutki twarde Hiconcil, 500 mg, kapsutki twarde
e Hiconcil, 250 mg/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustne;j
o e Ospamox, 500 mg, tabletki powlekane Ospamox, 750 mg, tabletki powlekane
%. Ospamox, 1000 mg, tabletki powlekane
E‘ « AMOTAKS DIS, 500 mg, tabletki AMOTAKS DIS, 750 mg, tabletki AMOTAKS DIS,
g 1g, tabletki
< o Amotaks, 1 g, tabletki

o Amotaks, 500 mg, kapsutki twarde

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

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

Amoksycylina +
kwas
klawulanowy

e Amoks klav, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej
o Auglavin, (400 mg+57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

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

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

Biegunka

Amoksycylin
a

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

dolegliwosci zotgdkowe,
nudnosci, utrata taknienia,
wymioty, wzdecia, luzne
stolce, biegunka, suchosé
btony sluzowej jamy ustnej,
zaburzenia smaku
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Amoksycylina + kwas klawulanowy

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

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

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

o Amoks klav, (875 mg + 125 mg), tabletki powlekane

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

¢ Auglavin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

¢ Auglavin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

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

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

¢ Augmentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
o Augmentin, 250 mg + 125 mg, tabletki powlekane

¢ Augmentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

o Augmentin, 875 mg + 125, mg tabletki powlekane

e Co-amoxiclav Bluefish, tabl. powl., 500+125 mg

e Co-amoxiclav Bluefish, tabl. powl., 875+125 mg

e FORCID 1000, tabletki/tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustne;j

e FORCID 312, 250 mg + 62,5 mg, tabletki/tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
FORCID 625, 500 mg + 125 mg, tabletki/tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustne;j

e Ramoclav, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

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

e Taromentin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

Kandydoza skory i bton
$luzowych

Amoksycylina

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

o Amotaks, 1 g, tabletki

o Amotaks, 500 mg, kapsutki twarde

¢ Hiconcil, 250 mg, kapsutki twarde Hiconcil, 500 mg, kapsutki twarde
e Hiconcil, 250 mg/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustne;j

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

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

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

Amoksycylina + kwas klawulanowy

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

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

o Amoks klav, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej
e Amoks klav, (500 mg + 125 mg), tabletki powlekane

e Amoks klav, (875 mg + 125 mg), tabletki powlekane

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

o Auglavin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

o Auglavin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

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

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

e Augmentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
o Augmentin, 250 mg + 125 mg, tabletki powlekane

¢ Augmentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Augmentin, 875 mg + 125, mg tabletki powlekane

e Co-amoxiclav Bluefish, tabl. powl., 500+125 mg

e Co-amoxiclav Bluefish, tabl. powl., 875+125 mg

e FORCID 1000, tabletki/tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

e FORCID 312, 250 mg + 62,5 mg, tabletki/tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
FORCID 625, 500 mg + 125 mg, tabletki/tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustne;j

e Ramoclav, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

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

e Taromentin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

Nudnosci

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze Srodkow publicznych 28/43




Amoksycylina, Amoksycylina + kwas klawulanowy

OT.434.57.2016

Amoksycylin
a

e Duomox, 250 mg, tabletki Duomox, 375 mg, tabletki Duomox, 500 mg, tabletki

Amoksycylina

750 mg, tabletki Duomox, 1 g, tabletki

Duomox, 750 mg, tabletki Duomox, 1 g, tabletki Swiad odbytu
e Amoks klav QUICKTAB 1000 mg (875 mg + 125 mg), tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustne;j
¢ Amoks klav QUICKTAB 625 mg (500 mg + 125 mg), tabletki do sporzagdzania
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustne;j
e Amoks klav, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej
e Amoks klav, (500 mg + 125 mg), tabletki powlekane
e Amoks klav, (875 mg + 125 mg), tabletki powlekane
-~ e Auglavin, (400 mg+57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
§ e Auglavin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane
g ¢ Auglavin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane
% o Augmentin ES, (600 mg + 42,9 mg)/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny
~ doustnej
§ e Augmentin SR, 1000 mg + 62,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu Wymioty
-+“ e Augmentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
o o Augmentin, 250 mg + 125 mg, tabletki powlekane
> ¢ Augmentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane
5 o Augmentin, 875 mg + 125, mg tabletki powlekane
g o Co-amoxiclav Bluefish, tabl. powl., 500+125 mg
< o Co-amoxiclav Bluefish, tabl. powl., 875+125 mg
e FORCID 1000, tabletki/tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
e FORCID 312, 250 mg + 62,5 mg, tabletki/tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
FORCID 625, 500 mg + 125 mg, tabletki/tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustne;j
e Ramoclav, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane
e Taromentin, (400 mg + 57 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
e Taromentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane
e Taromentin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane
Duomox, 250 mg, tabletki Duomox, 375 mg, tabletki Duomox, 500 mg, tabletki Duomox, Wysypka

o Amotaks, 1 g, tabletki

o Amotaks, 500 mg, kapsutki twarde

¢ Hiconcil, 250 mg, kapsutki twarde Hiconcil, 500 mg, kapsutki twarde
e Hiconcil, 250 mg/5 ml, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustne;j

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

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

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

Wysypka skérna

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

wysypki

bardzo czesto (2 1/10)
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o Amoks klav QUICKTAB 1000 mg (875 mg + 125 mg), tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej/tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej

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

e Amoks klav, (500 mg + 125 mg), tabletki powlekane

e Amoks klav, (875 mg + 125 mg), tabletki powlekane

¢ Auglavin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Auglavin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Augmentin SR, 1000 mg + 62,5 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
o Augmentin, 250 mg + 125 mg, tabletki powlekane

¢ Augmentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane

e Augmentin, 875 mg + 125, mg tabletki powlekane

e FORCID 1000, tabletki/tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

e FORCID 312, 250 mg + 62,5 mg, tabletki/tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej
FORCID 625, 500 mg + 125 mg, tabletki/tabletki do sporzgdzania zawiesiny doustnej

e Ramoclav, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane
e Taromentin, 500 mg + 125 mg, tabletki powlekane
e Taromentin, 875 mg + 125 mg, tabletki powlekane

Biegunka

Amoksycylina + kwas klawulanowy

Komunikaty bezpieczenstwa

W dniu 08.11.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: Amoxucillinum i Amoxicilinum + Acidum
clavulanicum na stronach:

» Food and Drug Administration (www.fda.gov),

= European Medicines Agency (www.ema.europa.eu),

= Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(www.urpl.gov.pl).

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa, ktdére powinny zosta¢ uwzglednione w
niniejszym raporcie.
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Amoksycylina, Amoksycylina + kwas klawulanowy

. Wptyw na wydatki NFZ i pacjentow

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

OT.434.57.2016

Tabela 13. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce ocenianych produktéw leczniczych (na podstawie
obwieszczenia MZ z dnia 25.10.2016 r.)

Nazwa, postac i dawka

Zawartos¢

produktu leczniczego opakowania s — Sl e Loty - Lok
88.1, Penicyliny poétsyntetyczne doustne - stale postacie farmaceutyczne
Amoxicillinum
Amotaks, tabl., 1 g lStS)Zt' (2blistpo8 | 5909090691319 | 11,79 12,38 | 16,05 | 1421 | ryczatt | 504
Amotaks, kaps. twarde, 16 szt (2 blistpo 8 | 5409900691517 77 809 | 1022 | 71 | ryczatt | 6,32
500 mg szt.)
Amotaks, kaps. twarde, 5 1 1 1 m 9
500 mg 0 szt. 5909991089108 6,08 638 | 89 8,88 | ryczatt | 3,23
Amotaks, tabl., 1 g 20 szt. 5909991089153 12,95 136 | 17,81 | 17,76 | ryczatt | 3,25
Amotaks DIS, tabl., 500 16 szt. (2 blist.po 8 5909991043520 578 6,07 8.2 71 ryczatt 43
mg szt.)
ﬁrgmaks DIS, tabl., 750 ;St_S)Zt' (2blistpod | 5900991043629 | 8,53 896 | 119 | 1066 | ryczatt | 444
Amotaks DIS, tabl., 1 g ;Sf;ﬂ' (2blistpo 8 | 5609991043728 10,48 11 14,68 | 14,21 | ryczatt | 3,67
Amotaks Dis, tabl., 500 mg | 20 szt. 5909991089122 6,08 6,38 | 8,91 8,88 | ryczatt | 3,23
Amotaks Dis, tabl., 750 mg | 20 szt. 5909991089139 9,4 9,87 13,4 | 1332 | ryczatt | 3,28
Amotaks Dis, tabl., 1 g 20 szt. 5909991089146 12,95 136 | 17,81 | 17,76 | ryczatt | 3,25
Duomox, tabl., 250 mg ggt‘“;Zt' (4blistpo5 | 5909090063215 5.4 567 | 703 | 444 | ryczatt | 579
Duomox, tabl., 500 mg ggt‘“;Zt' (4blistpo 5 | 5609990063314 8,82 926 | 11,79 | 888 | ryczatt | 6,11
Duomox, tabl., 1000 mg igtsiﬂ' (4blistpo5 | 5909090063413 12,9 13,55 | 17,76 | 17,76 | ryczatt | 32
Duomox, tabl., 375 mg ggt‘“;Zt' (4blistpo5 | 5909090328314 7,12 748 | 95 | 666 | ryczatt | 6,04
Duomox, tabl., 750 mg igtsiﬂ' (4blistpo5 | 5909090328413 9,76 10,25 | 13,78 | 13,32 | ryczatt | 3,66
:‘gmc"' kaps. twarde, 250 | 4g ot 5909990066018 2,92 307 | 415 | 355 | ryczatt | 3.8
:‘;‘m"' kaps. twarde, 500 | g o1 5909990066117 5,79 6,08 | 821 7.1 ryczatt | 4,31
2;"""”’0"’ tabl. powl., 500 | 45 ot 5909990293124 5.4 567 | 7.8 71 | ryczatt | 3.9
2Zpam°x* tabl. powl., 750 | 45 ot 5909990293223 7,88 827 | 1121 | 10,66 | ryczatt | 3,75
Ospamoy, tabl. powl., 16 szt. 5909990293322 9,72 10,21 | 13,88 | 13,88 | ryczatt | 32
1000 mg
Ospamox 1000 mg, tabl., | 54 o 5909990778041 12,9 1355 | 17,76 | 17,76 | ryczat | 3.2
1000 mg
Ospamox 500 mg, tabl. 20 szt. 5909990788453 6,48 6,8 9,33 8,88 | ryczatt | 3,65
powl., 500 mg
Ospamox 750 mg, tabl. 20 szt. 5909990788477 9,72 1021 | 1374 | 1332 | ryczatt | 3,62
powl., 750 mg
88.2, Penicyliny potsyntetyczne doustne - pltynne postacie farmaceutyczne
Amoxicillinum
Amotaks, granulat do
sporzadzania zawiesiny 60 ml (39,2 g) 5909990794379 11,88 12,47 16,42 15,58 ryczatt 4,04
doustnej, 500 mg/5 ml
Hiconcil, proszek do
sporzadzania zawiesiny 1 but.po 100 ml 5909990083619 8,64 9,07 12,61 12,61 ryczatt 3.2
doustnej, 250 mg/5 ml
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Nazwa, postac i dawka Zawartosc¢

produktu leczniczego opakowania e ucz S = il PO WDS
Amoksiklav, tabl. powl., 14 szt. (2 blist.po 7 o
500+125 mg szt) 5909990081912 13,99 14,69 18,97 17,41 50% 10,27
Ospamox, proszek do
sporzadzania zawiesiny 1 but.po 100 ml 5909990781874 19,44 20,41 25,97 25,97 ryczatt 3,2
doustnej, 500 mg/5 ml
89.1, Penicyliny doustne z inhibitorami betalaktamaz - state postacie farmaceutyczne
Amoxicillinum + Acidum clavulanicum
Amoksiklav, tabl. powl., 14 szt. (2 blist.po 7 o
875+125 mg szt) 5909990411115 23,22 24,38 30,53 30,47 50% 15,3
Amoksiklav, tabl. powl.,
875+125 mg 20 szt. 5909991012960 35,36 37,13 44,84 43,53 50% 23,08
Amoksiklav, tabl. powl.,
875+125 mg 14 szt. 5909991243319 21,06 22,11 28,26 28,26 50% 14,13
Amoksiklav, tabl. powl., o
875+125 mg 14 szt. 5909991250324 19,44 20,41 26,56 26,56 50% 13,28
Auglavin, tabl. powl.,
500+125 mg 14 szt. 5909990815623 14,04 14,74 19,02 17,41 50% 10,32
Auglavin, tabl. powl., o
875+125 mg 14 szt. 5909990815883 24,57 25,8 31,95 30,47 50% 16,72
Augmentin, tabl. powl., 21 szt. (3 blist.po 7
250+125 mg szt) 5909990064120 10,8 11,34 14,92 13,06 50% 8,39
Augmentin, tabl. powl., 14 szt. (2 blist.po 7 o
500+125 mg szt) 5909990368235 13,72 14,41 18,69 17,41 50% 9,99
Augmentin, tabl. powl., 14 szt. (2 blist.po 7
875+125 mg szt) 5909990717521 24,25 25,46 31,61 30,47 50% 16,38
Augmentin, tabl. powl.,
875+125 mg 14 szt. 5909997198385 22,9 24,05 30,2 30,2 50% 15,1
Augmentin, tabl. powl., o
500+125 mg 14 szt. 5909997199702 13,5 14,18 18,46 17,41 50% 9,76
Augmentin, tabl. powl.,
875+125 mg 14 szt. 5909997217345 23,76 24,95 31,1 30,47 50% 15,87
Augmentin, tabl. powl., o
500+125 mg 14 szt. 5909997219684 13,24 13,9 18,18 17,41 50% 9,48
Augmentin, tabl. powl.,
875+125 mg 14 szt. 5909997230740 21,82 22,91 29,06 29,06 50% 14,53
Augmentin, tabl. powl.,
875+125 mg 14 szt. 5909991209483 23,16 24,32 30,47 30,47 50% 15,24
Augmentin, tabl. powl., o
875+125 mg 14 szt. 5909997230542 22,67 23,8 29,95 29,95 50% 14,98
Augmentin SR, tabl. o .
przediuzonym uwalnianiu, ggtS;Zt' (Tblistpod | 5909090041985 | 4423 | 4644 | 565 | 565 | 50% | 28.25
1000+62,5 mg :
Co-amoxiclav Bluefish,
tabl. powl., 500+125 mg 14 szt. 5909990744800 10,26 10,77 15,05 15,05 50% 7,53
Co-amoxiclav Bluefish,
tabl.powl., 875+125 mg 14 szt. 5909990744848 17,06 17,91 24,06 24,06 50% 12,03
Forcid 1000, tabl. do 14 szt (2 blist.po 7
sporzadzania zawiesiny szt) ' P 5909990219087 24,54 25,77 31,92 30,47 50% 16,69
doustnej, 875+125 mg ’
Forcid 312, tabl. do .
sporzadzania zawiesiny igtsft' (5blistpod | 5909090068015 | 15,28 16,04 | 1952 | 1244 | 50% | 133
doustnej, 250+62,5 mg '
Forcid 625, tabl. do .
sporzadzania zawiesiny ;:tSSZt' (2blistpo 7 | 5909990068114 13,92 1462 | 189 | 1741 | 50% | 102
doustnej, 500+125 mg '
Ramoclav, tabl. powl., 14 szt. 5000991042073 | 21,06 | 2211 | 2826 | 2826 | 50% | 14,13
875+125 mg
Ramoclav, tabl. powl.,
875+125 mg 21 szt. 5909991042080 31,32 32,89 40,86 40,86 50% 20,43
Taromentin, tabl. powl., 21 szt. (3 blist.po 7
500+125 mg szt) 5909990430611 19,87 20,86 26,48 26,12 50% 13,42
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Nazwa, postac i dawka Zawartosc¢
produktu leczniczego opakowania e ucz S = il PO WDS
Taromentin, tabl. powl., 14 szt. (2 blist.po 7 o
500+125 mg szt) 5909990430628 14,04 14,74 19,02 17,41 50% 10,32
Taromentin, tabl. powl., 14 szt. (2 blist.po 7
875+125 mg szt) 5909991087715 24,57 25,8 31,95 30,47 50% 16,72
89.2, Penicyliny doustne z inhibitorami betalaktamaz - ptynne postacie farmaceutyczne
Amoxicillinum + Acidum clavulanicum
Amoksiklav, proszek do
sporzadzania zawiesiny 35ml (8,75 g) 5909990894819 8,64 9,07 11,12 6,78 50% 7,73
doustnej, 400+57 mg/5 ml
Amoksiklav, proszek do
sporzgdzania zawiesiny 70ml (17,5 g) 5909990894826 15,28 16,04 19,6 13,55 50% 12,83
doustnej, 400+57 mg/5 ml
Amoksiklav, proszek do
sporzgdzania zawiesiny 140 ml (35 g) 5909990894833 22,68 23,81 29,4 27,1 50% 15,85
doustnej, 400+57 mg/5 ml
Amoksiklav QUICKTAB
1000 mg, tabl. do
sporzgdzania zawiesiny 14 szt. (7 blist.po 2 o
doustnej/tabl. ulegajace szt) 5909990649747 21,44 22,51 28,39 28,39 50% 14,2
rozpadowi w jamie ustnej,
875+125 mg
Amoksiklav QUICKTAB
625 mg, tabl. do
sporzadzania zawiesiny 14 szt. (7 blist.po 2
doustnejftabl. ulegajace szt) 5909990646906 12,26 12,87 16,94 16,94 50% 8,47
rozpadowi w jamie ustnej,
500+125 mg
Auglavin, proszek do
sporzgdzania zawiesiny 35 ml (but.) 5909991050443 4,92 517 7,22 6,78 50% 3,83
doustnej, 400+57 mg/5 ml
Auglavin, proszek do
sporzgdzania zawiesiny 70 ml (but.) 5909991050467 9,84 10,33 13,88 13,55 50% 7,11
doustnej, 400+57 mg/5 ml
Auglavin, proszek do
sporzadzania zawiesiny 140 ml (but.) 5909991050665 19,69 20,67 26,26 26,26 50% 13,13
doustnej, 400+57 mg/5 ml
Augmentin, proszek do 5,3 g proszku do
sporzgdzania zawiesiny sporzgdzenia 35 ml 5909990419319 9,72 10,21 12,26 6,78 50% 8,87
doustnej, 400+57 mg/5 ml zawiesiny w 1 but.
Augmentin, proszek do 10,6 g proszku do
sporzgdzania zawiesiny sporzgdzenia 70 ml 5909990419326 19,44 20,41 23,97 13,55 50% 17,2
doustnej, 400+57 mg/5 ml zawiesiny w 1 but.
Augmentin, proszek do §1Ogrzprgzsgr|:il;d1cio
sporzadzania zawiesiny porzaaze 5909990419333 2376 2495 | 30,54 | 27.1 50% | 16,99
) ml zawiesiny w 1
doustnej, 400+57 mg/5 ml but
Augmentin ES, proszek do
sporzgdzania zawiesiny o
doustnej, 600+42,9 mg/5 50 ml 5909990614288 19,44 20,41 24,12 14,52 50% 16,86
ml
Augmentin ES, proszek do
sporzgdzania zawiesiny o
doustnej, 600+42,9 mg/5 100 ml 5909990614318 30,24 31,75 37,56 29,04 50% 23,04
ml
Taromentin, proszek do
sporzgdzania zawiesiny o
doustnej, 400 + 57 mg/5 140 ml (25,2 g) 5909990793587 23,49 24,66 30,25 271 50% 16,7
ml
Taromentin, proszek do
sporzgdzania zawiesiny o
doustnej, 400 + 57 mg/5 35ml (6,3 g) 5909990793594 8,91 9,36 11,41 6,78 50% 8,02
ml
Taromentin, proszek do
sporzgdzania zawiesiny o
doustnej, 400 + 57 mg/5 70 ml (12,6 @) 5909990793600 15,66 16,44 20 13,55 50% 13,23
ml
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Wydatki NFZ na finansowanie ocenianych technologii w Polsce
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Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych
pochodzacych z publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia komunikatéw Departamentu Gospodarki
Lekami (DGL) o kwotach refundacji i ilodci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w poszczegdélnych

latach.

Warto$¢ refundacji preparatow zawierajgcych sybstancje czynne: amoksycylina, amoksycylina + kwas
klawulanowy, w tym substancji ktére w Obwieszczeniu z dnia 25.10.2016 r. nie zawierajg wskazan
pozarejestracyjnych, wyniosta ok. 109 min zt w 2014 roku i 115 min zt w roku 2015.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze podane kwoty dotyczg wszystkich wskazan, zaréwno rejestracyjnych, jak i
pozarejestracyjnych, w ktérych refundowane sg wymienione leki. Oceniane wskazanie, stanowi nieznang

czesc¢ ponoszonych na refundacje kosztow.

Nazwa, postac i dawka

Kod EAN

2014

2015

produktu leczniczego ilos¢ wydanego kwota ilos¢ wydanego kwota refundacji
leku refundac;ji [zl] leku [z4]

Amotaks, tabl., 1 g 5909990691319 432 292 4819948 457 615 5100 990
grg"taks' kaps. twarde, 500 | 5909990691517 52 058 207 503 49 205 196 012
Amotaks, granulat do
sporzgdzania zawiesiny 5909990794379 611774 7 388 879 652 201 8 390 509
doustnej, 500 mg/5 ml
grgmaks' kaps. twarde, 500 | 549991089108 139 809 3711 21 351
Amotaks, tabl., 1 g 5909991089153 1467 21511 72 161 1057 608
Amotaks DIS, tabl., 500 mg 5909991043520 41839 166 092 39 753 157 893
Amotaks DIS, tabl., 750 mg 5909991043629 71093 536 600 74 596 563 038
Amotaks DIS, tabl., 1 g 5909991043728 306 803 3420 277 296 747 3307 102
Amotaks Dis, tabl., 500 mg 5909991089122 93 533 3274 18 793
Amotaks Dis, tabl., 750 mg 5909991089139 268 2739 8 399 85 889
Amotaks Dis, tabl., 1 g 5909991089146 1049 15 376 56 988 835 363
Duomox, tabl., 250 mg 5909990063215 21038 27 055 17 152 22080
Duomox, tabl., 500 mg 5909990063314 137 638 793 574 119 637 690 012
Duomox, tabl., 1000 mg 5909990063413 1568 468 23 113 639 1586 664 23 380 677
Duomox, tabl., 375 mg 5909990328314 25 001 87 830 19813 69 570
Duomox, tabl., 750 mg 5909990328413 181 870 1862719 167 368 1714 320
:‘;0”""' kaps. twarde, 250 | 5409990066018 1139 443 1101 434
:‘;O”C"' kaps. twarde, 500 | 5409990066117 31307 124 803 22788 91 044
Hiconcil, proszek do
sporzadzania zawiesiny 5909990083619 88 344 705 464 70 274 662 954
doustnej, 250 mg/5 ml
Ospamox, tabl. powl., 500 mg | 5909990293124 12 439 49 405 12111 48 153
Ospamox, tabl. powl., 750 mg | 5909990293223 22325 168 565 20 611 155 681
2;"3"‘0"* tabl. powl., 1000 5909990293322 208 808 2 239 495 222 057 2381572
Ospamox, proszek do
sporzadzania zawiesiny 5909990781874 - - 62 320 1420 594
doustnej, 500 mg/5 ml
Ospamox 1000 mg, tabl., 5909990778041 141797 2079735 126 816 1 860 386
1000 mg
Ospamox 500 mg, tabl. powl., | 5949990788453 923 5325 1769 10 208
500 mg
Ospamox 750 mg, tabl. powl., | 5909990788477 1152 11 809 3573 36 632
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Nazwa, posta¢ i dawka
produktu leczniczego

Kod EAN

2014

2015

ilos¢ wydanego
leku

kwota
refundaciji [zl]

ilos¢ wydanego
leku

kwota refundacji

[21]

750 mg

Amoksiklav, tabl. powl.,
500+125 mg

5909990081912

108 276

1024 848

101 022

921 581

Amoksiklav, tabl. powl.,
875+125 mg

5909990411115

674 398

11 025 504

719 617

11 442 045

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

5909990894819

75 266

271 069

77 091

257 190

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

5909990894826

234 104

1679 398

245628

1641548

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

5909990894833

74 525

1073 161

82722

1104 941

Amoksiklav, tabl. powl.,
875+125 mg

5909991012960

73 529

1681089

94 654

2127716

Amoksiklav, tabl. powl.,
875+125 mg

5909991243319

Amoksiklav, tabl. powl.,
875+125 mg

5909991250324

Amoksiklav QUICKTAB 1000
mg, tabl. do sporzgdzania
zawiesiny doustnej/tabl.
ulegajgce rozpadowi w jamie
ustnej, 875+125 mg

5909990649747

112 558

1637 881

115 984

1668 906

Amoksiklav QUICKTAB 625
mg, tabl. do sporzgdzania
zawiesiny doustnej/tabl.
ulegajgce rozpadowi w jamie
ustnej, 500+125 mg

5909990646906

25382

218 386

27 370

228 978

Auglavin, tabl. powl., 500+125
mg

5909990815623

4 307

40 312

17 583

161 622

Auglavin, tabl. powl., 875+125
mg

5909990815883

43 926

713 218

152 672

2 442 867

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

5909991050443

3381

11 027

10 622

35785

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

5909991050467

17 168

112012

38 754

257 767

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

5909991050665

4922

64 045

8 049

105 696

Augmentin, tabl. powl.,
250+125 mg

5909990064120

10 875

77 114

7 500

51038

Augmentin, tabl. powl.,
500+125 mg

5909990368235

189 257

1794 824

191 611

1745 261

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

5909990419319

110 308

395078

110 405

368 411

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

5909990419326

234 868

1704 065

200 731

1343 116

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

5909990419333

80 294

1159 851

81 850

1093 044

Augmentin, tabl. powl.,
875+125 mg

5909990717521

981 994

16 245 898

1076 679

17 237 495

Augmentin, tabl. powl.,
875+125 mg

5909991209483

12612

195 336

Augmentin, tabl. powl.,
875+125 mg

5909997198385

80 848

1308 763

119 159

1847 192
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2014 2015
Nazwa, posta¢ i dawka Kod EAN
produktu leczniczego ® ilos¢ wydanego kwota ilos¢ wydanego kwota refundacji
leku refundaciji [zl] leku [z1]
Augmentin, tabl. powl.,
500+125 mg 5909997199702 11672 109 872 11114 100 887
Augmentin, tabl. powl., 5009997217345 15 331 242 989 38 530 589 937
875+125 mg
Augmentin, tabl. powl.,
500+125 mg 5909997219684 1103 10 257 266 2 406
Augmentin, tabl. powl.,
875+125 mg 5909997230542 - - 4 60
Augmentin, tabl. powl., 5009997230740 7 069 109 972
875+125 mg . .
Augmentin ES, proszek do
sporzgdzania zawiesiny 5909990614288 94 488 730 194 92 767 663 771
doustnej, 600+42,9 mg/5 ml
Augmentin ES, proszek do
sporzadzania zawiesiny 5909990614318 165 889 2 560 655 171 545 2454 882
doustnej, 600+42,9 mg/5 ml
Augmentin SR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 5909990041985 47 790 1411916 49 240 1450 139
1000+62,5 mg
Co-amoxiclav Bluefish, tabl.
powl., 500+125 mg 5909990744800 - - 169 1283
Co-amoxiclav Bluefish, tabl.
powl., 875+125 mg 5909990744848 - - 10 131 131 709
Forcid 1000, tabl. do
sporzadzania zawiesiny 5909990219087 148 742 2 436 887 143 684 2288 161
doustnej, 875+125 mg
Forcid 312, tabl. do
sporzadzania zawiesiny 5909990968015 6 467 43 361 5144 33 502
doustnej, 250+62,5 mg
Forcid 625, tabl. do
sporzgdzania zawiesiny 5909990968114 41 362 390 842 36 041 329 190
doustnej, 500+125 mg
Ramoclav, tabl. powl., 5909991042073 120 718 1734 105 292 270 4191609
875+125 mg
Ramoclav, tabl. powl.,
875+125 mg 5909991042080 - - 7 330 152 675
Taromentin, tabl. powl.,
500+125 mg 5909990430611 10 376 139 447 5697 76 211
Taromentin, tabl. powl., 5909990430628 48 602 459 031 21775 199 240
500+125 mg
Taromentin, proszek do
sporzadzania zawiesiny 5909990793587 47 468 681 006 44 281 591 540
doustnej, 400 + 57 mg/5 ml
Taromentin, proszek do
sporzadzania zawiesiny 5909990793594 30795 110 791 25 552 85 278
doustnej, 400 + 57 mg/5 ml
Taromentin, proszek do
sporzadzania zawiesiny 5909990793600 123 972 889 299 111 588 745125
doustnej, 400 + 57 mg/5 ml
Taromentin, tabl. powl., 5909991087715 432198 7064 106 170 624 2681996
875+125 mg
SUMA 8448 277 109 102 427 8905 842 115 435 970
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. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Dnia 01.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatéw analitycznych
pozwalajgcych ocenia¢ zasadnos¢ dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego Minister Zdrowia poprosit o uwzglednienie
w materiatach analitycznych: skutecznosci klinicznej i praktycznej, bezpieczehAstwa stosowania, relacji
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania, wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcdw oraz istnienia alternatywnej technologii medyczne;j,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

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 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.). Minister Zdrowia
poprosit o przygotowanie ww. materiatéw do 10 dnia kazdego miesigca poprzedzajgcego miesigc, w ktorym
bedzie uptywat termin obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg lekow we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach wykazu A1 Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Z uwagi na fakt, ze wskazane w Rozdziale 1. technologie medyczne w podobnym problemie decyzyjnym
byly wczesniej przedmiotem oceny w Agencji zweryfikowano aktualno$¢é wczesniej przygotowanych
materiatéw analitycznych — tj. stanowigcego integralng czes$¢ niniejszego opracowania - raportu nr AOTM-
0OT-434-16/2014. W wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych stwierdzono niewielkie
zmiany w zakresie zarejestrowanych wskazan tych produktéw i umieszczono je w niniejszym raporcie.
Opisano rowniez dziatania niepozgdane wystepujgce w najnowszych wersjach ChPL. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 nowe wytyczne kliniczne (tj. opublikowane po 2014 r.)
odnoszace sie do wnioskowanych wskazahn. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono
zadnych nowych dowoddow naukowych dla wnioskowanych wskazah. Oszacowano wptyw na wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw na
podstawie danych NFZ DGL dla wszystkich wskazanh objetych refundacja.

Dnia 07.11.2016 roku wptyneto do Agencji pismo Ministra Zdrowia (znak pisma: PLA.4600.570.2016.1.I1SU),
ktére na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2016 r. poz. 1536), w
zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pézn. zm.), zleca Radzie Przejrzystosci
przygotowanie opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekdw przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w zakresie lekéw wymienionych w zatgczniku do pisma,
dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg, o ktérych mowa w ustawie o refundacji. W zatgczniku ww.
pisma wymieniono m.in. produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: Amoksycylina i Amoksycylina +
kwas klawulanowy, do oceny we wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenia u pacjentéw z niedoborami
odpornosci — profilaktyka

Osiem produktéw leczniczych wymienionych w zatgczniku do pisma PLA.4600.570.2016.1.1SU znajduje sie
w Obwieszczeniu MZ z25.10.2016 r. ale nie posiadajg one wskazan innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, produkty te byly natomiast wymienione w zatgczniku do pisma
Ministra Zdrowia znak: PLA.4600.570.2016.1.1SU we wskazaniu objetym zleceniem. Produkty te zostaty
uwzglednione w niniejszym opracowaniu. Jednoczesnie w zatgczniku do pisma Ministra Zdrowia znak:
PLA.4600.570.2016.1.ISU nie wymieniono produktu leczniczego, Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg, 14
tabl., 5909997233642 ktéry byt wymieniony w zatgczniku do poprzedniego pisma Ministra (znak:
PLA.4600.207.2016.1.ISU) a nie znajduje sie w najnowszym Obwieszczeniu MZ z 25.10.2016 r. Zatem tego
produktu leczniczego nie uzwgledniono w niniejszym opracowaniu.
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Wyniki analizy klinicznej i odszukanych rekomendaciji klinicznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych dowoddéw naukowych dla
wnioskowanych wskazan. Na stronach EMA, FDA i URPL nie odnaleziono réwniez zadnych komunikatéw
dotyczgcych bezpieczenstwa, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w niniejszym raporcie.

W wyniku wyszukiwania rekomendaciji klinicznych, odnaleziono 2 dokumenty.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono dwie wytyczne praktyki klinicznej z 2016 r.: wytyczne
niemieckie DGHO (German Society for Hematology and Medical Oncology) oraz amerykanskie IDSA
(Infectious Diseases Society of America). Odnoszg sie one ogodlnie do zasad stosowania antybiotykéw
w profilaktyce infekcji bakteryjnych u pacjentéw z niedoborami odpornosci.

Prognoza wydatkéw NFZ

Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych
pochodzacych z publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia komunikatéw Departamentu Gospodarki
Lekami (DGL) o kwotach refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych w poszczegdlinych
latach.

Warto$¢ refundacji preparatow zawierajgcych sybstancje czynne: amoksycylina, amoksycylina + kwas
klawulanowy, w tym substacncji kiére w Obwieszczeniu z dnia 25.10.2016 r. nie zawierajg wskazan
pozarejestracyjnych, wyniosta ok. 109 min zt w 2014 roku i 115 min zt w roku 2015.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze podane kwoty dotyczg wszystkich wskazan, zaréwno rejestracyjnych, jak
i pozarejestracyjnych, w ktoérych refundowane sg wymienione leki. Oceniane wskazanie, stanowi nieznang
czes¢ ponoszonych na refundacje kosztow.
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9. Zatgczniki

9.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

Raport Nr: AOTM-0OT-434-16/2014 Amoksycylina, amoksycylina + kwas klawulanowy we wskazaniu innym niz ujete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. zakazenia u pacjentéw z niedoborami odpornos$ci — profilaktyka. Warszawa, 13 listopad 2014.

9.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Pubmed 20.10.2016

Search

Query

ltems
found

#24

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])))) 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]))))) 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 ((((((((((((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
((((C(C((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
((((C((((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]) Filters: Publication date from 2014/09/12 to 2016/12/31; Humans; English

#22

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])))) 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]))))) 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 ((((((((((((Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Amoxycillin[Title/Abstract]) OR
Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Hydroxyampicillin[Title/Abstract]) OR Amoxicilline[Title/Abstract]) OR Clamoxyl[Titie/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
((((CC((((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
(((((C(((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]) Filters: Publication date from 2014/01/01 to 2016/12/31; Humans; English

#21

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 (((((((C(((C(((((((((((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 Amoxyecillin[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
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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 (((((((((((((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]))))) 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 ((((((((((((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
((((CC(C(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
((C((C(((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]) Filters: Publication date from 2014/01/01 to 2016/12/31; Humans

#20

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])))) 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]))))) 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 ((((((((((((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
((((C(C(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
((((C((((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]) Filters: Publication date from 2014/01/01 to 2016/12/31

N
=
©

#18

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])))) AND (((((((((((((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 (((((((((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 (((((((((((((mmunolog*[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
((((CC(CC((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
(((((C(((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])

#19

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 (((((((C(((C((C((((((((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
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Potentiated Amoxyecillin[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 (((((((((((((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 (blina*[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 ((((((((((((‘mmunolog*[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
((((CC((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]) Filters: published in the last 5 years

#7

Search ((((((((((tmmunolog*[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 ((((((((((((((C((((((((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 (((((((((((((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])))

o~
ey
15

Search (((((((‘(mmunolog*[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]))

#15

Search ("Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination“[Mesh]) OR (((((((((((((C(((((((((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])

4438

#14

Search (((((((((((mmunolog*[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 Clamoxy[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])))

—
Co
tox]

#13

Search Search ((((((((((mmunolog*[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 Clamoxy[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])))
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#12

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 Clamoxy[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]))

2407

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])))

531156

#10

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]))

4939944

Search ((((((((((((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
((C((C(((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]))

5499532

Search (“Amoxicillin“[Mesh]) OR ((((((((((((Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Amoxycillin[Title/Abstract]) OR Amoxicillin[Title/Abstract]) OR Hydroxyampicillin[Title/Abstract])
OR Amoxicilline[Title/Abstract]) OR Clamoxy[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])

17880

#7

Search ((((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract])) OR (“prevention and control” [Subheading])

4743415

#6

Search ((prevent*[Title/Abstract]) OR prophyla*[Title/Abstract]) OR contro*[Title/Abstract]

4141157

#5

Search "prevention and control" [Subheading]

1115503

#4

Search (((Immunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract])) OR "Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh]

294104

#

Search (Immunolog*[Title/Abstract]) AND Deficien*[Title/Abstract]

8221

#®

Search "Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh]

287976

#

Search ((("Infection"[Mesh]) OR Infection*[Title/Abstract]))

1574357

9.3. Diagram metodologii dotyczgcej wigczania badan

Medline (PubMed)
N =288

JV

Po usunigciu dupl katéow, N = 88

A 4

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 88 Wykluczono: N = 86

\ 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 2 Wykluczono: N = 2

A

Publikacje wigczone do analizy, N =0 Publikacje z referenciji, N = 0
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10.

Amoksycylina, Amoksycylina + kwas klawulanowy

Publikacje wytgczone z analizy

OT.434.57.2016

Mucke, Thomas, Nils H. Rohleder, Andrea Rau, Lucas M. Ritschl, Marco Kesting, Klaus-Dietrich Wolff,
David A. Mitchell, i Denys J. Loeffelbein. 2015. ,The Value of Perioperative Ant biotics on the Success of
Oral Free Flap Reconstructions”. Microsurgery 35 (7): 507—11. doi:10.1002/micr.22470.

Amoksycylina
stosowana w skojarzeniu
z su baktamem

Singh, Ramandeep, Freder ke J. Bemelman, Caspar J. Hodiamont, Mirza M. Idu, Ineke J. M. Ten Berge, i
Suzanne E. Geerlings. 2016. ,The Impact of Trimethoprim-Sulfamethoxazole as Pneumocystis Jiroveci
Pneumonia Prophylaxis on the Occurrence of Asymptomatic Bacteriuria and Urinary Tract Infections
among Renal Allograft Recipients: A Retrospective before-after Study”. BMC Infectious Diseases 16 (luty):
90. doi:10.1186/s12879-016-1432-3.

Badanie
antybiotykoopornosci

Pismiennictwo

BSPED 2015 Khairi R, Shaw N, Crowne EC. Testosterone replacement therapy. The British Society for Paediatric

Endocrinology and Diabetes. November 2015.

http://www.bsped.org.uk/clinical/docs/TestosteroneReplacementGuideline.pdf [dostep: 31.08.2016]

AOTM-OT-434- Amoksycylina, amoksycylina + kwas klawulanowy we wskazaniu innym niz ujete w Charakterystyce Produktu
16/2014 Leczniczego tj. zakazenia u pacjentdéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka. Warszawa, listopad 20136
RCOG 2013 Conway G, Critchley HOD. Sex Steroid Treatment for Pubertal Induction and Replacement in the Adolescent

Girl. Scientific Impact Paper No. 40. The Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. June 2013.
https://www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/scientific-impact-papers/sip 40.pdf [dostep:

31.08.2016]
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