PEDIATRIA

Artykut z wydania

nr 3 (247) 2022

Lek. Katarzyna Kozikowska'?, dr hab. n. med. Adam J. Sybilski, prof. CMKP'~?

'Klinika Chordéb Dzieciecych i Noworodkowych Centralnego Szpitala Klinicznego MSWIA w Warszawie
Kierownik Kliniki: dr hab. n. med. Adam J. Sybilski, prof. CMKP

*Zaktad Profilaktyki Zagrozen érodowiskovvych i Alergologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. n. med. Bolestaw Samolinski

*Il Klinika Pediatrii CMKP w Warszawie
Dyrektor CMKP: prof. dr hab. n. med. Ryszard Gellert

Zastosowanie amoksycyliny 1 amoksycyliny
z kwasem klawulanowym
w codzienne] praktyce pediatryczne

The use of amoxicillin and amoxicillin with clavulonic acid in pediatric practice

Summary

Bacterial infections in children are less common than viral, but they require adequate antibiotic treatment. By definitione, antibiotics are

substances which destroy bacteria by various mechanisms. There are several groups of antibiotics, the division is based on their machanism

of action. The most numerous and the most frequently used group in children are B-lactam antibiotics. VWe have a wide range of antibiotics,

but the number of microorganisms that are multi-drug-resistant is constantly increasing. Amoxicillin has a wide range of action and because

of that is a first line treatment in many cases in children. The biggest concern is acquired resistance to amoxicillin. In many cases it it due to

a specific enzyme — B-lactamase production. The solution for those patients may be the use of amoxicillin with B-lactamase inhibitor —

clevulanic acid, which restores the original spectrum of amoxicillin and gives a chance for successfull treatment.
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Zakazenia bakteryjne u dzieci s3 mniej powszechne niz
infekcje wirusowe, ale wymagaja celowanego leczenia anty-
biotykami. Zgodnie z definicjg antybiotyki to substancje,
ktére w réznych mechanizmach doprowadzajg do zniszcze-
nia bakterii. Wyrézniamy kilka grup antybiotykdw, podziaf
opiera sie na ich mechanizmie dziatania. Obecnie dysponu-
jemy szeroka gama antybiotykow, przy czym liczba drobno-
ustrojéow opornych na kolejne substancje stale rosnie. Naj-
liczniejszg i najczesciej wykorzystywana grupa u dzieci s an-
tybiotyki B-laktamowe, w tym amoksycylina i amoksycylina
z kwasem klawulanowym. Amoksycylina jest penicyling ami-
nobenzylowa o szerokim spektrum dziatania przeciwdrob-
noustrojowego. W populacji pediatrycznej w wielu sytua-
cjach klinicznych jest antybiotykiem pierwszego wyboru.
Najwiekszym problemem w odniesieniu do amoksycyliny

SWIAT MEDYGYNY | FARMAGJI

jest nabyta oporno$¢ drobnoustrojéw. W wielu przypad-
kach wynika ona z wytwarzania przez patogen specyficzne-
go enzymu inaktywujgcego — B-laktamazy. Rozwigzaniem
dla tych chorych moze by¢ zastosowanie amoksycyliny z in-
hibitorem B-laktamazy — kwasem klawulanowym, co przy-
wraca pierwotne spektrum aktywnosci przeciwdrobnou-
strojowej amoksycyliny i daje szanse na powodzenie terapii.

W populagji pediatrycznej wiekszo$¢ infekcji to zakazenia
o etiologii wirusowef'. Ich leczenie polega zazwyczaj na doraz-
nym eliminowaniu uciagzliwych objawdw. Zdecydowanie rza-
dziej obserwujemy zakazenia bakteryjne, gdzie podstawa tera-
pil s3 antybiotyki. Inaczej niz w przebiegu infekgji wirusowej,
objawy zakazenia bakteryjnego moga by¢ bardzo nasilone,
a tempo ich narastania szybkie. W niektorych przypadkach,
np. posocznicy o etiologii Neisseria meningitidis, czas od wy-
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UGMENTIN ES

amoksycylina+klawulanian potasu

Oryginalny i refundowany!34

Duza dawka*
na zapalenie ucha srodkowego-*

* amoksycyliny.

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na ktérgkolwiek z penicylin lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza. Wystgpienie w przesztosci ciezkiej natychmiastowej reakcji nadwrazliwosci (tj. anafilaks;ji)
na inny lek beta-laktamowy (ij. cefalosporyne, karbapenem Iub monobaktam). Wystgpienie w przesztosSci
z6ttaczki lub zaburzen czynnos$ci watroby spowodowanych przez amoksycyline lub kwas klawulanowy. Dziatania
niepozadane: wystepujace czesto (=1/100 do <1/10) — biegunka’, nudnosci”, wymioty oraz kandydoza skoéry
i bton $luzowych. '‘Bardzo czesto(=1/10) w przypadku tabletek powlekanych. “"Nudnos$ci sg czesciej zwigzane ze
stosowaniem wigkszych dawek doustnych. Jesli objawy zotgdkowo-jelitowe sg znaczgce, moga byc zmniejszone
poprzez zazywanie produktu Augmentin z positkiem.

1. White AR, et al. JAC 2004;53(Suppl1):i3-20. 2. Hryniewicz W. et al., Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego. 3. Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2022 r.
4. ChPL Augmentin ES, sierpien 2020



NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Augmentin ES, (600 mg + 42,9 mg)/5 ml, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY 1 ml sporzadzonej zawiesiny doustnej zawiera
amoksycyling tréjwodna w ilosci odpowiadajacej 120 mg amoksycyliny i potasu klawulanian wilodci
odpowiadajacej 8,58 mg kwasu klawulanowego. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazdy mililitr
zawiesiny doustnej zawiera 2,72 mg aspartamu (E951). Aromat produktu leczniczego Augmentin ES zawiera
maltodekstryne (glukoze). POSTAC FARMACEUTYCZNA Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Biatawy
proszek. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Wskazania do stosowania Augmentin ES wskazany jest do
leczenia nastepujacych zakazen bakteryjnych, wywotanych lub uznanych za prawdopodobnie wywotane przez
Streptococcus pneumoniae opornego na penicyling, u dzieci w wieku od 3 miesiecy i masie ciata mniejszej niz
40 kg: - ostre zapalenie ucha $rodkowego; - pozaszpitalne zapalenie ptuc. Nalezy wziaé¢ pod uwage oﬂCJaIne
wytyczne dotyczace wiasciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych. ie i sposdb p

Przemijajaca agranulocytoza Czesto$¢ nieznana

Niedokrwisto$¢ hemolityczna Czestos¢ nieznana

Wydtuzony czas krwawienia i czas protrombinowy Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Obrzek naczynioruchowy

Czestos¢ nieznana

Anafilaksja Czestos¢ nieznana

Zespot choroby posurowiczej Czestos¢ nieznana

Dawkowanie Dawki sg wyrazone w odniesieniu do zawartosci amoksycyliny z kwasem klawulanowym
z wyjatkiem okreslenia dawek w odniesieniu do pojedynczego sktadnika. Okreslajac dawke produktu
Augmentin ES do stosowania w leczeniu poszczegdlnych zakazen nalezy bra¢ pod uwage: przewidywane
patogeny i ich prawdopodobna wrazliwos¢ na $rodki przeciwbakteryjne; ciezko$¢ i umiejscowienie zakazenia;
wiek, mase ciafa, czynnosci nerek pacjenta jak podano ponizej. Nie nalezy przedtuzac leczenia ponad 14 dni
bez powtdrnej kontroli stanu zdrowia pacjenta. Dorosli i dzieci o masie ciata >40 kg Ze wzgledu na brak
doswiadczen dotyczacych stosowania produktu Augmentin ES u dorostych i mfodziezy [140 kg, nie jest
mozliwe przedstawienie zalecen w tej populacji. Dzieci o0 masie ciata <40 kg (w wieku >3 miesiecy) Zalecana
dawka produktu Augmentin ES proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej to (90 + 6,4 mg)/kg mc./dobe
w dwéch dawkach podzielonych. Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu
Augmentin ES u dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy. Zaburzenie czynnosci nerek Nie ma konieczno$ci zmiany
dawkowania u pacjentéw z klirensem kreatyniny (CrCl) wiekszym niz 30 ml/min. U pacjentéw z klirensem
kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min., nie jest zalecane stosowanie produktu Augmentin ES, ze wzgledu na brak
zalecen dotyczacych mozliwosci dostosowania dawki. Zaburzenie czynnosci watroby Nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas dawkowania, kontrolujac regularnie czynno$é watroby. Sposéb podawania Produkt
Augmentin ES jest przeznaczony do podawania doustnego. Aby zminimalizowa¢ wystepowanie mozliwej
nietolerancji ze strony przewodu pokarmowego produkt Augmentin ES nalezy zazywac z positkiem. Nalezy
wstrzasnac butelkg z lekiem w celu rozluznienia proszku, dodac zalecong ilo$¢ wody, odwréci¢ do géry dnem
i wstrzasac. Nalezy wstrzasna¢ butelka przed podaniem kazdej dawki. Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na
substancje czynne, na ktdrakolwiek z penicylin lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Wystapienie
w przesziosci ciezkiej natychmiastowej reakeji nadwrazliwosci (4. anafilaksji) na inny lek beta-laktamowy (tj.
cefalosporyne, karbapenem lub monobaktam). Wystapienie w przesztosci zéttaczki lub zaburzeri czynnosci
wairoby spowodowanych przez amoksycyling lub kwas klawulanowy. Specjalne ostrzezenia i Srodki
Przed rozpoczeciem leczenia amoksycyling z kwasem klawulanowym
niezbedne jest zebranle doktadnego wywiadu dotyczacego uprzednio wystepujacych reakcji nadwrazliwosci na
penicyliny lub cefalosporyny lub inne leki beta-laktamowe. U pacjentéw leczonych penicylinami notowano
wystepowanie ciezkich, sporadycznie zakoriczonych zgonem, reakcji uczuleniowych (w tym reakcje
anafilaktoidalne i cigzkie niepozadane reakcje skorne). Mozliwos¢ wystapienia takich reakcji jest wieksza
u 0s6b, u ktdrych w przesziosci wystapita nadwrazliwo$é na penicyliny oraz u 0séb z chorobami atopowymi.
Jesli wystapi reakcja alergiczna nalezy przerwag leczenie amoksycyling z kwasem klawulanowym i wdrozy¢
alternatywny stosowny sposéb leczenia. Jesli jest pewne, ze przyczyna zakazenia s drobnoustroje wrazliwe
na amoksycyling, nalezy rozwazy¢ zamiane stosowanego potgczenia amoksycyliny z kwasem klawulanowym
na sama amoksycyline, zgodnie z oficjalnymi wytycznymi. Drgawki moga wystapic u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub otrzymujacych duze dawki. Nalezy unika¢ stosowania amoksycyliny z kwasem
klawulanowym w przypadku podejrzenia mononukleozy zakaznej, poniewaz stwierdzono zwiazek pomiedzy
wystepowaniem odropodobnych wysypek, a zastosowaniem amoksycyliny u pacjentéw z mononukleozg
zakazna. Podawanie allopurynolu w czasie leczenia amoksycyling moze zwigkszy¢ prawdopodobieristwo
wystapienia skornych reakeji alergicznych. Diugotrwate stosowanie moze czasami powodowac rozwdj
drobnoustrojéw niewrazliwych na ten lek. Uogdlniony rumien z krostkami i gorgczka, wystepujacy na poczatku
leczenia, moze by¢ objawem ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (AGEP, ang. acute generalised exanthemous
pustulosis). Jesli taka reakcja wystapi, konieczne jest odstawienie produktu Augmentin i jest przeciwwskazane
wszelkie dalsze podawanie amoksycyliny. Amoksycyling z kwasem klawulanowym nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Zdarzenia dotyczace watroby notowano przewaznie
u pacjentéw ptci meskiej i w podeszlym wieku i moga by¢ zwiazane z przediuzajacym sie leczeniem.
Te zdarzenia bardzo rzadko notowano u dzieci. We wszystkich grupach pacjentéw objawy przedmiotowe
i podmiotowe zwykle pojawiaja sie podczas lub tuz po zakoriczeniu leczenia, ale w niektérych przypadkach
moga nie by¢ widoczne przez kilka tygodni po zakoriczeniu leczenia. Sg one zwykle przemijajace. Zdarzenia
dotyczace watroby moga by¢ ciezkie, w kraricowo rzadkich przypadkach notowano zgony. Prawie zawsze
wystepowaty one u pacjentéw z ciezkim schorzeniem podstawowym lub jednoczesnie przyjmujacych inne leki
o znanym mozliwym oddziatywaniu na watrobe. Podczas stosowania prawie wszystkich lekéw
przeciwbakteryjnych, w tym amoksycyliny, opisywano wystepowanie zwigzanego z antybiotykiem zapalenia
jelita grubego, o nasileniu od lekkiego do zagrazajacego zyciu. Dlatego wazne jest wziecie pod uwage tego
rozpoznania u pacjentéw, u ktérych wystapita biegunka w trakcie lub po zakoriczeniu podawania jakiegokolwiek
antybiotyku. Jesli wystapi zapalenie jelita grubego zwiazane z antybiotykiem, nalezy natychmiast odstawi¢
amoksycyling z kwasem klawulanowym, przeprowadzi¢ badanie lekarskie pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. W tej sytuacji przeciwwskazane jest stosowanie produktéw leczniczych hamujacych perystaltyke
jelit. W czasie diugotrwatego leczenia zaleca sie okresowe badania czynnosci narzadéw wewnetrznych, w tym
nerek, watroby i uktadu krwiotwdrczego. U pacjentéw otrzymujacych amoksycyling z kwasem klawulanowym
rzadko notowano wydtuzanie sie czasu protrombinowego. Podczas jednoczesnego stosowania lekow
zmniejszajacych krzepliwos¢ krwi nalezy prowadzi¢ odpowiednie kontrole. Moze by¢ konieczna modyfikacja
dawek lekéw przeciwzakrzepowych w celu utrzymania wiasciwego zmniejszenia krzepliwosci krwi.
U pacjentéw ze zmniejszong objetoscia wydalanego moczu bardzo rzadko obserwowano krystalurie,
szczegdlnie podczas leczenia parenteralnego. Podczas podawania duzych dawek amoksycyliny, zaleca sie
zapewnienie odpowiedniej podazy ptynéw i wydalania moczu, aby zminimalizowa¢ mozliwo$¢ tworzenia sie
krysztatkéw amoksycyling w moczu. U pacjentéw z cewnikiem w pecherzu moczowym, nalezy regularnie
sprawdza¢ drozno$¢ cewnika. Jesli w czasie leczenia amoksycyling oznacza sie glukoze w moczu, zaleca sie
uzycie metody enzymatycznej z zastosowaniem oksydazy glukozowej, poniewaz zastosowanie
nieenzymatycznych metod oznaczania glukozy moze prowadzi¢ do wystepowania fatszywie dodatnich
wynikéw. Zawarto$¢ kwasu klawulanowego w produkcie Augmentin ES moze powodowa¢ niespecyficzne
wigzanie 1gG i albumin przez btony komdrkowe krwinek czerwonych, prowadzac do fatszywie dodatnich
wynikéw testu Coombsa. Odnotowywano pozytywne wyniki testu Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA,
wykrywajacego grzyby z rodzaju kropidlakéw (Aspergillus) u pacjentow otrzymujacych amoksycyline z kwasem
klawulanowym, u ktérych nie stwierdzono pézniej zakazenia grzybami z rodzaju Aspergillus. Stwierdzono
reakcje krzyzowe polisacharydéw i polifuranoz nie pochodzacych z grzybéw Aspergillus z testem Bio-Rad
Laboratories Platelia Aspergillus EIA. Z tego wzgledu interpretacje pozytywnych wynikéw testu u pacjentéw
otrzymujacych amoksycyling z kwasem klawulanowym nalezy dokonywa¢ uwaznie i potwierdzi¢ innymi
metodami diagnostycznymi. Sporzadzona zawiesina doustna Augmentin ES zawiera w jednym ml 2,72 mg
aspartamu (E951), ktdry jest zrodtem fenyloalaniny. Te postac leku nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw
z fenyloketonuria. Brak klinicznych i nieklinicznych danych dotyczacych stosowania aspartamu u niemowlat
w wieku ponizej 12 tygodni. Augmentin ES w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera
maltodekstryne (glukoze). Pacjenci z rzadkim zespotem ztego wchfaniania glukozy-galaktozy, nie powinni
przyjmowac¢ tego produktu leczniczego. Dziatania niepozadane Najczesciej notowanymi dziataniami
niepozadanymi sa biegunka, nudnosci i wymioty. Dziatania niepozadane opisane w trakcie badar klinicznych
oraz po wprowadzeniu leku na rynek sg przedstawione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw
MedDRA i wedtug czestosci wystepowania. Nastepujace zasady zostaty przyjete dla sporzadzenia klasyfikacji
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych: bardzo czesto (>1/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt
czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Kandydoza skdry i bton $luzowych

Czesto

Nadmierny wzrost niewrazliwych bakterii

Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego

Przemijajaca leukopenia (w tym neutropenia)

Czestos¢ nieznana

Rzadko

Trombocytopenia Rzadko

Alergiczne zapalenie naczyn Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia ukfadu nerwowego
Zawroty glowy

Niezbyt czesto

Bol glowy Niezbyt czesto

Przemijajgca nadmierna ruchliwo$é Czesto$¢ nieznana

Drgawki Czestos¢ nieznana

Aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia zotgdka i jelit

Biegunka Czesto
Nudnosci' Czesto
Wymioty Czesto
Niestrawnos¢ Niezbyt czesto

Zwigzane z antybiotykiem zapalenie jelita grubego? Czestos¢ nieznana

Czarny jezyk wiochaty Czesto$¢ nieznana

Przebarwienia zebdw? Czestos¢ nieznana

Zaburzenia watroby i drég zéfciowych
Zwiekszenie aktywnosci AspAT i (lub) AIAT*

Niezbyt czesto

Zapalenie watroby® Czesto$¢ nieznana

Z6taczka zastoinowa® Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej®

Wysypka skérna Niezbyt czesto
Swigd Niezbyt czesto
Pokrzywka Niezbyt czesto
Rumien wielopostaciowy Rzadko

Zespot Stevensa-Johnsona Czesto$¢ nieznana

Martwica toksyczno-rozptywna naskdrka Czestos¢ nieznana

Pecherzowe ztuszczajace zapalenie skory Czesto$¢ nieznana

Ostra uogdlniona osutka krostkowa (AGEP) Czestos¢ nieznana

Polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS) | Czesto$¢ nieznana

aburzenia nerek i drég moczowych

Srédmiazszowe zapalenie nerek Czesto$¢ nieznana

Krystaluria Czestos¢ nieznana

1. Nudnosci sa czesciej zwigzane ze stosowaniem wiekszych dawek doustnych. Jesli objawy zotgdkowo-
jelitowe sg znaczace, moga by¢ zmniejszone poprzez stosowanie amoksycyliny z kwasem klawulanowym
z positkiem.

2. W tym rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego i krwotoczne zapalenie jelita grubego

3. Bardzo rzadko opisywano powierzchowne przebarwienia zebéw u dzieci. Odpowiednia higiena jamy ustnej
moze pomdc zapobiec wystapieniu przebarwien, ktdre zwykle mozna usuna¢ podczas szczotkowania.

4. Umiarkowane zwiekszenie AspAT i (lub) AIAT obserwowano u pacjentéw leczonych antybiotykami beta-
laktamowymi, ale znaczenie tych obserwacji nie jest znane.

5. Te zdarzenia zauwazono w przypadku stosowania innych penicylin i cefalosporyn

6. Leczenie nalezy przerwac¢ w przypadku wystapienia jakiejkolwiek skornej reakeji nadwrazliwosci.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne
jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobgjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301,
faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https:/smz.ezdrowie.gov.pl Dziatania niepozadane mozna
zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus,
Dublin 24, Irlandia. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | NAZWA ORGANU, KTORY JE WYDAL
Pozwolenie nr: 12306 wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych KATEGORIA DOSTEPNOSCI Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza - Rp.
DATA PRZYGOTOWANIA INFORMACJI O LEKU Sierpieri 2020 1.

Wszystkie dziatania niepozadane produktéw leczniczych nalezy zgtasza¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego, GSK Services Sp. z 0.0., ul. Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel. (22) 576-90-00, fax
(22) 576-92-81 i/lub Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, zgodnie z zasadami monitorowania
bezpieczeristwa produktéw leczniczych. Formularz zgtoszenia niepozadanego dziatania produktu leczniczego
dostepny jest na stronie Urzedu www.urpl.gov.p! lub stronie gtownej GSK - pl.gsk.com

CENA DETALICZNA / WYSOKOSC DOPLATY SWIADCZENIOBIORCY: Augmentin 875 mg + 125 mg 14 tabl.—
30,87 zt / 17,73 zt, 20 tabl. - 37,55 z4/18,78 zt*. Augmentin 500 mg + 125 mg 14 tabl. - 17,58 zt/10,07 zt*
Augmentin 250 mg + 125 mg 21 tabl. - 13,58 z1/7,95 zt*; Augmentin ES proszek do p. zawiesiny doustnej
642,9 mg/5 ml x 1 fl. 50 ml - cena detaliczna: 23,37 zt*, wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy: 16,42 zt*;
Augmentin ES proszek do p. zawiesiny doustnej 642,9 mg/5 ml x 1 fl. 100 ml - cena detaliczna: 37,51 zt*,
wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy: 23,61 zt*.

* Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2022 r.



stapienia pierwszych objawdw do stanu zagrozenia zdrowia
i zycia pacjenta jest tak krétki, ze szybkos¢ podania wiasciwego
antybiotyku decyduje o catkowitym rokowaniu pacjenta.

Nazwa antybiotyk pochodzi z greki, gdzie anti oznacza
,przeciw’, a bios ,zycie”. Zgodnie z definicjg antybiotyki to
naturalne badz syntetyczne zwigzki, ktére w okreslonym
stezeniu wplywajg na struktury komaorkowe lub procesy me-
taboliczne mikroorganizmdw, hamujac ich wzrost, podziaty
i doprowadzajg do zniszczenia®. Wyrdzniamy kilka grup an-
tybiotykdw z uwzglednieniem mechanizmu ich dziatania. In-
ny podziat obejmuje klasyfikacje na leki dziatajace bakterio-
bdjczo — powodujace zabicie drobnoustroju i bakteriosta-
tycznie — hamujgce rozwdj mikroorganizmu. Od czasu
wynalezienia penicyliny w 1928 roku przez Alexandra Fle-
minga powstato wiele substancji o dziafaniu przeciwdrobno-
ustrojowym. Tempo opracowywania i testowania nowych
substancji jest jednak znacznie wolniejsze niz wytwarzanie
przez bakterie mechanizmdw chronigcych je przed liza.
Obecnie dysponujemy szeroka gamga antybiotykdw, jednak
Z uwagi na rosnacg liczbe drobnoustrojéw opornych na ko-
lejne substancje leczenie zakazen bakteryjnych powinno
odbywac sie w oparciu o lokalne dane epidemiologiczne,
zgodnie z najnowszymi rekomendacjami®.

Jak wspomniano, klinicysta w walce z zakazeniami bakte-
ryjnymi ma do dyspozycji szeroka game antybiotykéw. Naj-
starsza i najliczniejsza grupa sa antybiotyki B-laktamowe. Na-
zwa grupy pochodzi od pierscienia B-laktamowego z wigza-
niem amidowym w strukturze czasteczki. Mechanizm
dziatania wszystkich lekdw tej grupy polega na zahamowaniu
syntezy Sciany komdérkowej bakterii, co powoduje niestabil-
nos¢ komorki i jej lizel. Z uwagi na aktywno$¢ przeciwdrob-
noustrojowa, korzystne wiasciwosci farmakokinetyczne i far-
makodynamiczne, skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowa-
nia, antybiotyki B-laktamowe nalezg do jednych z najczesciej
stosowanych nie tylko u dorostych, ale takze u dzieci. Niniej-
szy artykut przyblizy wskazania do stosowania przedstawicie-
li tej grupy — amoksycyliny i amoksycyliny z kwasem klawu-
lanowym w populacji pediatryczne;.

Amoksycylina jest pdisyntetyczng penicyling o szerokim
spektrum dziafania przeciwdrobnoustrojowegol!. W Polsce
dostepna jest wylacznie w postaci doustnej — dobrze wchfa-
nia sie z przewodu pokarmowego, biodostepnos¢ wynosi
15%—-90%, stezenie maksymalne osigga po |-2 h od poda-
nia. Amoksycylina jest wydalana gtéwnie z moczem, a dzia-
fania niepozadane dotycza przede wszystkim przewodu po-
karmowego (bdl brzucha, nudnosci, biegunka). Skutecznos¢
terapeutyczna leku jest uzalezniona od czasu, w ktérym
utrzymuje sie w danym $rodowisku w odpowiednim steze-
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niuk. Stezenie konieczne do zahamowania syntezy $ciany
komdrkowej bakterii (MIC — minimalne stezenie hamujace)
rézni sie dla poszczegdlnych tkanek i drobnoustrojow. Im
dtuzszy czas utrzymywania sie MIC, tym wieksza skutecz-
nos¢ leku. W tabeli (Tabela 1) przedstawiono gatunki drob-
noustrojow, ktére zazwyczaj wykazujg wrazliwo$¢ wobec
amoksycyliny”. Zakazenia spowodowane tymi drobnou-
strojami mozna z sukcesem leczy¢ amoksycyling. Niestety
szereg drobnoustrojéw, np. gronkowiec ztocisty, Acineto-
bacter spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., Klebsiella
spp., Legionella, Morganella morganii, Proteus vulgaris, Pro-
videncia spp., Pseudomonas spp., Serratia spp., Bacteroides
fragilis, Chlamydia i Mycoplasma, wykazuje wrodzong opor-
nos$¢ wobec amoksycyliny!). W praktyce oznacza to, ze za-
kazenie ktorymkolwiek z wymienionych wyzej patogendw
nie powinno by¢ leczone amoksycyling — takie postepowa-
nie stwarza ryzyko nasilenia objawdw i wystapienia powikfan
zakazenia u chorego. Najwieksza trudnosciag w terapii amo-
ksycyling jest problem nabytej opornosci drobnoustrojéw.
W wiekszosci przypadkdw wynika ona z wytwarzania przez
bakterie enzymu — B-laktamazy hamujacego aktywnos¢ bio-
bdjczg amoksycyliny®. W' zwigzku z naduzywaniem anty-
biotykdw nabyta opornos¢ obserwuije sie dla wielu patoge-
néw, w tym odpowiadajacych za czeste zakazenia u dzieci
m.in. Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Haemo-
philus influenzae, Moraxella catarrhalis™. Skuteczno$¢ mo-
noterapii amoksycyling w takich przypadkach bedzie niepet-
na badz terapia bedzie nieskuteczna. U czesci chorych roz-
wigzaniem bedzie zastosowanie amoksycyliny z inhibitorem
B-laktamazy — kwasem klawulanowym, co przywraca pier-
wotne spektrum aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej amo-
ksycyliny i daje szanse na powodzenie terapii. Warto podkre-
dli¢, ze problem nabytej opornosci drobnoustrojéw pokazuie,
jak wazne jest leczenie w oparciu o badanie wrazliwosci bak-
terii na antybiotyki (antybiogram). Badanie bakteriologiczne
nie zawsze mozna i trzeba wykonywac, a niejednokrotnie je-

Tabela 1. Drobnoustroje zazwyczaj wrazliwe na amoksycyling

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie:
0 Corynebacterium diphtheriae
0 Enterococcus faecalis
0 Listeria monocytogenes
0 Streptococcus agalactiae
0 Streptococcus bovis
O Streptococcus pyogenes
Tlenowe bakterie Gram-ujemne:
0 Helicobacter pylori
Bakterie beztlenowe:
0 Peptostreptococcus spp.
Inne:
0 Borrelia
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go wynik jest ujemny pomimo jednoznacznego obrazu kli-
nicznego. Celem ograniczenia lekoopornosci drobnoustrojow
i optymalnego leczenia chorych we wszystkich sytuacjach po-
winnismy dazy¢ do ustalenia czynnika etiologicznego zakazenia
lub prowadzi¢ terapie w oparciu o dane epidemiologiczne.
Amoksycylina moze byc stosowana w szerokim zakresie
schorzen. Wedtug charakterystyki produktu leczniczego
wskazania do jej zastosowania obejmuja: zakazenia gdrnych
i dolnych drég oddechowych, zakazenia ukfadu moczowego,
skory i tkanek miekkich, zakazenia stomatologiczne, niepowi-
kiang rzezaczke, profilaktyke zapalenia wsierdzia, wczesng
postac boreliozy i eradykacje Helicobacter pylori (jako ele-
ment ztozonej terapii wielolekowej). We wszystkich wskaza-
niach warunkiem do zastosowania amoksycyliny jest wrazli-
wos¢ drobnoustroju wywotujacego infekcje na amoksycyling.
Zgodnie z Rekomendacjami postepowania w pozaszpi-
talnych zakazeniach uktadu oddechowego z 2016 roku
u dzieci amoksycylina jest antybiotykiem z wyboru, gdy u pa-
jenta rozpoznaje sie:
O ostre zapalenie ucha $rodkowego (1,5-2 g co 12 h
u dzieci >40 kg, 75-90 mg/kg w 2 dawkach co 12 h
u dzieci <40 kg, czas leczenia: 5 dni w przypadkach nie-
powikianych u dzieci >2 r.z. i dorostych, 10 dni u dzie-
a <2rz)o
0O ostre zapalenie jam nosowych i zatok (1,5-2 g co 12 h
u dzieci >40 kg, 75-90 mg/kg w 2 dawkach co 12 h
u dzieci <40 kg, czas leczenia dla wszystkich chorych:
[0 dni)'?,
0O pozaszpitalne zapalenie ptuc (dzieci w wieku 4 msc—5
r.z. 75-90 mg/kg w 3 dawkach co 8 h, czas leczenia:
w |zejszych przypadkach 5 dni, w ciezszych przypadkach
7—10 dni, UWAGA!' U dzieci >5 r.z. amoksycyline nale-
zy podac w skojarzeniu z makrolidem)'?.

Wskazaniem do zastosowania amoksycyliny sa rowniez:

0O borelioza — rumien wedrujacy, postac z zajeciem nerwdw
czaszkowych lub obwodowego ukfadu nerwowego, bo-
reliozowe zapalenie stawow (<33 kg 30 mg/kg m.c. co
8 h, 233 kg Ig co 8 h, czas leczenia: 21 dni)"",

O eradykacja Helicobacter pylori — leczenie skojarzone z in-
hibitorem pompy protonowej, klarytromycyna lub metro-
nidazolem (15-24 kg 500 mg co 12 h, 25-34 kg 750 mg
co |12h, >35kg lgco 12 h, czas leczenia: 14 dni)'%,

O profilaktyka antybiotykowa u pacjentéw z niedoborami
odpornosci, asplenia (przewlekle 20 mg/kg mcw | daw-
ce dobowej)"?,

O profilaktyka antybiotykowa infekcyjnego zapalenia wsier-
dzia u pacjentdbw przed zabiegami stomatologicznymi
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(50 mg/kg u dzieci, 2 g u dorostych jednorazowo przed
zabiegiem)'.

Jak wspomniano powyzej, z uwagi na nierozwazng go-
spodarke antybiotykowa i nadmierne ich ordynowanie bez
precyzyjnego ustalenia wskazan narasta problem nabytej
opornosci na amoksycyline!'®l. Zastosowanie inhibitora
B-laktamazy — kwasu klawulanowego poszerza aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowa amoksycyliny o szczepy wytwa-
rzajace B-laktamaze oraz bakterie beztlenowe. Po podaniu
doustnym amoksycylina z kwasem klawulanowym dobrze
wchfania sie z przewodu pokarmowego, jej biodostepnos¢
wynosi okoto 7094, Amoksycylina z kwasem klawulano-
wym moze by¢ podawana zaréwno doustnie, jak i pozaje-
litowo — jej podawanie mozna prowadzi¢ ambulatoryjnie
oraz w lecznictwie zamknietym. Jest bezpieczna i dobrze
tolerowana, profil dziatan niepozadanych jest zblizony do
amoksycyliny.

Preparaty amoksycyliny z kwasem klawulanowym znala-
zty zastosowanie w leczeniu zakazen drdog oddechowych,
uktadu moczowego, skéry, kosci i stawdw!'®. Profilaktycznie
s stosowane w terapii zakazen ran kasanych oraz okofo-
operacyjnie w chirurgii. Amoksycylina z kwasem klawulano-
wym nie jest antybiotykiem pierwszego wyboru w praktyce
pediatry POZ. W wiekszosci wskazan pozostaje lekiem dru-
giego rzutu, terapii skorygowane.

W leczeniu ostrego zapalenia gardta i migdatkow wska-
zana jest jako leczenie drugiego rzutu przy nieskutecznosci
leczenia penicyling"?. Aktywno$¢ wobec bakterii tlenowych
i beztlenowych pozwala jednak na zastosowanie amoksycy-
liny z kwasem klawulanowym jako terapii z wyboru (obok
naciecia i drenazu) ropni okotomigdatkowych, bedacych nie
tak rzadko spotykanym powikfaniem nieleczonej lub niepra-
widlowo leczonej anginy'”.

W ostrym zapaleniu bfony $luzowej nosa i zatok obocz-
nych nosa amoksycylina z kwasem klawulanowym réwniez
jest lekiem drugiej liniit'®. Jej zastosowanie powinnismy roz-
wazy¢ przy nieskutecznosci amoksycyliny oraz w leczeniu
pacjentéw, u ktérych istnieje podwyzszone ryzyko zakaze-
nia drobnoustrojami o zmniejszonej wrazliwosci na penicyli-
ne (w tym S. pneumoniae, H. influenzae) — chorzy z prze-
wlektymi chorobami ukfadu oddechowego, dzieci ucze-
szczajace do zlobkdw/przedszkol'®, W tych przypadkach
uzasadnione jest zastosowanie amoksycyliny z kwasem kla-
wulanowym jako leczenia z wyboru.

Podobnie w terapii pozaszpitalnego zapalenia ptuc —
amoksycylina z kwasem klawulanowym jest leczeniem dru-
giego wyboru?,
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U dzieci z ostrym zapaleniem ucha $rodkowego amo-
ksycylina z kwasem klawulanowym powinna by¢ stosowana
w leczeniu skorygowanym — w przypadku braku poprawy
po 2-3 dniach terapii amoksycyling lub w sytuacji nawrotu
choroby w ciggu 7 dni od zakonczenia poprzedniej kuracjit'®.

Zakazenie drég moczowych (ZUM) w populagji pedia-
trycznej wystepuje czesto, szczegdlnie u goraczkujacych dzieci
<5 r.z. z czynnikami ryzyka ZUM. Czesciej obserwuje sie za-
kazenie dolnych drég moczowych, gdzie leczeniem z wyboru
s3 pochodne nitrofuranu, trimetoprymu i kotrimoksazolu!'”.
W empirycznej terapii zakazer gdmych drég moczowych le-
kiem z wyboru sa cefalosporyny Il generacjit™. Amoksycylina
z kwasem klawulanowym zarezerwowana jest dla przypadkéw
z potwierdzong wrazliwoscig — odsetek szczepdw opornych na
ten antybiotyk u dzieci jest wysoka, wynosi okoto 27%!'.

Amoksycylina z kwasem klawulanowym jest lekiem
z wyboru w ambulatoryjnym leczeniu niepowiktanych zaka-
zen skory i tkanek migkkich u pacjentdw z ranami kasany-
mi??, Czas kuracji wynosi 5—10 dni, w przypadkach powikfa-
nych lub wymagajacych hospitalizacji okres ten nalezy wy-
diuzy¢ do 7-14 dni. Kolejng grupa pacjentéw, u ktérych
amoksycylina z kwasem klawulanowym jest lekiem pierw-
szego wyboru, sg chorzy z goraczka neutropeniczg®. Pa-
¢jenci w dobrym stanie klinicznym moga by¢ leczeni ambu-
latoryjnie. Skutecznos¢ terapii nalezy ocenic nie diuzej niz po
72-96 h, w przypadku poprawy kontynuowac leczenie mi-
nimum 48 h po ustapieniu goraczki.

W praktyce pediatry POZ wskazania do stosowania an-
tybiotykdw sg ograniczone. Wiekszos¢ infekgji to zakazenia
o etiologii wirusowej, ktére nie wymagaja leczenia celowa-
nego, a jedynie starannej pielegnacji chorego i eliminacji
ucigzliwych objawdw. Ograniczenie uzycia antybiotykdw nie
tylko zmniejsza ryzyko niekorzystnych dziatan ubocznych
plynacych z nieselektywnego dziatania chemioterapeuty-
kéw, ale rdwniez ogranicza problem narastania lekooporno-
$ci drobnoustrojow. Nalezy pamieta¢, ze pediatra pracuje
Z pacjentem pozostajacym w okresie intensywnego wzrostu
i rozwoju, dla ktérego kazda decyzja terapeutyczna moze
mie¢ dalekosiezne konsekwencje. Zgodnie z Narodowym
Programem Ochrony Antybiotykéw z 2016 roku antybioty-
ki powinny by¢ stosowane wyfacznie wtedy, gdy s3 niezbed-
ne. Leczeniem z wyboru w wielu przypadkach sa B-laktamy
stosowane krétko, lecz w wysokiej dawce. W wiekszosci
wskazah amoksycylina jest lekiem pierwszego wyboru,
a amoksycylina z kwasem klawulanowym moze by¢ stoso-
wana jako lek Il rzutu. Korekgji leczenia nalezy dokonywac
w zaleznosci od danej sytuacji klinicznej (ocena skutecznosci
leczenia, nadwrazliwo$¢ na dany lek).
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