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Résumé

Introduction : Le RCP des spécialités a base d’amoxicilline sodique mentionne que de trés rares cas
de cristallurie ont été observés chez les patients recevant ces traitements. Cependant, depuis 2010, le
nombre de cas de cristallurie avérée ou suspectée a I'amoxicilline sodique notifiés aux CRPV a
nettement augmenté. Cette cristallurie peut se compliquer d’'une IRA qui peut étre sévere et nécessiter
une dialyse. Une enquéte de pharmacovigilance a donc été ouverte pour rechercher les facteurs
ayant pu contribuer a 'augmentation de ce nombre de cas notifiés et proposer des mesures pour
réduire ce risque.

Méthodologie : Tous les cas graves et non graves avec les spécialités a base d'amoxicilline sodique
ayant une imputabilité OMS « suspect » et prenant en compte I'HLGT « Troubles rénaux » ou I'HLGT
« Signes et symptdmes du tractus urinaire » survenus sur le territoire frangais depuis leur
commercialisation jusqu'au 30/11/2016 ont été sélectionnés. Ont été inclus les cas de cristallurie avec
ou sans insuffisance rénale et les cas d’'IRA associées a une hématurie et/ou une oligurie et/ou a une
biopsie rénale en faveur d’une cristallurie (nécrose tubulaire aigue).

Résultats et discussion : 180 cas ont été retenus. 127 cas (71%) concernent I'amoxicilline sodique
seule, utilisée principalement en curatif, dont 97 (76%) notifiés entre 2010 et 2016, période de
recrudescence des cas. lls ont été notifies a 24 CRPV. 49 cas (27%) concernent I'association
amoxicilline sodique/acide clavulanique, utilisée principalement en prophylaxie, dont 46 cas (94%)
notifiés entre 2010 et 2016. lls ont été notifiés a 3 CRPV parisiens principalement. 4 cas (2%)
concernent I'association des deux traitements. Des cas sont notifiés avec tous les titulaires de
I'’AMM, princeps et génériques. Le taux de notification moyen augmente de fagon significative entre
avant et aprés 2010, de 8,7 [3,8-13,6] cas a 124 [104-144] cas pour 100 000 patients-année traités.
Les manifestations rénales (IRA +/- oligo-anurie +/- hématurie macroscopique) surviennent
principalement au cours de la 1°® semaine de traitement lors d’'un traitement curatif ou en une a
quelques heures apres I'administration du traitement en prophylaxie. La créatininémie moyenne est de
437 ymol/l et la clairance de la créatinémie moyenne de 13 ml/mn. 22% des patients ont nécessité
une ou plusieurs séances de dialyse. L’évolution est favorable a I'arrét du traitement, ou aprés une
diminution de la posologie, associé a une hydratation +/- une alcalinisation des urines. Les facteurs
favorisants retrouvés sont une forte posologie d’amoxicilline administrée chez 61% des patients traités
en curatif (dont 33% en surdosage), un pH urinaire mesuré ou suspecté acide chez 39% des patients,
I'administration concomitante de médicaments néphrotoxiques chez 40% des patients, et un mode de
préparation et/ou d’administration non-conformes chez des patients traités en prophylaxie (entre 15%
a 52% des cas). Une faible diurése par déshydratation en lien avec le jeline préopératoire, la
préparation digestive +/- la supplémentation protéique préopératoire ont également pu favoriser la
survenue de cette cristallurie chez les patients traités en prophylaxie.

Conclusions et propositions : En France, depuis 2010, le nombre de cas notifiés de cristallurie avérée
ou suspectée a I'amoxicilline sodique pour 100 000 patients-année traités est en nette augmentation,
que l'amoxicilline ait été administrée en curatif ou en prophylaxie. Plusieurs facteurs favorisants,
associés ou non, ont été mis en évidence. Pour limiter la survenue d’une cristallurie, des mesures
peuvent étre proposées: un rappel sur la posologie maximale journaliere recommandée, sur la
posologie maximale par perfusion, sur la durée de la perfusion d’'une part et d’autre part des
préconisations de bonne hydratation du patient pour maintenir une bonne diurése, d’alcalinisation des
urines (pH neutre ou alcalin) et en cas de traitement curatif, d’'un dosage sérique de I'amoxicilline et de
la fonction rénale au cours de la premiére semaine. Enfin, afin de limiter les erreurs de préparation et
d’administration, il convient d’harmoniser les RCP sur les informations relatives au solvant de
reconstitution, au soluté de dilution pour la perfusion, a la quantité maximale d’amoxicilline par IVD et
par perfusion, a la durée d’administration de I'lVD et de la perfusion. La fréquence de survenue
indiquée dans le RCP est également a modifier de « rare » a « peu fréquent ».
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I/ Introduction

Généralités sur les spécialités concernées par I'enquéte (cf. tableau) :

PRINCEPS GENERIQUES
Nom commercial Clamoxyl® Amoxicilline Panpharma®
Augmentin® Amoxicilline/acide clavulanique

Panpharma®
Amoxicilline/acide clavulanique Mylan®

Amoxicilline/acide clavulanique Sandoz®

DCI

Amoxicilline sodique

Amoxicilline sodique

Excipient(s) a
effet notoire

Sans objet

Sans objet

Forme
pharmaceutique
et dosage

Clamoxyl® 500mg, poudre pour
solution injectable IM-1V

Clamoxyl® 1g, poudre pour solution
injectable IM-IV

Clamoxyl® 2g, poudre pour solution
injectable 1V

Augmentin® 500 mg/50 mg, poudre
pour solution injectable/ pour
perfusion IV

Augmentin® 1g/200mg, poudre et
solvant pour solution injectable/pour
perfusion IV

Augmentin® 1g/200mg, poudre pour
solution injectable/pour perfusion IV

Augmentin® 2g/200mg ADULTES,
poudre pour solution pour perfusion

Amoxicilline Panpharma® 1g, poudre
pour solution injectable

Amoxicilline Panpharma® 2g, poudre
pour solution injectable

Amoxicilline/acide clavulanique
Panpharma® 500mg/50mg nourrissons et
enfants, poudre pour solution injectable IV

Amoxicilline/acide clavulanique
Panpharma®, 1 g/100 mg enfants, poudre
pour solution injectable 1V

Amoxicilline/acide clavulanique
Panpharma® 19/200mg ADULTES,
poudre pour solution injectable

Amoxicilline/acide clavulanique
Panpharma® 29/200mg ADULTES,
poudre pour solution injectable

Amoxicilline/acide clavulanique Mylan®
500mg/50mg nourrissons et enfants,
poudre pour solution injectable/pour
perfusion IV

Amoxicilline/acide clavulanique Mylan®, 1
g/100 mg enfants, poudre pour solution
injectable/pour perfusion IV

Amoxicilline/acide clavulanique Mylan®
19/200mg ADULTES, poudre pour
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solution injectable/pour perfusion IV

Amoxicilline/acide clavulanique Mylan®
29/200mg ADULTES, poudre pour
perfusion

Amoxicilline/acide clavulanique Sandoz®
500mg/50mg nourrissons et enfants,
poudre pour solution injectable/pour
perfusion IV

Amoxicilline/acide clavulanique Sandoz®
19/200mg ADULTES, poudre pour
solution injectable/pour perfusion

Amoxicilline/acide clavulanique Sandoz®
2g/200mg ADULTES, poudre pour
perfusion

Classe
pharmacologique

Antibiotiques

Bétalactamines, du groupe des
aminopénicillines +/- béta-lactamases

Indication(s)

Elles sont limitées aux infections dues
aux germes définis comme sensibles.

Amoxicilline GSK :

- Pneumopathies aigués,

- Surinfections de bronchites aigués
et exacerbations de bronchites
chroniques,

- Infections ORL (otite, sinusite,
angine) et stomatologiques,

- Infections urinaires,

- Infections génitales masculines et
infections gynécologiques,

- Infections digestives et biliaires,

- Endocardites, septicémies,

- Méningites,

- Maladie de Lyme : traitement de la
phase primaire et de la phase primo-
secondaire

- Prophylaxie de I'endocardite
bactérienne

Amoxicilline/acide clavulanique
GSK

- Infections séveres O.R.L. (telles que
mastoidite, infections péri-

Mémes indications que le princeps sauf
pour les génériques du laboratoire
Panpharma pour lequel le libellé est
différent.

Amoxicilline Panpharma:

- Infections O.R.L sévéres (telles que
mastoidite, infections péri-
amygdaliennes, épiglottite et sinusite
lorsqu’elles sont accompagnées de
signes et symptémes systémiques
séveres)

- Exacerbations aigués de bronchite
chronique

- Pneumonie communautaire

- Cystite aigie

- Pyélonéphrite aigué

- Abcés dentaire sévére avec cellulite

- Infections articulaires sur prothéses

- Maladie de Lyme

- Méningite bactérienne

- Bactériémie associée, ou suspectée
d’étre associée a I'une des infections
listées ci-dessus.

- Prophylaxie de I'endocardite

Amoxicilline/acide clavulanique
Panpharma

- Respiratoires basses,
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amygdaliennes, épiglottite et
sinusite, lorsqu’elles sont
accompagnées de signes et
symptémes systémiques séveres),

- Exacerbation de bronchite chronique
(diagnostiquée de fagon appropriée),

- Pneumonie aigué communautaire,

- Cystite,

- Pyélonéphrite,

- Infections de la peau et des tissus
mous, en particulier cellulite,
morsures animales, abces dentaire
sévere avec propagation de cellulite,

- Infections des os et des
articulations, en particulier
ostéomyélite,

- Infections intra-abdominales,

- Infections génitales de la femme.

Prophylaxie des infections post-
opératoires chez 'adulte impliquant :

- L’appareil digestif,

- La cavité pelvienne,
- La téte et le cou,

- Le systéme biliaire

-O.R.L,

- Gynécologiques,

- Digestives et intra-abdominales, en
particulier péritonites,

- Rénales et urogénitales,

- Septicémiques, endocardites,

- Cutanées et des tissus mous,

- Ostéoarticulaires, a l'exclusion des
méningites.

Prophylaxie des infections post-
opératoires chez I'adulte :

- Des gastrostomies endoscopiques
percutanées,

- Des cholécystectomies,

- En chirurgie digestive sous-mésocolique,

- En chirurgie carcinologique ORL avec
ouverture du tractus oropharyngé

Condition de
prescription et
de délivrance
(France)

Liste 1

Liste 1

Procédure
d’enregistrement
(pays rapporteur
et co-rapporteur
si procédure
européenne)

Procédure nationale

Procédure de reconnaissance
mutuelle (Augmentin DE)

Procédure nationale

Titulaire d’AMM /
Exploitant

GSK

Panpharma, Mylan, Sandoz

Date d’obtention
de 'AMM

Clamoxyl® : 7 mars 1972 (13/02/1979
en France)
1981

Augmentin® : 3 avril

(04/06/1985 en France)
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Date de Clamoxyl® 500 mg, 1g, 2g : 01/1984, | Amoxicilline Panpharma 1g, 29 :
commercialisation | 01/1984, 05/1983 01/1998
en France
Augmentin® 500 mg/50 mg, Amoxicilline/acide clavulanique
19/200mg, 2g9/200mg : 01/2008, Panpharma 500 mg/50 mg,
06/2001 et 01/2003 (forme sans 500mg/100mg, 1g /100mg, 19/200mg,
solvant), 01/2008 2g/200mg : 12/2007, 01/2010,
/06/1985 12/2007, 12/2007, 12/2007
Amoxicilline/acide clavulanique
Mylan 500 mg/50 mg, 1g/100 mg,
19/200mg, 2g/200mg : 01/20086,
01/2006, 11/2005, 11/2005
Amoxicilline/acide clavulanique
Sandoz 500 mg/50 mg, 19/200mg,
2g9/200mg : 11/2007, 07/2007, 07/2007
Pays En Europe et dans plus de 110 autres -

commercialisant la
(les) spécialité(s)

pays

Remarque 1 : Le dosage de I'amoxicilline/acide clavulanique 1g/100mg, avec une posologie deux fois
moindre en acide clavulanique, n’est plus commercialisé par le laboratoire GSK depuis 2006. Il I'est
toujours pour les laboratoires Panpharma et Mylan.

Remarque 2: Les différences entre princeps et génériques concernant les indications ont été

signalées en italique.
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Il Généralités sur I'amoxicilline (DCI)

L’'amoxicilline est la molécule de référence de la classe des pénicillines. L’association
amoxicilline/acide clavulanique est I'antibiotique le plus consommé en France (1).

1. Données de pharmacodynamie

L'amoxicilline est un antibiotique de la famille des bétalactamines, du groupe des aminopénicillines.
L'effet bactéricide des pénicillines intervient par inhibition de la transpeptidation. Cette étape est
nécessaire a I'élaboration du peptidoglycane, polymére majeur de la paroi des bactéries. Selon la
forme pharmaceutique, 'amoxicilline est présente sous deux formes :

- Amoxicilline sodique stérile pour les spécialités injectables (IM/IV) ;
- Amoxicilline tri hydratée pour les spécialités orales.
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Figure 1 : Amoxicilline sodique (forme liquide) Figure 2 : Amoxicilline tri hydratée (forme solide)

L’acide clavulanique est une bétalactamine structurellement liée aux pénicillines. Il inhibe certaines
enzymes béta-lactamases et évite ainsi 'inactivation de 'amoxicilline.

Ce rapport ne concerne que l|'amoxicilline sodique, c’est-a-dire la forme injectable de
I'amoxicilline, gu’elle soit ou non en association avec I'acide clavulanique.
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2. Données de pharmacocinétique

2.1 De 'amoxicilline sodique

En une minute, le pic sérique atteint est de 187 pg/ml aprés I'administration en IV rapide d’'1 g
d'amoxicilline et de 111 pg/ml aprés I'administration IV rapide de 500 mg. A partir de 30 minutes, les
taux sériques sont deux fois plus élevés aprés injection de 1 g qu'aprés celle de 500 mg. Les taux
décroissent ensuite rapidement jusqu'a devenir inférieurs a 1 ug/ml a partir de la 6™ heure. Le taux
de liaison aux protéines plasmatiques est de 17 %. La demi-vie plasmatique chez le sujet dont la
fonction rénale est normale est en moyenne de 1 heure. Elle est de 16 heures chez le patient
anurique et de 3,6 heures chez le patient hémodialysé. 10 a 20 % de I'amoxicilline est transformé
dans l'organisme en acide pénicilloique et est retrouvé dans les urines. 70 a 80 % de I'amoxicilline est
excrété dans les urines sous forme active, non métabolisée, en 6 heures environ et 5 & 10% de
I'amoxicilline active est excrété dans la bile.

A noter : Une erreur de frappe s’est glissée dans le RCP du Clamoxyl® 2g IV concernant les unités
des concentrations sériques : il est inscrit le pic sérique atteint est de 187 g/ml aprés I'administration
en |V rapide d’1 g d'amoxicilline et de 111 g/ml aprés 'administration IV rapide de 500 mg ». Il s’agit
respectivement de 187 pug/ml et 111 pg/ml.

Trois articles apportent des données complémentaires sur I'excrétion de 'amoxicilline et montrent que
I'excrétion de la forme active d’amoxicilline est fonction du pH urinaire : elle est de 63% si les urines
sont acides et de seulement de 32% si le pH est alcalin (2-4).
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La figure montre la pharmacocinétique de I'amoxicilline aprés la prise orale de 750 mg d’amoxicilline.
Durant I'expérience, I'urine du volontaire a été alcalinisée par la prise réguliére, 4 fois par jour de 2.5 g
de bicarbonate de sodium (pH entre 7.5 a 8.2). Aprés alcalinisation, on constate que la concentration

plasmatique maximale est inférieure, que le pic persiste plus longtemps et que la demi-vie est un peu
plus longue (4).

2.2 De I'association amoxicilline sodique/acide clavulanique

Aprés une perfusion intraveineuse sur 30 min de 1g/200mg, le pic sérique est de 105 ug/ml.
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3. Indication(s), posologie, préparation et administration

3.1 Indications

Elles sont limitées aux infections aux germes définis comme sensibles. Les indications sont détaillées
dans le paragraphe I/ Introduction de ce rapport. Les différences entre RCP sont signalées en
italiques. Les RCP complets des spécialités des laboratoires GSK et Panpharma sont consultables en
annexes 6-9.

Les libellés des indications du Clamoxyl® IV et celui 'Augmentin® IV présentent des différences par
rapport a de ceux de leur générique respectif du laboratoire Panpharma.

3.1.1 De I'amoxicilline sodique
Les principales différences sont :

- Les indications infections génitales masculines, gynécologiques, digestives et biliaires, et
'endocardite ne sont pas mentionnées dans les indications de I'amoxicilline sodique du
laboratoire Panpharma.

- Les indications abcés dentaires sévére avec cellulite, infections articulaires sur prothése ont
été ajoutées dans le RCP de I'amoxicilline sodique Panpharma.

Les laboratoires Mylan et Sandoz ne commercialisent pas d’amoxicilline sodique seule.

3.1.2 De l'association amoxicilline sodique/acide clavulanique
Les principales différences sont :

- Les indications morsure animale, abcés dentaire sévére avec propagation de cellulite ne sont
pas mentionnées dans les indications de I'amoxicilline sodique/acide clavulanique du
laboratoire Panpharma.

- L’endocardite a été ajoutée dans les indications alors que pour son princeps cette indication
ne figure pas. Pour rappel, il s’agit d’'une indication retrouvée dans les indications du
Clamoxyl® IV. De plus, il convient de s’interroger sur le libellé «les infections
ostéoarticulaires, a I'exclusion des méningites ».

Le libellé des indications de I'association amoxicilline sodique /acide clavulanique des laboratoires
Mylan et Sandoz est le méme que celui de 'Augmentin® V.

3.2 Posologies, préparation et administration

Le libellé du schéma posologique des génériques du laboratoire Panpharma est différent de celui du
Clamoxyl® [V et celui de 'Augmentin® IV (cf. annexe 1 et annexe 2). Le libellé du schéma
posologique des génériques des laboratoires Mylan et Sandoz est en grande partie le méme que celui
de leur princeps respectif.

3.2.1 De I'amoxicilline sodique
Les principales différences sont :

- La posologie est plus détaillée, selon chaque indication et selon le poids et 'age du patient
dans le RCP de I'amoxicilline sodique Panpharma.

- L’adaptation posologique chez le sujet insuffisant rénal n’est pas la méme. Selon le RCP du
Clamoxyl® 1V, elle doit se faire dés un DFG inférieur a 60 mi/mn. Selon le RCP de
I'amoxicilline sodique Panpharma, elle doit se faire a partir de 30 ml/mn.
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- Les modalités d’administration sont précisées dans le RCP du Clamoxyl® IV contrairement au
RCP de I'amoxicilline sodique Panpharma®.

3.2.2 De I'association amoxicilline sodique/ acide clavulanique
Les principales différences sont :

- Le schéma posologique de I'Augmentin® IV est plus détaillé que celui de 'amoxicilline/acide
clavulanique de Panpharma. Il prend en compte le poids et I'age du patient traité chez les
patients ayant une fonction rénale normale ou ayant une fonction rénale altérée.

- Le schéma de reconstitution et de dilution du produit différe également. Le volume de dilution
recommandé est de 100 ml pour '’Augmentin® IV, alors qu’il n’est que de 50 ml avec
'association amoxicilline sodique/acide clavulanique Panpharma®.

A noter : une erreur probable est a signaler dans le libellé du schéma posologique de I'Augmentin®
19/200 mg IV et de ses génériques Mylan et Sandoz dans la posologie a administrer en prophylaxie
chirurgicale. Il est noté 19/100mg au lieu d’19/200mg.

Enfin, les informations relatives au mode de préparation, d’administration et de conservation sont
confuses. Elles différent entre les RCP entre médicaments princeps et génériques mais également
d’'un dosage a l'autre et entre 'amoxicilline sodique et I'association amoxicilline/acide clavulanique (cf.
annexe 3). Ces différences concernent plus particuliérement :

- Le solvant et le volume de reconstitution avec la poudre d’amoxicilline,

- Les durées de conservation aprés reconstitution,

- Le soluté et le volume de dilution aprés reconstitution pour la perfusion,

- La quantité maximale d’amoxicilline par IVD et par perfusion,

- La durée maximale entre la reconstitution et la fin de 'administration,

- Ladurée d’administration de I'lVD et de la perfusion,

- La stabilit¢ physicochimique du mélange, notamment en fonction de la température
(25°C/8°C).

Remarque : Il est probable que I'absence d’harmonisation entre les médicaments princeps et ses
génériques Panpharma provienne des modifications du RCP des médicaments princeps consécutives
a une saisine du CHMP du 28 Janvier 2008, visant a I’harmonisation des autorisations de mise sur le
marché pour 'Augmentin® et le Clamoxyl® dans 'UE.

4. Avis de la HAS
Avis avril 2016 : Compte tenu de ces éléments, la Commission considére que le service médical rendu
par CLAMOXYL reste important dans toutes les indications, excepté dans les surinfections de
bronchites aigués ou il reste insuffisant.

Avis HAS mars 2016 : Compte tenu de ces éléments, la Commission considere que le service médical
rendu par AUGMENTIN reste important dans les indications de 'AMM.
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5. Sources d’approvisionnement de 'amoxicilline sodique

D’aprés le rapport « Etat des lieux sur la substance active amoxicilline » de la direction de I'inspection
de ’ANSM de mars 2016, une enquéte a été réalisée auprés des 13 établissements pharmaceutiques
titulaires d’'une AMM pour les spécialités dont la substance active est I'amoxicilline. Elle a permis
d’identifier 11 fabricants d’amoxicilline (sodique et tri hydratée) dont 3 pour 'amoxicilline sodique. Ces
3 fabricants se répartissent respectivement 71%, 25% et 4% du marché. La plus grande partie, 96%,
est fabriquée en Europe et 4% en Chine.

D’aprés ce méme rapport, des problémes de qualité (test annuel de simulation du procédé aseptique
non conforme), a une date non précisée, ont été rencontrés par un fabricant de la substance active
amoxicilline sodique utilisée dans les spécialités du laboratoire Panpharma. Ces problémes ont
engendré une rupture de stock pour les médicaments Amoxicilline Panpharma 1g et 2g poudre pour
solution injectable. Le report massif des ventes sur la spécialité Clamoxyl®, poudre pour solution
injectable des laboratoires GSK a conduit a une nouvelle situation de rupture de stock.

Une inspection du site chinois a été réalisée en 2015 par la Direction Européenne de la Qualité du
Médicament et les autorités roumaines. Elle a eu pour conséquence la rédaction d’'un avis de non-
conformité et la décision de suspendre le certificat de conformité a la pharmacopée européenne
concernant la fabrication d’Amoxicilline sodique stérile.

Le rapport indique : « En France, cette décision impactait directement les médicaments Amoxicilline
Panpharma 1g et 2g, poudre pour solution injectable. Aprés examen de tous les éléments recueillis au
cours de I'enquéte, des mesures conservatoires mises en place, et compte-tenu du caractére
indispensable de cette substance active en France, en Roumanie et au Royaume-Uni, un certificat de
Bonnes Pratiques de Fabrication restreint a été émis pour autoriser l'utilisation de cette substance
active dans les trois pays, jusqu'a qualification d'un nouveau fournisseur par chaque détenteur
d’AMM » (1).
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I/ Généralités sur la cristallurie

1. Les cristalluries médicamenteuses

La cristallurie n’est pas le marqueur d’une pathologie mais signe la présence en excés de substances
potentiellement cristallisables susceptibles d’engendrer des processus lithiasiques ou une altération
de la fonction rénale. Elle est une conséquence d’'une sursaturation urinaire (5,6).

Les deux principaux déterminants de la sursaturation sont I'excés de concentration molaire de certains
ions et le pH urinaire. Dans les urines ou la pression et la température sont constantes, le pH est le
principal parametre influengant la solubilité des substances qui y sont sensibles (5-7). L’acidification
des urines commence dans le tubule proximal. Le tube distal et le tube collecteur participent ensuite a
une régulation fine de la composition électrolytique et acido-basique de I'urine excrétée : réabsorption
du sodium et sécrétion d’ion K* et d’'un ion H* sous contréle de la sécrétion d’aldostérone et sécrétion
de NHs et H* & partir du métabolisme de la glutamine des cellules tubulaires.

L’agrégation cristalline est un processus rapide. Elle peut engendrer des particules volumineuses
(plusieurs dizaines ou, plusieurs centaines de microns) dans un délai trés court, inférieur au temps de
transit de l'urine & travers le rein. A cause de leur taille, mais aussi de leur forme trés irréguliére et de
la présence de nombreuses aspérités (cristaux anguleux), les agrégats ainsi formés sont susceptibles
d’étre retenus dans les segments terminaux des néphrons, sur I'épithélium papillaire ou dans les
cavités excrétrices du rein. Parfois, I'accumulation de cristaux plus petits en amont d’'un agrégat
retenu dans le tube collecteur en raison de sa grande taille peut entrainer une obstruction du tube et
la formation d’un véritable « bouchon cristallin » qui peut, lui aussi, étre le point de départ d’'un
processus lithiasique (5,6). La figure ci-dessous détaille les différents compartiments de dépdts de
cristaux du rein et du néphron (8).

1-, Proximal b * Crystal casts Connecting
. tubule - 5 1ulle
bee Tubslar injury 5
= | Pl | - E
% - i v & P E |
5 Wwe N\, "
g e o Diffuse crystallizathon:
e \ & * Cysting
- 3 i | S L - gﬁ
A = Frea fight chaina | : ; £ royad enine
f v Bistal collecting crystals
= Ditydroxyadenine crystals. | &
L'T“b_“‘i”“ll'}' ’ﬁ bl _,_-j,
: |
= Urate | Thick v f i
* Apatit ascending e =i
W a .cﬁ,,: (gl b o S hratte
E = Calk ® Cj'ﬂiﬂﬁ‘
L] b= Tubular q Collecting o Calln
2 obsruetion e duet
& \ S Papillany Randall |
’ WA ! e Duet of
d ’ | Ihydroxyapatite) Baodlini
* Lirate g
g * Apatite ‘E?J H lt
[=9 M Cyslirr! Renal pelvis — ;- ‘fﬁ'ﬂ\lﬂlm 3
& - CaClx . Nephron
LS ihee Urine abstruction

Mature Reviews | Mephrology

bule & the uhrsfitiale They me teken up by proximal luboler cells and can lesd 1o

dametetes colln ta produce PARMEGtsny mEdsn

Mulay, S.R. & Anders, H.-J. (2017) Crystal nephropathies: mechanisms of crystal-induced kidney injury
Nat. Rev. Nephiol. doi:10.1038/nmeph.2017.10
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Les facteurs favorisants les cristalluries médicamenteuses sont (5,6) :

- Des posologies élevées (supérieures a 150 mg par prise) et souvent supérieures a 500 mg/j,
pour les médicaments pouvant entrainer des cristalluries La dose journaliére
d’amoxicilline/acide clavulanique est de 3g/j (OMS).

- Une forte élimination par le rein. 70 a 80 % de I'amoxicilline est excrétée dans les urines sous
forme active.

- Une demi-vie courte du traitement entrainant des pics de concentration urinaire élevés. La
demi-vie de 'amoxicilline est de 1 h en moyenne.

- Une faible solubilité de la molécule. La forme non métabolisée (active) de I'amoxicilline est
moins soluble.

- Une faible hydratation (déshydratation).

2. Les cristalluries a I’'amoxicilline

La recherche de cristaux s’effectue par spectrométrie IR sur des urines fraiches conservées a une
température comprise entre 20°C et 37°C et dans les 2 heures qui suivent le prélévement.

Les cristaux sont des cristaux d’amoxicilline tri hydratée, qui se présentent sous la forme d’aiguilles ou
de fines baguettes a bout carré, incolores, disposées en tous sens, qui sont souvent de grandes tailles
et parfois agglomérées en « branches de genéts » (9).

Extrait de Fogazzi GB et al. (10)

Comme pour toute cristallurie médicamenteuse, la formation de cristaux d’aminopénicilline
(amoxicilline et ampicilline) nécessite une sursaturation des urines qui peut étre la conséquence d’une
faible diurése, d’'une posologie élevée ou d’'un pH urinaire acide. Plus le pH urinaire est acide, plus
'élimination de la forme active est importante et rapide. Le pH joue un rdle primordial dans la
saturation des urines (11). Lorsque le pH urinaire s’éléve, par exemple lors d’une infection a germes
uréasiques, I'amoxicilline forme des sels de sodium qui sont nettement plus solubles. Le pH
intratubulaire varie entre 4.5 a 7 au cours du nycthémére en situation physiologique (12). Les
premiéres urines du matin sont les plus acides.

La cristallurie disparait en 3 a 24 heures apreés I'arrét du traitement (10).
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IV/ Historigue - Contexte - Objectifs

Suite a la présentation de plusieurs cas marquants de cristallurie a I'amoxicilline au cours du CTPV de
juin 2014, un CRPV a réalisé un point sur les IRA sur suspicion de cristallurie survenues apres
antibioprophylaxie chirurgicale par amoxicilline/acide clavulanique IV. Il recense 38 cas d’IRA, tous
notifiés aux CRPV d’lle de France. Le tableau clinique de ces cas est assez homogéne avec
I'apparition en fin d”intervention ou au plus tard dans les 24 h, d’'une hématurie macroscopique, avec
parfois visualisation de cristaux dans les urines, d’'une oligo-anurie et d’'une IRA pouvant nécessiter
une dialyse.

Entre fin 2014 et octobre 2015, d’autres cas de cristallurie ont été présentés au CTPV par plusieurs
CRPV. Ces cas se rapportaient, cette fois, a 'administration d’amoxicilline sodique a visée curative.
En octobre 2015, le pdle anti-infectieux a présenté au CTPV les chiffres de ventes et I'analyse des
données des laboratoires. Il a été souligné que :

- Il n'y a pas eu de modification susceptible de modifier la qualité du produit fini (amoxicilline
sodique, amoxicilline sodique/acide clavulanique). De plus, la qualité de la substance active
est conforme a la Pharmacopée européenne.

- La solubilité ne dépend pas de la source ni du procédé de fabrication ; elle est une propriété
intrinséque de la molécule.

- La solubilité de I'amoxicilline dépend du pH. Le produit fini est trés soluble dans I'eau et dans
une solution a pH trés acide ou alcalin mais perd de sa solubilité pour des pH variant de 4 a 6.

- Le produit fini ne contient pas d’excipient.

Il a été conclu qu'avant d’envisager l'ouverture d'une enquéte de pharmacovigilance, devait étre
réalisé le recensement et la synthése des travaux actuellement engagés et auxquels sont associés les
CRPV : pratiques de terrain, indications et modalités d'utilisation de I'amoxicilline utilisée seule ou en
association a forte dose (dose, volume et temps de perfusion, délai si administration) en préventif ou
en curatif. Les CRPV étaient invités a faire parvenir au pble pharmacovigilance les synopsis de ces
études, l'objectif étant de voir si les augmentations des cas de cristalluries signalées par certains
cliniciens sont liées ou non a un changement de modalité d'utilisation ou a des mesures inadaptées
d’hydratation.

En novembre 2016, suite a un nouveau cas notifié de cristallurie a 'amoxicilline sodique administrée a
dose curative, une enquéte a été ouverte et confiée au CRPV de Paris - Henri Mondor.

Pour rappel, la survenue d’une cristallurie au cours d’un traitement a I'amoxicilline est un effet connu
et répertorié dans plusieurs rubriques du RCP des spécialités a base d’amoxicilline sodique et de
I'association amoxicilline sodique/acide clavulanique. Cette information est cependant hétérogéne
dans les RCP que ce soit entre les princeps et les génériques du laboratoire Panpharma ou entre les
amoxicillines sodiques et les associations amoxicilline sodique/acide clavulanique (cf. annexe 4).

Les objectifs de cette enquéte sont de :

- Analyser les cas de cristallurie avérée ou suspectée a I'amoxicilline sodique notifiés en
France,

- Rechercher les facteurs ayant pu contribuer a 'augmentation du nombre de cas notifiés
depuis 2010,

- Proposer des mesures pour réduire ce risque.
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V/ Méthodes
1. Données transmises par les laboratoires
Les laboratoires GSK, Panpharma, Mylan et Sandoz ont chacun transmis :

- Un rapport de synthése
- La liste des cas graves et non graves avec les spécialités a base d'amoxicilline ayant une
imputabilité OMS « S » et prenant en compte I'HLGT « Troubles rénaux » ou I'HLGT « Signes
et symptdmes du tractus urinaire » survenus sur le territoire francais et notifiés depuis la
commercialisation jusqu'au 30/11/2016.
- Les cas notifiés depuis la commercialisation jusqu’au 30/11/2016
o0 Cas notifiés au laboratoire GSK : période de 01/1984 au 30/11/2016
o0 Cas notifiés au laboratoire Panpharma : période de 2001 au 30/11/2016
o Cas notifiés au laboratoire Mylan : période de 11/2005 au 30/11/2016
o0 Cas notifiés au laboratoire Sandoz : période de 07/2007 au 30/11/2016
- Les données de ventes annuelles ainsi qu'une estimation annuelle de I'exposition sur le
territoire francais.

2. Méthodologie de larecherche réalisée dans la BNPV
Les critéres de recherche sont :

- L'ensemble des cas graves et non graves concernant les spécialités a base d’amoxicilline
(%AMOXICILLIN% et %amoxicillin%) ayant une imputabilit¢ OMS « suspect » et en prenant
en compte les mémes HLGT que ceux mentionnés ci-dessus.

- Les dates d’interrogation : depuis la date de commercialisation des spécialités a base
d’amoxicilline jusqu’au 30/11/2016.

Les criteres de sélection des cas sont :

Critéres d’inclusion :

- Toute cristallurie, qu'il soit précisé ou non que les cristaux sont des cristaux d’amoxicilline,
- Toute IRA associée a une hématurie et/ou une oligurie et/ou a une biopsie rénale en faveur
d’une cristallurie.

Criteres d’exclusion :

- Les IRA dans un contexte immuno-allergique (rash, hypersensibilité, hépatite, anaphylaxie,
néphrite immuno-allergique, DRESS, syndrome de Lyell) ;

- Les IRA survenues dans un contexte de choc septique, de bas débit, de déshydratation, de
rhabdomyolyse, de défaillance multi viscérale, d’embolie pulmonaire ;

- Les IRA survenues au cours de l'administration d’'un traitement néphrotoxique (produit de
contraste iodé, aciclovir, AINS) ayant une imputabilité supérieure ou égale a I'amoxicilline.

3. Méthodologie de larecherche bibliographique

Une recherche bibliographique a été effectuée dans PubMed avec les termes « amoxicillin » et
« kidney injury », ou «renal failure» ou « crystalluria » ou «crystal» ou «urinary tract
abnormalities ».
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VI/ Résultats

1. Données des laboratoires et de la BNPV

1.1 Sélection des cas

Au total, 180 cas ont été sélectionnés aprés avoir écarté les doublons et appliqué les critéres
d’inclusion ; 153 cas dont issus de la base nationale de pharmacovigilance, 27 cas sont issus des
données transmises par les titulaires de 'AMM.

1.2 Evolution annuelle du nombre de cas notifiés

1.2.1 Evolution du nombre de cas notifiés avec I'ensemble des spécialités a base
d’amoxicilline sodique (n=180)

La figure 3 montre I'évolution annuelle du nombre de cas de cristallurie avérée ou suspectée a
I'amoxicilline sodique seule ou en association avec I'acide clavulanique notifiés en France de 1985 a
2016. Dans quelques rares cas, 'année de saisie du cas dans la BNPV différe de I'année de survenue
de la cristallurie (cas rétrospectifs). Dans notre analyse, nous avons pris en compte I'année de
survenue de l'effet.

Figure 3 : Evolution du nombre annuel de cas de cristallurie avérée ou suspectée aux spécialités a base d'amoxicilline
sodique notifiés en France

Entre 2010 et 2016, période de recrudescence des cas, 147 cas (82%) ont été notifiés.

Comité technique de pharmacovigilance du 12/09/2017 - ANSM 20



1.2.2 Evolution du nombre de cas notifiés selon le traitement (n=180)
Sur les 180 cas retenus :

- 127 cas (71%) se rapportent a I'amoxicilline sodique seule,
- 49 cas (27%) se rapportent a I'association amoxicilline sodique/acide clavulanique,
- 4 cas (2%) concernent I'association des deux traitements.
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Figure 4 : Evolution du nombre annuel de cas de cristallurie avérée ou suspectée a I'amoxicilline sodique seule ou a
I'association amoxicilline sodique/acide clavulanique notifiés en France

Parmi les 147 cas notifiés entre 2010 et 2016, 97 cas concernent I'amoxicilline sodique seule, 46 cas
concernent I'association amoxicilline sodique/acide clavulanique et 4 cas (2.5%) concernent les deux
traitements a la fois.

. Cas notifiés avec 'amoxicilline sodique seule entre 2010 et 2016 (n=97)

Les cas ont été notifiés a de trés nombreux CRPV (n=24).

Sur la figure 4, le pic de 2015 (n= 32) concerne des cas notifiés a 14 CRPV dont 8 cas notifiés a un
seul CRPV parisien en 9 mois. Ces 8 cas de cristallurie sont survenus chez des patients traités avec
de fortes posologies d’amoxicilline sodique (3 cas a 12g/j, 1 cas a 15g/j, 1 cas a 16g/j, 1 cas a 20 g/j)
ou apres une administration non conforme (3g dans la perfusion, 3 fois par jour).

En 2016, les 26 cas ont été notifiés a 8 CRPV. Deux séries de 6 cas ont été notifiées a deux CRPV
(dont un cluster de 5 cas notifiés en 1 mois et demi) et deux séries de 4 cas a deux autres CRPV (cas
notifiés en 6 a 11 mois). Parmi ces 26 cas, dans 5 cas, les posologies administrées sont supérieures a
12g/j ou & 200 mg/kg/j, dans 12 autres cas des facteurs en faveur d’'une acidification des urines sont
retrouves.

La figure 5 permet de visualiser entre 2010 et 2016, les séries de cas de cristallurie a I'amoxicilline
sodique seule selon I'année et le CRPV auquel ils ont été notifiés.
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Figure 5 : Répartition des cas de cristallurie avérée ou suspectée a I'amoxicilline sodique seule selon I'année et le
CRPV auquel ils ont été notifiés

. Cas notifiés avec I'association amoxicilline sodique/acide clavulanique entre
2010 et 2016 (n=46)

Sur la figure 4, le pic de 2010 (n=11) est d0 a deux séries de cas notifiés a deux CRPV parisiens par
des services d’anesthésies :

- 9 cas survenus en 4 mois, déclarés au CRPV N°1, dans le cadre d’'une antibioprophylaxie
d’une chirurgie en gynécologie ;

- 2 cas survenus en 1 mois, déclarés au CRPV N°2 dans le cadre d’'une antibioprophylaxie
d’une chirurgie bariatrique.

Le pic de 2014 (n=13) est principalement d{ a trois séries de cas notifiés a 3 CRPV par les deux
mémes services d’anesthésie qu’en 2010 et un troisiéme service d’anesthésie :

- 5 cas survenus en 9 mois, déclarés au CRPV N°2, dans le cadre d'une antibioprophylaxie
d’une chirurgie digestive et gynécologique ;

- 4 cas survenus en 5 mois, déclarés au CRPV N°1, dans le cadre d’'une antibioprophylaxie
d’'une chirurgie en urologie (2 cas) ou en neurologie (2 cas). 3 cas sont survenus en 4
jours. Dans la survenue des cas d’antibioprophylaxie en urologie, il a été suspecté comme
facteur favorisant, le mode d’administration : administration de 2g en IVD rapide (< 1mn),
comme pour la cefuroxime ;

- 4 cas survenus en 3 mois, déclarés a un 3™ CRPV dans le cadre d'une
antibioprophylaxie d’'une chirurgie abdominale ou ovarienne. A noter que, ces 4 cas sont
survenus dans un contexte d’erreur de pratique : 2g d’amoxicilline/acide clavulanique
ayant été dilué dans seulement 20 ml (au lieu de 100 ml) et administré en flash en 30
secondes (au lieu de 30 mn).

Ainsi, 43 des 46 cas de cristallurie se rapportant a l'association amoxicilline sodique/acide
clavulanique ont été notifiés a trois CRPV. Ces cas ont été déclarés par les services d’anesthésie (+ /-
via la pharmacie) de 3 établissements hospitaliers. Deux établissements ont, suite a la survenue de
ces cas, vérifié les modalités d'administration en perfusion lente (et non en IVD), puis devant la
persistance des cas, ont modifié leur antibioprophylaxie au profit de la cefoxitine en chirurgie
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bariatrique, abdominale, ovarienne ; antibioprophylaxie conforme aux recommandations de la SFAR.
Pour le troisitme établissement, I'antibiothérapie par I'association amoxicilline/acide clavulanique a
été poursuivie, mais avec une mise en conformité a partir de 2014 de leur protocole d’administration.
Cing nouveaux cas ont néanmoins été signalés par le service d’anesthésie en 2015, sans que I'on
sache si le protocole d’administration ait bien été respecté. En 2016, aucun cas n’a été notifié par ce
service.

Il convient de rappeler qu’en 2010, la SFAR a réactualisé ses recommandations d’antibioprophylaxie
en chirurgie et médecine interventionnelle. Ces recommandations préconisent [l'utilisation de la
cefoxitine dans la chirurgie gynécologique et bariatrique. Dans la chirurgie bariatrique, la posologie
préconisée est de 4g en IV lente de 30 minutes, et si la durée de l'intervention est supérieure a 2h, de
réinjecter 2g. Les deux services d’anesthésie parisiens ayant déclaré les séries de cas de cristallurie
ont privilégié I'association amoxicilline/acide clavulanique dans ces indications (I'un a partir de 2010, le
second depuis plus longtemps semble-t-il). Cette antibioprophylaxie est préconisée par la SFAR plutdt
en cas de chirurgie de l'intestin gréle, colorectale, appendiculaire ou de cystectomie, de sphincter
artificiel ou de souténement urétral. Le protocole est alors le suivant : une dose initiale de 2g en IV
lente avant I'induction puis une réinjection de 1g si la durée de l'intervention est supérieure a 2h ; soit
des posologies deux fois moindres qu’avec la cefoxitine. Cependant, la SFAR précise dans son
rapport que chez les patients obéses, la posologie de bétalactamine doit étre le double, soit une dose
initiale de 4g en IV lente puis une réinjection de 2g si la durée de l'intervention est supérieure a 2h
(13).

Ces recommandations de la SFAR différent du schéma posologique des RCP dans lesquels, il n’'est
pas fait mention d’'un doublement de la posologie chez les patients obéses. Au contraire, il est
recommandé de respecter une posologie de 2g par perfusion. De plus, dans le cadre d'une
prophylaxie chirurgicale, il est préconisé pour les réinjections, un délai de 4h (RCP de
I'amoxicilline/acide clavulanique Panpharma) ou de 8h (RCP de I'Augmentin®).

Ainsi, ces premiéres données montrent que des cas de cristallurie avérée ou suspectée ont été
notifiés avec toutes les amoxicillines sodiques, en association ou non avec 'acide clavulanique et quel
que soit le titulaire de TAMM.
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1.3 Estimation annuelle du nombre de patients traités

Le calcul de I'estimation du nombre de patients traités est basé sur le volume de vente d’amoxicilline
sodique IV en gramme et sur la dose journaliere en gramme d’amoxicilline sodique et sur celle de
I'amoxicilline sodique/acide clavulanique fournies par 'OMS (14).

L’estimation du nombre de patients traités par amoxicilline sodique a été réalisée sur la base d’'une
dose journaliére d’amoxicilline sodique de 1 g.

L’estimation du nombre de patients traités par amoxicilline sodique/acide clavulanique a été réalisée
sur la base d’'une dose journalieére d’amoxicilline sodique de 3 g.

Estimation du nombre de patients-année traités :

quantité d’amoxicilline vendue en g

dose journaliére en g x 365 j

1.3.1 Estimation avec I'ensemble des spécialités a base d’amoxicilline sodique

Les données de vente n‘ayant été transmises par le laboratoire GSK qu’a partir de I'année 2001,
I'estimation débute a partir de cette date. Entre 2001 et 2016, I'estimation du nombre de patients-
année traités par amoxicilline sodique seule ou en association avec I'acide clavulanique en France
augmente légérement de 14 000 patients-année a 18 000 patients-année. La chute des ventes du
laboratoire GSK a été compensée par une augmentation des ventes des laboratoires Panpharma et
Sandoz principalement.

1.3.1 Estimation avec I'amoxicilline sodique seule

Cette estimation augmente Iégérement entre 2001 et 2016, de 8000 a 10 000 patients-année traités
par amoxicilline seule. La chute des ventes de Clamoxyl® IV a été compensée par une augmentation
supérieure des ventes du générique Panpharma.

1.3.2 Estimation avec I'association amoxicilline sodique/acide clavulanique

Cette estimation est relativement stable autour de 7500 patients-année traités par amoxicilline
sodique/acide clavulanique. La chute des ventes d’Augmentin® IV a été compensée par
'augmentation des ventes des génériques, principalement Sandoz.
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1.4 Estimation annuelle du nombre de cas notifiés de cristallurie pour 100 000 patients-
année traités

1.4.1 Estimation avec I'ensemble des spécialités a base d’amoxicilline sodique (n=180)
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Figure 6 : Evolution de I'estimation du nombre annuel de cas notifiés de cristallurie avérée ou suspectée a
I'amoxicilline sodique seule ou en association avec I'acide clavulanique pour 100 000 patients-année traités en France

Ces résultats confirment 'augmentation du nombre de cas notifiés de cristallurie avérée ou suspectée
a I'amoxicilline sodique seule ou en association pour 100 000 patients-année traités. Le taux moyen
de notification avant 2010 est de 8,7 [3,8-13,6] cas pour 100 000 patients et de 124 [104-144] cas
apres 2010.

1.4.1 Estimation avec I'amoxicilline sodique seule (n=127)

L’augmentation du nombre de cas notifiés pour 100 000 patients-année traités concerne les deux
titulaires de TAMM.

Le taux moyen de notification avant 2010 est de 15.1 [6,2-24] cas pour 100 000 patients et de 150
[120-180] cas aprés 2010.

1.4.2 Estimation avec I'association amoxicilline sodique/acide clavulanique (n=49)

Le nombre de cas notifiés avec 'association amoxicilline sodique/acide clavulanique pour 100 000
patients-année traités est trés inégal selon les années et le titulaire de TAMM.

Le taux moyen de notification avant 2010 est de 1,5 [0-4,5] cas pour 100 000 patients et de 85,6
[60,7-110] cas aprés 2010.
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1.5 Taux de notification annuel de cas de cristallurie et de I'’ensemble des effets
indésirables a I'amoxicilline sodique pour 100 000 patients-année traités
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Figure 7 : Evolution de I'estimation du nombre annuel de cas notifiés de cristallurie et de I'ensemble des cas a
I'amoxicilline sodique seule ou en association avec I'acide clavulanique pour 100 000 patients-année traités en France

La figure montre une augmentation des deux taux de notifications a partir de 2010. Le taux moyen de
notification tout effet indésirable confondu avant 2010 est de 1341 [1280-1402] cas pour 100 000
patients et de 1814 [1737-1890] cas aprés 2010. Pour rappel, celui des cas de cristallurie avant 2010
est de 8,7 [3,8-13,6] cas pour 100 000 patients et de 124 [104-144] cas aprés 2010. Ainsi,
proportionnellement, 'augmentation des cas notifiés de cristalluries reste supérieure a celle de
I'ensemble des cas notifiés d’effet indésirable (x14 versus x1.35) a 'amoxicilline sodique.

Remarque : Ci-dessus, les taux de notification de I'ensemble des cas rapportés a I'amoxicilline
sodique ne prend en compte que les cas de la BNPV. Les taux de notification des cas de cristallurie
prend en compte les cas de la BNPV (85% de cas) et ceux transmis par les titulaires de TAMM (15%
des cas).
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1.5 Analyse des observations

1.5.1 Données démographiques et poids des patients

Parmi les 180 cas retenus, I'age est précisé dans 178 observations (99%). L’age moyen est de 62 ans
[3 mois-97 ans] +/- 21 ans, toutes indications confondues. Il est de 67 ans chez les patients traités en
curatif et de 48 ans chez les patients traités en prophylaxie. Le sexe ratio est de 0.6 : 112 patients
sont des femmes (62.4%), 68 sont des hommes (37.6%).

Parmi les 180 cas retenus, I'lMC est indiqué ou a pu étre calculé dans 97 observations (54%). L'IMC
moyen est a 26 [15-67]. 49 patients (51%) sont au-dessus de la norme de I'lMC dont 22 patients
(23%) ont un IMC = 30. Un IMC élevé peut étre en faveur d’'un syndrome métabolique et donc d’un pH
urinaire acide, facteur favorisant la sursaturation en amoxicilline urinaire (15-17).
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Figure 8 : Répartition des IMC des patients ayant présenté une cristallurie avérée ou suspectée a I'amoxicilline sodique

En ne prenant en compte que les observations se rapportant a 'administration d’amoxicilline sodique
administrée a visée curative (excluant ainsi les observations des patients traités par amoxicilline
sodique/acide clavulanique dans le cadre d’'une antibioprophylaxie d’une chirurgie bariatrique pour
lesquels a fortiori 'IMC est trés élevé), 'IMC moyen reste de 26 kg/m?.

Dans les observations se rapportant a I'administration d’amoxicilline sodique en prophylaxie et
précisant I'MC, celui-ci est supérieur a 30 kg/m? dans 13 observations (29%).

1.5.2 Antécédents des patients

Parmi les 180 cas retenus, les antécédents sont précisés dans 130 observations (72%). On constate
que 60 patients (46%) sont hypertendus, 25 patients (19%) sont diabétiques dont 16 patients (13%)
hypertendus et diabétiques, 17 patients (13%) présentent une dyslipidémie. Les 25 patients
diabétiques sont tous traités par amoxicilline a visée curative.

Il convient de souligner que les patients ayant un diabéte de type Il, présente un pH urinaire plus
acide. Un pH urinaire acide serait méme un facteur prédictif de diabéte (16—18). Comme précisé
précédemment, plus le pH urinaire est acide, plus I'élimination de la forme active d’amoxicilline est
importante et rapide, favorisant la sursaturation en amoxicilline et donc la cristallurie.
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Parmi les 131 observations précisant les antécédents, 16 patients (12%) présentent une insuffisance
rénale avant lintroduction du traitement par amoxicilline sodique seule ou en association. Cette
insuffisance rénale est modérée chez ces 16 patients. Le pourcentage d’insuffisance rénale
préexistante est faible au regard des 115 patients (64%) ayant des antécédents d’hypertension
artérielle et/ou de diabéte et/ou de dyslipidémie et/ou de surpoids des patients (IMC = 26).

1.5.3 Données sur le traitement par amoxicilline sodique

° Indications du traitement

L’indication est précisée dans 179 observations. Le traitement est administré en curatif dans 133
observations (74%), en prophylaxie dans 46 observations (26%) et dans 1 observation, I'indication
n'est pas précisée.

En curatif, le traitement est I'amoxicilline sodique seule dans 125 observations, I'association
amoxicilline sodique/acide clavulanique dans 5 observations et I'association des deux traitements
dans 3 observations.

En prophylaxie, le traitement est I'association amoxicilline sodique/acide clavulanique dans 44
observations, 'amoxicilline sodique seule dans 1 observation et 'association des deux traitements
dans 1 observation.

Les différentes indications sont les suivantes :

- Dans le cadre d’un traitement curatif (n=133 ; 74%) :
0 Endocardite ou suspicion d’endocardite : 47 patients (38%)
0 Meéningite ou suspicion de méningite/encéphalite/abces cérébral : 43 patients (32%)
o0 Infection osseuse ou sur prothése totale de hanche : 18 patients (14%)
0 Autres : Infection/bactériémie/septicémie/abces : 21 (16%)
0 Non précisée : 4 patients.

- Dans le cadre d’une antibioprophylaxie chirurgicale (n=46 ; 26%) :
o Chirurgie gynécologique : 14 patients (30%)

Chirurgie urologique ; 10 patients (21%)

Chirurgie colon : 9 patients (20%)

Chirurgie bariatrique : 7 patients (15%)

Chirurgie ORL : 2 patients

Chirurgie neurologique : 2 patients

Chimiothérapie intrapéritonéale : 1 patient

Non précisée : 1 patient

O OO0 OO0 Oo0oOo

Parmi les observations de cristallurie survenue au cours d’une antibioprophylaxie, 87% sont
survenues au cours d’une chirurgie abdomino-pelvienne (chirurgie abdominale ouverte par
laparotomie).

° Posologie du traitement

La posologie est renseignée dans 151 observations (84%) soit en mg/kg soit en g/j. Les posologies
étant tres différentes entre le traitement curatif et I'antibioprophylaxie, 'analyse de la posologie a été
faite séparément.
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Posologies d’amoxicilline sodique administrées lors d’'un traitement curatif (n=133) :

Elle est indiquée dans 115 observations (86%). Dans 74 observations, elle est précisée en mg/kg et
dans 41 observations en g/j.
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Figure 9 : Posologie en amoxicilline sodique Figure 10 : Posologie en amoxicilline sodique
administrée en curatif en mg/kg (n=74) administrée en curatif en g/j (n=41)

Trente-deux patients (28%) ont été traités avec une posologie maximale en amoxicilline (200 mg/kg
ou 12g/j) et 38 patients (33%), ont été surdosés en amoxicilline. Ont été considérés en surdosage, les
patients ayant été traités par une posologie > 200 mg/kg et/ou une posologie = 14g/j et/ou les patients
pour lesquels une concentration sérique en amoxicilline trop élevée était indiquée dans le
commentaire. Au total, 70 patients (61%) ont été traités avec de fortes posologies en amoxicilline.

Posologies d’amoxicilline sodique utilisées lors d’'une antibioprophylaxie (n=46) :
Les cas concernent principalement I'association amoxicilline sodique/acide clavulanique (n= 44))

La posologie est renseignée dans 35 observations (76%). Dans 29 observations, la posologie
administrée varie entre 2 g et 4 g, administrée en une ou deux injections.

Dans les autres observations, la posologie est plus forte :

- Dans 4 observations, le patient a regu une posologie supérieure a 6g/24h en prenant en
compte toutes les réinjections. Le RCP préconise en prophylaxie une posologie usuelle de 1 a
2g/200 mg a linduction puis 1g/200 mg si l'intervention est supérieure a 1 h. Pour rappel, la
posologie maximale est de 2g/200 mg toutes les 4 ou 8 heures.

- Dans 2 observations, le patient a recu une perfusion de 3 g dans la méme perfusion.

e Vitesse d’administration

Dans 4 observations se rapportant a un traitement en prophylaxie, I'administration a été réalisée en
IVD flash de 30 secondes de 2 g dilués dans seulement 20 ml de Nacl 9%. Dans une autre, 4 g ont
été administrés en bolus. Dans12 autres cas, il a été suspecté (au cours d’'un CREX) que la vitesse
d’administration a été trop rapide.

Les RCP précisent que I'lVD doit étre réalisée lentement en 3 a 4 minutes et qu’elle ne doit pas étre
préparée avec le dosage 2g/200mg mais uniquement avec le dosage 1g/200 mg. De plus, il est
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précisé qu'il ne faut pas administrer plus d’1g/200 mg en IVD et plus de 2g/200mg en perfusion (RCP
Panpharma).

° Dosage utilisé, soluté, volume de dilution durée d’administration

La disparité des informations disponibles sur le dosage de I'amoxicilline/acide clavulanique utilisé, le
volume de dilution, le soluté de dilution, et la durée d’administration ne permet pas d’en faire une
analyse.

1.5.4 Données sur les autres produits suspects néphrotoxiques

Parmi les 180 cas retenus, 73 patients (40%) sont traités concomitamment par un ou plusieurs autres
traitements néphrotoxiques. 71 patients sont traités par amoxicilline sodique a visée curative et 2
patients en prophylaxie.

- Aminosides : 38 observations (21 %).

Les aminosides sont associés a un risque significatif d'IRA, le plus souvent non oligurique et
qui est dose et durée dépendante. Les aminosides peuvent entrainer une nécrose tubulaire
aigue par effet toxique direct.

- Aciclovir ou Valaciclovir: 15 observations (8%). Les antiviraux dont I'aciclovir peuvent
entrainer une néphropathie obstructive et une nécrose tubulaire aigue.

- Quinolones : 6 observations (3%). Les quinolones peuvent entrainer une nécrose tubulaire
aigue par effet toxique direct.

- Produits de contraste : 7 observations (4 %) : 2 observations avec Xenetix®, 1 observation
avec Visipaque®, 1 observation avec Dotarem® 1 observation avec lomeron®, 1 observation
avec Omnipaque®, 1 observation avec du gadolinium.

- AINS : 2 observations. Les AINS peuvent entrainer une IRA par diminution du débit, ou une
néphropathie interstitielle aigue ou chronique.

- ARAIl, IEC (seule ou en association) : 16 observations (9%) dont 13 observations avec un
traitement par IEC et 4 observations avec un traitement par ARA Il.

- Autres médicaments néphrotoxiques : vancomycine dans 5 observations, rifampicine dans 1
observation. Ces deux traitements peuvent entrainer une néphrite interstitielle aigue.

1.5.5 Données sur les autres produits ayant pu favoriser la survenue de la cristallurie

Dans 25 observations (14%), un traitement par furosémide est administré de fagon concomitante.
Dans 24 observations I'amoxicilline a été administrée a visée curative et dans 1 observation en
prophylaxie. Ce traitement favorise I'acidification des urines et donc la cristallurie a 'amoxicilline (21).

Dans les 46 observations de cristallurie survenues au cours d’une antibioprophylaxie, les patients
bénéficiant d’'une chirurgie abdominopelvienne ont, pour la plupart, regu une préparation digestive
(Xprep® par exemple) au préalable +/- une supplémentation protéique préopératoire (Oral impact par
exemple). Ces deux traitements ont pu favoriser respectivement une déshydratation et une
acidification des urines (22).

1.5.6 Description des observations de cristallurie avérée ou suspectée

La fonction rénale est précisée dans 163 observations. La cristallurie est associée a une IRA dans
156 observations (90%). La créatinémie maximale est précisée dans 123 observations. La créatinémie
maximale moyenne est de 437 umol/l [126 a 936]. La clairance de la créatinémie est précisée dans 52
observations (MDRD ou Cockcroft). La clairance de la créatinémie moyenne est de 13 ml/min [4-37].
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L’hématurie macroscopique est présente dans 102 (56%) observations. La diurése est précisée dans
116 observations. L’oligurie/anurie est indiquée dans 108 observations (93%) dont 69 observations
(59%) associée a une hématurie. Une protéinurie est indiquée dans 32 observations (18%). Dans 22
observations (69%) elle est faible @ modérée (< a 2 g/24).

Des cristaux sont retrouvés dans les urines dans 68 observations (38%) et ces cristaux correspondent
a de 'amoxicilline tri hydratée dans 38 observations (21%).

Le pH urinaire n’est précisé que dans 13 observations. Dans ces observations, il est acide et varie
entre 5 et 6.75. Dans 57 autres observations (32%), les caractéristiques du patient ou de celles de son
traitement associé sont en faveur d’'un pH urinaire acide. En effet, 25 patients (19%) sont diabétiques
et/ou 36 patients (20%) ont un IMC élevé supérieur a 30 et/ou 19 patients (10 %) sont traités avec un
traitement acidifiant les urines (furosémide). Chez les patients traités en curatif (n=133), la répartition
est la suivante : 45 observations (34 %) pour lesquels un pH urinaire acide est suspecté : 25 patients
diabétiques (19%) et/ou 25 patients (19%) ayant un IMC élevé supérieur a 30 et/ou 18 patients (13 %)
traités par furosémide.

Dans 9 observations (5%), un dosage sérique de I'amoxicilline a été réalisé (dosage par HPLC). Sa
valeur est précisée dans 8 observations : les concentrations sériques se situent entre 58 mg/l et 60
mg/l dans 3 observations, et entre 133 et 314 mg/l dans 4 observations. Selon la CMI (c’est a dire
selon la sensibilité de la bactérie a I'amoxicilline) et le nombre de CMI souhaitée (en fonction de la
sévérité de l'infection), les concentrations sériques situées entre 58 et 60 mg/l correspondent soit a
une trés forte concentration soit a un surdosage. Les concentrations sériques supérieures a 110 mg/I
correspondent dans tous les cas a un surdosage.

Une ponction biopsie rénale a été réalisée dans 12 observations (7%) et une nécrose tubulaire aigue
est retrouvée dans 8 observations.

Autres symptdmes associés : 5 observations avec des troubles neurologiques (encéphalopathie,
confusion, coma) et 8 observations avec des OMI, un OAP ou une insuffisance cardiaque
probablement en rapport avec des troubles hydro électrolytiques secondaires a I'lRA.

° Délai de survenue de la cristallurie

Les délais de survenue étant trés différents entre le traitement curatif et prophylactique, 'analyse a été
effectuée séparément.

Au cours d’'un traitement curatif (n=133)

Le délai de survenue est précisé dans 125 (94%) observations. La figure 15 détaille ces délais. Une
observation n’apparafit pas sur le graphique car le délai de survenue est de 56 j aprés le début du
traitement et de 2 semaines aprés la réalisation d’'un examen avec injection de produit de contraste
iodé.
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Figure 11 : Délai de survenue d'une cristallurie avérée ou suspectée apres I'administration d'un traitement par
amoxicilline sodique a visée curative

Au cours d’un traitement curatif, le délai moyen de survenue est de 7 jours. La médiane se situe entre
le 31me et 41me jour,

Aprés un traitement prophylactique (n=46)

Le délai de survenue est plus court puisque dans 94% (n=44) des observations, la cristallurie apparait
au décours immédiat de lintervention chirurgicale (1 a 6 h) ou dans les 24 heures. Dans 2
observations, le délai est de 2 jours.

° Evolution de la cristallurie

L’évolution est généralement favorable et sans séquelle. Le délai de récupération est renseigné dans
112 observations (62%). En moyenne, I'évolution a été favorable en 10 jours [1j - 78]].

Le résultat d’'une échographie rénale est précisé dans 81 observations (45%). L’échographie ne met
pas en évidence d’obstacle le plus souvent (81%). Mais dans certaines observations, elle montre une
dilatation des voies urinaires (8%) ou une hydronéphrose (2%).

Parmi les 180 cas retenus, 39 patients (22%) ont nécessité une dialyse, 31 (23%) au cours d’un
traitement curatif et 8 (17%) aprés une prophylaxie. Pour certains patients, plusieurs séances de
dialyse ont été nécessaires. Les caractéristiques des patients dialysées ne différent pas des autres
patients : &ge moyen 62 ans, IMC > 30 dans 13% des cas, dosage > 200 mg/kg/j ou > 14g/j dans 36%
des cas, hypertension artérielle dans 38% des cas et diabéte dans 15% des cas.

Dans quatre observations, I'évolution a été défavorable avec le décés du patient, mais celui-ci n’est
pas directement imputable a la survenue d’une insuffisance rénale sur suspicion de cristallurie.

- 1. décés plutdt consécutif d’'une endocardite compliqué d’'un AVC.

- 1. décés plutdt consécutif a un AVC ischémique avec remaniement hémorragique.

- 1 décés sur sepsis non contrdlé et insuffisance rénale.

- 1 déceés sur arrét cardio-respiratoire au cours de la dialyse chez un patient ayant bénéficié
d'une craniotomie pour hématome intra-parenchymateux. Une nécrose tubulaire sur
aminoside + iode est suspectée mais le dosage de I'amoxicilline objective un surdosage (69.3
mg/l pour une maximale de référence a 1 mg/l).
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Le tableau 1 ci-aprés synthétise les caractéristiques des cas de cristallurie avérée ou suspectée et
permet de comparer les cas survenus au cours d’un traitement curatif de ceux survenus en

prophylaxie.

Tableau 1 : Description des cas de cristallurie avérée ou suspectée.

Ensemble des cas N = 180

Cas en curatif N = 133
(amox. seule n =125
amox/clav n =5, deux ttt n=3)

Cas en prophylaxie N = 46
(amox./a. clavn =44
amox. seulen=1, deux tttn=1)

Caractéristiques des patients

IAge moyen/médian n =178 (99%) 62 ans [3 mois-97 ans] +/- 21 ans 67 ans* 48 ans

IMC moyen (kg/m2) (n=97 (54%) : 26 n =52 (38%) : 26 n =45 (98%) : 26
IMC > 30 22 (23%) 9 (17%) 13 (29%)

JATCD renseigné 130 (72%) 100 (75%) 30 (65%)
HTA 60 (46%) 52 (52%)* 8 (27%)
Diabete 25 (19%) 25 (25%)* 0
Dyslipidémie (hyper) 17 (13%) 14 (14%) 3 (10%)
Insuffisance rénale (modérée) 16 (12%) 15 (15%)* 1 (3%)

Caractéristiques du ttt
Indications

Posologies

Vitesse d’administration

133 (74%) en curatif, 46 (25%) en
prophylaxie, 1 NP

n = 152 (84%)

73 (40%) : aminosides, aciclovir,

Endocardites (38%), Méningites
(32%), Septicémies (16%), Infections
osseuses (14%), NP (2%)

n=115 (85%)

70 (61%) avec une forte posologie,
dont 38 (33%) en surdosage

chir. abdo (87%), chir ORL (4%),
chir neuro (4%), CIP** (2%), NP
(2%)

n =35 (76%)
29 (83%) a 2g ou 4g et
6 (13%) avec poso > reco RCP

Non conforme : 6 (14%) et
Suspecté non conforme : 11 (24%)

Créat. max. (umol/l)
Clcr (Cockroft ou MDRD) (ml/mn)

n =128 : 437 [126-936]
n=>52:13 [4-37]

n=91:437 [126-928]
n=36:12[4-34]

Ttt néphrotoxiques concomitants quinolones, PDC, AINS, IEC/ARA 11 71 (53%)* 2 (4%)

Ttt par furosémide (pHu acide) 25 (14%) 24 (18%) 1(2%)

Préparation colique (+/- L .

lsupplémentation protéique) Majorité des cas en prophylaxie - 87%

Description de la cristallurie

Fonction rénale renseignée 163 (90%) 117 (88%) 45 (98%)
IRA 156 (96%) 113 (96%) 42 (93%)

n =37 : 436 [126-936]
n=16: 16 [5-37]

Diurése renseignée : 116 (64%) 80 (60%) 38 (82%)
Oligo/anurie 108 (93%) 74 (92%) 34 (90%)
Conservée 7 (6%) 3 (4%) 4 (10%)

Hématurie macroscopique 102 (56%) 73 (55%) 29 (63%)

Protéinurie 32 (18%) 24 (18%) 8 (17%)
Faible & modérée (<2g/24h) 22 (69%) 16 (66%) 6 (75%)

Cristaux/cristaux d’amox 68/38 (38%/21%) 57/35 (43%/26%) 11/3 (24%/6%)

Délai de survenue renseigné 169 (94%) 125 (94%) 44 (94%)
Délai moyen/médiane - 7j 13°"- 4°™ | 1 a 6h. max 2j

PHu renseigné/pHu acide 13/13 (7%) 11/11 (8%) 2/2 (4%)

Biopsie rénale 12 (7%) 6 (4%) 6 (13%)

Délai de récupération renseigné 112 (62%) 79 (59%) 33 (72%)
Délai moyen de récupération (j) 10 [1-78] 12 [1-78] 7 [1-38]

Dialyse 39 (22%) 31 (23%) 8 (17%)

Déces (non directement imputable) 4 (2%) 4 (2%) 0

Test de Mann-Whitney pour I'age et test de Fisher pour les pourcentages. * différence significative p <0.05. ** Chimiothérapie

intrapéritonéale.

Le tableau 2 ci-aprés synthétise les caractéristiques des cas de cristallurie avérée ou suspectée
survenus au cours d’un traitement curatif en comparant ceux survenus avant 2010 de ceux survenus

apres 2010.
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Tableau 2 : Description des cas de cristallurie avérée ou suspectée survenus au cours d’un traitement
curatif. Comparaison avant et aprés 2010.

Cas en curatif N = 133
(amox. seule n = 125
amox/clav n =5, deux ttt n =3)

Cas avant 2010 N = 30
(amox. seule n = 29,
amox/clav n = 1)

Cas entre 2010-2016 N =103
(amox. seule n = 96,
amox/clav n = 4, deux ttt n =3)

Caractéristiques des patients

Age moyen/médian n =178 (99%) 67 ans 50 ans 73 ans*

IMC moyen (kg/m2) n =52 (38%) : 26 n=8(27%): 23 n =44 (43%) : 27
IMC > 30 9 (17%) 0 9 (20%)

IATCD renseigné 100 (75%) 13 (45%) 87 (85%)
HTA 52 (52%) 8 (27%) 44 (43%)*
Diabéte 25 (25%) 1 (3%) 24 (23%)*
Dyslipidémie (hyper) 14 (14%) 1 (3%) 13 (13%)*
Insuffisance rénale (modérée) 15 (15%) 0 15 (15%)*

Caractéristiques du ttt

70 (61%) avec une forte posologie,
dont 38 (33%) en surdosage

17 (57%) avec une forte posologie,
dont 11 (36%) en surdosage

Indications Endocardites (38%), Méningites fos 0 s Endocardites (44%), Septicémies
(32%), Septicémies (16%), Infections l(\)/lenlnglteso(sa %), Septlgemleso (23%), Méningites (16%),
14%). NP (2% (27%), NP (10%), Endocardites (6%), Infecti 16%) NP
osseuses (14%), NP (2%) Infection osseuses (3%) mections Osﬁi;:)es (16%),
Posologies n=115 (85%) n = 26 (87%) n =89 (86%)

A 1 1 0, 0,
Ttt néphrotoxiques concomitants 71 (53%) 14 (42%) 57 (55%)
Ttt par furosémide (pHu acide) 24 (18%) 2 (6%) 22 (21%)
Description de la cristallurie
Fonction rénale renseignée 117 (88%) 10 (33%) 107 (98%)
IRA 113 (96%) 20/30 (67%) 93 (87%)
Créat. max. (umol/l) n =91 : 437 [126-928] n =10 : 524 [242-928] n=81: 427 [126-823]
Clcr (Cockroft ou MDRD) (ml/mn) n=36:12[4-34] n=0 n=36:12 [4-34]
Diurese renseignée : 80 (60%) 20 (67%) 60 (58%)
Oligo/anurie 74 (92%) 17 (85%) 57 (95%)
Conservée 3 (4%) 3 (15%) 0
Hématurie macroscopique 73 (55%) 12 (40%) 61 (59%)
Protéinurie 24 (18%) 2 (%) 22 (21%)
Faible & modérée (<2g/24h) 16 (66%) 2 (100%) 10 (45%)
Cristaux/cristaux d’amox 57/35 (43%/26%) 18/11 (60%/37%) 39/24 (38%/23%)
Délai de survenue renseigné 125 (94%) 27 (90%) 98 (95%)
Délai moyen/médiane 7j [318me- gieme i 5j /3%me j 8j /6%me j
PHu renseigné/pHu acide 11/11 (8%) 4/4 (8%) 717 (4%)
Biopsie rénale 6 (4%) 0 6 (13%)
Délai de récupération renseigné 79 (59%) 29 (97%) 50 (48%)
Délai moyen de récupération (j) 12 [1-78] 10 [1-30] 12 [1-78]
Dialyse 31 (23%) 9 (30%) 22 (21%)
Déces (non directement imputable) 4 (2%) 1 (3%) 3(3%)

Test de Mann-Whitney utilisé pour I'age et test de Fisher pour les pourcentages. * différence significative p <0.05.

2. Données de la littérature

Les trois tableaux qui suivent synthétisent les différentes publications sur les cristalluries a
I'amoxicilline sodique administrée par voie intraveineuse mais également a 'amoxicilline tri hydratée
administrée par voie orale. Les publications en cas de surdosage a I'amoxicilline ayant entrainé une
cristallurie ont aussi été prises en compte. Dans certaines publications, I'analyse des cristaux confirme
qu’il s’agit de cristaux d’amoxicilline tri hydraté (9,10,23,24).

2.1 Données avec I'amoxicilline sodique et tri hydratée (7,9,11,23-31)
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Amoxicillin  Administration Time Time Cinical signs  urine
dosage per  route between between of pH
infusion (g) onset of onset of crystalluria

amondcillin amoxdcillin
therapyand  therapy and
first dinical acute renal
signs (days) insufficiency

w 70[57- | initi 12 [9-15] 3[2-4) NSAI (n=1), 15 [1-27] 16 [4-31] 411[153-728] | gross hydratation,
2016, France ILFS (n=7) 90] creatinine  (acuterenal  (for at least gentamicin for 2-4 hematuria urine
(Puyraimond- B3] M level : 58 insufficiency) 48 hours) days (n=4), (n=10), alkalinization.
Zemmour D [n=3) [45-116 administered the burning 1) uretral
et al). pmol/l] day before (n=1) during stent
urination interested to
(n=3), treat renal
oliguria pelvis
(n=7), dilatation in 2
abdominal patients.
of lumbar
pain (n=2)
Hentzien M 62 w NA GFR: 82 Yes 200mg/kg NA v gentamicin (240mg 4 NR NR cloudy 5.5 NR
et al 2015, mil/min (acute renal (high IV once daily IV) urine, with a
France failure) doses) thin
granular
appearance
Rafat Cetal 66 M NR NR Yes 18 3g(6 NR methylprednisolone  NR NR NR hematuria, 6.8 13 sessions
2014, France (hematuria) times) oliguria, of renal
proteinuria replacement
therapy
Boffalletal [T w NR NR Yes 168 NR NR NR 4 NR NR Macroscopic 6.3 onesingle
2000 (acuterenal  (320ma/kg) hematuria hemodialysis
failure) and and further
proteinuria hydratation
of low
abundance
Schellie 4 M NR NR Yes 240mg/kg  NR NR NR NR NR NR hematunia, NR NR
S.F.1998 (acute (overdose) oliguria
oliguric renal ;
failure) ‘f
Sjovall Jet al 26 NR 74.2 100, 98, No 23 2.3 v = NR Crystalluria NA NR Slow 5 NR
1985 96 umol/fl immediately diuresis

detected.
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Ham
COrALETON
of erystaliuria

MoeshC 23 58 NR MR d4gand 69 NR VD MR 2 NR MR NR NR NR
etal mg/lkg
{1985)
Moesh C 10 31 NR MR 85and 187 NR o MR 2j NR MR NR 57 NR
etal mg/kg
(1985)
Moeshc f a0 53 NR MR 1.5g NR Oral MR 2j NR MR NR 5.0 NR
etal
(1985)
Eckartet 4 MR Ml MR 150-200 MR A7) MR 1-2j NR Ml MR NR NR
al (1895]) §| months mg/kg
Eckartet 8 MR Ml MR 150-200 NR VD gentamycine 1-2j NR Nl NR NR NR
al (1995) | months mg/lkg
Eckartet =} MR Ml MR 150-200 NR VD MR 1-2j NR Nl NR NR NR
al (1895] §| months mg/kg
Eckartet 14 MR Ml MR 150-200 MR o MR 1-2j NR ML MR NR NR
al (1955) § months mg/kg
Boursas 76 MR ML Yes (acute | 250 mg/kg/ MR v angiotensin: 14j NR 2.8 mMacroscopic | 5 MR
etal renal 100 mg/Kg converting hematuria
(1997) failure, enzyme inhibior anuria
hermaturia,
anuria)
Gelleret 3 12 Ml Yes (acute | 7g MR oral MR Ah 1j 3.6 macroscopic | & Intrave nous
al (1986) renal {overdose) hematuria fluid
failure, anuria
hermaturia,
anuria)
Brightet 3 MR ML Yes (. 5-11g MR aral MR MR MR a7 hematuria MR hydratation
al (1982) hematurial | (overdose) penile pain
lones et 7 MR MR Yes (acute | 6g MR oral MR 3h =3 26 mMacroscopic | 5 MR
al (1993) renal {owerdose) hematuria,
fai I
turi iti
oliguria)
loneset 25 11 MR Yes (Acute | 7.5-12.5g MR oral MR 12h MR 21 oliguria & Intrave nous
al (1993) renal {owerdose) adominal fluid
failurs, pain,
oliguria) llethargy,
yomitis
Belko et 5 MR 32 Yes acute 3.75g MR oral MR Sh MR 4.2 macroscopic | & MR
al (1995) renal {overdose) hematuria,
failure. dysuria
hematuria.
dysurial
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2.2 Données avec I'association amoxicilline sodique/acide clavulanique (10,32-34)

Reral Daiby Tirme I Clinical signs
consequences amonddllin betweeen of
of crystalburia dosage (g onset of crystalluria
per 24 armomcillin

howurs) theragey
and first
climical
signs
{days)

Fogarzi G et ig lg (three
al 2003, Iaby [E9.5%]  renal (=23mg/kg] times) renal
Function insufficiency
Labricla L et 45 w MR NE Wes 5 2g [thres n = gspirin 1z 12 &.7mgldl anuria, MR MR
al 2003, {anuric acute (12 days) tmes) bilateral
Belgium renal failure] lurmisar pain
Van Moord © -5 L] MR GFR> Ve 408 1,502 (four w - ME P, MR macroscopic 6 MR
2012, S0enlfimin [hematuwria) times) levodopa/carbidopa hematuria
Metheriands {2 = 100/25mg
daily}
~tarmsubasin [0.4mg
daily)
w MA Creamninea: Yes MR 4.4 w - carbamazepine MA NR sanum MR MR Nt
0. Tmgldl [acute renal E00mg bd Creatinine:
and urea; failure) = propofol 4.Bmg/dl
ZEmgfdl [second POD)
with wrea :
11 1rng/dl
W MR Creatinane: Yes. MR 4.4 NR - carbamazepine NR MR Lanum MR NR NR
emgldl [acute renal B00mg bd [serum Ereatinine:
and urea: failure) lewel: 10.4mg) 4. Tmg/dl
30mg/dl - propofaol (fieurth PODOY
and urea:
STmgldl
W MR Creatmansas e MR 4.4 1) - carbamarepins ME M LA hematuwrnia HE B
oEmgldl [acute renal S0mg bd [serum creatinine: 5.0
and urea: failure) lewel: 12.5ma/dl) and urea:
21mg/dl - propeifel samg [ dl
[secand POD)

A partir de ces données bibliographiques, on constate que :

- La posologie d’'amoxicilline est souvent élevée voir en surdosage puisque cing publications portent sur la survenue d’'une cristallurie au cours dun
surdosage ;
- Le pH urinaire, lorsqu’il est précisé est acide, le plus souvent entre 5 et 6.
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VIl/ Discussion des résultats

Afin d’écarter les cas d’insuffisance rénale secondaire a une néphropathie interstitielle a 'amoxicilline,
il a été nécessaire d’appliquer des critéres de sélection des cas restrictifs. Aussi, en I'absence de
cristaux identifiés dans les urines, les cas retenus ont été restreints a ceux associant a I'IRA soit une
oligurie/anurie soit une hématurie macroscopique soit a une biopsie rénale en faveur. Cependant, les
données de la littérature confirment qu’une cristallurie a 'amoxicilline peut apparaitre dans les urines,
sans entrainer d’insuffisance rénale (33), ni d’oligo-anurie (23) ou d’hématurie (24,34). Le nombre de
cristallurie a 'amoxicilline notifié en France est donc probablement supérieur a 180 cas. De plus, la
recherche de cristaux d’amoxicilline dans les urines des patients traités par amoxicilline et présentant
une IRA n’étant pas réalisée en routine, le diagnostic de cristallurie n’est souvent pas réalisé. Aussi, le
taux de notification de cet effet indésirable calculé a partir des cas notifiés en France, est
probablement sous-estimé. Néanmoins, on constate que le taux moyen de notification augmente de
fagon significative entre avant et aprés 2010 de 8,7 [3,8-13,6] cas a 124 [104-144] cas pour 100 000
patients-année ftraités. Il convient de souligner que la trés grande majorité des cas retenus pour
I'analyse sont issus de la BNPV.

L’'IRA +/- hématurique +/- oligo-anurique consécutive a cette cristallurie peut étre sévére avec une
créatinémie pouvant atteindre 936 umol/l et une clairance pouvant chuter a 4 ml/mn. Le délai de
survenue differe selon que le traitement ait été administré en curatif ou en prophylaxie. Il est en
moyenne de 7 jours au cours d'un traitement curatif et d’'une a quelques heures en prophylaxie. Chez
22% des patients, elle a nécessité une voire plusieurs séances de dialyse. Elle est en lien avec la
survenue d’'une nécrose tubulaire aigue comme le montre les biopsies rénales réalisées. On ne peut
cependant exclure l'association d'une insuffisance rénale obstructive, puisque I'échographie a
objectivé une dilatation pyélocalicielles ou une hydronéphrose dans quelques cas. Le dosage sérique
de 'amoxicilline indiqué dans 5% des cas montre soit de trés fortes concentrations sériques mais
possiblement dans la fourchette thérapeutique (selon la CMI souhaitée) soit un surdosage. L’évolution
est favorable a I'arrét de I'antibiotique ou a la diminution de sa posologie, associé a une hydratation du
patient +/- une alcalinisation de ses urines.

Il convient de distinguer deux situations: la survenue d’une cristallurie lors de I'administration
d’amoxicilline sodique en curatif (le plus souvent par amoxicilline sodique seule : 127 cas/133 cas) et
sa survenue lors de son administration en prophylaxie chirurgicale (le plus souvent par I'association
amoxicilline- acide clavulanique : 44 cas/46 cas).

Concernant les cas se rapportant a I'utilisation d’amoxicilline en curatif, on constate, a partir de
2010, une augmentation du nombre de cas notifiés pour 100 000 patients-années traités. Le taux
moyen de notification a I'amoxicilline sodique seule augmente de fagon significative entre avant et
aprés 2010 de 15.1 [6,2-24] cas a 150 [120-180] cas pour 100 000 patients-année traités. Les cas ont
été notifiés a 24 CRPV et les deux titulaires de ’AMM sont concernés.

L’analyse des cas permet de proposer les facteurs favorisants suivant :

1) Une forte posologie d’amoxicilline administrée. Elle retrouvée chez 61 % des patients. Parmi
ces patients, 33% sont en surdosage et 28 % sont traités avec la posologie maximale
recommandée (200 mg/kg/j ou 12g/j). Les derniéres recommandations européennes sur le
traitement de I'endocardite préconisent les posologies suivantes d’amoxicilline : de 100 a 200
mg/kg/j si la CMI est a 0.125 mg/l et de 200 mg/kg/j si la CMI est entre 0.250 et 2 mg/l (cf.
annexe 5)(35). Dans la méningite bactérienne avec des arguments en faveur d’une listériose,
la posologie recommandée est de 200 mg/kg/j.
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2) Un pH urinaire acide, qu’il ait été mesuré ou suggéré (patients diabétiques et/ou ayant un IMC
> 30, et/ou traité par furosémide concomitamment). Il est retrouvé chez 30% des patients. Le
pH urinaire acide favorise I'excrétion urinaire de l'amoxicilline sodique peu soluble, sa
sursaturation dans les urines et donc la survenue d’une cristallurie a 'amoxicilline.

3) Une administration concomitante de médicaments néphrotoxiques : 40% des patients ont regu
concomitamment un ou plusieurs médicaments néphrotoxiques (produits de contraste iodé,
aciclovir, quinolone, IEC, ARA Il et /ou aminosides)

Une forte posologie d’amoxicilline ainsi qu’'un pH urinaire acide sont des facteurs favorisants de
cristallurie a I'amoxicilline rapportés dans les données de la littérature (6,10,10,34).

Dans 10 observations (6%), aucun facteur favorisant n’a été retrouvé.

Lorsque que I'on compare les cas de cristallurie avant 2010 et aprés 2010, la principale différence
significative est 'age des patients (73 ans versus 50 ans), associé aux antécédents d’hypertension
artérielle, de diabéte, de dyslipidémie et d’insuffisance rénale modérée qui sont significativement plus
fréquemment notifiés aprés 2010. On remarque également qu’aprés 2010, I'indication de traitement
de I'amoxicilline sodique des cas de cristallurie est I'endocardite (46% versus 6%), indication pour
laquelle de fortes posologies sont prescrites. Ainsi, la population traitée par amoxicilline sodique a de
fortes posologies est une population plus agée apres 2010 et présentant plus de comorbidités.

Concernant les cas se rapportant a I'association amoxicilline/acide clavulanique administrée
en prophylaxie, on constate que 97% des cas sont notifiés entre 2010 et 2016. Le taux moyen de
notification augmente de fagon significative entre avant et aprés 2010 de 1,5 [0-4,5] cas a 85,4 [60,7-
110] cas pour 100 000 patients-année traités. 93% des cas ont été notifiés par seulement 3 CRPV,
pouvant laisser suggérer un lien avec les pratiques de terrain. Pour 'un des CRPV, on retrouve dans
ses cas notifiés, une administration incorrecte en flash de 20 secondes. Pour un second CRPV, les
cas surviennent aprés la modification du protocole d’antibioprophylaxie en chirurgie bariatrique et
gynécologique. Les posologies administrées sont souvent supérieures aux recommandations du RCP,
mais conformes a celles de la SFAR qui propose de doubler la posologie de bétalactamine chez les
patients obéses. Enfin, pour le troisieme CRPV, une administration non conforme a été suggérée au
cours d'un CREX réalisé suite a la survenue de leur série de cas de cristallurie. Néanmoins dans deux
centres, des cas ont persisté malgré la modification des pratiques et I'administration en poche de 100
ml afin d'éviter toute IVD.

Les cas notifiés par les deux établissements concernent successivement le laboratoire GSK puis
aprées changement de marché, le laboratoire Sandoz. Les cas du laboratoire Mylan ont été notifiés par
un troisiéme établissement.

A la différence des cas se rapportant au traitement par amoxicilline en curatif, la posologie
d’amoxicilline administrée est bien plus faible, entre 2 et 4 g le plus souvent, administrée en une ou
deux perfusions. Une forte posologie n’est donc pas obligatoirement nécessaire pour entrainer la
survenue d’une cristallurie. A de faibles posologies journaliéres, une sursaturation de I'amoxicilline
peut survenir dans les urines dans certaines circonstances. Par exemple :

1) Un non-respect du schéma posologique et de la durée d’administration :

a. Une vitesse d’administration trop rapide en flash. Dans 4 cas [I'amoxicilline
sodique/acide clavulanique a été administrée en IVD flash favorisant la sursaturation
et donc la survenue d’'une cristallurie. Dans 1 autre cas, un bolus de 4 g a été le
facteur favorisant, Dans 11 autres cas, une administration trop rapide a été
suspectée.
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b. Une posologie supérieure a 6 g incluant les réinjections, dans les cas de chirurgie
bariatrique ; le doublement des doses est conforme aux recommandations de la
SFAR

c. Une posologie par perfusion de 3 g, supérieure a celle préconisée (2 g/perfusion).

2) Un pH urinaire acide mesuré ou suggéré (IMC > 30 ou prise concomitante de furosémide). Il
est retrouvé dans 30% des cas.

3) Une faible diurése ou une déshydratation possiblement favorisée par le jeline préopératoire.
Fritz et al 2003, suggeére que le jeline préopératoire et la déshydratation altérent le pH urinaire
et peuvent donc favoriser la cristallisation (34). Dans ce rapport, 80% des cas analysés sont
survenus au cours d’'une chirurgie abdomino-pelvienne par laparotomie avec le plus souvent
une préparation digestive +/- supplémentation protéique préopératoire qui a pu favoriser la
déshydratation et I'acidification des urines (22).

4) Une autre hypothése peut étre avancée ; celle de I'implication de la température de la cavité
abdominopelvienne au cours d'une chirurgie par laparotomie. En effet, la stabilité de
'association amoxicilline/acide clavulanique est température dépendante. Dans le RCP
Panpharma 2g/200mg il est noté « chez les malades ayant une sonde urétrale, il est
recommandé d'en vérifier régulierement le fonctionnement car a température ambiante,
I'amoxicilline, si elle atteint de fortes concentrations urinaires, risque de précipiter dans la
sonde ». Or, on peut penser que lors d’'une laparotomie, la température de la cavité
abdominale baisse.

5) Enfin, les informations relatives au mode de préparation et d’administration confuses et qui
different entre RCP ont pu contribuer & une préparation et/ou a une administration non
conforme d’amoxicilline.

Quelle que soit l'indication de I'amoxicilline sodique, une insuffisance rénale préexistante ne semble
pas étre un facteur favorisant la survenue d’une cristallurie. Elle pourrait étre méme un facteur
protecteur, I'élimination de 'amoxicilline sodique étant ralentie.

Une derniére hypothése peut étre proposée, celle d’'une meilleure remontée des notifications, ainsi
qu’une meilleure sensibilisation des cliniciens sur cet effet indésirable.

Enfin, 'augmentation de ces cas notifiés ne semble pas étre liée a un défaut qualité de la substance
active. En effet, tous les titulaires d'une AMM des spécialités a base d’amoxicilline sodique sont
concernés par cette augmentation de cas de cristallurie. De plus, la substance active est produite par
3 fabricants différents, deux localisés en Europe qui produisent 96% du marché et un localisé en
Chine qui fabrique 4% du marché. Néanmoins, les problémes de qualité rencontrés (test annuel de
simulation du procédé aseptique non conforme) par le fabricant chinois interpellent. Il serait
intéressant de savoir si le Royaume Uni qui avait aussi autorisé I'utilisation de cette méme substance
fabriquée en Chine rapporte également une augmentation du nombre de cristallurie a I'amoxicilline.

Le nombre de cas de cristallurie notifi¢ avant 2010 est trop faible (n=2) pour permettre une
comparaison des caractéristiques des patients entre les cas notifiés avant et aprés 2010.
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VIIl/ Conclusions et propositions du CRPV

1. Conclusions

Depuis 2010, en France, le nombre de cas de cristallurie avérée ou suspectée a I'amoxicilline sodique
notifiés pour 100 000 patients-année traités est en nette augmentation, que I'amoxicilline ait été
administrée seule ou en association a I'acide clavulanique et en curatif ou en prophylaxie. Plusieurs
facteurs favorisants, associés ou non, ont pu étre mis en évidence : fortes posologies, préparation
et/ou administration non conformes, pH urinaire acide, faible diurése liée a une déshydratation.

2. Propositions

2.1 Harmonisation des RCP

Afin d’améliorer la lisibilité des RCP et de limiter les erreurs de préparation et d’administration, il est
proposé d’harmoniser dans les différents RCP de I'amoxicilline sodique et de I'association amoxicilline
sodique/acide clavulanique les informations suivantes :

- Le solvant et son volume de reconstitution avec la poudre d’amoxicilline anhydre

- Le soluté et le volume de dilution pour la perfusion aprés reconstitution

- La quantité maximale d’amoxicilline par IVD et par perfusion

- Ladurée entre la reconstitution et la fin de 'administration

- Ladurée d’administration de I'lVD et de la perfusion

- La stabilit¢ physicochimique du mélange, notamment en fonction de la température
(25°C/8°C)

Il convient d’harmoniser également les indications des différents RCP des spécialités a base
d’amoxicilline sodique et de modifier la fréquence de survenue de la cristallurie dans la rubrique des
effets indésirables de « rare » a « peu fréquent ».

2.2 Envoi d’'un communiqué

Afin de sensibiliser les professionnels de santé a ce risque de cristallurie avec les spécialités a base
d’amoxicilline sodique, antibiotiques trés largement utilisés, il est proposé de communiquer auprés des
prescripteurs. Ce communiqué permettrait d’effectuer un rappel sur les modes de préparation +/-
administration et de formuler des préconisations.

2.2.1 Informations sur le traitement curatif

Un rappel sur la posologie maximale journaliere recommandée (200 mg/kg/j sans
dépasser 12g/j), sur la posologie maximale par perfusion (2g/perfusion) sur la vitesse de la
perfusion (20 a 30 mn) et sur le délai entre la reconstitution et la fin d’administration de la
perfusion (1 a 6h selon le soluté de dilution choisi).

2.2.2 Informations sur le traitement prophylactique

Un rappel sur la posologie maximale par perfusion recommandée (2g/200mg par
perfusion), sur la vitesse de la perfusion (30 a 40 mn) et le choix du soluté de dilution (pas de
glucosé contrairement a I'amoxicilline sodique seule) aprés reconstitution et son volume
(100ml) sur le délai entre la reconstitution et la fin d’administration de la perfusion (15 mn pour
I'IVD et 60 mn pour la perfusion), le délai pour les réinjections (4h ou 8h).
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Des préconisations au cours d’un traitement curatif ou avant l'intervention chirurgicale:

a. Une bonne hydratation du patient pour maintenir une bonne diurése
b. Une alcalinisation des urines (pH neutre ou alcalin)
c. Une surveillance de la fonction rénale et de la diurése

2.3 Demande d’avis auprés des sociétés savantes d’'infectiologie

Il serait intéressant d’interroger les sociétés savantes d’infectiologie afin de savoir s'il est possible de
privilégier la cefoxitine a I'association amoxicilline sodique/acide clavulanique pour les chirurgies
abdominopelviennes par laparotomie, notamment celles nécessitant une préparation colique, sans
prendre le risque de faire émerger en trop grand nombre des résistances bactériennes. De plus, il
serait intéressant d’obtenir leur avis sur la réalisation d’un dosage résiduel de I'amoxicilline sodique au
cours d’'un traitement curatif afin d’adapter la posologie ; I'objectif a atteindre étant une concentration
résiduelle de 'ordre de 4 410 fois la CMI (Concentration Minimale Inhibitrice) du germe incriminé.
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Annexe 1: Amoxicilline sodique : schémas posologiques, modes d’administration et préparation

Clamoxyl® IV

Posologie par voie intraveineuse :

- Adultes : 2 g a 12 gljour.

- Enfants et nourrissons (1 mois a 15 ans) : 100
mg/kg/jour a 200 mg/kg/jour

Cas particuliers :
Maladie de Lyme
- Adultes :

e Erythéme chronique migrant (ECM)
strictement isolé : 4 g/jour,

e En cas de manifestations systémiques
évoquant une dissémination hématogéne
de Borrelia burgdorferi (Bb), les
posologies peuvent étre augmentées
jusqu'a 6 g/jour.

- Enfants :

e EMC strictement isolé : 50 mg/kg/jour,

e En cas de manifestations systémiques
évoquant une dissémination hématogene
de Bb, les posologies peuvent étre
augmentées jusqu'a 100 mg/kg/jour.

La durée du traitement sera de 15 a 21 jours.

Prophylaxie de I'endocardite bactérienne

- Adultes : 2 g IV (perfusion de 30 min) dans
I'neure qui précéde le geste a risque suivi
d'une administration de 1 g 6 heures plus
tard.

- Enfants : 50 mg/kg IV (perfusion de 30 min)
dans I'heure qui précéde le geste a risque
suivi d'une administration per os de 25 mg/kg
6 heures plus tard.

Chez le sujet insuffisant rénal :

DFG (ml/min) Schéma posologique

2 a 4 gljour - Poso max. : 4 gljour

Entre 30 et 60 en 2 adm.

Entre 10 et 30 1 g puis 500 mg toutes les 12 h.

Inférieure a 10 1 g puis 500 mg toutes les 24 h.

Dans les infections sévéres, cette posologie
peut étre insuffisante. Il est conseillé de
procéder a un contrOle des taux sériques, et
éventuellement méningés, de I'amoxicilline
pour un ajustement éventuel des doses.

Amoxicilline sodiqgue Panpharma® IV

Posologie par voie intraveineuse :

Adultes et enfants = 40 kg : selon indications

-750 mg a 2 g toutes les 8 heures,ou 2 g
toutes les 12 heures, au maximum 12 g/jour :

- Infections O.R.L séveéres (telles que
mastoidite, infections péri-amygdaliennes,
épiglottite et sinusite lorsqu’elles sont
accompagnées de signes et symptdémes
systémiques sévéres). Exacerbations aigués
de bronchite chronique. Pneumonie
communautaire. Cystite aiglie. Pyélonéphrite
aigue. Abcés dentaire sévére avec cellulite.
Infections articulaires sur prothéses

-1ga2gtoutes les 4 a 6 heures, au maximum
12 gl/jour : Traitement de I'endocardite,
Méningite bactérienne

- 2 g toutes les 8 heures Maladie de Lyme.
Phase tardive (atteinte systémique) :

- Une dose unique de 2 g 30 a 60 minutes avant
I'intervention : prophylaxie de I'endocardite

-1ga2gtoutesles 4, 6 ou 8 heures, au
maximum 12 g/jour : Bactériémie associée, ou
suspectée d’étre associée a l'une des
infections listées

Adultes et enfants < 40 kg et supérieur a 3

mois : selon indications cf. annexe

- Nouveau-nés : 4 kg et nourrissons de moins
de 3 mois : selon indication cf. annexe

- Nouveau-nés prématurés < 4 kg : selon
indication cf. annexe

Chez le sujet insuffisant rénal :

Adultes et enfants 2 Enfants <40 kg
( ?/FG_ ) 40 kg
ml/min .
Voie IV Voie IV
>a 30 Aucune adaptation Aucune adaptation
10430 |1 gimmédiatement, puis |25 mg/kg deux fois
500 mg a 1 g deux fois | par jour
par jour
<a10 1 g immédiatement, puis | 25 mg/kg/jour en une
500 mg/jour seule prise
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Mode d'administration :
- en injection IVD, injecter lentement en 3-4 mn
e Chez l'adulte, ne pas injecter plus de 1
g d'amoxicilline a la fois,
e Chez l'enfant, le nourrisson et le
nouveau-né, ne pas injecter plus de 25
mg/kg a la fois ;

- en perfusion discontinue rapide : 20 a 30
minutes
e Chez l'adulte, ne pas injecter plus de 2
g d'amoxicilline a la fois.
e Chez l'enfant et le nourrisson : ne pas

injecter plus de 50 mg/kg a la fois ;

- en perfusion continue.

Mode d’administration :
Renvoi vers le paragraphe 6.6 sur les
Précautions particulieres d’élimination et de
manipulation (ci-dessous).

Mode de préparation :

- Diluer sur la base de 1 g de poudre
d’amoxiciline dans 20 ml d'eau pour
préparations injectables.

- En perfusion discontinue, les solutions a
utiliser comme véhicule de perfusion, en
fonction de la stabilité de ce médicament en
solution, sont :

e Le sérum physiologique (durée de
stabilité : 6 h) ou

e Les solutions glucosées (durée de
stabilité : 1 h au maximum).

Mode de préparation :

- Diluer sur la base de 1
d'amoxiciline dans 20 mi
préparations injectables.

- En perfusion discontinue, les solutions a
utiliser comme véhicule de perfusion, en
fonction de la stabilité de ce médicament en
solution, sont :

e Le sérum physiologique (durée de
stabilité : 6 h) ou

e Les solutions glucosées (durée de
stabilité : 1 h au maximum).

g de poudre
d'eau pour
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Annexe 2: Amoxicilline sodigue/acide clavulanique

d’administration et préparation

schémas posologiques, modes

Augmentin® IV

Posologie par voie intraveineuse :
- Adultes et enfants = 40 kg
e Pour le traitement des infections : 1 g/200
mg toutes les 8 heures.
e En prophylaxie chirurgicale :

En Interventions <1 h
prophylaxie | Dose recommandée : 1 /200 mg & 2 g/200 mg
chirurgicale | administrés a I’induction de I’anesthésie

Interventions > 1 h

Dose recommandée : 1 g/200 mg a 2 g/200 mg
administrés a I’induction de [I’anesthésie,
pouvant aller jusqu’a 3 doses de 1 g/200 mg en
24 h.

- Enfants <40 kg
e Enfants de 3 mois et plus : 25 mg/5 mg par
kg toutes les 8 heures
e Enfants 4gés de moins de 3 mois ou
pesant moins de 4 kg : 25 mg/5 mg par kg
toutes les 12 heures.

Patients insuffisants rénaux

Les adaptations posologiques reposent sur la
concentration maximale recommandée
d’amoxicilline.

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire
chez les patients présentant une clairance de la
créatinine (CICr) supérieure a 30 ml/min.

e Adultes et enfants = 40 kg

CICr:10a 30 Dose initiale de 1 g/200 mg, puis
ml/min 500 mg/100 mg deux fois par jour
CICr <10 ml Dose initiale de 1 g/200 mg, puis
/min 500 mg/100 mg toutes les 24 heures

e Enfants <40 kg

CICr:10a 30 25 mg/5 mg par kg toutes les 12
ml/min h

clcr < 10 ml /min ﬁ5 mg/5 mg par kg toutes les 24

Amoxicilline sodique /acide
clavulanique Panpharma® IV
Posologie par voie intraveineuse :
- Posologie usuelle : 1 g, 2 a 4 fois par jour en
I.V. directe trés lente ou en perfusion rapide.

- Dans les septicémies et les infections
sévéres, la posologie peut étre portée a 6
g/jour et méme jusqu'a 12 g/jour, SANS
JAMAIS DEPASSER POUR L’ADULTE : 200
mg d'acide clavulanique par injection et 1
200 mg d'acide clavulanique par jour.

- Prophylaxie des infections post-opératoires

en chirurgie :

¢ Une dose unique de 2 g/200 mg
e Suivie d'une réinjection d'une dose de 1
g/200 mg si l'intervention dure plus de 4

heures.

Pour la chirurgie digestive, la durée de
I'antibioprophylaxie ne doit pas excéder celle
de l'intervention. Dans le cas des
gastrostomies endoscopiques percutanées, la
durée de l'intervention n'excédant pas 2
heures, aucune réinjection n'est nécessaire.

Pour la chirurgie carcinologique ORL,
I'antibioprophylaxie peut durer 24 heures
parfois, mais jamais plus de 48 heures selon
une administration de 1 gramme 2 a 4 fois par

jour.

Patients insuffisants rénaux

Clairance de la
créatinine

Schéma posologique

> a 30 ml/min.

Pas d'adaptation posologique
nécessaire.

Entre 10 et 30
ml/min.

Dose initiale 1 g, puis 500 mg
toutes les 12 h, soit 2 flacon de 1
g/200 mg.

< a 10 ml/min.

Dose initiale 1 g, puis 500 mg/jour.
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Mode d'administration :
Peut étre administré soit
- Par injection intraveineuse lente sur une

veine
- Perfusion de 30 a 40 minutes.

Incompatibilités :
Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec
d’autres médicaments.

produits sanguins ni avec d’autres liquides
protéiques tels que les hydrolysats de protéine
ou les émulsions lipidiques intraveineuses.

un aminoglycoside, ces deux antibiotiques ne
ni dans le flacon de perfusion ni dans le

nécessaire de perfusion, car cela entrainerait
une perte d’activité de I'aminoglycoside.

mélangées avec des perfusions contenant du
glucose, du dextran ou du bicarbonate.

période de 3 a 4 minutes directement dans une

AUGMENTIN ne doit pas étre mélangé avec des

Dans le cas ou AUGMENTIN serait prescrit avec

doivent pas étre mélangés, ni dans la seringue,

Les solutions ’AUGMENTIN ne doivent pas étre

Mode d’administration :

Ne préparer la solution qu'au moment de
l'injection.

La poudre doit étre remise en solution dans de
I'eau pour préparations injectables ou une
solution injectable de chlorure de sodium a
0,9%.

Pour I'administration en perfusion, il est
également possible d'utiliser une solution
injectable de Ringer ou de Hartmann.

Ne pas utiliser comme solvant : les solutions
injectables a base de glucose, de bicarbonate
de sodium ou de dextran. En cas de perfusion
de solutés glucosés, clamper la perfusion
préalablement a l'injection de ce médicament.

De fagon générale, il est vivement déconseillé
de mélanger ce produit dans la méme
seringue ou dans le méme flacon de perfusion
a un autre produit, notamment un corticoide
Oou un aminoside.

Respecter les modalités suivantes (les délais
indiqués ci-aprés sont impératifs) :

Délai
Mode Volume  de | Maximum .entre
Flacon A . . reconstitution
d'administration | reconstitution et fin
d'administration
1 g/200 | I.V. directe trés | 20 ml 15 min.
mg lente : 3 min.
Adulte | Perfusion de 50 ml 60 min.
30 min.

Ne pas administrer plus de 1 g/200 mg en IV
directe. Pour une injection IV directe :
dissoudre la poudre du flacon a l'aide de 20 ml
d'eau pour préparations injectables, ce volume
de solvant correspond exclusivement a une
injection 1.V. directe.

En cas d'administration en perfusion : la
reconstitution dans le volume définitif (50 ml)
doit étre immédiatement consécutive a la
dissolution de la poudre dans le flacon.

En cas d'administration de doses élevées
d’amoxicilline :
- Il convient d'apporter un volume de liquide

suffisant pour assurer une diurése
convenable,
- Chez les malades ayant une sonde

urétrale, il est recommandé d'en vérifier
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régulierement le fonctionnement car a
température ambiante, I'amoxicilline, si
elle atteint de fortes concentrations
urinaires, risque de précipiter dans la
sonde.

Mode de préparation :

Préparation des solutions pour injection
intraveineuse

L'eau pour préparations injectables Ph.Eur. est
le solvant a utiliser.

AUGMENTIN 1 g/200 mg doit étre dissous dans
20 ml de solvant, ce qui conduit a la préparation
d’environ 20,9 ml de solution pour administration
en dose unique.

Une coloration rose transitoire peut se
développer ou non pendant la reconstitution. Les
solutions  reconstituées sont normalement
incolores ou jaunes.

AUGMENTIN doit étre administré dans les 20
minutes suivant la reconstitution.

Préparation des solutions pour perfusion
intraveineuse

AUGMENTIN 1 g/200 mg et AUGMENTIN 2
g/200 mg doit étre reconstitué comme décrit ci-
dessus pour linjection. La solution reconstituée

doit étre ajoutée immédiatement & 100 ml de

liquide de perfusion minimum en
utilisant une petite poche ou un perfuseur a
burette.

Durée de conservation : AUGMENTIN 1 g/200
mg La stabilité physicochimique a une
température de 25 °C aprés dilution a été
démontrée pendant 2 a 3 heures selon la
solution pour perfusion IV. AUGMENTIN 2
g/200 mg: La stabilité physicochimique a
température de 25°C aprés dilution a été
démontrée pendant 1-2 heures.

Dans les incompatibilités, il est indiqué que les
solutions d”Augmentin ne doit pas étre
mélangées avec des perfusions contenant du
glucose (# Clamoxyl®)

Mode de préparation :

Ne préparer la solution qu'au moment de
l'injection.

Lors de la mise en solution, on peut observer
une légére coloration rosée transitoire qui vire
au jaune péle, ou une faible opalescence.

La poudre doit étre remise en solution dans de
'eau pour préparations injectables ou une
solution injectable de chlorure de sodium a
0,9%.

Pour Il'administration en perfusion, il est
également possible d'utiliser une solution
injectable de Ringer ou de Hartmann.

Ne pas utiliser comme solvant : les solutions
injectables a base de glucose, de bicarbonate
de sodium ou de dextran.

De fagon générale, il est vivement déconseillé
de mélanger ce produit dans la méme
seringue ou dans le méme flacon de perfusion
a un autre produit, notamment un corticoide
ou un aminoside.

Durée de conservation : la durée maximale
entre la reconstitution et la fin d’administration
intraveineuse est de 15 mn et la durée
maximale entre la dilution et la fin de la
perfusion est de 60 mn (quel que soit le
dosage).

Difféerence également avec RCP Sandoz et
Mylan pour ces durées de conservation apres
reconstitution.
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Annexe 3: Comparaison des RCP des spécialités a base d’amoxicilline sodique sur
les modes de reconstitution de la poudre, de dilution pour la perfusion, sur le délai

entre
température

la reconstitution et

la fin de

I'administration et sur

la stabilité selon la

Spécialités a
base
d’amoxicilline

Reconstitution

Solvant/volume

Dilution pour perfusion

Soluté/volume

Délai max. entre
reconstitution/fin
d'administration

Stabilité/T®

sodique
Clamoxyl 1g Eau ppi/ 20 ml Sérum phy ou glucosé, volume | 1 h au max. si | NP
Panpharma 1g non précisé glucosé
6 h si sérum phy
Clamoxyl 29 | Eau ppir40 ml Sérum phy ou glucosé, volume | 1 h au max. si | NP
Panpharma 2g non précisé glucoseé
6 h si sérum phy
Augmentin Eau ppi/ 20 ml Eau ppi, Nacl a 0,9 % 1hsi  solution inj. | Informations pour une
1g/200mg composée de | température de 25 °C:
Solution injectable composée de | chlorure de sodium | ci-contre
chlorure de sodium (solution de (solution de Ringer)
Ringer), 2h si eau ppi, Nacl a
. . 0,9 %, Solution de | Pour une température a
Sglutlon de lactate de ‘sod|um lactate de sodium | 8°C: conservation
(Ringer lactate : Hartmann'’s) (Ringer lactate avant adm de 8h si
Hartmann’s) dilution avec eau ppi ou
La solution reconstituée doit étre Nacl a 0.9%
diluée immédiatement, ou au
maximum dans les 20 minutes
Volume perfusion 100 ml
Augmentin Eau ppi/ 20 ml Eau ppi, Nacl a 0,9 % 1hsi  solution inj. | Information pour une
29/200mg composée de | température de 25 °C:
Solution injectable composée de | chlorure de sodium | ci-contre
chlorure de sodium (solution de | (solution de Ringer)
Ringer)
2h si Eau ppi, Nacl a
Solution de lactate de sodium | 0,9 %, Solution de
(Ringer lactate : Hartmann'’s) lactate de sodium
(Ringer lactate
Hartmann’s)
La solution reconstituée doit étre
diluée immédiatement, ou au
maximum dans les 20 minutes
Volume perfusion : 100 ml
Panpharma Eau ppi/ 20 ml Ne pas utiliser | IVD : 15 mn NP
19/200 mg glucose/bicarbonate de sodium,
Si VD Dextran. Perfusion 60 mn
Non précisé pour | En cas de perfusion de solutés

perfusion

glucosés, clamper la perfusion
préalablement a l'injection de ce
médicament.
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Volume de perfusion 50 ml,

Panpharma
29/200 mg

Non précisé

Ne pas utiliser
glucose/bicarbonate de sodium,
Dextran.

En cas de perfusion de solutés
glucosés, clamper la perfusion
préalablement a l'injection de ce
médicament.

Volume de perfusion 100 ml

Perfusion 60 mn NP

Mylan 1g/200mg

Eau ppi/’20 ml pour
IVD

Eau ppi ou Nacl a
9% pour perfusion

Pour I'administration en perfusion,
il est également possible d'utiliser
une solution injectable de Ringer
ou de Hartmann.

Pour I'administration en perfusion,
il est également possible d'utiliser
une solution injectable de Ringer
ou de Hartmann.

Volume de perfusion 100 ml

5 heures a + 25°C et 10 heures entre + 2 et +
8°C dans une solution de chlorure de sodium, de

lactate de sodium, de Ringer

4 heures a + 25°C et 10 heures entre + 2 et +

8°C dans une solution de Hartmann.

Mylan 2g/200mg

Eau ppi/’20 ml pour
IVD

Eau ppi ou Nacl a
9% pour perfusion

Pour I'administration en perfusion,
il est également possible d'utiliser
une solution injectable de Ringer
ou de Hartmann.

Pour I'administration en perfusion,
il est également possible d'utiliser
une solution injectable de Ringer
ou de Hartmann.

Volume de perfusion 100 ml

5 heures a + 25°C et 10 heures entre + 2 et +
8°C dans une solution de chlorure de sodium, de

lactate de sodium, de Ringer

4 heures a + 25°C et 10 heures entre + 2 et +

8°C dans une solution de Hartmann.

Sandoz Eau ppi ou Nacl | Pour I'administration en perfusion, | Le produit doit étre | NP
1g/200mg 0.9%, il est également possible d'utiliser | utilisé
une solution injectable de Ringer | immédiatement. Le
Volume non | oude Hartmann. temps maximum
précisé pour IVD et entre la reconstitution
perfusion et la fin de
I'administration ne
Volume non précisé doit pas dépasser 15
minutes pour
I'injection et 60
minutes  pour la
perfusion
Sandoz Eau ppi ou Nacl | Pour I'administration en perfusion, | Le produit doit étre | NP
2g/200mg 0.9%, il est également possible d'utiliser | utilisé
une solution injectable de Ringer | immédiatement. Le
Volume non | ou de Hartmann. temps maximum
précisé entre la reconstitution

Volume non précisé

et la fin de
I'administration ne
doit pas dépasser 15

minutes pour
I'injection et 60
minutes  pour la
perfusion
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Annexe 4: Comparaison des libellés portant sur le risque de survenue d’'une
cristallurie des médicaments princeps et génériques a base d’amoxicilline sodique

Dans le RCP du Clamoxyl® IV, il est mentionné :

En 4.4 Mises en garde et précautions d’emploi : « I'existence d'un faible débit urinaire est un
facteur de risque de survenue d'une cristallurie et qu’en cas d'administration de doses élevées
d'amoxicilline, un apport hydrique suffisant doit étre assuré pour réduire les risques de
cristallurie ».
En 4.8 Effets indésirables: « Fréquence indéterminée : néphrite interstitielle aigué et
cristallurie ».

Dans le RCP de 'amoxicilline Panpharma, il est mentionné :

En 4.4 « De trés rares cas de cristallurie ont été observés chez des patients ayant un faible
débit urinaire, principalement lors d’'une administration parentérale. En cas d’administration de
doses élevées d’amoxicilline, il est conseillé de maintenir un apport hydrique et une émission
d’'urine adéquats pour réduire le risque de cristallurie de I'amoxicilline. Chez des patients
porteurs de sondes vésicales, il convient de contréler régulierement la perméabilité de la
sonde.

En 4.8 « trés rare néphrite interstitielle et cristallurie ».

En 4.9 est indiqué : Des cas de cristallurie a 'amoxicilline, conduisant dans certains cas a une
insuffisance rénale ont été observés... Une précipitation de I'amoxicilline a été constatée dans
les sondes vésicales, en particulier aprés administration intraveineuse de doses importantes.
Il convient de contrler réguliérement la perméabilité de la sonde

Dans le RCP de 'Augmentin® : il est mentionné :

En 4.4 « De trés rares cas de cristallurie ont été observés chez des patients ayant un faible
débit urinaire, principalement lors d’'une administration parentérale. En cas d’administration de
doses élevées d’amoxicilline, il est conseillé de maintenir un apport hydrique et une émission
d’'urine adéquats pour réduire le risque de cristallurie. Chez les patients porteurs de sondes
vésicales, il convient de contrdler régulierement la perméabilité de la sonde ».

En 4.8 « Fréquence indéterminée : néphrite interstitielle aigué et cristallurie ».

En 4.9 est indiqué : « Des cas de cristallurie conduisant dans certains cas a une insuffisance
rénale ont été observés sous amoxicilline... Une précipitation de 'amoxicilline a été constatée
dans les sondes vésicales, en particulier aprés administration intraveineuse de doses
importantes. Il convient de contréler réguliérement la perméabilité de la sonde. »

Remarque : il est a noter une différence dans la fréquence estimée entre le 4.4 (trés rares cas) et le
4.8 (fréquence indéterminée)

Dans le RCP de I'amoxicilline/acide clavulanique Panpharma : le risque de cristallurie n’est mentionné

gu’en 4.9 « Les manifestations de surdosage peuvent étre neuropsychiques, rénales (cristallurie) et
digestives. »
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Annexe 5: Recommandations européennes 2015 sur la prise en charge de
I'endocardite (35).

ESC Guidelines

3093

Table 16 Antibiotic treatment of infective endocarditis due to oral streptococci and Streptococcus bovis group®

combined with
Gentamécin”
or

etilrmican

Penicllin G
or
Amaxicillin®

Ceftriaxone’
cambined with

G icin”

1218 milion Uiday iv. either in 4—6 doses or contimuously
100200 mglkgiday iv. in 46 doses

2 gfday iv. or L in 1 dose

Pacdiatric dases®

Penicillin G 200,000 Ukgietay iv. in 4—6 divided doses

Amoacillin 300 mgkpfday iv. in 4-6 equally divided doses
Ceftriaxcne 100 mgkp/day iv. orim. in 1 dose

1218 million Liiday iv. either in 46 doses or continuously
100200 mipflkgiday iv. in 4—6 doses

2 pfchay iv. or im. in 1 dose

3 malkgiday iv. or im. in 1 dose

4-5 mglkgiday iv. in 1 dose

Paediatric doses®

Penicillin G, amoxicillin, and cefirizxone as above
Gentarnicin 3 mg/kpiday iv. or Lm. in 1 dose or 3 equally divided

24 million Uday v, either in 4—6 doses or continuously
200 mpfkglday iv. in 46 doses

2 pfeky iv. or imin 1 dose

3 mglkgiday iv. or m. in 1 dose

Preferred in patients = 65 years
or with impaired renal or VIl

{vestibadocochlear) cranial nerve
functions.

G-week therapy recommended
for patients with PYE

with nan-complicated NVE with
nearmal renal function,

Metilmicin is not available in all
European countries,

In beto-lactam ollergic patients’

Wanoomycin' 30 mpgllglery iv. in 2 doses
with

Gentamicin® 3 mglkgiday iv. or im. in 1 dose

Paediatric doses:"
As abonee

135, |for patients with PVE
136
bowenk therapy recommended
for patients with FVE

e = minirmurn conceniration; |E = nfective endocrditis; im. = intramusostar; Ly, = intravenous; MEC = minimuem nhibitory concentration; NYE = native vale

*Reler to tewxt for other streptococcal s "Class of ati

Lol ol evickence “Relerence(s) supporting recommendations, “Or smpicillin, sime dosapes =

ek Wihen piven in a single daily dose, pre-dose (trough) concentrations should be =< 1 mgfL and post-dose (peak; 1 hours after injection) serum concentrations should be
1012 gl Penicillin desersitiztion cn be attempted in stable patients; Serm
although some operts recommesnd to incresse the dose of vancomycin to 45—60 mpkgiday v, in 2 or 3 divided doses 1o reach serum trough vancomycn levels (O] of 15—
0 mgfL as in staphylococcal endocarditis. However, vancomycin dose should not exceed 2 gid unless serum levels are monitored and an be adusted to obtain 2 peak plasma

concentration of 30-45 ppiml 1 howr after complet

of the Lv. infusion of the

enterocoosl endocarditis (see Table 18).

Comité technique de pharmacovigilance du 12/09/2017 - ANSM

in concentrations should achieve 10-15% mefL at pre-dose (trough) level,

iotic "Fatients with penicillin-resistant straing (MIC = 2 mg/L) should be treated as

52



Table 12 Antibiotic treatment of infective endocarditis due to Enterococcus spp.

Antibiotic = Dosage and route

Arncicllin® | 200 mgflgiday v, in 4-6 doses

Gowesk therapy recommencded for patients with =3
menths symptoms or PYE

Gentamicin® | 3 mghkalthy Lv. or L. in 1 dose

Paediatric doses”™

Ampicillin 300 mgfkg/day iv. in 4-6
equally divided doses Gentamicin 3 mgfkg/
dhay v, or bm. in 3 equally dividesd doses

Ampicilin | 200 mafkg/day iv. in 46 doses & 183 | This combination s active against Enterooscos [occolis
with 185 | strains with and without HLAR, being the
Cefiraxone | 4 giday iv. orim. in 2 doses & combination of choice in patients with HLAR
L foecalis endocarditis.
Pacdiatric doses™
Amoicillin as above Ceftriaxone 100 mgf This combination is not active against E, foecurm
kgf12 b iv. orim.
Vancomycin' | 30 mgfkg/day iv. in 2 doses [
with
Gentamicin’ | 3 mghkg/day iv. or im. in 1 dose o
Pacdiatric doses™
Wanoomiycin A0 mgfgy'day iv.in 23
equally divided doses. Gentamicin as
abiowe

HLAR; high-lewel amincghooskde resistance; IE: infective endocarditis; MIC: minimum inhibitory concentration; PEP: penicillin binding protein; PYE: prosthetic vabee endocarditis.
High-level resistance to gentamicin (MIC =500 mgfL): F susceptible to streptorycin, replace gentamicin with streptomycin 15 mgkgiday in two equally divided doses.
"Bita-lactam resistances (1) if due 1o beta-lactamese production, replace ampicillin with amgicillin—sulbsctam or amoicllin with amosxicillin—clalanate; {i)) i due to FRPS
alteration, use vancomycin-based regimens.

“Multiresistance to aminoghycosides, beta-lactams and vancomyon: suggested sttematives are (i) daptomycin 10 mgkg'day plus ampicillin 200 mgfkgiday Lv. in four to sb: doses;
(W) nezolid 2 = 600 mghday v, or orally for =8 wiseks (lla, C) (monitor haematological tosdcity); (i) quinupristin—datiopristin 3 = 7.5 mgkg/day for =8 weoks, Quinupristin —
dalfopristin is not active against E Becalis; (i) for other combinations. (daptomycin phes ertapenem or coftarclne), consult infectous diseases specialists.

“Monitor serum kevels of aminoghycosides and renal function as indicated i Table 16.

“Paediatric doses should not exceed adult doses.

Monitor serum vancomycin concontrations & stated in Tabde 16.

¥Class of recommendation,

"Lewed of evidence.

‘Reforence(s) supporting recommendations.

O ampicilling same dosages as amooocillln.

**home experts recommend gving gentamicin for only 2 weoks (s, B).
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Annexe 6 : RCP du ClamoxyI® 1g, poudre pour solution injectable (IM- V)
cf. document joint au rapport

Annexe 7: RCP de I'amoxicilline sodique Panpharma 1g, poudre pour solution
injectable
cf. document joint au rapport

Annexe 8: RCP de I’Augmentin® 1g/200mg, poudre pour solution injectable/pour
perfusion (IV)
cf. document joint au rapport

Annexe 9: RCP de [I'amoxicilline sodique/acide clavulanique 1g/200mg

Panpharma, poudre pour solution injectable
cf. document joint au rapport
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