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* A OMS recomenda 5 dias de
antibiodticos IV para criancas
hospitalizadas com
Pneumonia grave adquirida
na comunidade (PAC).
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* A seguranca da transicao
precoce para antibioticos
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* Tratamento mais curto com transi¢cao precoce para antibiotico oral
para criancas inicialmente admitidas para tratamento de Pneumonia
grave na Africa Subsaariana poderia reduzir:

* Exposicao hospitalar e risco associado de infeccao hospitalar
* Aquisicao de bactérias resistentes tipicas de ambiente hospitalar

* Custos para o sistema de saude, familias e sociedade
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- Optimizar o tratamento da PAC em criancas na Africa
Subsaariana.

* Avaliar a eficacia e seguranca da transicao de antibioticos IV para
antibioticos orais (Amoxicilina ou Amoxicilina-Clavulanato 7:1) em
comprimidos dispersiveis.

* Comparar as diferentes formulacoes e duragcoes de tratamento
oral (entre 4 a 8 dias) e o regime padrao de 5 dias de antibiotico
IV, analisando os desfechos clinicos de readmissao hospitalar ou
morte no periodo de 28 dias apds o inicio do tratamento.
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Estudo aprovado pela CNBS com ref: 31/CNBS/2022 e ANARME com ref: 3949/380/380/ANARME

* Ensaio clinico aberto, de grupo paralelo,

factorial 2x5 + 1 (apenas 1V), 'Uganda (2)
randomizado. " ool and Makrete.

University College of Health
Sciences, Kampala

* Crian¢cas com PAC grave foram (2)Zambia
recrutadas em 13 hospitais distritais e University Teaching
7 . . Hospital, Lusaka
terciarios Africanos

-Zimbabwe (2)
* Parirenyatwa and Harare Central
Hospitals and the University of

Zimbabwe Clinical Research
Centre, Harare

* Participantes receberam formulagoes
dispersiveis de Amoxicilina 250mg e Co- (3)South Africa
amOXiC|aV 200/28.5mg (7:1) * University of Witwatersrand, Johannesburg

* African Health Research Institute and
University of Kwa-Zulu-Natal, Durban

4)Mocambique =

* Recrutamento: Dez 2020 - Ago 2023 é e D¢ + Faculdade de Medicina da
umver};{orm AH R RESEARCH ﬁm Universidade Eduardo
WJ[TWA%ERSRAND, oD Mondlane (com 4 locais de
~ SR FACULDADE DE recrutamento: HCM, HGM,
* Tomadas precaucdes contra COVID-19 MEDICINA  HGIM, HPM)
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Inclusao Exclusao
* |dade: 2m — 6y * PCR semi-quantitativo <10mg/dL
* Peso: >3kg e <30kg * Pneumonia nosocomial

* Hospitalizada com PAC grave necessitando de * Historia de admissao recente (<28d)

antibiotico IV * Necessidade presente ou antecipada de cuidados

* Dificuldade respiratéria com sinais de intensivos/ventilacao
gravidade (ex SpO2 <90%aa)

* Em tratamento com Antibidtico IV do estudo
e por <24h

* PCR semi-quantitativo 210mg/dL

* Considerado um episodio reactiva das vias aéreas
 Alergia a Penicilina
* Necessidade de antibidtico alem dos estudados

* Tratamento prolongado antibidtico (ex. Th, CTZ

* Consentimento Informado Assinado profilatico)

* Inscricao prévia no PediCAP
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? .RF-:mam on =1 5 days: n=100
injectables

Aged 2m-6y
admitted to > 4 days: n=100
participating N ‘
centres with Step-down to 2| 5 days: n=100

oral amoxicillin
when can take
oral medication

severe pneumnnia,
treated with WHO-

“1 6 days: n=100

recommended > 7 days: n=100
injectable
regimen ——>| 8 days: n=100
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> 4 days: n=100
Step-down to
oral > 5 days: n=100
5 Amoxicillin-
:: - H
clavulanate 6 days: n=100
when ca.n ta'ke 5[ 7 days: n=100
oral medication

—>| 8 days: n=100
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Fluxo dos participantes

Screaned: 2,248

Screened but not enrolled: 1,147
CRP <10 1008 (58% ), Parents did not consent 33 [3%), Not
idiére prdurmonia 30 (3%), Had mode than 24 WHO IV 14
{1%), Anticipoted need for ventilebon/ICU 12 (1%),
Anticipated need forother antibiotics 12 (1%), No inftiating
WHO I'vantibvotics 11 (1%, Other 27 (2%)
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Enrolled & randomised: 1,101

h

Randomised to Amoxicillinoral
step-down:

502 (46%)

Randomised to Co-amoxiclav oral
step-dawn:

499 (45%)

Randomised to IV only:
100 (9%)

l

l

Randomised to total antibiotic
duration:

4 days: 102 (9%)
& days: 99 (9%)
6 days: 98 (9%)
7 days: 101 (9%)
B days: 102 (9%)

Randomised to total antibiotic
duration:

4 days: 99 [9%)
5 days: 98 [9%)
6 days: 99 (9%)
7 days: 101 (9%)
8 days: 100 [9%)
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Follow-up status:

Death: 25 (2%)
Readmitted to hospital®: 49 (4%)
Mot died or readmitted to hospital; 986 (90%)
Lost to follow-up®: 41 (4%)
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1,101 criancas randomizadas

44% do sexo feminino

ldade média 19 meses; idade mediana 13 meses

49% entre 6-10kg; 15% com peso <6kg; 36% com peso >10kg

1% positivos para o HIV

* 91% tiveram pelo menos 1 dose de PCV

* PCR (PoC em mg/L): 19% 10-40, 37% 40-80, 45% > 80
* 62% com oxigénio na avaliacao inicial

* Diferencas entre bragos consistentes com chance
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* Criancas transitavam para formulacao oral randomizada assim que os médicos as
consideraram aptas para tomar comprimidos dispersiveis

* Nao houve evidéncia de diferencas significativas no tempo de transicao entre os diferentes

grupos de tratamento oral.
* 68% transitaram nos dias 1-3; 18% nao fizeram a transicao e s6 receberam antibidtico IV

* Mais criancas randomizadas para grupos de duracoes totais mais longas conseguiram

transitar para a sua formulacao oral dentro da duracao alocada
* 4 dias: 69%

5 dias: 76%

6 dias: 85%

7 dias: 90%

8 dias: 92%
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* Um numero ligeiramente menor de criancas randomizadas para os bracos de duracao
total mais curta fizeram a transicao para oral, mas a maioria recebeu a sua duracao
total randomizada.

* 4 dias: 4.4 dias 86% dentro 1 dia
* 5 dias: 5.0 dias 86% dentro %1 dia
* 6 dias: 6.2 dias 93% dentro 1 dia
* 7 dias: 7.0 dias 92% dentro =1 dia
* 8 dias: 8.0 dias 96% dentro 1 dia
* |V apenas: 5.4 dias 87% dentro £1 dia
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* Taxas de readmissao ou morte:
* 6% no brago de Amoxicilina PediCAP primary outcome drug comparisions
* 7% no brago de CO'amOXiCIaV Note: Higher values correspond to worse outcomes
O
. . § 5oy - 6% 5.7%
* Nenhuma evidéncia que Co-amox o3 o
7:1 é superior a Amoxicilina 3 13
E 0% Tstperiority vs ~ ™~ R Y, 17
§, comparator -1.8¢ ®23
* Co-amox 7:1 ndo é inferior a IV 5 .
o
g 7.4%
* Amoxicilina nao é inferior a IV 10% o
Amoxicillin-'clavulanate Amoxicillin-lclavulanate Arno:;icillin
vs Amoxicillin vs IV vs |V

Comparison between drugs

Comparison type © Superiority ‘ Non-inferiority
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Desfecho primdrio — duragao ‘L;é:?“d'"‘g

* Taxas de readmissao ou

morte :
* 4%: 4 dias
* 5%: 5 dias
* 9%: 6 dias
* 8%: 7 dias
* 5%: 8 dias

Average marginal effect & 95% CI

* Todas as duracoes totais nao
foram inferiores a 8 dias totais
de antibiotico

s
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PediCAP primary outcome duration comparisions for oral-stepdown drugs
MNote: Higher values correspond to worse outcomes

10% mon-infenority margin
6%
5.1%
2.8%
1.3%
T superiosity va ® -06%
8 days & -15% 9 -1.1%
® 21% 2 5%
-4 6%
-B6.6% b
4VSE.:JE|5-'S bwséda‘y& E:'-'.'St’:da:,'s .-'\-s&:-t:a:.rs

Comparison between durations

———————————————————————————————————————— =



Desfechos Secundarios ‘1? e
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Efeitos dos medicamentos:

* Criancas randomizadas para o braco de apenas IV tiveram mais complicagcoes de
linha (cateter)

* Tempo de internamento até o dia 28 foi maior no braco de apenas IV em relacao
aos bracos de transicdo para oral (estimativa: +1.1 dias [95% Cl: +0.1,+2.0])

* Nenhuma evidéncia de diferencas entre drogas em outros desfechos secundarios,
incluindo eventos adversos sérios

Efeitos das duragoes:

* Nenhuma evidéncia de diferencas consistentes entre as duracoes de outros
desfechos secundarios, incluindo eventos adversos sérios e tempo de internamento

hospitalar a
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@ Transitar criangas para antibidticos orais quando a saude delas melhora é seguro e funciona

tao bem quanto 5 dias de antibioticos injetaveis para Pneumonia

Ambos os antibidticos orais dispersiveis Geralmente, 4 dias de tratamento
sao igualmente eficazes antibiodtico total sao suficientes
AAXAXX
mas Amoxicilina é mais acessivel e Todas as duracdes mais curtas foram
prontamente disponivel tao boas quanto 8 dias

Isto significa que as criancas podem voltar do hospital para casa mais cedo
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