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ÍRÁSOS TÁJÉKOZTATÓ ÉS BELEEGYEZŐ NYILATKOZAT

A vizsgálat címe: Nem vakosított, nem randomizált, Fázis IV vizsgálat bevacizumab infúzióval kezelt, glioblastoma multiforme-ban szenvedő betegeknél kialakuló immunológiai változások felmérésére
Protokoll szám: OOI/Onkocytogenetika/2022/01. EudraCT szám: 2022-002700-21
A kutatás helyszíne: Országos Onkológiai Intézet, Budapest 1122, Ráth György u. 7-9.

Mérési helyszínek: Országos Onkológiai Intézet, Budapest 1122, Ráth György u. 7-9,

Nemzeti Népegészségügyi Központ, 1097 Budapest, Albert Flórián út 2-6.
A vizsgálat vezetője: Dr. Jurányi Zsolt, osztályvezető főorvos, Országos Onkológiai Intézet, Sugárterápiás Központ, Klinikai Sugárbiológiai és Onkocitogenetikai Osztály, juranyi.zsolt@oncol.hu, (+36-1) 224-8779

A klinikai kutatás célja

A glioblastoma multiforme (GBM) kezelése során alkalmazott terápia hatékonyságának felmérése, a betegek állapotának utánkövetése és a daganat esetleges kiújulásának felismerése rendszeres MRI (mágneses rezonancia) vizsgálatokat követel meg. Napjainkban ez a diagnosztikus módszer elengedhetetlen része a betegek megfelelő ellátásának. Ugyanakkor, egy MRI vizsgálathoz időpontot kell foglalni, maga a vizsgálat egyes betegek számára kellemetlen lehet a bezártság érzés miatt és az eredmény (lelet) elkészítése is időigényes. Az általunk lefolytatni kívánt klinikai kutatás célja, hogy egy egyszerű vérvétellel, a szervezetből kinyerhető vérminta vizsgálatával a jövőben kiváltható legyen az MRI felvétel elkészítése, illetve arra csak akkor kerüljön sor, ha feltétlenül szükséges. 

A kutatás módja
A szervezetben normál állapotban is képződnek új erek (véredények), pl. sportolás hatására vagy sebgyógyuláskor. A daganatoknak is szükségük van saját érhálózatra, hogy növekedni tudjanak. Ennek érdekében igen nagy mennyiségben termelnek bizonyos faktorokat, amelyek felgyorsítják az érképződés sebességét. A GBM kezelésének egyik lehetséges formája, hogy a beteg bevacizumab nevű hatóanyagot kap infúzió formájában. Ez a készítmény lelassítja, gátolja a daganat saját vérellátásához szükséges új erek kifejlődését, így képes megelőzni az állapotromlást. Ennek az egyensúlyi állapotnak a nyomon követése a fent említett MRI vizsgálattal történik, de elképzelésünk szerint a vérben találhatók olyan elemek, amelyek mérésével szintén nyomon követhető a betegek állapota. A vizsgálni kívánt elemek kinyeréséhez vérvételre van szükség, ami manapság egy teljesen rutin eljárás, minimális kellemetlenséget okozva. Mellékhatásként felléphet véraláfutás (hematóma), ha a vérvétel során az ér megsérül. Ez a legtöbb esetben magától gyógyuló elváltozás, esetleg hűtést illetve a gyógyulást elősegítő krémek alkalmazását kívánja meg.

Vizsgálati csoportokat hozunk létre, amelyekbe az alábbi szempontok szerint soroljuk be a személyeket:

1. Olyan GBM betegek, akik már átestek más terápiás beavatkozáson, de még nem részesülnek bevacizumab terápiában (60 fő). Vérvétel történik:

a. a sugárkezelés vagy temozolomide kúra (a GBM kezelésében alapvetően használt gyógyszer) megkezdése előtt (egyszeri vérvétel, 24 cm3)
b. a sugárkezelés utolsó frakciójának (adagjának) leadása után (egyszeri vérvétel, 24 cm3), majd
c. három éven keresztül három havonta (minden egyes alkalommal 24 cm3)
2. Olyan GBM betegek, akik már átestek más terápiás beavatkozáson és a betegség kiújulása miatt, a klinikai tapasztalat alapján, indokolt elkezdeni a bevacizumab terápiát (60 fő).

a. a bevacizumab terápia megkezdése előtt (egyszeri vérvétel, 24 cm3)
b. a bevacizumab terápia alatt három havonta (minden egyes alkalommal 24 cm3 három éven át)

3. Olyan GBM betegek, akiknél kiújult a betegség és már egy ideje részesülnek bevacizumab terápiában (20 fő).

a. bevacizumab terápia alatt egy alkalommal (24 cm3 vérvétel)

4. Egészséges kontroll személyek (15 fő): egy alkalommal (24 cm3 vérvétel).
A vizsgálatunkhoz szükséges vérmennyiség alkalmanként kb. 24 cm3 (három vérvételi cső), ez körülbelül 0.6 százaléka a testben keringő teljes vérmennyiségnek, levétele nem terheli meg a szervezetet.
A vizsgált paraméterek
A vérmintában elsősorban az úgynevezett keringő endotel sejtek és azok korai formájának mennyiségére vagyunk kíváncsiak, amely, más kutatók véleménye szerint és a mi elképzelésünk szerint is, összefüggést mutat a betegség lefolyásával és a beteg állapotával. Ezen sejtek mennyiségének növekedése a betegség előrehaladását vagy a daganat kiújulását mutatja meg. Említett sejteken kívül számos más, a vérben oldott, keringő anyagot is tervezünk mérni, amelyek jelenléte vagy hiánya szintén összefüggésben állhat a betegséggel és annak lefolyásával. Tudnia kell, hogy a kutatásunk során olyan anyagok mérésére is sor kerülhet az Öntől már levett és eltárolt vérmintában, amit a kutatás kezdetén még nem tudunk megnevezni, mert időközben jelenhetnek meg olyan tudományos közlemények, amelyek indokolják ezen paraméterek vizsgálatát is. A mérések áramlási citométer, ELISA és PCR módszerrel történnek, erről további információt kérhet a tájékoztatás során.

A GBM során megjelenhet a keringő vérben a daganatsejtekből származó DNS, illetve olyan kis elemek (extracelluláris vezikulumok), amely a daganatra jellemző fehérjéket és egyéb anyagokat tartalmaznak. Ezeket is vizsgálni fogjuk. Szeretnénk kihangsúlyozni, hogy az általunk elvégzett mérések során semmilyen olyan vizsgálatot nem végzünk, ami alapján az Ön genetikai információihoz hozzájutnánk. Kizárólag a daganat megjelenését, a betegség lefolyását állítjuk párhuzamba ezekkel a mérésekkel (ami az egészséges önkéntesekre nem vonatkozik).

A kutatásban való részvétel GBM betegek esetén
A kutatásban való részvétel önkéntes alapon történik. Ha nem kíván részt venni a klinikai kutatásban, az semmiféle hátrányt nem jelent Önnek és továbbra is jogosult marad az Önt megillető gyógyszeres és orvosi kezelésre. 
A kutatásban való részvétel egészséges önkéntesek esetén
A kutatásban való részvétel önkéntes alapon történik. Klinikai kutatásunkban glioblasztómás betegektől veszünk vért és „A kutatás módja” részben leírtakat vizsgáljuk. Ehhez azonban szükségünk van olyan vérmintákra is, melyek egészséges, nem daganatos, terápiában nem részesülő emberekből származnak, hogy kontrollként tudjuk használni 

A kutatásban való részvétel előnyei, hátrányai
Az általunk elvégzett kutatás semmilyen módon nem befolyásolja a GBM betegek terápiáját, ellátását, az a jelenleg elfogadott, a szakma szabályainak megfelelő módon történik. A bevacizumab terápiát azért kapják a vizsgálatba bevont GBM betegek, mert a klinikai állapotuk indokolja, nem a vizsgálatban való részvétel miatt. A mérési eredmények és az abból levont következtetések nem kerülnek alkalmazásra a vizsgálatba bevont betegeknél, mert a vizsgálat célja alapvetően az adatgyűjtés, ami a jövőben terápiára kerülő GBM betegek jobb ellátását alapozhatja meg. 

A terápia során alkalmazott bevacizumab hatóanyagot tartalmazó készítmények mellékhatásokat okozhatnak, ez a kezelések kísérő jelensége. A lehetséges mellékhatásokról a betegek tájékoztatást kapnak kezelő orvosuktól, a terápia megkezdése előtt. A vizsgálat befejezése (az utolsó vérvétel) után a betegek kezelése a megszokott módon folytatódik.

A kutatásban való részvétel megszüntetése a bevont személy részéről
A klinikai kutatásból bármikor visszaléphet, szóban vagy írásban jelezve ezen szándékát, indoklást sem kell adnia. A kutatásból való visszalépés semmilyen hátrányos következménnyel nem jár Önre nézve. Visszalépését követően további adatgyűjtésre nem kerül sor, ugyanakkor a már korábban begyűjtött adatok felhasználhatók a kutatási eredmények kiértékelése során.

A kutatásban való részvétel megszüntetése a vizsgáló részéről
Abban az esetben, ha a kezelőorvos megítélése szerint a mellékhatások miatt a GBM betegek nem kaphatják tovább a bevacizumab terápiát, vagy a kezelés megszüntetése és más terápiás eljárás alkalmazása történik, illetve egyéb olyan okok állnak fenn, melyek a kutatásban való további részvételt nagyon megnehezítik vagy súlyosan megterhelővé teszik a bevontak számára, az adott személy kutatásban való részvételét megszüntethetjük, amiről tájékoztatást adunk az érintettnek. Ez semmilyen hátrányos következménnyel nem jár az adott személyre nézve. 

A kutatásban keletkezett minták tárolása (biobankolás)
A klinikai kutatás jellegzetessége, hogy bármennyire körültekintően határozzuk meg előre a vizsgálni kívánt paramétereket, a kutatás alatt olyan új információk jelenhetnek meg a tudományos szaklapokban, amelyek újabb, előre nem meghatározott anyagok mérését indokolják az Öntől korábban levett vérmintákban. Ezért a vérminták egy részét eltároljuk, hogy szükség esetén ezeket a méréseket később el tudjuk végezni. Előfordulhat, hogy más, hazai vagy külföldi kutatók érdeklődését felkelti a munkánk és szeretnének csatlakozni a kutatáshoz. Ez hasznos, hiszen elősegíti a tudomány előrehaladását. Ebben az esetben a szabályozó hatóság (Egészségügyi Tudományos Tanács) engedélyét kérjük, hogy pontosan meghatározott célra, az eltárolt minták egy részét átadhassuk. Csak jóváhagyás után történik minta átadása. Személyes információ nem kerül átadásra.
A kutatásban keletkezett eredmények felhasználása
A klinikai kutatás során keletkezett eredményekből tudományos közleményeket jelentetünk meg, amelyekből Önt semmilyen módon nem lehet azonosítani. A kutatás végén laikusok számára is érthető formában megfogalmazott összefoglalót készítünk, amit honlapunkon közzéteszünk. 

A kutatás során kezelt személyi adatok, adatvédelem
Minden beteg és egészséges önkéntes kódszámot kap, a minták feldolgozását végző személyzet csak ezt fogja ismerni. Az egyes kódokhoz tartozó betegek és egészséges önkéntesek személyi adatai (név, születési dátum, nem, lakóhely, TAJ szám), klinikai és laboratóriumi adatai jelszóval védett elektronikus adatbázisban kerülnek rögzítésre az Országos Onkológiai Intézetben. Az adatbázishoz kizárólag a következő személyek férhetnek hozzá: Dr. Jurányi Zsolt, Dr. Kocsis Zsuzsa, Dr. Sándor Gyöngyvér. Az adatokba csak a kutatás helyszínén lehet betekinteni, azokról nyomtatott forma vagy másolat nem készül. A bevont személyektől származó minták a minta tároló edényen elhelyezett kódszámmal kerülnek továbbításra a Nemzeti Népegészségügyi Központ felé laboratóriumi vizsgálatok céljából. A kódkulcs semmilyen módon nem kerül átadásra. Személyes adatok továbbítására még kódolt formában sem kerül sor. A kutatás során adatkezelőnek minősül: Dr. Jurányi Zsolt, Dr. Kocsis Zsuzsa, Dr. Sándor Gyöngyvér (Országos Onkológiai Intézet, Sugárterápiás Központ, Klinikai Sugárbiológiai és Onkocitogenetikai Osztály, +36-1-224-8600/1381 mellék, juranyi.zsolt@oncol.hu). A személyes adatok tervezett kezelésének célja, valamint az adatkezelés jogalapja a klinikai kutatásban való önkéntes részvétel. A személyes adatok tárolásra kerülnek a kutatás során keletkezett eredmények feldolgozásából születendő tudományos publikációk megjelenéséig. A kutatásba bevontak kérelmezhetik az adatkezelőtől a rájuk vonatkozó személyes adatokhoz való hozzáférést, azok helyesbítését, törlését vagy kezelésének korlátozását, és tiltakozhatnak az ilyen személyes adatok kezelése ellen, valamint az érintett adathordozhatósághoz való jogáról, valamint megilleti őket a hozzájárulás bármely időpontban történő visszavonásához való jog, illetve a felügyeleti hatósághoz címzett panasz benyújtásának joga. A személyes adat szolgáltatása előfeltétele, hogy az illetőt a klinikai kutatásba be tudjuk vonni, állapotát nyomon tudjuk követni. Ennek okán az érintett személy, önkéntes beleegyezése esetén, köteles a személyes adatait megadni, az adatszolgáltatás elmaradása esetén nem vehet részt a kutatásban. A személyes adatok profil alkotásra nem kerülnek felhasználásra. Adatkezeléssel kapcsolatos részletes információk: onkol.hu/dokumentumok/Sz15_Adatvédelmi_Szabályzat.pdf 

A kutatás során elszenvedett kár
A vizsgálati alany számára a klinikai kutatással összefüggő kár bekövetkezése, illetve személyiségi jog megsértése esetén a kár elhárításához szükséges kezelésekre kerülhet sor, illetve kártérítés, sérelemdíj megfizetésére. Panaszával fordulhat az Országos Onkológiai Intézet betegjogi képviselőjéhez (Megléczné Ocsenás Mária, 06/20-4899-658, hétfőtől-csütörtökig 08:00 – 16:30 óra között, pénteken 08:00 – 14:00 óra között, maria.ocsenas@ijsz.bm.gov.hu), az intézmény biztosítójához (Allianz Hungária Biztosító Zrt., 1087 Budapest, Könyves Kálmán krt. 48-52. +36 (1) 421 1421), valamint a Nemzeti Adatvédelmi és Információszabadság Hatósághoz (1055 Budapest, Falk Miksa utca 9-11, E-mail / Levelezési cím: ugyfelszolgalat@naih.hu, 1363 Budapest, Pf.: 9.)
Reméljük, hogy tájékoztatásunkat megértette, amennyiben kérdése van a vizsgálattal kapcsolatban, kérdezze kezelőorvosát, vagy érdeklődjön a vizsgálat vezetőjénél a megadott elérhetőségeken.
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A vizsgálat címe: Nem vakosított, nem randomizált, Fázis IV vizsgálat bevacizumab infúzióval kezelt, glioblastoma multiforme-ban szenvedő betegeknél kialakuló immunológiai változások felmérésére
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· Elolvastam és megértettem a fenti tájékoztatót, lehetőségem volt kérdéseket feltenni és azokra mindenben kielégítő választ kaptam. 

· Kijelentem, hogy a kutatásban szabad elhatározásomból veszek részt, bármikor szabadon, akár szóban, akár írásban visszaléphetek, emiatt semmilyen hátrány nem fog érni. 

· Tudomásul veszem, hogy a rám vonatkozó laboratóriumi adatokba, orvosi feljegyzésekbe a kutatásban résztvevő személyek betekinthetnek, ehhez hozzájárulok. A tájékoztatóban foglalt adatvédelmi tájékoztatást megértettem és elfogadom.

· Beleegyezem, hogy az adatgyűjtés során a rólam nyert adatok, eredmények, nevem és személyi adataim teljes titokban tartásával a későbbiekben tudományos elemzés és szakfolyóiratban történő publikáció céljára tárolásra, felhasználásra kerüljenek. 

· Tudomásul veszem, hogy a vizsgálatban való részvételért anyagi juttatásban nem részesülök. 

· Beleegyezem a tájékoztatóban szereplő vérminták adásába, a minták tárolásába, feldolgozásába. 
· Megértettem, hogy a levett mintákból genetikai vizsgálatra nem kerül sor.

· Hozzájárulok ahhoz, hogy a kutatásban részvevők a megadott elérhetőségeimen megkeressenek, a kutatáshoz szükséges további információk beszerzése céljából. 
· Elfogadom, hogy a kutatási eredményeknek azonnali hatása nem lesz, de a kellő számú vizsgálati eredményből levont következtetések hozzásegítik a GBM betegeket, hogy a jövőben kedvezőbb ellátási feltételekben részesüljenek.
Alulírott a fenti kutatásban való részvételemet vállalom, abba önként beleegyezem.

………………………………………………..

………………………………


a beteg/egészséges önkéntes neve

dátum a beteg/egészséges önkéntes kézírásával

………………………………………………..

………………………………


a beteg/egészséges önkéntes születési helye és ideje

a tájékoztatást végző orvos neve




nyomtatott nagybetűvel

………………………………………………..

………………………………

a beteg/egészséges önkéntes aláírása





orvos aláírása
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· Beleegyezem a tőlem levett vérminták tartós tárolásába és engedéllyel történő átadásába más kutatók részére. 

………………………………………………..

………………………………

a beteg/egészséges önkéntes aláírása






orvos aláírása

Dátum: 2023.01.09.
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