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RESUMO

Estudo fase Il de pregabalina na prevencéo da nausea e vomito induzidos por
guimioterapia

Introducéo: Estudos anteriores mostraram gque anticonvulsivantes podem melhorar a
prevencao de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia (NVIQ). A pregabalina
€ um derivado estrutural do acido y aminobutirico e se liga potentemente aos canais
de célcio, resultando em uma reducdo na liberacdo de varios neurotransmissores,
incluindo glutamato, noradrenalina, serotonina, dopamina e substancia P. Alguns
desses neurotransmissores estdo envolvidos na fisiopatologia das nauseas e
vomitos. Até onde sabemos, o papel anti emético da pregabalina ainda nao foi
investigado. Métodos: Realizamos um ensaio clinico randomizado de fase Il, duplo
cego e placebo controlado para investigar se a pregabalina poderia melhorar o
controle completo de naduseas e vomitos (desfecho primario). Foram randomizados
oitenta e dois pacientes que nunca haviam feito quimioterapia e que receberiam
esquema moderado e altamente emetogénico. Todos receberam ondansetrona 8mg
IV, dexametasona 10mg e ranitidina 50mg antes da quimioterapia, no dia 1, e
dexametasona oral 4mg, bd, nos dias 2 e 3. Os pacientes foram randomizados a
receber pregabalina 75 mg ou placebo,bd, da noite anterior a quimioterapia até o dia
5. Todos os pacientes receberam um diario para registrar o momento da falha,
considerada neste estudo como qualquer episddio de vomito, nausea moderada ou
intensa, ou uso de medicacdo de resgate. Usamos o teste chi2 para avaliar a
diferenca de proporcdes entre os grupos. Resultados: A resposta global completa foi
de 53,7 vs. 48,8%, respectivamente, no grupo pregabalina e controle (p=0,65).
Também nédo houve diferenca significativa durante a fase aguda (primeiras 24h) ou
fase tardia (24-120h): 80,5% vs 82,9% (p=0,77), 53,7 vs 51,2% (p=0,82).

Conclusao: Nausea. Antagonistas dos Receptores de Neurocinina-1.
Pregabalina. Antieméticos.



ABSTRACT

Phase Il Study of pregabalin for the prevention of chemotherapy induced nausea and
vomiting

Introduction: Previous studies showed that anticonvulsants might improve the
prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) . Pregabalin is a
structural derivative of the inhibitory neurotransmitter y-aminobutyric acid. It binds
potently to the calcium channels, resulting in a reduction in the release of several
neurotransmitters  including glutamate, noradrenaline, serotonin, dopamine, and
substance P. Some of these transmitters are involved on the physiophathology of
nausea and vomiting. To our knowledge, the antiemetic role of pregabalin hasn't
been investigated yet. Methods: We performed a phase Il randomized, double-blind,
placebo-controlled trial to investigate if pregabalin could improve the complete control
of nausea and vomiting (primary end point). We enrolled eighty two chemotherapy-
naive patients, scheduled to receive moderately and highly emetogenic
chemotherapy. All patients received IV ondansetron 8 mg, dexamethasone 10 mg
and ranitidine 50 mg before chemotherapy on day 1 and oral dexamethasone 4 mg,
bd, on days 2 and 3.Patients were randomly assigned to take pregabalin 75 mg or
placebo, bd, from the night before chemotherapy to day 5. All patients received a
diary to record the moment of failure, considered in this study as any episode of
emesis, moderate or severe nausea or use of rescue medication. We used chi2 test
to evaluate the difference of proportions between groups. Results: The overall
complete response were 53.7 vs.48.8% respectively in the pregabalin and control
group (p = 0.65). There was also no significant difference during the acute phase(first
24h) or delayed phase (24-120h): 80.5% vs 82.9% (p=0.77), 53.7 vs 51.2% (p =
0.82). Conclusions: There is no role for pregabalin in the prevention of chemotherapy
induced nausea and vomiting.

Keywords: Nausea. Neurokinin-1 Receptor Antagonists. Pregabalin. Antiemetics.



NVIQ
CINV
ASCO
CTZ
5-HT3
NK1
NCCN
MASCC
ESMO
SuUS
SNC

HEC
MEC
ECOG
CP
ACP
DCP
FLIE
QoL
SD

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Nausea e vomitos induzidos por quimioterapia
Chemotherapy-induced Nausea and Vomiting
American society of Clinical Oncology
Chemoreceptor trigger zone
5-Hidroxitriptamina

Neurocinina 1

National Comprehensive Cancer Network
Multinational Association for Supportive Care in Cancer
European Society for Medical Oncology
Sistema Unico de Satde

Sistema Nervoso Central

Intravenous

High emetogenic chemotherapy

Moderate emetogenic chemotherapy

Eastern Cooperative Oncology Group
Complete protection

Acute complete protection

Delayed complete protection

Functional Living Index-Emesis

Quality of life

Standard deviation



SUMARIO

L INTRODUGAOQ ...ttt n s asasasseaeanaeseaeaenas 9
1.1 Classificacéo da terapia anti-neoplasica quanto ao potencial emetogénico
....................................................................................................................................... 9
1.2 Fisiopatologia da Nausea e Vomitos induzidos por quimioterapia........... 10
1.3 Classificagdo da Nausea e Vomitos induzidos por quimioterapia............. 11
1.4 Principais agentes anti-eMELICOS .......cceeiiiiiiiee i e e e e 12

1.4.2 COrtICOSEIOIUES ... ..eeeeei ettt ettt e e snneesnee e e 14
1.4.3 Bloqueadores da NeuroCinINa-L..........cccccvereeeiiiiiieeeeiiieeee e e scree e e e s snnneee e 15
IR N g1 (] = (oo | oo IR ORPR 16

2 PUBLICACAD. ...ttt et as s s s s s s e 21

B DISCUSSAD ..ottt et 35

A CONCLUSAO. ....cuitiieeieitieiet ettt ettt nsetes 39

REFERENCIAS ..ottt 40

ANEXOS e 50



1 INTRODUCAO

Nausea € uma manifestacéo clinica que pode ser definida como a sensagéo
de vémito iminente. Define-se por voémito a expulsdo forcada do contelddo
gastroduodenal.

A ocorréncia de nausea e vOmito em pacientes com cancer pode estar
relacionada ao espectro clinico da propria neoplasia ou a toxicidade do tratamento
empregado. Como manifestacdo da propria neoplasia, freqiientemente é encontrada
em pacientes com quadros de sub-oclusdo intestinal ou metastase para sistema
nervoso central e figado. Como efeito adverso a quimioterapia, ocorre em até 80%
dos pacientes sob tratamento caso a profilaxia anti-emética adequada ndo seja
empregada’. Nauseas e vomitos néo relacionados a terapia anti neoplasica também
sdo comuns em pacientes em fase final de vida. Em diversos relatos, a prevaléncia
de nauseas e/ou vomitos em pacientes com cancer terminal que ndo vao mais
receber tratamento especifico varia de 30 a 60%. 2

Independente da etiologia, o impacto negativo na qualidade de vida dos
pacientes € marcante. A falta de controle anti-emético adequado altera o status
nutricional, retira o prazer de beber e de comer, diminui a aderéncia ao tratamento,
além de poder aumentar os custos do tratamento®®. Dessa forma, nausea e vémitos
induzidos por quimioterapia (NVIQ) representam alguns dos sintomas mais temiveis
pelos pacientes que iniciam o tratamento do cancer. **°

A probabilidade do surgimento de NVIQ depende de varios fatores. Género
feminino e baixa idade s&o fatores de risco. *** A incidéncia de NVIQ tende a ser
maior nos pacientes com uma expectativa alta destes sintomas antes de iniciado o
tratamento. ** Por outro lado, pacientes com histéria de consumo elevado de alcool

apresentam menor risco de NVIQ.*

1.1 Classificacéo da terapia anti-neoplasica quanto ao potencial emetogénico

Fatores relacionados a dose e a emetogenicidade de cada quimioterapico
também sdo relevantes. '**> Desde 1997 temos uma classificacdo do grau de
émese induzida pelos quimioterapicos, que foi modificada em 2004 no Perugia

Antiemetic Consensus Guidelines. ** Em 2006 foi atualizada a classificacdo da
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American Society of Clinical Oncology (ASCO) dos diversos agentes quimioterapicos
de acordo com o seu poder emetogénico que os dividiu em quatro classes de acordo
com a incidéncia de vomitos sem o uso de anti-eméticos. *’

1. Altamente emetogénicos: Induzem nausea ou voémito em mais de 90% dos
pacientes. Exemplos: cisplatina, mecloretamina, carmustina, dacarbazina,
dactinomicina e ciclofosfamida ( doses> 1500mg/m?).

2. Moderadamente emetogénicos: induzem nausea ou vomito entre 30 e 70%
dos pacientes. Exemplos: oxaliplatina, citarabina (doses >1g/m?),
carboplatina, ifosfamida, ciclofosfamida, doxorrubicina, daunorrubicina,
epirrubicina, idarrubicina e irinotecano.

3. Pouco emetogénicos: induzem nausea ou vOomito entres 10 e 30% dos
pacientes. Exemplos: paclitaxel, docetaxel, mitoxantrona, topotecano,
etoposide, pemetrexed, metotrexate, mitomicina, gencitabina, citarabina
(doses < 1g/m?), fluorouracil, cetuximab e trastuzumab.

4. Minimamente emetogénicas: induzem nausea ou vOmito em menos de 10%
dos pacientes. Exemplos: bevacizumab, bleomicina, busulfan, fludarabina,

rituximab, vimblastina, vincristina, vinorelbine.

1.2 Fisiopatologia da Nausea e Vomitos induzidos por quimioterapia

A fisiopatologia da NVIQ esta relacionada a varias areas do sistema nervoso
central e periférico além do trato gastrintestinal. No sistema nervoso central,
destaca-se o centro coordenador do vomito, localizado na medula oblongata. Este
centro de conexdes neuronais recebe estimulos de o6rgdos do sistema
gastrintestinal, vestibular e estruturas corticais como o chemoreceptor trigger zone
(CTZ). O CTZ localiza-se na area postrema no assoalho do quarto ventriculo. Por
localizar-se fora da barreira hematoencefélica, o CTZ recebe estimulo emetogénico

da corrente sanguinea e do liquido céfalo-raquidiano®®*®

e parece ser rico em
receptores relacionados ao vomito como os de dopamina (dopamina D2), muscarina
(M1), serotonina (5-HT3), histamina e neurocinina-1 (NK1).%°

O trato gastrintestinal também apresenta papel de destaque na fisiopatologia
da NVIQ. Estudos em animais demonstram que o dano produzido pela quimioterapia
nas células intestinais leva a liberacdo de neurotransmissores, de serotonina (5-

hidroxitriptamina) e de dopamina pelas células enterocromafins. Estes
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neurotransmissores se ligam aos receptores de 5HT3 e de dopamina e levam ao
estimulo vagal e das vias aferentes esplancnicas. Outros neurotransmissores sao
capazes de ativar a via aferente vagal como a substancia P liberada pelas células do
sistema nervoso central e pelas células enterocromafins. A substancia P liga-se aos
receptores de NK1, estimula a via aferente vagal, ativa o CTZ e indiretamente ativa o
centro coordenador do vomito, que leva a deflagracdo do arco reflexo do vémito. -
23/ via efetora deste reflexo inicia no nicleo do trato solitario e no nicleo gelatinoso,
0s quais dao origem aos neurdnios efetores vagais, responsaveis pelo reflexo motor
do vomito. *°

J4 os mecanismos que explicam o sintoma apenas da nausea nao sao
completamente conhecidos. Entretanto, ao contrario do vomito, a nausea requer
percepcao consciente e funcéo cerebral. Estudos de cinetose em humanos sugerem
envolvimento da atividade mioelétrica gastrica e respostas neuroenddcrinas
endogenas (isto €, aumentos no cortisol plasmatico, beta-endorfinas, epinefrina e
norepinefrina). 24%°

Além disso, o0 conceito de que a nausea € mediada por vias diferentes da
émese é apoiado pela observacdo de que nausea e vOmito parecem ser
farmacologicamente distintos. Entre o0s pacientes que recebem quimioterapia
emetogénica, os antagonistas do receptor da neurocinina-1 (NK1) e os antagonistas
do receptor da serotonina tipo 3 (5-HT3) parecem controlar o vomito de maneira

mais eficaz do que controlar a ndusea, particularmente nausea tardia 2°

1.3 Classificacdo da Nausea e Vémitos induzidos por quimioterapia

A NVIQ pode ser classificada de acordo com o momento do inicio dos
sintomas em trés sindromes clinicas. Reconhecer a diferenca entre os trés tipos de
NVIQ tém importante implicagcdo tanto na prevencédo quanto no manejo.

1. Emese aguda: os sintomas iniciam durante as primeiras 24h apés a
aplicacdo da quimioterapia. Na auséncia de profilaxia efetiva, € muito
comum iniciar entre uma e duas horas apdés inicio da quimioterapia,
com pico nas primeiras quatro a seis horas. (E a manifestagdo mais
estudada da NVIQ). O principal mecanismo de agéo € a ativagéo vagal
pela serotonina liberada pelas células enterocromafins do trato

gastrintestinal apés a administracdo de agentes quimioterapicos.
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2. Emese tardia: os sintomas iniciam apés 24h da aplicacdo da
guimioterapia e perduram por até trés dias. Embora a frequéncia e o
namero de episddios de vomito possam ser menores durante o periodo
tardio em comparacdo com o vémito agudo, a forma tardia € menos
controlada com os medicamentos antieméticos atuais. % O principal
mecanismo de acao € a ativacao dos receptores NK1 pela substancia
P, embora ainda haja a participacdo da serotonina. Pacientes com
controle inadequado da émese aguda apresentam maior risco de
desenvolverem émese tardia.

3. Emese antecipatdria: ocorre quando 0s sintomas se apresentam
previamente a aplicagdo da droga. Trata-se de uma resposta
condicionada em certos pacientes que desenvolveram nausea e
vOmitos intensos em ciclos de quimioterapia anteriores. Pode ser
provocado por uma variedade de estimulos e atividades cognitivas em
associacdo com ciclos subsequentes de quimioterapia.’® Como o
controle antiemético durante o ciclo inicial de quimioterapia melhorou
progressivamente, a emese antecipatoria tornou-se um problema

clinico menos significativo

1.4 Principais agentes anti-eméticos

Atualmente, trés classes de agentes anti-eméticos se destacam no controle
da NVIQ, por terem o indice terapéutico mais alto para o controle desses sintomas:
0s antagonistas de 5-HT3, os corticosterdides(especialmente dexametasona) e os
blogueadores de neurocinina-1. Além disso, dados mais recentes demonstraram
atividade antiemética substancial para o medicamento antipsicotico olanzapina
quando usado em combinac&o com outros antieméticos.°

Esses agentes sdo usados isoladamente e em combinacfes especificas,
dependendo da emetogenicidade do regime de quimioterapia especifico
administrado e de sua tendéncia a produzir vomitos ndo apenas agudos, mas
também tardios. Em geral, a maioria dos esquemas associados a emese tardia sédo
agueles que sdo altamente emetogénicos, embora existam alguns agentes
moderadamente  emetogénicos que também se  enquadram  nesta

categoria.Diretrizes para terapia antiemética para quimioterapia administrada por via
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intravenosa de acordo com o risco estimado de NVIQ estédo disponiveis na ASCO e
NCCN e em uma atualizacdo do ano de 2016 das recomendacfes da MASCC /
ESMO. Todos recomendam terapia quadrupla para esquemas

altamentesemetogenicos.>*>*

1.4.1 Antagonistas dos receptores da serotonina

Dentre essas classes, os antagonistas de 5-HT3 representaram um marco
no controle da NVIQ na década de 90, por serem mais efetivos que as drogas anti-
eméticas disponiveis até entdo, como os bloqueadores dopaminérgicos como a
metoclopramida. Quando os antagonistas de 5-HT3 s&o usados em combinacdo
com a dexametasona, eles sdo mais eficazes do que a metoclopramida em alta dose
associada & dexametasona. ***'Além do aumento da eficacia, esses agentes sdo
mais faceis de administrar e estdo associados a efeitos colaterais significativamente
menos graves do que o inibidor da serotonina menos especifico, metoclopramida.

Séo classificados de acordo com a afinidade sobre os receptores de 5-HT3
em de primeira geracdo (ondansetron, dolasetron, granisetron, azasetron,
ramosetron e tropisetron) e de segunda geracdo (palonosetron) cuja afinidade ao
receptor € maior que os demais. Os antagonistas de 5-HT3 sdo especialmente
eficazes no controle da émese aguda, porém com uma menor acao sobre a émese
tardia. **Um grande niimero de ensaios randomizados esclareceu as propriedades
dos antagonistas do receptor 5-HT3 de primeira geracdo. As principais descobertas
incluem o seguinte:

1.Todos os antagonistas do receptor 5-HT3 de primeira geracao parecem
igualmente eficazes na prevencédo de CINV nas doses recomendadas. Uma meta-
andlise ndo mostrou nenhuma vantagem para ondansetron ou granisetron na
profilaxia de emese aguda ou tardia. ****

2.Existe um platé na eficacia terapéutica em um nivel de dose definivel para
cada medicamento, e 0 aumento da dose ndo melhora o resultado.*

3. Uma dose unica de um antagonista do receptor 5-HT3 antes da
guimioterapia € terapeuticamente equivalente a um esquema de dose mdultipla para

controle de nauseas e vomitos agudos. >4
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4. A eficacia dos antagonistas do receptor 5-HT3 é significativamente
melhorada quando eles sdo combinados com glicocorticoides. 5. As formulacfes
orais desses agentes sdo tdo eficazes quanto as formulacdes IV. 4484

Com relagdo ao Palonosetron, Gnico representante dos antagonistas de 5-
HT3 de segunda geracdo, tem uma afinidade 30 a 100 vezes maior para o receptor
5-HT3 e uma meia-vida significativamente mais longa (40 horas) em comparacao
com os antagonistas do receptor 5-HT3 de primeira geracdo. Em contraste com o0s
antagonistas 5-HT3 de primeira geracao, o prolongamento do QTc nao foi descrito’
*051 como agente Unico, o palonasetron é mais eficaz do que o ondansetron ou o
dolasetron na prevencdo de émese devido a agentes quimioterapicos de

emetogenicidade variaveis.>*>*

Quando usado em combinacdo com glicocorticoides,
0 palonosetrom fornece controle superior da émese tardia em comparagdo com 0s
antagonistas do receptor 5-HT3 de primeira geracdo combinados com

glicocorticéides.>>™’

1.4.2 Corticosterdides

Os corticosterdides sdo drogas efetivas tanto na prevencao da émese aguda
guanto tardia, porém pouco se sabe a respeito do seu mecanismo de acao na
profilaxia de NVIQ.”® As principais drogas utilizadas sdo dexametasona e
metilprednisolona, as quais podem ser utilizadas como monoterapia na prevengao
de NVIQ de drogas com baixo potencial emetogénico. Cursos curtos de
glicocorticoides sdo amplamente usados como agentes Unicos para regimes com
baixo risco de causar NVIQ e em combinagéo com inibidores do receptor 5-HT3 e /
ou antagonistas NK1R para regimes de quimioterapia mais emetogénicos. Quando
associados, os glicocorticéides apresentam alto indice terapéutico. Embora os varios
glicocorticoides sejam provavelmente igualmente eficazes quando usados em uma
dose apropriada, a dexametasona foi avaliada de forma mais extensa e é a mais
amplamente utilizada.

A dexametasona como agente unico foi comparada com placebo ou
nenhum tratamento em varios estudos randomizados. Uma meta-analise de 32
estudos randomizados avaliou 5.613 pacientes que receberam quimioterapia

moderada ou altamente emetogénica e a dexametasona foi superior para protecao
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completa contra vomitos agudos e tardios™® No entanto, como agente (nico é
insuficiente para controlar NVIQ na maioria desses pacientes.

Corticdides isolados séo insuficientes para pacientes recebendo agentes
guimioterapicos moderados ou altamente emetogénicos. No entanto, a eficacia
antiemética dos antagonistas de 5-HT3 € significativamente aumentada pela adicao

de um glicocorticéide. >

1.4.3 Bloqueadores da neurocinina-1

Os antagonistas de neurocinina-1 representam o terceiro grupo de drogas

com alto potencial anti-emético, cujo principal representante € o aprepitanto. A
combinacdo de aprepitanto, dexametasona e antagonistas de 5-HT3 ocasiona
melhor controle de émese aguda e tardia além de diminuir o nimero de medicac¢des
de resgate em pacientes submetidos a quimioterapia altamente emetogénica.®*
®®Ensaios randomizados também apoiam um papel para os antagonistas de NK1R
para esquema moderadamente emetogénicocomo a carboplatina.®”"® Por outro lado,
0 uso é menos estabelecidopara a oxaliplatina (dois grandes ensaios clinicos
randomizados chegaram a conclusdes opostas.) "+

Rolapitanto € um potente antagonista seletivo do NK1R com meia-vida
plasmatica mais longa (aproximadamente sete dias) do que o aprepitanto.
Netupitanto mais palonosetromé uma nova combinacdo oral de dose fixa contendo
300 mg de netupitanto (um antagonista NK1R altamente seletivo) e 0,5 mg do
antagonista do receptor 5-HT3 palonosetrom. O casopitanto é outro antagonista de
NK1R que pode ser administrado como dose oral Unica no dia 1 ou em esquema IV
combinado com oral de trés dias em conjunto com dexametasona e ondansetrona.
Embora poucos estudos tenham comparado diretamente esses agentes, a evidéncia
disponivel sugere que eles tém eficacia semelhante para o controle da emese aguda
e tardia, pelo menos no contexto de quimioterapia altamente emetogénica: 3

Uma meta-analise de 17 ensaios, totalizando 8.740 pacientes que estavam
recebendo quimioterapia alta ou moderadamente emetogénica mostra o beneficio de
combinar um antagonista de NK1R (aprepitanto, fosaprepitanto ou casopitanto) com
um antagonista do receptor 5-HT3 mais um glicocorticdide para a prevencdo de
NVIQ tanto na fase aguda quanto tardia.”* Outros estudos também mostram a
superioridade do esquema triplo. *°
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1.4.4 Antipsicoético

Como quarta classe integrando o esquema quadruplo e mais recente temos
a olanzapina. Os antieméticos convencionais tém mais sucesso na prevencao de
vomitos do que na prevencdo de nauseas, particularmente nduseas tardias. A
olanzapina, um antipsicético de segunda geracdo que bloqueia os receptores da
serotonina 5-hidroxitriptamina (5-HT2) e os receptores da dopamina D2, pode ser
um agente particularmente Gtil para a prevencdo de nauseas e vomitos agudos e
tardios.

A superioridade de um regime profilatico incluindo olanzapina sobre outros
regimes antieméticos nao incluindo olanzapina foi abordada em uma meta-analise
de 14 estudos randomizados em pacientes recebendo quimioterapia alta ou
moderadamente emetogénica.’”® Em comparacdo com o placebo, a adicdo de
olanzapina a terapia antiemética padrdo dobrou a probabilidade de auséncia de
nauseas ou vOmitos durante a quimioterapia. Também reduziu a nausea tardia e
vOmitos, mas o impacto sobre naduseas e vomitos agudos foi incerto. Ela também
pode aumentar os efeitos adversos e provavelmente aumenta a sonoléncia e a
fadiga durante o tratamento em comparagcdo com nenhum tratamento ou placebo.
Uma meta-analise subsequente de regimes antieméticos para quimioterapia
altamente emetogénica também concluiu que os regimes contendo olanzapina foram
os mais eficazes para prevenir NVIQ neste cenario.”’

Portanto, temos diversas classes para tratamento e diversos estudos
mostrando as melhores combina¢fes. Entretanto, devido ao alto custo dessas
medicacdes, 0 seu uso em pacientes do Sistema Unico de Salde (SUS) nio é
viavel. Principalmente dos antagonistas de neurocinina-1.

Para o controle da NVIQ nos pacientes do SUS dispomos da combinacéo de
antagonistas de 5-HT3 e dexametasona, além de medicacdes menos eficazes como
a metoclopramida. Alguns estudos demonstram que em pacientes que receberam
quimioterapia a base de cisplatina, a combinacdo de antagonistas 5-HT3 e
dexametasona falha na prevencdo da émese aguda e tardia num percentual elevado
de casos (33% e 36 % respectivamente)®, trazendo prejuizo na qualidade de vida
destes pacientes.

Dessa forma, novas medidas de controle da NVIQ no nosso meio devem ser
pesquisadas, dando énfase em estratégias custo-efetivas como a alteracdo do
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esquema de administracdo das drogas disponiveis, bem como na busca de novas
medicacfes economicamente viaveis.

Alguns estudos nesta linha de pesquisa tém sido realizados na nossa
instituicdo, como o realizado por Lajolo et al(2008). Neste estudo fase lll, verificou-se
gue omissdo do uso de antagonista de 5-HT3 no segundo dia apds a quimioterapia
leva a maior protecdo da émese tardia do que 0 uso consecutivo por trés dias (85%
vs 50%, p=0,02)"®

A busca de novas estratégias e drogas deve ser estimulada para aumentar a
eficacia do controle NVIQ a custos que possam ser empregadas no nosso meio.
Nesse contexto, a gabapentina tem sido citada como medicagdo promissora no
controle da NVIQ em vérios artigos de revisdo. "%

A gabapentina € um analogo do &acido gama amino butirico utilizada
classicamente como anti-convulsivante, com eficacia em crises convulsivas
parciais.®*®* Apresenta atividade comprovada também no tratamento de dor
neuropatica.®®

Trata-se de uma droga segura em doses de 900 a 2400mg. Com relacédo a
sua farmacocinética, é absorvida pelos transportadores de aminoacidos do intestino,
nao se liga a proteinas plasmaticas, ndo € metabolizada e apresenta excrecao
exclusivamente renal. O principal efeito adverso da gabapentina é a sonoléncia. 8%,

Em estudo duplo-cego randomizado com 250 pacientes, o uso profilatico de
600mg de gabapentina em pacientes submetidos a colecistectomia laparoscopica
reduziu a incidéncia de nadusea e vomito no pds-operatorio (37,8% vs 60%, p=0,04)
bem como reduziu o nimero de comprimidos de resgate necessarios.®® Na literatura
encontramos ainda alguns relatos de casos de pacientes que apresentaram nausea
e vOmito refratarios a tratamento padréo e que apresentaram resolucdo do quadro
apds tratamento com gabapentina.®®**

Apesar de freqliientemente citada como droga promissora, existem poucos
estudos publicados sobre gabapentina na prevencdo de nausea e vomito induzidos
por quimioterapia. Um estudo com nove pacientes com cancer de mama submetidos
a quimioterapia neoadjuvante com doxorrubicina+ciclofosfamida e que apresentaram
nausea moderada a intensa no primeiro ciclo receberam gabapentina no segundo e
no quarto ciclos de quimioterapia. Observou-se uma reducdo em meédia de 50% na
ocorréncia de nausea aguda e tardia durante os ciclos de quimioterapia em que 0s

pacientes receberam gabapentina em comparacao com os outros ciclos. Além disso,
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observou-se uma reducéo no niumero de comprimidos de resgate utilizados pelos
pacientes para controle da NVIQ.**

Os dados sobre o uso da gabapentina na prevencdo de NVIQ sao
preliminares uma vez que no trabalho citado acima ndo havia grupo controle e o
numero de pacientes analisados foi reduzido. Além disso, a gabapentina foi utilizada
como unica medicacao profilatica, sendo os demais anti-eméticos utilizados apenas
como medicacao de resgate.

Devido a isso, foi desenvolvido em nosso centro, um estudo por Cruz et al
(2011), entitulado Gabapentin for the prevention of chemotherapy - induced nausea
and vomiting: a pilot study, que demonstrou que a adicdo de gabapentina ao
esquema anti emético padrdo utilizado para quimioterapia altamente emetogénica,
aumentou o controle completo da NVIQ, de 40% para 62,5% (p=0,04) no grupo que
usou a gabapentina. Dos pacientes que apresentaram controle completo desse
sintoma na fase aguda, 89,3% x 60,7% (p= 0,01) apresentaram também controle
completo na fase tardia no grupo que usou a gabapentina.”? Esse estudo
demonstrou uma estratégia de baixo custo e sem diferenca de efeitos adversos em
ambos os bragos, para melhorar o completo controle de NVIQ.

Nessa linha de acdo dispomos também de outra droga da mesma classe, a
pregabalina.

A pregabalina € uma molécula sintética, [acido (S)-3-(aminometil)-5-
metilhexanoico] e é um analogo do acido gama aminobutirico (GABA). Possui acdo
analgésica, anticonvulsivante, ansiolitica e moduladora do sono. E utilizada para
aliviar a dor em neuropatia diabética e neuropatia pés-herpética. Também indicada
no tratamento de crises epilépticas parciais com ou sem generalizacdo secundaria,
tratamento da fibromialgia e da ansiedade generalizada.®®

O modo de acéo preciso da pregabalina ndo € completamente elucidado, mas
sabidamente tem um perfil farmacologico similar e age no mesmo sitio de ligacdo
gue a gabapentina. O sitio de acao € na fenda pré-sinaptica, na sub unidade auxiliar
(proteina a2-0 ) que por sua vez é associada aos canais de caélcio voltagem-
dependentes nos neurdnios do sistema nervoso periférico e central. A afinidade de
ligagdo com essa subunidade e a potencia sdo seis vezes maior com a pregabalina
do que com a gabapentina. E a atividade antihiperalgesica e antialodinica da
pregabalina é quatro vezes maior. Diminuindo o fluxo de célcio para o interior dos

neurdnios, existe a diminuicdo de liberacdo de varios neurotransmissores, como 0
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glutamato, serotonina, dopamina, substancia P e noradrenalina. Essa modulagéo
inibitéria da excitabilidade neuronal, ocorre particularmente em areas do SNC, como
neocortex, amigdala e hipocampo. Esta diminui¢cdo seria responsavel pelas acdes da
pregabalina na dor, em convulsées e na ansiedade. Como a gabapentina, € inativa
em receptores GABAa e GABAb e ndo tem efeito na pressao arterial ou na funcéo
cardiaca.”®

A absorcao da pregabalina tem um perfil farmacocinético linear, com um pico
de concentragdo sanguinea de 1 hora. Diferente da gabapentina, que tem um perfil
farmacocinético onde a absorcao € limitada pela saturacdo dos transportadores no
trato gastrointestinal que séo dose dependentes, fazendo com que a absorgcao seja
melhor com doses pequenas e mais freguentes. A absorcdo da gabapentina é lenta
e o pico de acdo é em 3h. A absorcdo da pregabalina ndo é saturavel, com
biodisponibilidade maior que 90%, o que prediz uma melhor resposta do paciente. A
meia vida da pregabalina € de 55 a 6,7 horas, independente da dose. A
metabolizacdo ndo é hepatica e a excrecdo é renal e 98% da dose absorvida é
excretada inalterada pela urina. Reducdo em 50% da dose é necessaria em paciente
com clearance de creatinina entre 30 e 60ml/min. Nenhuma intera¢éo farmacologica
com outras drogas foi identificado em estudos, e baseado no perfil farmacocinético,
nenhuma interacdo € esperada.

E uma droga bem tolerada, e os efeitos adversos sdo dependentes da dose.
Geralmente moderados e transitorios, sendo 0s principais tontura e sonoléncia.
Quando usada para epilepsia deve ser descontinuada gradativamente por pelo
menos 1 semana. Nao ha nenhum estudo que compare os efeitos adversos da
gabapentina com a pregabalina. Aparentemente sdo similares, com mais nauseas e
diarréia relatados com o uso da gabapentina.

O fato de NVIQ apresentar mecanismo multifatorial torna a associagao de
drogas a melhor estratégia para prevenir estes sintomas® A gabapentina ja
demonstrou ser uma opcao de medicacao que atua na prevencao de NVIQ, com um
custo baixo e sem piora nos efeitos colaterais. Como a pregabalina € uma droga seis
vezes mais potente no seu poder de ligacdo no sitio de acdo de onde age a
gabapentina, e tem sua absorcdo e perfil farmacocinético superior ao da
gabapentina, além de melhor comodidade posologica, esse presente estudo tem por

objetivo priméario avaliar a eficacia da adicdo de pregabalina a ondansetron e
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dexametasona em comparac¢do com o placebo na prevencao de NVIQ em pacientes

submetidos a tratamento com quimioterapia alta e moderadamente emetogénica.
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ABSTRACT
Phase Il study of pregabalin for the prevention of chemotherapy induced

nausea and vomiting: a clinical trial

OBJECTIVE: To evaluate the hole of pregabalin in the protection of chemotherapy
induced nausea and vomiting.

METHODS: We performed a phase Il randomized, double-blind, placebo-controlled
trial to investigate whether pregabalin could improve the complete control of nausea
and vomiting (primary end point). We enrolled 82 chemotherapy-naive patients,
scheduled to receive moderately and highly emetogenic chemotherapy. All patients
received IV ondansetron 8 mg, dexamethasone 10 mg before chemotherapy on day
one and oral dexamethasone 4 mg, b.d., on days two and three. Patients were
randomly assigned to take pregabalin 75 mg or placebo, bd, from the night before
chemotherapy to day five.

RESULTS: The overall complete response was 53.7 versus48.8% respectively in the
pregabalin and control group (P = 0.65). There was also no significant difference
during the acute phase (first 24hours) or delayed phase (24-120h): 80.5% versus
82.9% (P=0.77), 53.7 versus 51.2% (P = 0.82), respectively.

CONCLUSIONS: There is no role for pregabalin in the prevention of chemotherapy

induced nausea and vomiting.
Clinicaltrial.gov registration number: NCT04181346.

INTRODUCTION

Patients consistently report that vomiting and nausea are among the most
unpleasant and distressing aspects of chemotherapy.’ This symptom negatively
affects patients’ nutritional habits, ability to work, and motivation to follow
recommended antineoplastic treatment regimens.*>

A better understanding of the pathophysiology of vomiting and the introduction
of serotonin type 3 receptor antagonists in the 1990s and neurokinin type 1 (NK-1)
receptor antagonists in 2000, combined with corticosteroids, have helped to improve
the management of this unpleasant side effect.*®

The 5-HT3 receptor antagonists have a high therapeutic index in controlling

acute chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV), which occurs during the
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first 24 hours after chemotherapy. However, the control of the delayed phase (after
24hours of chemotherapy) remains a challenge and some data shows that the
second generation 5-HT3 receptor antagonist palonosetron is better than the first-
generation agents ondasetron and granisetron.’*?

Many trials established NK-1 receptor antagonists as the most effective drugs
for the prevention of acute and delayed nausea and vomiting induced by
chemotherapy of high and moderate emetogenic potential (HEC and MEC,
respectively).***’

Recently, some trials demonstrated that the antipsychotic agent olanzapine
significantly improved complete control of nausea and vomiting in patients receiving
HEC and MEC."®?®0Olanzapine blocks multiple neurotransmitters related to the
pathophysiology of CINV like dopamine receptors and serotonin receptors.*’?%?* The
role of olanzapine seems to be especially important for nausea control.*®

The guidelines of National Comprehensive Cancer Network (NCCN) and
American Society of Clinical Oncology (ASCO) strongly recommend the combination
of corticosteroids, 5-HT3 receptor antagonists, NK-1 receptor antagonists with or
without olanzapine as standard regimen for HEC.>*?’However, even with this
combination, almost 30% of patients still present nausea and vomiting.*°

The high cost of oncologic treatment including the antiemetic agents abet the
search of alternative and cost-effective strategies for the prevention of CINV.

Pregabalin is a structural derivative of the inhibitory neurotransmitter y-
aminobutyric acid, six times more potent than gabapentin. It binds potently to the a»-0
subunit of calcium channels, resulting in a reduction in the release of several
neurotransmitters, including glutamate, noradrenaline, serotonin, dopamine, and
substance P.?®?° Some of these transmitters are involved on the physiopathology of
nausea and vomiting.

Some trials demonstrated that pregabalin may have a hole in controlling
postoperative nausea and vomiting.>>3'As far as we are aware, the role of pregabalin

in the prevention of CINV hasn’t been studied yet.

OBJECTIVE
The main objective of this study was to evaluate the role of pregabalin in the

prevention of chemotherapy induced nausea and vomiting.
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METHODS

We performed in our institution, IBCC Oncology Clinic, a prospective, double-
blind, placebo-controlled study, from September 2015 to February 2016. All the
patients randomized provided written informed consent. All personnel involved in the
study were blinded to the assigned treatment. The study was approved by the ethics
committee of our institution( Number 0134, 30/09/2015).

Inclusion and exclusion criteria

We included patients 18 years old or older with cancer, who were scheduled to
receive their first cycle of moderately to highly emetogenic chemotherapy, as
previously defined.**The following regimens were included: doxorubicin(60mg/m?) +
cyclophosphamide(600mg/m?), carboplatin  (AUC5) + paclitaxel(175mg/m?),
docetaxel(75mg/m?) + cyclophosphamide(600mg/m?) and doxorubicin (60mg/m?).

Additional eligibility criteria were: an Eastern Cooperative OncologyGroup
(ECOG) performance status < 2 (on a 5-point scale, with 0 indicating no symptoms
and higher numbers indicating increasing disability);serum creatinine level of 2.0 mg
per deciliter (177 umol per liter) or less; an aspartate or alanine aminotransferase
level that was no more than 3 times the upper limit of the normal range, and an
absolute neutrophil count of at least 1,500 per cubic millimeter; no nausea or
vomiting in the 24 hours before enrollment; no severe cognitive compromise; no
regular use of corticosteroids, opioid, benzodiazepines, tricyclic antidepressant or
cannabinoids within 30 days before randomization; no known brain metastasis; no

chronic alcoholism; no known hypersensitivity to pregabalin.

Treatment

All patients received intravenous ondansetron 8 mg, dexamethasone 10 mg
before chemotherapy on day one and dexamethasone twice a day on days two and
three. Patients were randomly assigned, with a block-balanced randomization list, to
take pregabalin 75mg or placebo, twice a day, from the night before chemotherapy to

day five.

Definitions of chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV)
Episodes of vomiting or retching were recorded by the patients on diary cards

from the beginning of chemotherapy infusion (0 hour) until the morning of day 6 (120
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hours). An emetic episode was defined as a single instance of vomiting or retching;
distinct episodes were separated by at least one minute. The use of rescue therapy,
defined as any medication taken to treat established nausea or emesis, was also
recorded. Permitted rescue medications included 5-HT3-antagonists, phenothiazines
and antihistaminics.

Nausea was assessed on a 100 mm horizontal visual-analogue scale in the
patient diary with the heading: “How much nausea have you had over the past 24
hours?” The left-hand end (0 mm) of the scale was labelled “no nausea” and the
right-hand end was labelled “nausea as bad as it could be”. Every 24 hours, the
patients indicated the degree of nausea during the previous 24 hours by placing a
vertical mark on the line scale. During the day before chemo and five days after,
telephone contact was made by study site personnel to confirm that patients were
taking study medications appropriately, maintaining accurate record and to give
orientation.

Complete protection from nausea and vomiting (CP) was defined as the
absence of moderate or severe nausea and the absence of any episode of vomiting
and no use of rescue medication. CP was further defined as either acute (ACP),
when occurring during the first 24 hours after chemotherapy; delayed (DCP), when
occurring during the period from days 2 through 5 after chemotherapy; or overall,
when occurring over the entire period of the study (first 120 hours).

Any adverse events were registered on the diary cards and checked on the
post-study visit, which occurred after day six of chemotherapy, using the National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version
4.0.Patients answered the Functional Living Index-Emesis (FLIE) questionnaire
before the initiation of chemotherapy infusion on day one and after day six of
chemotherapy.®® The FLIE questionnaire is a validated patient-reported measure of
the impact of CINV on daily life.

Statistical methods

The primary end points of this study were complete protection from both
vomiting and nausea during the entire period of study (day one to day five) and
complete protection during the delayed period. The secondary end points were to

evaluate the adverse events other than episodes of vomiting or nausea, and to



26

evaluate the impact of nausea and vomiting on quality of life (QoL) using the FLIE
guestionnaire.

Statistical analyses were carried out using Stata 12. For all binary outcome
efficacy measures, comparison between the pregabalin regimen and the control
regimen was made using logistic regression. We evaluated associations between
categorical variables using the Chi-Square test. Because we wanted to test whether
the addition of pregabalin was superior to placebo, we used one sided significance
tests with a significance threshold of P<0.05.

We estimated that with a total of 82 patients we could, with a type 1 error of
0.05 and a power of 0.8, considering a 30% difference in the proportion of patients

experiencing complete control of nausea and vomiting between arms.

RESULTS

Of the 97 potential patients, 88 were able to participate. Nine were excluded
due to the use of benzodiazepine, tricyclic antidepressant or chronic alcohol
consumption, and six refused to participate. From September 2019 to February 2020,
82 patients were consecutively randomized, of whom 41 to the experimental group
(pregabalin) and 41 to the control group (placebo) (Figure 1).The baseline
characteristics of eligible patients were similar between groups (Table 1).

The majority of patients were female and received highly emetogenic
chemotherapy (98.8%), all of them had ECOG 0 (100%). Only 2,4% of patients had
metastatic disease.

The primary end point of overall complete response (Figure 2) was not
statistically different between the experimental and control groups (53.7 versus
48.8%, P=0.65). There was also no difference in the acute phase (80.4% versus
82.9%, P=0.77) and delayed phase 53.7% versus 51.2%, P=0.82) (Figure 2/Table
2).

No serious adverse events were observed and no patient discontinued
medication (Table 3). On the FLIE questionnaire, there was no significant difference

between the treatment groups.

DISCUSSION
This pilot trial study demonstrated that the addition of pregabalin to

ondansetron and dexamethasone during the first cycle of moderately and highly
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emetogenic chemotherapy did not improved complete control of CINV compared to
placebo.

The antiemetic properties of gabapentinoids has been tested before, specially
gabapentin. The first evidence that gabapentin may have some activity as an
antiemetic drug was demonstrated by Guttuso et al. In patients with refractory CINV,
gabapentin decreased the degree of delayed nausea in 66.7% of patients. It was
postulated that gabapentin might mitigate tachykinin neurotransmitter activity and
lead to physiologic activity similar to that seen with NK-1 receptor antagonists,
making it a potential intervention for delayed nausea and vomiting.>*

At our institution, we previously conducted a prospective, double-blinded,
placebo-controlled study that showed the efficacy of adding gabapentin to
ondansetron and dexamethasone in the prevention of CINV for moderately and
highly emetogenic chemotherapy (65% versus 42.5%; P = 0.04). The trial
demonstrated that acute complete control rate and use of gabapentin were
independent factors for achieving overall complete response. The benefit of
gabapentin was higher in the delayed phase.*® The benefit of gabapentin was not
replicated in a phase Il Alliance trial. However, differently to Cruz et al trial, most
patients received a lower dose of gabapentin (600mg versus 900mg) and it is
unknown whether this fact may cause the lack of activity, since it is well established
that there is a dose-response relationship of gabapentinoids in the treatment of
postherpetic neuralgia and partial seizures.*

Pregabalin and gabapentin share a similar mechanism of action, inhibiting
calcium influx and subsequent release of excitatory neurotransmitters. As an
antiepileptic, pregabalin may be more effective than gabapentin, on the basis of the
magnitude of the reduction in the seizure frequency.**Pregabalin’s great affinity to
calcium channels results in the release reduction of several neurotransmitters,
including glutamate, noradrenaline, serotonin, dopamine, and substance P.* Since
the blockage of serotonin, substance P and dopamine receptors plays an important
role in the pathophysiology of nausea and vomiting, it was speculated that pregabalin
could have an antiemetic activity.

Some trials have showed that pregabalin reduced post-operative
nausea.>*33"38However, the antiemetic property of pregabalin is small and might be
an indirect effect, caused by the reduction of opioids consumption and consequently

decreasing the opioid-related adverse events.
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One of the limitations of our trial is that NK1 antagonists is not funded by
Brazilian government due to the high cost. That is the reason our control arm was
constituted only for a doublet regimen with corticosteroid and SHT3RA.

Comparative evaluation of triplet antiemetic schedule versus doublet
antiemetic schedule in chemotherapy-induced emesis showed a better control with
three drugs.?’Now, there is evidence that a quartet regimen including olanzapine,
NK1RA, 5HT3RA and corticosteroids achieved a better control of CINV.?® This raises
a question of the high cost of the anti-emetic drugs, many of them unaffordable in

developing countries.

CONCLUSION
In conclusion, pregabalin is not effective in controlling CINV. Further work is
warranted to investigate other antipsychotic drugs for the prevention of

chemotherapy induced nausea and vomiting.
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Table 1.Characteristics of study patients
Male sex (%) 1(1.2%) 1 (1.2%)
Age* 51.4 +10.7 52.1+11.8
ECOG 0 (%) 41 (100%) 41 (100%)
Type of cancer (%)
Breast 39 (95.1%) 35 (85.4%)
Ovarian 1 (2.4%) 2 (4.9%)
Uterus 0 (0%) 2 (4.9%)
Endometrium 1 (2.4%) 1 (2.4%)
Head and neck 0 (0%) 1 (2.4%)
Type of chemotherapy (%0)
Doxorubicin (60mg/m?) + 38 (92.7%) 35 (85.4%)
Cyclophosphamide (600mg/m?)
Carboplatin (AUCS5) + paclitaxel 2 (4.9%) 5 (12.2%)
(175mg/m?)
Docetaxel (75mg/m?) + 1 (2.4%) 0 (0%)
Cyclophosphamide (600mg/m?)
Doxorubicin (60mg/m2) 0 (0%) 1 (2.4%)
Clinical stage (%0)
I 2 (4.9%) 2 (4.9%)
] 16 (39%) 16 (39%)
1 23 (56.1%) 20 (48.8%)
v 0 (0%) 3(7.3%)
Intention of treatment (%)
Neoadjuvant 28 (68.2%) 23 (56.1%)
Adjuvant 13 (31.7%) 16 (39%)
Palliative 0 (0%) 2 (4.9%)

*Number of patients (percent) or mean + SD

Table 2. Patients reaching control of nausea, control of vomiting and complete control

by study phase and treatment group.

No emesis 37 37 1.0 34 31 0.41 32 30 0.6
(90.2%) (90.2%) (82.9%) (75.6%) (78%) (73.2%)

No nausea 32 34 0.57 22 23 0.82 22 22 1.0
(78%) (82.9%) (53.6%) (56.1%) (53.7%) (53.7%)

No rescue 37 37 1.0 28 33 0.20 28 31 0.46
(90.2%) (90.2%) (68.2%) (80.5%) (68.3%) (75.6%)

Complete 33 34 0.77 22 21 0.82 22 20 0.65
control (80.5%) (82.9%) (53.7%) (51.2%) (53.7%) (48.8%)

Note: Number of patients in each group (percent)
Complete protection indicates no emesis, no nausea and no rescue therapy


https://doi.org/10.1097/md.0000000000008031

Table 3: Adverse events *

Stomachache 3 (7.32%)
Dizziness 2 (4.88%)
Hypersalivation 1 (2.44%)
Heartburn 0 (0%)
Weakness 6 (14.63%)
Rash 1 (2.44%)
Constipation 2 (4.88%)
Tremor 1 (2.44%)
Neuropathy 1 (2.44%)
Sleepiness 2 (4.88%)
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5 (12.2%)
2 (4.88%)
0 (0%)

1 (2.44%)
6 (14.63%)
0 (0%)

3 (7.32%)
0 (0%)

1 (2.44%)
1 (2.44%)

*Number of patients (percent)

None of the variables differed significantly between groups (p>0.05)

Figure 1.Flowchart of the patient’s selection.
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Figure 2.Percent of patients achieving complete response of hausea and vomiting

n=41.
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3 DISCUSSAO

Este estudo piloto demonstrou que a adicdo de pregabalina a ondansetrona e
dexametasona durante o primeiro ciclo de quimioterapia moderada e altamente
emetogénica ndo melhorou o controle completo de NVIQ em comparagcdo com
placebo.

As propriedades antieméticas dos gabapentindides ja foram testadas antes,
especialmente da gabapentina. A primeira evidéncia de que a gabapentina pode ter
alguma atividade como medicamento antiemético foi demonstrada por Guttusoet al.
Em pacientes com NVIQ refratarios, a gabapentina diminuiu o grau de nausea tardia
em 66,7% dos pacientes. Postulou-se que a gabapentina pode mitigar a atividade do
neurotransmissor taquiquinina e levar a uma atividade fisiologica semelhante a
observada com os antagonistas do receptor NK-1, tornando-se uma intervencao
potencial para nduseas e vomitos tardios. **

Em nossa instituicdo, Cruz et al. conduziram um estudo prospectivo, duplo-
cego e controlado por placebo que mostrou a eficacia da adicdo de gabapentina a
ondasetrona e dexametasona na prevencao de NVIQ para quimioterapia moderada
e altamente emetogénica (65% vs. 42,5%; P = 0,04).°*O estudo demonstrou que a
taxa de controle completo da fase aguda e o uso da gabapentina foram fatores
independentes para alcancar uma resposta completa global. O beneficio da
gabapentina foi maior na fase tardia. Esses resultados sugeriram que a gabapentina
pode ser uma opc¢do bem tolerada e econdmica para os antagonistas de NK1. o

O beneficio da gabapentina ndo foi replicado em um estudo de fase IIl da
Alliance. No entanto, diferente de Cruz atall trial, a maioria dos pacientes recebeu
uma dose menor de gabapentina (600mg vs. 900mg) e ndo se sabe se esse fato
pode causar a falta de atividade da medicacdo, uma vez que estad bem estabelecido
gue existe uma relacdo dose-resposta de gabapentinoides no tratamento de outras
doencas como neuralgia pés-herpética e convulsdes parciais. %4

Pregabalina e gabapentina compartiham um mecanismo de acao
semelhante, inibindo o influxo de calcio e subsequente liberagdo de

neurotransmissores excitatérios. A pregabalina € um anticonvulsivante poderoso

com alta atividade no controle da dor neuropatica® Como antiepiléptico, a
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pregabalina pode ser mais eficaz do que a gabapentina, com base na magnitude da
reducédo da frequéncia das crises. ¥’

Possui grande afinidade pelos canais de célcio, resultando na reducdo da
liberacdo de diversos neurotransmissores, incluindo glutamato, noradrenalina,
serotonina, dopamina e substancia P. 93 Como o bloqueio da serotonina, a
substancia P e os receptores de dopamina desempenham um papelpapel importante

na fisiopatologia de nauseas e vomitos %>

, especulou-se que a pregabalina poderia
ter atividade antiemética.

Alguns estudos investigaram se outros anticonvulsivantes tém um papel na
prevencdo de NVIQ. Um pequeno ensaio ndo randomizado ndo mostrou nenhum
beneficio no controle completo de nauseas e vomitos, adicionando carbamazepina
ao tratamento de prevencdo padrdo. *° Por outro lado, alguns estudos mostraram
que a pregabalina reduziu a nausea no cenério pés-operatério.* ~*°? No entanto, a
propriedade antiemética da pregabalina é pequena e pode ser um efeito indireto,
causado pela reducao do consumo de opioides e consequentemente diminuindo 0s
eventos adversos relacionados aos opiodides.

A fisiologia da fase tardia € menos bem compreendida e pode envolver
mediadores e receptores diferentes daqueles especificos para a serotonina, como
dopamina e os receptores D2 e D3, canabindide e o receptor CB1, histamina e o
receptor H1 e acido gama-aminobutirico( GABA) e os receptores GABA. 193104
Devido a isso e somados aos custos dos medicamentos que temos para tratar a fase
tardia da NVIQ, (e dados mostram que os pacientes podem ser suscetiveis ao
abandono da medicacao quando a medicacéo é cara, devido aos custos e encargos

financeiros), '°°

temos que continuar pesquisando novos medicamentos neste
cenario.

A avaliacdo comparativa de esquema antiemético triplo versus esquema
antiemético duplo em émese induzida por quimioterapia mostra um melhor controle
com trés drogas.'®'%” A maioria das diretrizes, como a ASCO, recomenda para
tratamento antiemético em pacientes com cancer, o tratamento preventivo padrao
para NVIQ com base em trés medicamentos: antagonistas seletivos do receptor 5-
hidroxitriptamina 3 (5HT3RA), corticosteroides e antagonistas do receptor da
neurocinina-1 (NK1RA).'%®**'Mas, apesar do uso de esquema antiemético triplo,

estudos mostram taxas de até 50% dos pacientes ainda apresentando NVIQ. **?
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O tratamento com esses trés medicamentos tem custo elevado e alguns
deles ndo estdo disponiveis em centros onde a assisténcia a saude € prestada pelo
governo. No Brasil, por exemplo, pacientes com cancer, que realizam tratamentos
cobertos pelo sistema Unico de saude ndo tém financiamento para usar antagonistas
dos receptores 5-HT3 e NK1 em tratamento ambulatorial. Nesse cenario, como 0s
medicamentos sdo inacessiveis para a maioria desses pacientes, o controle de
NVIQ é ainda mais mal realizado.

Uma das limitagdes do nosso estudo € que os antagonistas de NK1 ndo sédo
financiados pelo governo brasileiro devido ao alto custo. Essa € a razao pela qual
nosso braco controle foi constituido apenas de um regime duplo com corticosteroide
e SHT3RA.

Ha também agora, evidéncias de que um regime quadruplo incluindo
olanzapina, NK1RA, 5HT3RA e corticosteroides conseguiu um melhor controle da
NVIQ.M? Isso levanta novamente a questdo do alto custo dos medicamentos
antieméticos, muitos deles inacessiveis em paises em desenvolvimento.

Os esforcos para melhorar a prevencdo da NVIQ, tém levado a investigacao
de outras drogas que podem adicionar alternativas ao tratamento padrdo, mantendo
a eficacia antiemética a custos mais baixos. '* Uma meta-analise sobre
medicamentos adjuvantes nao antagonistas do receptor nNK1 (neurolepticos,
anticonvulsivantes, benzodiazepinicos e cannabinoides) para o controle de nauseas
e vomitos induzidos por quimioterapia aguda e tardia concluem que esses
medicamentos podem ser Uteis e incorporam esse esquema ao tratamento como
medicacdes de baixo custo. **

A pregabalina ndo mostrou um papel neste cenario, mas é necessério mais trabalho
para melhorar o cuidado baseado em evidéncias no controle das NVIQ, incluindo
estudos com enfoque nas NVIQ tardio e estudos no ambiente de cuidados paliativos.
"5Devemos ter um arsenal melhor para fazer um “julgamento de valor’ para
determinar o regime mais ideal para qualquer paciente. Em muitos casos, as
decisdes de tratamento devem ser feitas considerando se o paciente sera capaz de
pagar ou cumprir o regime que seria tecnicamente "ideal". Os regimes antieméticos
para um determinado paciente devem ser avaliados e reavaliados a cada ciclo de
tratamento. Em cada etapa do atendimento de um paciente, os médicos devem
incorporar a tomada de decisdo clinica com consideracdes baseadas em valores

para determinar a abordagem individual e ideal de tratamento de cada paciente.
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Com essa abordagem, esperamos continuar a progredir na prevencao e no
tratamento desse efeito adverso incbmodo e problematico da quimioterapia,
ajudando assim a melhorar a experiéncia da terapia e a qualidade de vida de nossos

pacientes. 1*°
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4 CONCLUSAO

Em concluséo, a pregabalina ndo foi eficiente em controlar NVIQ. Mais
trabalhos sdo necessarios para investigar outras drogas antipsicoticas para

prevencdo de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapias.
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Anexo B Termo de Consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO E INFORMACOES AO
PACIENTE

Titulo do Estudo: ENSAIO PROSPECTIVO DUPLO-CEGO RANDOMIZADO DA
AVALIACAO DO EFEITO DA ADICAO DE PREGABALINA A ONDANSETRON E
DEXAMETASONA NO CONTROLE DA EMESE INDUZIDA  POR
QUIMIOTERAPICOS ALTAMENTE E MODERADAMENTE EMETOGENICOS

Investigador responséavel: Carla Santos Rossi Paniquar — CRM-SP 160067

INTRODUCAO:

Vocé esta sendo convidado a participar voluntariamente de uma pesquisa
clinica para o controle da niusea (enjoo) e vomito de pacientes em quimioterapia.
Solicitamos que leia com atencdo as informacdes a seguir e que faca perguntas, se

houver algum ponto que nao estiver claro.

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO FEITO?

Nos pacientes em quimioterapia os sintomas de enj6éo e vomito durante o
tratamento sdo bastante comuns e desconfortaveis, levando a uma piora na
gualidade de vida e atrasos no tratamento, se ndo controlados de maneira
adequada.

Existem muitas drogas que podem ser utilizadas para o controle destes
sintomas sendo as mais comuns o plasil, ondasetron e dexametasona. Cada uma
destas medicacfes apresenta caracteristicas particulares, efeitos colaterais e precos
diferentes.

A combinacdo destas medicacdes ja foi bastante estudada e usada com
seguranca para controle dos sintomas do enj6o e vOmito induzidos pela
guimioterapia, tanto na fase aguda, ou seja nas 24 h apds a quimioterapia, quanto
na sua fase tardia (Quando seu inicio se da apos as 24 horas iniciais), neste ultimo

caso com menor eficacia .

RUBRICA DO PESQUISADOR RUBRICA DO PARTICIPANTE RUBRICA DA TESTUMUNHA
CASO APLICAVEL
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Este estudo tem o objetivo de avaliar se a adicdo de pregabalina pode
melhorar o controle da émese induzidos por quimioterapia de alto e moderado
potencial emetogénico (que podem causar muito vomito).

A pregabalina € uma droga segura, ja utilizada comercialmente ha alguns
anos. E utilizada comumente em pacientes com convulsdo e com dor. Se for
comprovado que a pregabalina pode reduzir o enj6éo e o vomito apds quimioterapia,
0S pacientes com cancer terdo a disposicdo uma nova droga para prevenir estes

sintomas a um preco acessivel.

O QUE ACONTECERA CASO EU ACEITE PARTICIPAR DO ESTUDO?

Na primeira consulta vocé devera ser informado de todos os detalhes da
pesquisa, podendo perguntar qualquer coisa e esclarecer todas as suas duvidas. S6
entdo vocé podera
optar livremente se quer ou ndo participar do estudo. Caso ndo queira, continuara a
ser tratado pelo seu médico sem qualquer diferenca.

O meédico responséavel pelo estudo ira analisar todo o seu histérico e exames
a fim de saber se vocé estd em condi¢cdes de participar. Uma vez cumprida todas
estas etapas e, uma vez que vocé assine este "Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido”, o estudo podera ser iniciado.

COMO E FEITO O ESTUDO?

Vocé receberiq, no dia da aplicacdo da sua quimioterapia, medicagao
endovenosa padronizada no nosso servico para controle dos sintomas de enjoo e
vomito agudos. Estas medicacdes sdo as mesmas que vocé receberia caso néo

participasse do estudo:

Droga Dosagem
Ondasetron (EV) 8mg, 30min antes da quimioterapia
Dexametasona (EV) 10mg, 30min antes da quimioterapia

Vocé recebera também outras medicacbes em forma de capsulas que
deverao ser tomadas de acordo com a orientacdo do seu médico, nos dias seguintes
a quimioterapia (dia 2 e dia 3). Estas medicacfes estédo explicitadas na tabela abaixo

e também seriam administradas caso vocé néo participasse do estudo:

RUBRICA DO PESQUISADOR RUBRICA DO PARTICIPANTE RUBRICA DA TESTUMUNHA

CASO APLICAVEL
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Droga Dosagem

Dexametasona (VO) 4mg, 2x/dia

Os participantes do estudo serdo divididos em dois grupos que poderao
receber a medicacdo que esta sendo avaliada, pregabalina, ou uma outra substancia
sem efeito a que denominamos placebo. Esta divisdo sera feita por sorteio de forma
gue metade dos pacientes recebera pregabalina e a outra metade placebo. Tanto
vocé quanto o seu meédico s6 saberdo o que havia dentro das capsulas ao final do

estudo. A forma de administracdo destas capsulas segue na tabela abaixo:

Dosagem
1 dia antes da quimioterapia 1 comp, vo, a noite
No dia da quimioterapia 1 comp, vo, de 12/12h
No dia 2, 3, 4 e 5 apds a quimioterapia 1 comp, vo, 12/12h

O estudo tera uma duracdo de 6 dias e durante este periodo vocé devera
comparecer a consulta em 2 ocasifes:
1) Visita de triagem: primeiro dia do estudo
2) Visita de encerramento: seis dias ap0s o término da quimioterapia
Apés a quimioterapia, na sua casa, todos os dias vocé devera preencher o diario
gue lhe foi
entregue na visita 1 , anotando as seguintes informacoes:
a) Episddios de Nausea e Vomitos, que horas que ocorreram e gradua-los de acordo
com a escala visual presente neste diario.
b) Efeitos colaterais apresentados, os presentes no seu diario e outros que nao
estejam discriminados.

Nos dias que vocé néao tiver consulta marcada, vocé recebera um telefonema
da equipe do estudo, responsavel visando esclarecer quaisquer duvidas, ajustar a

medicacdo ou apenas lembra-lo de preencher o diario.

QUANTAS PESSOAS IRAO PARTICIPAR ?

O estudo esta previsto para ser realizado com um total de 80 pacientes.

RUBRICA DO PESQUISADOR RUBRICA DO PARTICIPANTE RUBRICA DA TESTUMUNHA

CASO APLICAVEL
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QUAIS OS RISCOS?

Qualquer remédio pode causar efeitos colaterais. Todas as medicacdes
usadas na pesquisa ja sdo usadas comercialmente ha bastante tempo e sao
seguras quando empregadas
corretamente. Mesmo assim alguns efeitos colaterais podem acontecer.

Os efeitos colaterais mais comuns das medicacdes que vocé ira receber nas
doses estipuladas séo:

-Ondasetron: dor de cabeca, sonoléncia, diarréia ou constipacdo, elevacao
transitéria das enzimas hepaticas.

-Dexametasona (Decadron): aumento da glicose no sangue, alteracdes
comportamentais,solugos, gastrite.

-Pregabalina: sonoléncia, tontura.

Os pesquisadores se comprometem a manter o sigilo das informagdes
coletadas, de forma a evitar qualquer constrangimento com a sua participacdo na

pesquisa.

QUAIS SAO OS BENEFICIOS?
Ao participar deste estudo, vocé podera ajudar no desenvolvimento de um
novo esquema antiemético que podera reduzir o sofrimento de pacientes em

guimioterapia devido a nausea e vomito.

EU POSSO SAIR DO ESTUDO?

Se vocé quiser, vocé podera sair do estudo a qualquer momento. N&do havera
punicdo e vocé podera continuar o seu tratamento normalmente.

Além disso 0 médico podera interromper o estudo a qualguer momento se
perceber que o tratamento pode estar fazendo mal a vocé ou se perceber que vocé

nado esta conseguindo seguir todas as orientacdes.

HAVERA CUSTO FINANCEIRO?
Vocé nao terd nenhum custo financeiro envolvido na sua participacdo neste

estudo. N&o lhe sera também paga nenhuma gratificagéo por participar dele.

RUBRICA DO PESQUISADOR RUBRICA DO PARTICIPANTE RUBRICA DA TESTUMUNHA

CASO APLICAVEL
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CONFIDENCIALIDADE
Todas as informagfes pessoais do seu tratamento serdo mantidas
confidenciais. Vocé ndo sera identificada em qualquer publicacdo ou apresentacéo

deste estudo.

QUEM CONTATAR EM CASO DE DUVIDAS?

Se vocé tiver duvidas sobre o estudo ou tiver um problema relacionado ao
mesmo, vocé pode contatar o seu médico do estudo no nimero de telefone abaixo:
Nome : Carla Santos Rossi
Telefone: (11) 943371848 (vivo) e (67) 84027084 (tim)

Endereco: Instituto Brasileiro de Controle do Cancer — SP na Av Alcantara Machado,
2576 Mooca, Sao Paulo.

Se vocé tiver davidas sobre seus direitos como paciente de pesquisa, vocé
deve contatar o Presidente do Comité de Etica em pesquisa da Faculdade de
Medicina do ABC.

Telefone: (11) 4993-5427
Endereco: Av. Principe de Gales, 821 — Anexo 3- Oncologia — 2° andar
Cep:09060-650 — Santo André - SP

RUBRICA DO PESQUISADOR RUBRICA DO PARTICIPANTE RUBRICA DA TESTUMUNHA
CASO APLICAVEL
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FOLHA DAS ASSINATURAS

Eu confirmo

gue li, discuti e entendi, todas as informacfes contidas neste termo e concordo de

livre espontanea vontade em patrticipar deste estudo.

/ /

Nome do paciente (letra de forma) Assinatura Data
/ /

Investigador Principal Assinatura Data

Se necessario

(no caso do paciente ou seu responsavel legal ser analfabeto/impossibilitado de ler)

/ /
Testemunha 1 (letra de forma) Assinatura Data

/ /
Testemunha 2 (letra de forma) Assinatura Data
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Anexo C Questionario FLIE

NAUSEA E VOMITO INDUZIDOS POR QUIMIOTERAPIA
Functional Living Index of Emesis (FLIE)-
Questionario Para avaliacéo do Indice Funcional no paciente com vomito

1- Quanta nausea o(a) Sr(a) tem tido nos ultimos 5 dias?

| | | | | | | |
1 2 3 4 5 6 7

2- A nausea tem afetado sua habilidade de manter atividades de recreacéo ou de
tempo livre nos ultimos dias?

1 2 3 4 5 6 7

3- A nausea tem afetado sua capacidade em se alimentar ou fazer pequenos
trabalhos domésticos durante os ultimos 5 dias?

4- Quanto a nausea tem afetado sua capacidade de saborear uma refeigdo nos 5
dias?

5- Quanto a nausea tem afetado sua capacidade de saborear liquidos nos ultimos 5
dias?

6- Quanto a nausea tem afetado seu desejo de ver ou passar o tempo com amigos e
familiares?
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7- A nausea tem afetado seu funcionamento diario nos ultimos 5 dias?

8- Determine o grau em gue sua nausea tem imposto sofrimento ou desconforto a
vocé (pessoalmente) nos ultimos5 dias

| | | | | | | |
1 2 3 4 5 6 7

9- Determine 0 grau em gue sua nausea tem imposto sofrimento ou desconforto
para as pessoas proximas a vocé nos ultimos 5 dias

10- Quanto vocé tem vomitado nos ultimos 5 dias?

| | | | | | | |
1 2 3 4 5 6 7

11- O vomito tem afetado sua habilidade de manter atividades de recreacao ou lazer
durante os ultimos 5 dias?

12- O vomito tem afetado sua capacidade de completar suas tarefas domésticas,
lazer durante os ultimos 5 dias?

13- Quanto seu vomito tem afetado sua capacidade de saborear uma refeicdo nos
dltimos 5 dias?

14- Quanto seu vémito tem afetado sua capacidade de saborear liquidos nos ultimos
5dias?
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15- Quanto seu vomito tem afetado seu desejo de ver ou passar o tempo com
amigos e familiares?

17- Determine o grau em que seu vomito tem imposto sofrimento ou desconforto a
VOCé nos ultimos 5 dias

18- Determine o grau em que seu vomito tem imposto sofrimento ou desconforto
para as pessoas proximas a vocé nos ultimos 5 dias
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Anexo D Artigo Apresentado na ESMO 2016

Dear Dr. Rossi,

On behalf of the ESMO 2016 Scientific Committee, we are delighted to inform you
that the abstract listed below has been accepted for Poster presentation (display)
during the ESMO 2016 Congress, 7-11 October, Copenhagen, Denmark.

Your abstract will also be published in the ESMO 2016 Congress Abstract Book, a
supplement to the official ESMO journal Annals of Oncology.

Final publication number: To be advised

Abstract title: #3350; Phase Il study of pregabalin for the prevention of chemotherapy
induced nausea and vomiting

Scheduling information and final publication numbers will be available shortly on the
ESMO 2016 website via http://www.esmo.org/Conferences/ESMO-2016-
Congress/Programme

It is essential that you prepare a poster for the Congress. Poster
instructions will be available shortly on the ESMO 2016 website in the Presenters
information section.

We would like to draw your attention to the ESMO 2016 No-show Policy:

The abstract's first and Presenting author who, without notice, is not present during
the session when his/her abstract is presented will be barred from having
abstracts accepted for the following ESMO Congress.

IMPORTANT NOTICE 1: In order to respect CME and ESMO compliance policy for
scientific  balance and impartiality, ESMO  will _assign auditorsto _ all
presentations given during the official ESMO 2016 Congress programme. This will
apply to all presentations made throughout both the educational and scientific
programme, including all abstract-related Proffered Papers (oral presentations),
Poster Discussions and Posters.

Posters may not present a commercial bias or use clearly identifiable commercial
templates. The ESMO reviewers will be responsible for advising the Scientific
Committee of any inappropriate commercial bias, promotion or branding unless
clearly stated in a balanced and objective manner.

IMPORTANT NOTICE 2: All Presenting_authors receiving an outcome notification
for Proffered Paper (oral presentation), Poster Discussion or Poster must register
for _the Congress and will have the opportunity to register at the early fee.
To take advantage of the early registration fee, please contact the ESMO Congress
Department by email at registration@esmo.org by 18 July at the latest. The
abstract ID must be included in the e-mail.
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WITHDRAWAL

If you wish to withdraw your abstract from the ESMO 2016 Congress you must
submit a written request within 36 hours of receipt of this email
to programme@esmo.org. Any abstract withdrawal requests made after 36 hours
cannot be assured of removal from the ESMO 2016 Abstract Book.

If you foresee a problem, or a problem arises at anytime, please contact the ESMO
Programme Department by email (programme@esmao.org) as soon as possible.

The ESMO 2016 Scientific Committee is proud of the scientific content of the
Congress and to be in a position to include your work. We wish you a successful
presentation and hope that you will enjoy our meeting and the city of Copenhagen.
Yours sincerely,

The ESMO Programme Department

Scientific Affairs Division

Poster:

o T Phase II Study of Pregabalin for the Prevention of Ch th ..py Induced N and Vomiting
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Anexo E Submisséo do artigo para publicacéo

/A Editarial Manager® X+

& C @ httpsywweneditorialmanager.com jecc/efault zspx o % 0 o H

J\_l1n|u.|\ of I R
Supportive Care in Cancer 'Mgﬂ'atgﬁ',"

HOWE o LOGOUT o HELF o REGTER o UPATE MY INFORWATION # JOURNAL Role [N Username: Carla Rossi
MAI MEN & CONTACT S o SUEWIT A MANUSCRIFT + NSTRUCTICNS FOR AUTH ALY

Submissions Being Processed for Author Carla Santos Rossi, M.D

Page: 1 of 1 (1 total submissions) Display |10 ‘ + results per page.
Manuscript Initial Date Status
Number Title Submitted Date Current Status
Action A |AY AY AV AY AY
Action Links ~ 13CC-D-21-00411 PHASE II STUDY OF PREGABALIN FOR THE FREVENTION OF CHEMOTHERAPY INDUCED NAUSEA 12 Mar 2021 12 Mar Submitted to Journal
AND WOMITING 2021
Page: 1 of 1 (1 total submissions) Display |10 | » results per page.
<< futhor Main Menu

From: Editorial Office <em@ editorialmanager.com>

Date: 12 March 2021 13:53:12 GMT-3

To: Felipe José Silva Melo Cruz <felipemcruz@yahoo.com.br>

Subject: Supportive Care in Cancer - Submission Notification to co-author -
[EMID:af7fedcdf00f806¢]

Reply-To: Editorial Office <editorjscc@mascc.org>

Re: "PHASE Il STUDY OF PREGABALIN FOR THE PREVENTION OF
CHEMOTHERAPY INDUCED NAUSEA AND VOMITING"

Full author list: Carla Santos Rossi, M.D; Auro del Giglio, PhD; Felipe José Silva
Melo Cruz, PhD

Dear Dr. Felipe Cruz,

We have received the submission entitled: "PHASE || STUDY OF PREGABALIN
FOR THE PREVENTION OF CHEMOTHERAPY INDUCED NAUSEA AND
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VOMITING" for possible publication in Supportive Care in Cancer, and you are listed

as one of the co-authors.

The manuscript has been submitted to the journal by Dr. Dr. Carla Santos Rossi who

will be able to track the status of the paper through his/her login.


mailto:em@editorialmanager.com
mailto:felipemcruz@yahoo.com.br
mailto:editorjscc@mascc.org
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If you have any objections, please contact the editorial office as soon as possible. If
we do not hear back from you, we will assume you agree with your co-authorship.

Thank you very much.
With kind regards,

Springer Journals Editorial Office
Supportive Care in Cancer

**Qur flexible approach during the COVID-19 pandemic**

If you need more time at any stage of the peer-review process, please do let us
know. While our systems will continue to remind you of the original timelines, we aim
to be as flexible as possible during the current pandemic.

This letter contains confidential information, is for your own use, and should not be
forwarded to third parties.

Recipients of this email are registered users within the Editorial Manager database
for this journal. We will keep your information on file to use in the process of
submitting, evaluating and publishing a manuscript. For more information on how we
use your personal details please see our privacy policy

at https://www.springernature.com/production-privacy-policy. If you no longer wish to
receive messages from this journal or you have questions regarding database
management, please contact the Publication Office at the link below.

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your
personal registration details at any time. (Use the following

URL.: https://www.editorialmanager.com/jscc/login.asp?a=r). Please contact the
publication office if you have any questions.
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