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Contextualizacao (1/2)

64+ . 07 _a- Low income countries

- A OMS recomenda 5 dias de B e
antibioticos IV para criancas '
hospitalizadas com Pneumonia
grave adquirida na comunidade

(PAC).

Case fatality (%)

- A seguranca da transicao precoce
para antibioticos orais, assim

Mumber of hospital admissions per 1000 person-years
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Figure 4: Change in rate of hospital admissions due to pneumonia in low- Figure 5: In-hospital case fatality rate for young children admitted to
income and middle-income countries between 1990 and 2015 hospital with pneumonia in low-income and middle-income countries
Shaded bands show §5% uncertainty intervals. Fstimates for 2000 were based on between 2001 and 2015
dfata obtained between 1980 and 2000, Shaded bands show 95% uncertainty intenvals,

¥




Contextualizacao (2/2)

* Tratamento mais curto com transi¢ao precoce para antibidtico 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




Objectivos

* Optimizar o tratamento da PAC em criancas na Africa Subsaariana.

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

* Comparar as diferentes formulagoes e duracoes de tratamento oral (entre 4 a
8 dias) e o regime padrao de 5 dias de antibidtico 1V, analisando os desfechos
clinicos de readmissao hospitalar ou morte no periodo de 28 dias ap0ds o inicio
do tratamento.
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Metodologia

Estudo aprovado pela CNBS (31/CNBS/2022) e ANARME
(3949/380/380/ANARME)

Ensaio clinico aberto, de grupo paralelo, factorial 2x5 + 1
(apenas IV), randomizado

Criancas com PAC grave foram recrutadas em 13 hospitais
distritais e terciarios Africanos

Recrutamento: Dez 2020 - Ago 2023
Tomadas precauc¢des contra COVID-19

Participantes receberam formulagoes dispersiveis de
Amoxicilina 250mg e Co-amoxiclav 200/28.5mg (7:1)

Zambia (2 \

South Africa (3)

* University of Witwatersrand, Joha nnesB:uvrg

‘Uganda(2)

* Mulago National Referral
Hospital and Makerere
University College of Health
Sciences, Kampala

University Teaching \
Hospital, Lusaka \\

\ | — Zimbabwe (2)

* Parirenyatwa and Harare Central
Hospitals and the University of
Zimbabwe Clinical Research
Centre, Harare

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

AFRICA

\/ HEALTH
RESEARCH
UNIVERSITY OF TH INSTITUTE

WITWATERSRAND,
JOHANNESBURG

Mocambique (4)

* Faculdade de Medicina da
Universidade Eduardo
e Mondlane (com 4 locais de
FACULDADE DE recrutamento: HCM, HGM,
MEDICINA HGJM, HPM)
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Critérios de inclusao e exclusao

Inclusao

* |dade: 2m -6y
* Peso: >3kg e <30kg

* Hospitalizada com PAC grave necessitando de
antibiotico IV

* Dificuldade respiratdria com sinais de
gravidade (ex SpO2 <90%aa)

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

* PCR semi-quantitativo 210mg/dL

* Consentimento Informado Assinado

Exclusao

PCR semi-quantitativo <10mg/dL
Pneumonia nosocomial
Historia de admissdo recente (<28d)

Necessidade presente ou antecipada de cuidados
intensivos/ventilacdo

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

Tratamento prolongado antibidtico (ex. Th, CTZ
profilatico)

Inscricao prévia no PediCAP .
‘)Pedl
CAP




Esquema do ensaio

Aged 2m-6y
admitted to
participating
centres with
severe pneumonia,
treated with WHO-
recommended
injectable
regimen
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Follow-up to 28 days post
randomisation for

Primary outcome:
* Hospital readmission or
death

Secondary outcomes include:

* CAP-related readmission
/death

» Length of stay

* Total antibiotic exposure

* Serious adverse events

* Adverse events related to
antibiotics

* Antimicrobial resistance

* Costs and cost-effectiveness

> 5 days: n=100
>| 4 days: n=100
Step-down to >| 5 days: n=100
. oral amoxicillin - _
when can take 7| 6 days: n=100
oral medication 5[ 7 days: n=100
>| 8 days: n=100
>| 4 days: n=100
Step-down to
oral > 5 days: n=100
Amoxicillin-
— > 6 days: n=100
clavulanate
when ca_n ta.ke >| 7 days: n=100
oral medication
> 8 days: n=100
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RESULTADOS




Fluxo dos participantes

Sorened: 2, 248

Screened but not enrolled: 1,147
CAPF < [ 1008 (88, Pavents il sod cosient 51 | PR Mot
S preusacrig I (I, dad mane B S WO IV 14
{1%), Antipaned mwed for wenesaton/1CU 17 (IR,
Anticgated send forséher anhibionics 12 (1%, Mo intianing
WO IV anliuonics 11 (1%L Ories 37 (280

Enrollad B randarmised: 1,101

l

1 ,.

Randamised o Amaxicillinoal Randomised to Co-amoaniclaw aral Randomised o IV anly:
stirp=dowmn: stop=down; 100 (9%)
502 (46%) 499 (45%)
L 3 l
Randomised to total antibsotic isoddl 1o total antibiotic
duration: duration:
4 days: 102 [9%) 4 days: 99 (9%
5 days: 99 (9%) 5 days: 98 (9%
& days: 98 [9%)] 6 days: 99 (9%]
7 daya: 101 [9%) T days: 101 (9%%)
8 days: 102 [9%) 8 days: 100 {93%)
L l w
Follow-up status:
Deathe 25 [23€)

Readmitted to hospital®; 49 [4%)
Mot died or readmitted to hospital; 986 {90%)
Lost to follow-up®: 41 (4%)




Perfil dos participantes

1,101 criangas randomizadas

* 44% do sexo feminino

* |dade 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

* Diferencgas entre bragos consistentes com chance




Transicao para antibiético oral

* 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 so6 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%
* 5dias: 76%
* 6 dias: 85%
« 7 dias: 90%
* 8dias: 92%




Duracao total de antibiotico IV+oral

- 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 11 dia
6 dias: 6.2 dias 93% dentro 1 dia
7 dias: 7.0 dias 92% dentro 11 dia
8 dias: 8.0 dias 96% dentro 1 dia

IV apenas: 5.4 dias 87% dentro +1 dia




Desfecho primario — por antibidtico

PediCAP primary outcome drug comparisions

* Taxas de eventos: Note: Higher values correspond to worse outcomes
* 6% no braco de Amoxicilina 10% 4 T T
* 7% no braco de Co-amoxiclav o
* 6% no brago IV § % | ) 5.7
o
* Nenhuma evidéncia que 3
L]
Co-amox 7:1 é superior a B Tewperiontyvs <  TET A R
- g ' @23
Amoxicilina E
B 5%
* Co-amox 7:1 nao é inferior g .
alV -10% = 10.2%
e e ~ , . . Nnu:-c-lhn~::JavuLamt& Amxlcillln:ﬁawulanata Arm;h:illm
* Amoxicilina nao é inferior ve Amondolin Wi W

Comparison between drugs
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Comparison type @ Superiority @ Non-inferiority
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Desfecho primario — por duracao

PediCAP primary outcome duration comparisions for oral-stepdown drugs

Mote: Higher values {:ﬂrresp-r::nd o worse outcomes
* Taxas de eventos:

. 10%19 10%% non-infer -l:;l'lt'y' margin
* 4%: 4 dias
* 5%: 5 dias O 6%
= g, 5.1%
* 9%: 6 dias ot
= 2.8%
* 8%: 7 dias % 1.3%
. ® 0% T gineriody va
* 5%: 8 dias £ e i $ e & i @ 06%
E 9 -2.1% 2.5%
L]
8 50, - -4 5%
* Todas as duracgOes totais 2 . 5.2%
nao foram inferiores a 8
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Comparison between durations
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Desfechos Secundarios

Efeitos dos medicamentos:
* Criancas randomizadas para o braco de apenas IV tiveram mais complicacdes de linha (cateter)

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

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

Efeitos das duragoes:

* Criancas randomizadas para tratamento mais longo com antibidtico receberam mais dias de
antibidticos (efeito linear didario médio: +0.8 [95% Cl: +0.6,+0.9])

* Nenhuma evidéncia de diferencas consistentes entre as duragcdes de outros desfechos secundarios,

incluindo SAEs e tempo de internamento hospitalar
‘)Pedi
CAP




Conclusoes e mensagem chave

Transitar criangas para antibiéticos orais quando a satde delas melhora é seguro e funciona
tdo bem quanto 5 dias de antibioticos injetaveis para Pneumonia

Ambos os antibioticos orais sao Geralmente, 4 dias de tratamento
igualmente eficazes antibiotico total sdao suficientes
bbbt bt
AAXARXK
mas Amoxicilina e mais acessivel e Todas as duragdes mais curtas foram
prontamente disponivel t3o boas quanto 8 dias

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

o 7\
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Normas Nacionais de Pediatria

Tratamento da pneumonia bacteriana (grave) em internamento

PN nao complicada Penicilina cristalina — 200.000Ulkg de 6/6h - 5 a 7 dias

PN associada a HIV Penicilina cristalina — 200.000Ul'kg/d de 6/6h + Gentamicina —
smg'kg/d de 12/12h -5 a 7 dias

Cefriaxona -100mg/kg/d de 12/12h - 7 dias

PN grave ou refractaria as
betas lactamicos

PHM grave associada ao Cotrimoxazol - 20mgfkg/dia de 6/6h durante 21 dias, associado a
HIV Prednisolona - Zmg/kg/dia & desmame progressivo

PN complicada Penicilina cristalina — 200.000Ul'kg/d de &/6h (21 dias) +
com derrame Gentamicina - 5mg'kg/d de 12/12h (14 dias) + Metronidazol -
30mg/kg/d de 8/8h (21 dias)

Vancomicina - 60m/kg/d de &6/6h durante 21 dias OLU Meropenen
ou Oxaciclina (mediante resultado da cultura)

PN complicada
com abcesso pulmonar

NOTA

A terapia intravenosa das pneumonias, em pacientes internados, deve ser mantida
até que o paciente esteja afebril, por pelo menos 24h, e depois deve-se continuar o
tratamento por via oral.

Tratamento da pneumonia bacteriana (nao grave) em ambulatério

2 meses-5
anos

> 5 anos

Amaouxicilina 50mg/kg/dia de 8/8h ou
S0mg/kg/dia de 12em 12h durante 7
a 10 dias OU

Eritromicia 50ma/kg/dia de &/6h
durante 10 a 14 dias OU
Cotrimoxazol Bmg/kg/dia de TMP
de 12/12h

Amaoxicilina 50mao/kg/dia de 8/8h ou
30mg/kg/dia de 12em 12h durante
7 a 10 dias

ou

Eritromicina 50mg/kg/dia de &/6h
durante 10 a 14 dias QU
Cotrimoxazol Bmg/kg/dia de TMP
de 12/12h

Cefador 40mog/kg/dia de 12/12h
durante 7 a 10dias OU

Amaoxicilina + ac. Clavulanico 20mag/
ko/dia de 12/12h durante 7 a 10dias
ou

Azitromicina 10mg/kg/dia no 12 dia
e 5mo/kg/dia 1xw/dia durante 5 dias

Cefador 40mog/kg/dia de 12/12h
durante 7 a 10 dias OU
Amaoxicilina+ ac. Clavulanico 90mg/
kg/dia de 12/12h durante 7 a 10
dias OU

Azitromicina 10mg/kg/dia no 12 dia
e smo/kg/dia 1w/dia durante 5 dias
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Analises futuras

- Determinar o custo-eficacia da transicao precoce para antibidtico oral (Amoxicilina
e Co-amoxiclav) vs 5 dias de antibidtico EV

- Demonstrar as vantagens do uso de comprimidos dispersiveis (DTs) de
Amoxicilina e Co-amoxiclav — recomendadas pela OMS

Efectivo, seguro e com boa tolerancia e aceitabilidade (PediCAP)
Formulacao mais estavel em temperaturas quentes sem necessidade de refrigeracao

Permite dispensa de doses exactas para completar o curso prescrito
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