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Projeto de Pesquisa:

USO DE CANNABIS NO MANEJO DA DOR E QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM CANCER DE PULMAO METASTATICO: PROTOCOLO
DE UM ESTUDO CLINICO, RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO E CONTROLADO POR PLACEBO

Informagdes Preliminares

Responsavel Principal

CPF/Documento: 073.337.344-55 Nome: GESSYCA MARTINS DE SA TORRES
Telefone: 84998202143 E-mail: pesquisa.sh.hsa@gmail.com

——— Instituicdo Proponente

CNPJ: 08.428.765/0001-39 Nome da Instituicao: Liga Norte Riograndense Contra o Cancer

Essa submissédo de emenda é exclusiva do seu Centro Coordenador?

A emenda € exclusiva de seu Centro Coordenador, entdo as alteracoes realizadas em seu projeto, em virtude da emenda, NAO serao replicadas nos
Centros Participantes vinculados e nos Comités de Etica das Instituicdes Coparticipantes, quando da sua aprovacgao.

E um estudo internacional? Néao

B Equipe de Pesquisa

CPF/Documento Nome
704.217.874-22 tiago rodrigues fonseca
079.779.074-88 Kleyton Medeiros
029.185.624-16 DANIELLI DE ALMEIDA MATIAS
076.270.034-31 Menilla Maria Alves de Melo
016.543.994-77 LAIS HELENA SILVA DE SOUZA
087.548.394-16 PEDRO HORTENCIO SABOIA DA ESCOSSIA MELO

Area de Estudo

Grandes Areas do Conhecimento
® Grande Area 4. Ciéncias da Saude
Propésito Principal do Estudo

® Clinico

Titulo Publico da Pesquisa: USO DE CANNABIS NO MANEJO DA DOR E QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM CANCER DE
PULMAO METASTATICO: PROTOCOLO DE UM ESTUDO CLINICO, RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO E
CONTROLADO POR PLACEBO

Contato Publico

CPF/Documento Nome Telefone E-mail
073.337.344-55 GESSYCA MARTINS DE SA TORRES 84998202143 pesquisa.sh.hsa@gmail.com
Contato Cientifico: GESSYCA MARTINS DE SA TORRES
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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo:  Intervengéo/Experimental

R Condicdes de saude ou problemas

Condigdo de saude ou Problema

Cancer de pulméo

Cancer metastatico

Descritores Gerais para as Condi¢cfes de Saude

CID1-10:Classificagdo Internacional de Doencas

Cadigo CID Descricao CID

C34 Neoplasia maligna dos bronquios e dos pulmoes

C79.8 Neoplasia maligna secundaria de outra localizacao especificada

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Cadigo DECS Descri¢cdo DECS
C04.588.894.797.520 Neoplasias Pulmonares
C23.888.592.612.212 Dor do Céancer

Descritores Especificos para as Condi¢fes de

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Codigo CID Descri¢do CID

C34 Neoplasia maligna dos bronquios e dos pulmoes

C79.8 Neoplasia maligna secundaria de outra localizacao especificada

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Codigo DECS Descricéo DECS
C04.588.894.797.520 Neoplasias Pulmonares
C23.888.592.612.212 Dor do Céncer

Tipo de Intervengdo:  Experimental

Natureza da Intervencéo

o Farmaco/Medicamento/Vacina

—_— Descritores da Intervengéo

Descritores da Intervencao

Intervencoes

AvaliacOes

Coleta de dados

Acompanhamento

Tempo/Screening

Tempo/Elegibilidade

Tempo/Consentimento Informado

Tempo/Randomizagéo

Intervenc@o/CBD/Placebo 10mg (06 gts 12.12 hs

Intervencdo/EORTC QLQ30

Intervencéo/QLQ-LC13

Intervenc@o/EVA

Intervencao/CTCAE

Intervencéo/Telemedicina

Fase

® Fase 3

Havera uso de placebo ou a existéncia de grupos que néo serdo submetidos em nenhuma intervencéo:
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O uso de placebo sera necessario para validar o uso do Cannabidiol em pacientes com dor derivada do cancer de pulméo metastatico.

Desenho:

Trata-se de um protocolo randomizado, prospectivo, duplo-cego, controlado por placebo, fase IlI utilizando CBD no controle da dor em pacientes
cancer de pulmédo metastatico.

Apoio Financeiro

CNPJ Nome E-mail Telefone Tipo
36.940.761/0001-70 |GREENCARE PHARMA COMERCIO 1125483363 Institucional
ATACADISTA DE MEDICAMENTOS E Secundario
COSMETICOS LTDA.

Palavra Chave

Palavra-chave

Cancer de pulméo

Cannabis

Maconha medicinal

Dor

Qualidade de vida

Detalhamento do Estudo

Resumo:

Introducéo: A dor € um dos sintomas mais comuns e problematicos relatados por pacientes com cancer. O manejo da dor desses pacientes
frequentemente requer intervencdes multidisciplinares, incluindo suporte convencional e cuidados paliativos especializados. Diante deste cenario
complexo, o Canabidiol (CBD) foi identificado como uma possivel terapia adjuvante para o controle dos sintomas na dor oncolégica e qualidade de
vida. Métodos e Analises: Sera realizado um ensaio clinico randomizado e controlado duplo-cego, comparando os efeitos do canabidiol na qualidade
de vida e no controle da dor em pacientes com cancer de pulmao metastatico. Etica e divulgagio: Devido a natureza do estudo, obtivemos sera
necessario a aprovagdo do Comité de Etica. Todos os participantes dever&o assinar um formulario de consentimento informado antes da
randomizacéo. Os resultados deste estudo serdo publicados em periédicos revisados por pares. Os dados coletados também estardo disponiveis
em um repositério publico de dados. Resultados esperados: portanto, este estudo tem como objetivo avaliar a qualidade de vida e o controle da dor
com Canabidiol em pacientes com cancer de pulmao metastatico.

Introdugéo:

A dor é um dos sintomas mais comuns e problemaéticos relatados por pacientes com cancer. Estima-se uma incidéncia de 50,7% para todos os
estagios do cancer e 66,4% para os estagios avangados (van den Beuken-van Everdingen et al., 2016). Além disso, outros estudos (Marieke et al.,
2016; Goodwin et al., 2014) apontam que no momento do diagndstico de cancer, aproximadamente, um tergco dos pacientes apresenta dor, mais de
50% sentem em algum periodo da doencga, podendo chegar a quase 70% nos casos avancados. Além do medo de morrer, € considerado o
problema mais temido dos pacientes com cancer e interfere em aspectos significativos de suas vidas, incluindo atividades basicas de vida diaria,
aumento de dependéncia, intera¢des sociais, estado psicolégico e emocional, qualidade do sono e funcdo cognitiva (Rodriguez et al., 2019). Devido
a etiologia multifatorial, o manejo da dor desses pacientes frequentemente requer intervenc¢des multidisciplinares, incluindo suporte convencional e
cuidados paliativos especializados (Yang et al., 2021). Além do mais, menos da metade dos que sofrem se queixam ao médico, algumas vezes por
medo de que possa prejudicar o tratamento oncoldgico ou até mesmo por acreditar ser um processo natural da doenca (Anderson et al, 2002). A dor
oncoldgica pode ter diversas etiologias e o diagnostico é essencial para o tratamento efetivo. Inclusive, pode ser originada nos procedimentos
diagndsticos ou de tratamentos do cancer, como, nas cirurgias ou pungdes, nas complica¢des da quimioterapia, como mucosites, neuropatias e
infec¢des oportunistas dolorosas (Swarm et al., 2019; Cherny et al., 2021). A dor relacionada ao cancer pode ser amplamente caracterizada
agudas ou cronicas. A aguda, geralmente, acompanha as intervencdes diagndsticas ou terapéuticas, relacionadas a prépria malignidade. A cronica,
geralmente, esta relacionada a propria neoplasia (Swarm et al., 2019; Cherny et al., 2021). A avaliagao e classificagdo da dor oncolégica séo os
primeiros passos de qualquer estratégia para o manejo clinico. Assim, diferentes sistemas clinicos para avaliacéo e classificagdo dor oncoldgica séo
utilizados no dia a dia. E, a medicéo da intensidade da dor é necesséria para documentar e avaliar o resultado de tratamentos instituido (Caraceni,
2001; Caraceni, Shkodra, 2019). O tratamento da dor oncoldgica deve ser multimodal, abrangendo o ndo farmacoldgico e o farmacolégico. Os
degraus analgésicos da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), implantados em 1986, norteia, porém ndo atua como Unico protocolo seguro para o
manejo da dor oncoldgica (WHO, 2019). Devem ser avaliadas, medidas, como radioterapia antidlgica e manejo da doenca de base para melhor
controle. A terapia farmacolégica deve ser iniciada conforme intensidade da dor (Fallon et al, 2006).  Percebe-se o desafio que é tratar a dor
desses individuos, transitando em aplicagcao adequada de escalas de avaliacao, fisiopatologia, métodos intervencionistas e o carater multifatorial da
dor, sendo necessario entender os aspectos mais subjetivos, como a capacidade de acolher o paciente e de formar vinculos (Fallon et al,
2006).Diante deste cenario complexo, o Canabidiol (CBD) (Almong et al., 2019; Grimisson et al., 2020) foi identificada como uma possivel terapia
adjuvante para o controle dos sintomas na dor oncolégica e qualidade de vida, e atualmente ha poucos ensaios clinicos randomizados, controlados
e duplo cego focado apenas na evidéncia do CBD na dor oncolégica e qualidade de vida em pacientes com cancer de pulmao metastatico.

Hipétese:

O Cannabidiol pode ser utilizado para controle da dor derivada do cancer de pulmdo metastatico.

Objetivo Primario:

Avaliar o controle da dor em pacientes com cancer de pulméo metastatico em uso de cannabis.

Objetivo Secundario:

Avaliar a qualidade de vida em pacientes com cancer de pulméo metastatico em uso de cannabis;Avaliar aderéncia ao cannabis no controle da dor.

Metodologia Proposta:
Este estudo sera registrado na plataforma Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) e sera encaminhado ao Comité de Etica
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em Pesquisa da Liga Contra o Cancer. Este protocolo de pesquisa seguira os Itens de Protocolo Padrédo para Estudos Randomizados (SPIRIT) e os
Padrdes Consolidados de Relatérios de Estudos Clinicos (CONSORT). DESENHO DO ESTUDO Trata-se de um protocolo randomizado,
prospectivo, duplo-cego, controlado por placebo, fase Il utilizando CBD no controle da dor em pacientes cancer de pulméo
metastatico.POPULACAO E AMOSTRAO tratamento sera realizado em um centro de referéncia no atendimento oncoldgico no Brasil. O
recrutamento dos participantes sera iniciado apés aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa. Apés leitura e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, os pacientes que atenderem aos critérios de elegibilidade fardo parte da pesquisa. Os pacientes que nao
atendem aos critérios inclusdo sdo excluidos antes da randomizacéo.

Critério de Incluséo:

O estudo incluird pacientes que atenderem aos seguintes critérios:1. Caracteristicas dos pacientes:ldade ¢, 18 anos no momento da entrada no
estudo;Pacientes com cancer de pulmao metastatico confirmado por anatomopatoldgico e exames de imagens;Capaz de fornecer o consentimento
livre e esclarecido assinado, o que inclui conformidade com as exigéncias e restricdes listadas no termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
e neste protocolo;O paciente esta disposto e é capaz de apresentar conformidade com o protocolo pela duragdo do estudo, inclusive ser submetido
ao tratamento e as visitas e aos exames programados, incluindo o acompanhamento;Capacidade funcional de 0,1 ou 2 pelo Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) [Grupo de Oncologia Cooperativa do Leste].Funcdo normal adequada do 6rgéo ou da medula, conforme definido
abaixo:Hemoglobina ¢9,0 g/dL¢,Contagem absoluta de neutréfilos (CAN) > 1500 por mm3Contagem de plaquetas ¢100.000 por mm3)AST
(TGO)/ALT (TGP) ¢,2,5 x limite superior do normal institucionalEvidéncia de status pds-menopausa ou teste de gravidez negativo pela urina ou pelo
sangue para pacientes do sexo feminino na pré-menopausa antes do inicio do tratamento. As mulheres serdo consideradas na pés menopausa se
apresentaram amenorreia por 12 meses sem causa médica alternativa.

Critério de Excluséo:

Caracteristicas da DoengaCancer de pulméo com doenga localizada ou em adjuvancia pés cirurgia;Caracteristicas dos pacientesPacientes do sexo
feminino que estiverem gravidas ou amamentando ou pacientes do sexo masculino ou feminino de potencial reprodutivo que ndo estao dispostos a
utilizar métodos contraceptivos;Alergia ou hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos medicamentos em estudo ou a qualquer um dos
excipientes do medicamento em estudo;Pacientes que n&do tenham condi¢es de receber medicamentos orais; Tratamentos anteriores /
concomitantesParticipacdo em outro estudo clinico com um produto em investigacéo com atividade antineoplasica durante as Ultimas 3 semanas
antes do inicio do tratamento;Inclusdo concomitante em outro estudo clinico, a menos que seja um estudo clinico observacional (ndo interventivo) ou
durante o periodo de acompanhamento de um estudo interventivo.

Riscos:

Eventos adversos relacionados ao composto CBD - erupgéo cutanea, perda de peso, hiporexia, diarreia, vomitos, anemia, aumento das
transaminases séricas, infec¢des, sonoléncia, fadiga, insdnia, disturbio do sono, astenia e/ou febre.As menos comuns séo desconforto abdominal,
dor abdominal, gastroenterite, nduseas, plaquetopenia, eosinofilia, agitagdo, aumento da creatinina sérica, pneumonia, rinorreia, prurido e/ou
angioedema.O manejo dos eventos adversos, caso acontega, sera conduzido pela equipe de pesquisa. Assim, 0s pacientes terdo acesso aos
pesquisadores por telemedicina e, além disso, serdo direcionados ao ambulatério no CECAN das investigadoras principais, Dra. Danielli Matias e
Dra. Gessyca Sa. Nas situagdes de eventos adversos, categorizadas pelo CTCAE, graus 3 e 4 sera descontinuados e o paciente recebera apoio
médico e medicamentoso.Garantir a confidencialidade dos dados: Os participantes serédo informados de que todas as informacgdes fornecidas serédo
mantidas em sigilo e apenas os pesquisadores envolvidos no projeto terdo acesso as respostas do questionario através das seguintes providéncias:
os dados utilizados seréo armazenados no computador pessoal do coordenador do projeto, bem como protegidos por login e senha de uso apenas
dos membros da equipe. Obter consentimento informado: Os participantes serdo informados sobre os objetivos da pesquisa, bem como sobre os
beneficios da participacdo no estudo, antes de assinar o Termo de Consentimento Informado ou TCLE (Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido). Além disso, esclarecer que os dados fornecidos seréo acessados de forma que néo identifique o participante, inclusive na pesquisa.
Respeitar a privacidade: As perguntas serdo formuladas de maneira clara e objetiva, sem invadir a privacidade dos participantes ou exigir que
revelem informacgfes pessoais demais.Evitar perguntas constrangedoras: Os pacientes podem se sentir constrangidos e envergonhados com
algumas perguntas, especialmente se elas se referirem a sua intimidade. A aplicagéo do questionario sera elaborada de maneira cuidadosa,
evitando perguntas que possam causar desconforto.Garantir um ambiente acolhedor e confidencial: O questionario deve ser realizado onde os
participantes se sintam confortaveis para responder as perguntas com honestidade e sem pressao.Escolher um questionario validado e confiavel: A
aplicagcdo do questionario sera utilizada para minimizar o viés da memdria e garantir a qualidade dos dados coletados, como também a sua
padronizagdo, o que aumenta a confiabilidade dos resultados esperados.

Beneficios:

Melhora na qualidade de vida com um produto investigacional que sera disponibilizado pela empresa patrocinadora do estudo, além de controle de
dor em pacientes com dor cronica relacionada ao cancer de pulmao metastatico.

Metodologia de Anélise de Dados:

Inicialmente, dois pesquisadores experientes (DAM e GMST) foram treinados para coletar dados de acordo com o protocolo do estudo. Essa
qualificac@o dos pesquisadores envolvidos na pesquisa € fundamental para garantir a qualidade do ensaio clinico. A coleta de dados sera realizada
por meio de um site da REDCap. O gerenciamento de dados incluird caracteristicas basais (demograficas, estilo de vida, comorbidades,
caracteristicas do tumor, critérios de incluséo e exclusdo), possiveis fatores de confusédo e resultados de acordo com o questionario de qualidade de
vida e dor. Os participantes que desistirem de nosso estudo por qualquer motivo serdo acompanhados e os dados serdo analisados de acordo com
o principio da intencéo de tratar. Todos os participantes randomizados serdo acompanhados até quatro meses apés a randomizacgado. Os Binders
dos pacientes serdo armazenados no armario da pesquisa institucional localizado no ambiente do Ensino do IEPI/Cecan e trancados com chave,
sendo acessados apenas pelos membros delegados a pesquisa.2.5ANALISE ESTATISTICAOs dados serdo analisados com base na intencéo de
tratar, incluindo todos os participantes inscritos em cada grupo. Os dados das caracteristicas epidemiolégicas e clinicas serdo analisados por meio
do teste do ¢2 ou teste de Fisher, teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis e andlise de variancia (ANOVA). Os dados apresentados no texto e nas
tabelas serédo relatados como média e DP, mediana e percentual (%). As variaveis continuas serdo analisadas por meio do teste t pareado e do teste
dos postos sinalizados de acordo com a distribuicdo dos dados. P<0,05 sera considerado estatisticamente significativo. O software que sera utilizado
é o R Project for Statistical Computing for Windows, VR versao 4.0.5.

Desfecho Primario:

O desfecho primario inclui o controle da dor usando a Escala Visual Analégica (EVA) de dor. Esta é constituida por uma linha de 10 cm que tem, em
geral, como extremos as frases ¢ auséncia de dor e dor insuportavel¢,. Apesar das vantagens ja apontadas, idosos, as vezes, sentem dificuldades
em utiliza-la devido a abstracé@o necessaria para sua compreenséo. Nessa populacéo especifica, existem instrumentos propostos que usam outros
recursos visuais como desenhos representando expressoes faciais. Nas situagdes em que o paciente ndo conseguir entender a EVA, sera utilizado
a escala com as faces a propésito de facilitar o entendimento.

Desfecho Secundério:

Os desfechos secundarios sera qualidade de vida avaliada pelos questionarios 36-item European Organization for Research and
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Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30) em conjunto com seu modulo especifico para cancer de pulméo com 13
itens (QLQ-LC13).0 EORTC QLQ-C30 é um instrumento de QVRS especifico para cancer validado internacionalmente e amplamente utilizado. Ele
contém cinco escalas de funcionamento (funcionamento fisico, social, papel, cognitivo e emaocional), oito escalas de sintomas (fadiga,
nausea/vomito, dor, dispnéia, disturbios do sono, perda de apetite, constipagao e diarreia), impacto financeiro e avaliagdo geral. qualidade de vida.
Todas as pontuacdes da escala sdo convertidas linearmente em uma faixa de 0 a 100. Para as escalas de funcionamento e QV global, pontuacdes
mais altas indicam melhor funcionamento; para as escalas de sintomas, pontuacdes mais altas indicam maior carga de sintomas. Além disso, o
modulo de Qualidade de Vida especifico para cancer de pulméo da Organizacédo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (QLQ-LC13) sera
utilizado para avaliar especificamente a qualidade de vida de pacientes portadores de cancer de pulméo e é o instrumento mais utilizado
mundialmente em estudos clinicos. (Franceschini et al., 2010). Para avaliar a adesdo medicamentosa sera utilizada a versdo do MGT com as
seguintes questdes: 1) Vocé as vezes tem dificuldade de lembrar de tomar seu medicamento? 2) Vocé as vezes ndo presta atengéo na hora de
tomar seus remédios? 3) Quando vocé se sente melhor, as vezes para de tomar a medicacéo? 4) As vezes, se vocé se sente pior depois de tomar a
medicagéo, vocé para de toma-la?A avaliacédo dos resultados esta descrita na tabela 2. Todos os possiveis efeitos adversos seréo registrados e
qualificados durante o periodo de tratamento por meio de questionario Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Os eventos
adversos serdo relatados na secéo de resultados do manuscrito e serdo discutidos. Quaisquer quebras de confidencialidade, protocolo de estudo ou
eventos adversos atribuiveis a este estudo serao relatados aos comités de ética em pesquisa.

Tamanho da Amostra no 32

Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo Pais N° de participantes da pesquisa

Sim BRASIL 32

Outras Informac8es

Haveréa uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demogréficos, etc)?
Sim

Detalhamento:

Havera o uso do Prontuario Eletrénico do Paciente (PEP).

Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervengéo neste centro de
pesquisa:

32

Grupos em que serdo divididos os participantes da pesquisa neste centro

ID Grupo N° de Individuos Intervencoes a serem realizadas

Grupo CBD 16 Questionario

Grupo Placebo 16 Questionario

O Estudo é Multicéntrico no Brasil?
Néao

Prop6e dispensa do TCLE?
N&o

Haveré retengdo de amostras para armazenamento em banco?
N&o

Cronograma de Execugao

Identificacdo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)
Intervengédo 01/08/2023 30/04/2024
Apresentacgdo dos dados 01/08/2024 31/12/2024
Recrutamento 01/06/2023 31/07/2023
Coleta e Andlise de dados 01/08/2024 01/08/2024
Regulatério CEP/ COMPEX 18/04/2023 31/05/2023
Escrita do Artigo e Publicagcao 01/12/2024 31/12/2024

Orgamento Financeiro

Identificacdo de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)
Pasta plastica Capital R$ 30,00
Dosagem de Creatinina Capital R$ 118,40
R$ 148,40
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Placebo 30 ml Capital R$ 1.739,84
Resma de papel A4 Capital R$ 160,00
Consulta médica em atengéo especializada Capital R$ 640,00
Extrato de Cannabis (CBD) 30 ml Capital R$ 23.040,00
Hemograma Completo Capital R$ 263,04
Transaminases Capital R$ 128,64
Consulta médica em atengéo especializada Capital R$ 1.280,00
Impresséao Capital R$ 250,00
Extrato de Cannabis (CBD) 5 ml Capital R$ 3.840,00
Assessoria em Coordenacéo Capital R$ 9.600,00
Assessoria estatistica Capital R$ 4.800,00
Hemograma Completo Capital R$ 263,04
Taxa de Publicagdo Capital R$ 6.000,00
Transaminases Capital R$ 128,64
Dosagem de Creatinina Capital R$ 118,10
Assessoria Etica e Regulatéria Capital R$ 3.000,00
Placebo 5 ml Capital R$ 499,84

R$ 55.899,54
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