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A Kkutatasi terv kozérdekii adatainak kivonata

beavatkozassal jaré vizsgalatok! szamara®

A Kitoltott nyomtatvany adatait az etikai véleményt adé Regiondlis Kutatasetikai
Bizottsagnak korlitozas nélkiil hozzaférhetévé kell tennie barki szimara.

A kutatas-fejlesztési tevékenység sordn létrejove szellemi javakat Magyarorszdgon tobb torvény is
védi.* Ugyanakkor a Helsinki Nyilatkozat 16. pontja, az Ovideoi Egyezményt hatalyba Iéptetd
2002. évi VI torvény, és az orvosi kutatdsok végzésérdl sz6l6 miniszteri rendelet az emberen
végzett orvosi kutatasok etikus folytatasa érdekében megkovetelik az etikai bizottsagokt6l, hogy a
kézvéleményt tijékoztassdk az dltaluk véleményezett kutatdsok fontosabb adatair6l. A
kézvélemény thjékoztatisanak célja: az etikai bizottsag munkajanak nyilvanossiga, a kutatdsok
alanyai alapvetd emberi jogainak biztositasa.

A 2007. TII. 10-t61 hatalyos 1/2007. (I. 24.) EiiM rendelettel médositott 23/2002. (V. 9.) EiM
rendelet szerint az aldbb felsorolt, a kutatasi tervben megtaldlhaté adatok kozérdekii adatok,
amelyeket barki korlatozds nélkiil megismerhet. Kérjiik, hogy a szellemi alkotasok oltalmanak
védelmét is szem el6tt tartva, a nem nyilvanos kutatdsi terv alapjan toltsék ki ezt a tablazatot. A
kozvélemény .és az alanyok tisztességes, lényegre tOr0 tajékoztatasat tartsa elsOdleges
szempontnak. A kutatasi terv szakmai-etikai jévahagyasa utan, az etikai bizottsag a sajat honlapjan
minden érdeklédé szamdra kozzé teheti az itt megadott kozérdekii adatokat. Szakmai vagy
szolgilati titoknak mindsiild, illetve a kutatis érdekeit veszélyezteté adatot ne kozoljon!

A téma megnevezése (nem kell, hogy megegyezzen a kutatési protokoll cimével)

»DPD enzimhidny sziirése uracil-dihidrouracil mérése alapjan fluoropirimidin-alapu

kemoterdpia tervezéséhez”

A kérelem iktatési szdma: {70 / W22-8 aTE RRETS

A kérelmezd neve, munkakore és beosztasa: Dr. Weiczner Roland PhD, egyetemi
adjunktus, mb. intézetvezeto

1 A 23/2002. (V. 9.) szamu EiiM rendelet 20/B. § g) és h) pontjai szerint:
g.) beavatkozdssal jard vizsgdlat (interventional trial): fizikai beavatkozassal jaré orvostudomanyi kutatas és
minden olyan beavatkozassal jaré kutatas, amely a vizsgalati alany lelki egészségére nézve kockdzattal jar

2 Bz a nyomtatvany a 23/2002. (V. 9.) szamu EiiM rendelet 8. § (3) és (4) bekezdéseinek 2008. szeptember 1-jén
hatalyos szGvege alapjan késziilt.

3 A talalmanyok szabadalmi oltalmarél sz616 1995. évi XXXIIL. torvény, a szerz6i jogrol szolo 1999. évi
LXXVI. térvény.



1. A Kkutatas célja, indokoltsiga és varhaté eredményének dsszefoglalasa

A kiilonb6zd  pirimidin-szarmazékok (pl. S5-fluorouracil, kapecitabin, tegafur) az
onkolégiai kezelések széles korben alkalmazott hatdanyagai. EBzek a citotoxikus
vegylletek gatoljdk mind a dezoxiribonukleinsav (DNS), mind a ribonukleinsav (RNS)
képzodését, lebontasukért a szervezetben legnagyobb mértékben a dihidropirimidin-
dehidrogenaz (DPD) enzim felel6s. Az enzimhidnyban szenvedd, vagy csskkent DPD
enzimaktivitdssal rendelkez6 betegek pirimidin-szarmazékokon alapulé kemoteripija

életveszélyes allapothoz vezetd szov6dménnyel jarhat.

A DPD enzimdefektusban vagy csokkent enzimaktivitisban szenvedd betegek
kisziirésének kérdése egyre nagyobb figyelmet kap napjainkban az onkoterapia
tervezésében, a szakmai irdnyelvekben a kezelés megkezdése elott kotelezben eldirt
sziirésként jelenleg nem szerepel. Genotipizalassal vizsgaljak az aktivitds csokkenésének,
illetve hidnyanak genetikai hatterét, fenotipizalasi moédszerekkel pedig a betegek
vérmintainak uracil-szintjének mérése, legujabban az uracil-dihidrouracil ardny mérése
bizonyul a klinikailag leghasznosabbnak. Az emelkedett értékek az alkalmazott

kemoterapids pirimidin-szarmazék fokozott toxicitdsdnak kockazatara utalhatnak.

A kutatds alapvetd célja hogy a Szegedi Tudoméanyegyetem (SZTE) Szent-Gydrgyi Albert
Klinikai K6zpont (SZAKK) Onkoterapids Klinik4jan kezelt daganatos betegek periférids
vérmintdib6l nagyhatékonysdgli  kromatogrifils LC-MS/MS  mérések alapjén
meghatérozzuk az uracil/dihidrouracil aranyt, ezaltal kovetkeztetve az uracil-dihidrouracil

atalakulast végz6 DPD enzim defektusara.

Az uracil/dihidrouracil ardny meghatarozasdn tul, eredményeink ellenérzése céljabol
szeretnék  monitorozni  pirimidin-analég  kemoterapias szerek vérben  vald

gyogyszerszintjét.

Jelen kutatds f6 sz4ndéka olyan megbizhatd, validalhaté (kés6bbiekben akkreditalhatd)
laboratériumi mérési metodika bedllitasa, amelyen a jovOben tdmogatja a klinikai terapias

dontéshozatalt, ezaltal jaVitva a betegbiztonsagot.

A modszerfejlesztés soran illetve annak eredményeként kapott adatok, kivetkeztetések a
betegbiztonsdg javitdsdhoz sziikséges dontések meghozataldhoz szolgaltatnak

tampontokat; valamint tudoméanyos koézlemények, konferencia-poszterek, konferencia-



eléadasok, gradudlis illetve rezidens- és szakorvos-jelolt képzési oktatéanyagok,
szakorvos-tovabbképzési  elfaddsok, modszertani levelek, tudomanyos didkkori
palyamunkék, tudoményos didkkéri konferencia-eldadasok, szakdolgozatok, doktori
értekezések (tovabbiakban tudomanyos kozlési forma) forméjaban torténd felthasznalasra

illetve kozlésre keriilnek.

2. A kutatas tudomanyos megalapozottsagat, indokoltsagat megalapozé irodalmi
hivatkozasok megjeldlése (elegendo a kutatds iranyéat jelzé néhany irodalmi hivatkozas)
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Spectrometric Method for Quantifying Uracil and 5,6-Dihydrouracil in Human Plasma,
2012; 50: 877-884
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2020; 1142: 122038
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toxicity in patients with gastrointestinal malignancies - Clinical Biochemistry, 2016; 49:
1221-1226

3. A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak rendszere

A vizsgaland6 vérmintdk a DPD enzim miikodése szempontjabol relevans kemoterapias
szerrel/ szercsoporttal a hatalyos onkologiai irdnyelvek, szakmai szabéalyok alapjan kezelt

betegek vérmintai, a vizsgalat ezaltal toborzas helyett random betegbevalasztassal jar.

Tekintettel jelen kutatdsi fazis labormetodikai jellegére, a betegek bevalasztasa

randomizalt modon torténik az eldirt vegyliletcsoporttal torténd kezelésen atesé vagy a



kezelés eldtt 4116 betegesoportbdl, a kezeld szakorvosok feliigyelete alatt.

4. A kutatasba bevonni kivant résztvevok szama (0sszesen és kutatéhelyenként), neme,
életkora

Jelen kutatasban 150 £6 (4tlagos bontasban évi 50 beteg) vérmintajanak vizsgalatat tliztiik
ki. A résztvevok neme és életkora a kutatds metodikai fazisa szempontjabol nem relevans.
Olyan betegeket szeretnénk bevonni a vizsgélatba, akik az SZTE SZAKK Onkoterapiés
Klinik4jan pirimidin-szdrmazék alapi kemoterdpidban részesiilnek vagy ilyen kezelés

varhat6 esetliikben onkoteam dontés alapjan.

5. A kutatas modszerei

A random bevilogatott, pirimidin-szarmazék alapi kemoterdpidban részesiilé betegek
részére a kutatds céljat ismertetd, elbiras szerinti betegtijékoztatd késziil. A kutatassal
kapcsolatos, a beteg onkologus kezelBorvosa altali tijékoztatast kdvetden a kutatasba
torténd beleegyezés esetén a résztvevé beteg betegazonositisra alkalmas adatokat
tartalmazé beleegyez6 nyilatkozata zart boritékba keriil, a boritékra irt egyedi
mintaazonosité szam szolgal ezt kovetden a vérvételi minta azonositasahoz. A kutatasban

valo részvétel onkéntes, a részvételért koltségtérités nem jar.

A mintavétel az SZTE SZAKK Onkoteréapias Klinikdjan torténik, a betegek diagnosztikus
célu vérvételi eseményéhez kapcsoltan, ezaltal jelentds tobbletterhelést a résztvevd
szamdra nem jelent. A mintavétel sordn (az egyébként az orvosilag eldirt, rutin
diagnosztikai vérvételen kiviil) 1 cs6 EDTA-s vérmintat vesziink, amelyet mélyfagyasztva
tarolunk, majd az SZTE SZAKK Igazsagiigyi Orvostani Intézet Toxikoldgiai
Laboratériuméban  tortént  mintacl6készitést kévetéen az SZTE  GYTK
GyOgyszeranalitikai Intézetében LC-MS-MS miiszerrel mérjilk a vérminta uracil

koncentracidjat, illetve uracil-dihidrouracil ardnyéat, valamint a pirimidin-analog

kemoterapias szer vérbeli gydgyszerszintjét.

Jelen kutatds sordn méréssel kapott eredmények t4jékoztaté jelleglick, azaz a metodika
beéllitasat koveten validalt, de nem akkreditalt mérési adatok. Amennyiben a mérési
eredmények alapjan klinikai dontéshozatal szempontjabol relevans kérdés meriil fel, a
mérés akkreditdlt modon torténé ismétlése szitkséges orvosi leletként torténd

felhasznalashoz.



6. A kedvezétlen események és a siilyos nemkivanatos események lehetdsége, a
bekdvetkezésiik esetén a kivetendé eljarisok

A kutatdshoz szilkséges mintabiztositas (periférids vér) a betegek szdmara szakmai
szempontbdl elhanyagolhaté kockazatii beavatkozasnak mindsiil, amelyet a kezelésekkel
egyébként egyiitt jard, szakmailag indokolt vérvételi alkalommal kotiink &ssze.
Méréseinkhez betegenként egy EDTA-s cs6 periférias vérre van sziikségiink. Egyéb

¢l6személyt érinté beavatkozasok jelen vizsgalatban nem torténnek.

A beavatkozds szempontjab6l a Szegedi Tudoményegyetem, mint egészségiigyi
szolgaltaté, az Allianz Hungéaria Zrt. 269448109 szdmu kotvénye révén

felel6sségbiztositassal rendelkezik.

A biologiai mintdk tételesen nyilvantartott, zart lanch szallitasa, értékelése és
rendszerezett taroldsa révén az Igazsagiigyi Orvostani Intézet lehetdségei szerint mindent

megtesz a mintdk allagmegOrzéséért.

Adatkezelést érint6 kedvezétlen és silyos nemkivanatos események bekovetkezésekor az
SZTE SZAKK és SZAOK Adatvédelmi Szabdlyzatiban foglalt intézkedéssort kovetjiik.
Adatvédelmi incidens bekovetkeztekor, észlelésekor vagy rola vald tudomasszerzés esetén
az ¢szlel6 személy az Intézet adatvédelmi feleldsét haladéktalanul értesiti. Az adatvédelmi
incidens megel6zése 'ce’ljébél a kutatdsvezetd vagy az dltala delegalt, adott projektért
felel6s kutaté a kutatok szamara adatvédelmi oktatést tart, errdl irdsos feljegyzés késziil,
amelyet a betekintd személyek aldirmak. Az adatvédelmi elbirasok betartisat a vizsgalat
soran a Tanszékvezetd, illetve az § megbizasabol eljard intézeti adatvédelmi felelds és a

kutatisvezet6 folyamatosan ellendrzi.

7. A résztvevék személyes és egészségiigyi adatainak kezelésével kapcsolatos
intézkedések (az 1992. évi LXIII. torvény alapjan)

A mintavétellel érintett betegek személyes és egészségiigyi adatait az SZTE SZAKK
Onkoterapids Klinikdja a hatilyos jogszabalyok és a SZAKK adatkezelési szabalyai
szerint kezeli. A vérmintdk a vérvétel sordn egyedi azonositdszémot kapnak, a hozzajuk
tartozé betegadatok (SZTE SZAKK Onkoterdpids Klinikajan torténd) zart kezelése
mellett. Jelen kutatdsban személyazonositasra alkalmas adatot, egészségligyi ellatdssal

kapcsolatos adatot a kutatas tobbi részvevd intézete nem kezel.



A mérési eredményeket az SZTE SZAKK Igazsé’tgiigyi Orvostani Intézete a vérmintak
egyedi azonositészdmait hasznalva kozli az SZTE SZAKK Onkoterapias Klinik4jéval.

8. A Kkutatas soran nyert adatok statisztikai feldolgozisanak modszere

A statisztikai kiértékelés mintdzatelemzés, t-préba, chi-proba, variancia-analizis és
linearis regresszi6s modszerekkel, szamitogépes szoftver segitségével torténik, a

szignifikéns dsszefliggések meghatarozasa céljabol.

Nyilatkozom, hogy a fenti adatok nem sértik a kutatdsnak a szellemi alkotasok védelmére
vonatkozé érdekeit és nem tartalmaznak szakmai- vagy szolgélati titkot, illetve a kutatas
érdekeit veszélyeztetd adatot. A fenti adatokat barki, korlatozas nélkiil megismerheti.
Tudomasul veszem, hogy jovéhagyas utin az RKEB a kozérdek( adatokat a honlapjan kozze
teheti.

Szeged, 2022. 06. 15.

..............................

Dr. Weiczner Roland P
kérelmezd neve és alairas




