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전신 치료 경험이 없는 국소 진행성 또는 전이성 간세포암종 환자에서 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않은 표준치료요법을 평가하는 다기관, 무작위 배정, 이중 눈가림, 위약 대조 
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Confidentiality
본 임상시험계획서에 포함된 모든 정보는 KoNECT의 독립적 재산으로, 임상시험책임자 및 임상시험담당자, 임상시험심사위원회, 규제기관을 위해 제공된 것으로서, 임상시험에 사용되는 의약품을 투여 받는 사람에게 시험 참가에 대한 서면 동의를 받기 위한 경우를 제외하고는 의뢰자의 사전 서면 동의 없이 제3자에게 공개될 수 없습니다.
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[bookmark: _Toc189790375]임상시험계획서 개정 이력 (Version History)


	No.
	Version No./Version Date
	변경 내용

	1
	1.0/2021-08-02
	해당 사항 없음

	2
	2.0/2025-02-07
	임상시험계획서 번호와 임상시험의 제목을 포함한 전면 개정
1) 임상시험계획서 번호
KoNECT-002  KoNECT-302
2) 임상시험 제목 
진행성 간세포암종 환자에서 OnCo_A와 OnCo_B의 치료 효과를 비교하기 위한 다기관, 무작위 배정, 공개 제3상 임상시험  전신 치료 경험이 없는 국소 진행성 또는 전이성 간세포암종 환자에서 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않은 표준치료요법을 평가하는 다기관, 무작위 배정, 이중 눈가림, 위약 대조 제3상 임상시험



[bookmark: _Toc189790376]임상시험계획서 개요

	임상시험 제목
	전신 치료 경험이 없는 국소 진행성 또는 전이성 간세포암종 환자에서 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않은 표준치료요법을 평가하는 다기관, 무작위 배정, 이중 눈가림, 위약 대조 제3상 임상시험

	임상시험 단계
	제3상

	임상시험실시기관명 및 시험책임자
	국내 다기관(OO개 시험기관 참여 예정) 임상시험
시험책임자: 

	임상시험 목적
	1. 일차 목적
간세포암종 환자를 대상으로 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않은 표준치료요법의 유효성을 전체 생존기간(Overall Survival, OS)으로 평가한다. 

2. 이차 목적
1) 간세포암종 환자를 대상으로 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않은 표준치료요법의 유효성을 추가로 평가한다. 
2) 간세포암종 환자를 대상으로 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않은 표준치료요법의 안전성을 평가한다. 
3) 간세포암종 환자를 대상으로 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않은 표준치료요법의 삶의 질(QoL)을 평가한다. 

	대상 질환 및 대상자
	전신 치료 경험이 없는 국소 진행성 또는 전이성 간세포암종 환자

	주요 선정 기준
	· 만 19세 이상 성인
· 대한간암학회-국립암센터의 2022 간세포암종 진료 가이드라인에 따라 병리학적 또는 전형적 영상소견으로 확진된 국소 진행성 또는 전이성 및/또는 절제 불가능한 간세포암종 
· 본인에게 제공된 정보를 이해할 수 있고, 서면 동의서에 자의로 서명할 수 있는 자
· 근치적 수술 및/또는 국소구역 요법으로 치료할 수 없는 질병. 수술 및/또는 국소구역 요법 후 진행 질병을 보인 시험대상자는 적합하다.

· 국소 진행성 또는 전이성 및/또는 절제 불가 간세포암종에 대한 이전 전신 요법(전신 임상시험용 의약품 포함)을 받지 않은 자. 승인되거나 임상시험용인 전신 요법을 포함한 이전 보조 요법을 받은 시험대상자는 요법 완료 후 ≥ 6개월에 질병 재발이 발생했다면 적합하다.
· RECIST v1.1에 따라 측정 가능한 질병(하나 이상의 치료 경험이 없는 표적 병변) 이전에 국소구역 요법(예: 고주파 절제술, 경피 에탄올 또는 아세트산 주사, 냉동치료, 고강도 집속초음파, 경동맥 화학색전술, 경동맥 색전술 등)을 받은 환자는 이전에 표적 병변에 대해 국소구역 요법 치료를 받지 않았거나 국소 요법 부위의 표적 병변이 이후 RECIST v1.1에 따라 진행된 경우 시험에 적합하다.
· ECOG 수행 상태 0, 1 또는 2인 자
· Child-Pugh class A 또는 B인 자 (Child-Pugh score ≤ 7)
· 기대수명이 최소 16주 이상인 자
· 무작위배정 전 14일 이내에 실시한 다음의 실험실 검사 결과에 근거하여 골수, 간 및 신장 기능이 양호한 자 (수혈 또는 보완으로 교정하지 않은 검사만 인정한다):
· Hemoglobin ≥ 8.0 g/dL
· Absolute neutrophil count (ANC) ≥ 1,000/mm3
· Platelet count ≥ 50,000/μL
· Total bilirubin < 3 × upper limit of normal (ULN)
· Serum albumin ≥ 2.8 g/dL
· ALT 및 AST ≤ 5 × ULN
· PT-INR ≤ 2 × ULN
· Serum creatinine ≤ 1.5 × ULN
· 스크리닝 시 HIV 검사 음성. 단, 스크리닝 시 HIV 검사상 양성인 시험대상자는 항레트로바이러스 요법을 안정적으로 받고 있고 CD4 수가 200/µL이상이며 바이러스 부하가 검출 불가라면 적합하다.
· 완경 후 최소 1년 이상 경과했거나 수술에 의해 임신의 가능성이 없는 여성. 가임기 여성의 경우 시험 요법 시작 전 14일 이내에 임신 검사에서 음성이고, 임상시험 기간 및 시험약의 마지막 투여 후 최소 90일까지 임상시험계획서에 명시된 피임방법을 최소 한 가지 이상 시행해야 한다.
· 남성 시험대상자의 경우, 임상시험 기간 및 시험약의 마지막 투여 후 90일까지 계획서에 명시된 피임방법을 사용하여야 하며, 정자 기증이 금지된다.

	제외 기준
	· 증상성, 미치료 또는 활성 진행성 중추신경계(CNS) 전이
· 과거 또는 현재에 간성뇌증을 동반한 경우
· 중등도 이상 또는 난치성 복수를 동반한 간세포암종인 경우
· 시험 요법 시작 전 4주 이내에 감염 합병증, 세균혈증 또는 중증 폐렴에 대한 입원을 포함한(단, 이에 국한되지 않음) 중증 감염 또는 시험자의 의견에 따라 시험대상자 안전성에 영향을 미칠 수 있는 활성 감염
· 시험 요법 시작 전 6개월 이내의 식도 및/또는 위 정맥류로 인한 이전의 출혈
· 치료되지 않거나 불완전하게 치료된 출혈을 동반하거나 출혈 위험이 높은 식도 및/또는 위 정맥류가 있는 자:
시험대상자는 상부위장관내시경(EGD)을 받아야 하며 등록 전에 모든 크기의 정맥류(작은 것에서 큰 것까지)가 현지 표준치료에 따라 평가 및 치료되어야 한다. 임상시험 약물 투여 시작 전 6개월 이내에 EGD를 받은 시험대상자는 이 절차를 반복할 필요가 없다.
· 시험 요법 시작 전 4주 이내 임상시험용의약품, 전신 면역자극 제제(인터페론 및 IL-2 등을 포함하며 이에 국한되지 않음) 또는 생 약독화 백신 투여, 또는 시험 요법 시작 전 2주 이내의 전신 면역억제 약물(코르티코스테로이드, 사이클로포스파미드, 아자티오프린, 메토트렉세이트, 탈리도미드 및 항종양 괴사 인자[TNF] 제제를 포함하며 이에 국한되지 않음) 투여 또는 시험 요법 중 전신 면역억제 약물의 필요성이 예상되는 자.
· 시험 요법 시작 전 28일 이내 주요 수술, 개방 생검 또는 유의한 외상 손상, 또는 시험 요법 시작 전 60일 이내 복부 수술, 복부 중재 또는 유의한 복부 외상 손상, 또는 시험 중 주요 수술이 필요할 것으로 예상되거나 수술 및 손상으로 인한 부작용에서 회복되지 않은 자
· 시험 요법 시작 전 28일 이내 방사선요법 또는 60일 이내 복부/골반 방사선요법. 단, 시험 요법 시작 전 7일 이내 골병변에 국한된 고식적 방사선요법은 예외이다.
· 시험 요법 시작 전 28일 이내 간 국소구역 요법을 이용한 치료(예: 고주파 소작술, 냉동소작술, 초강도 초점성 초음파, 경동맥 화학색전술, 경동맥 색전술 등) 또는 이런 절차의 부작용에서 회복되지 않은 자
· 활성 위궤양 또는 십이지장 궤양이 있는 경우: 치료받지 않았거나 혈관이 노출된 상태
· 이전 동종 이형 줄기 세포 또는 고형 장기 이식
· NYHA class 2 이상의 울혈성 심부전, 활성 관상 동맥 질환 (임상시험 등록시점 이전 6개월 이상 경과한 심근 경색증은 허용), 치료를 요하는 부정맥 또는 조절되지 않는 고혈압 또는 당뇨병을 동반한 경우
· 현재 신장 투석을 하고 있는 경우
· 적절히 치료된 자궁경부 상피내암, 흑색종 이외의 피부암, 국소 전립선암, 유관상피내암, 또는 Stage I 자궁암과 같은 전이나 사망 위험이 무시할 만한(예, 5년 OS 비율이 90%) 악성질환을 제외하고 스크리닝 전 5년 이내에 간세포암종 이외의 악성종양 기왕력
· 임상시험계획서에 따라 사전 동의를 제공하는 것을 방해하거나 잠재적으로 임상시험 치료 및 추적 관찰의 준수를 방해하는 심리적, 가족적, 사회적 또는 지리적 요인
· 임상시험 참여를 방해하거나 임상시험 결과의 해석을 혼란스럽게 할 수 있는 정신 질환 또는 실험실적 이상을 포함한 기타 중요한 의학적 상태

	목표한 대상자 수
	총 300명 (군당 150명)을 1:1의 비율로 무작위배정 
(중도 탈락율 10% 고려)

	임상시험 기간
	본 임상시험은 식품의약품안전처 승인일로부터 60개월 이내에 완료될 예정이나, 시험대상자의 등록 속도 및 등록된 시험대상자의 치료 기간에 의해 변경될 수 있다. 시험대상자 모집 기간은 36개월이며, 임상시험 종료(End of Study)는 마지막 시험대상자의 첫 번째 투여 후 2년으로 정의된다. 각 시험대상자는 다음의 임상시험 절차를 수행한다. 

1. 스크리닝 기간(Screening Phase)
시험 요법의 첫 투여 전 28일 이내에 스크리닝 검사를 통해 임상시험 참여의 적격성을 확인한다. 
2. 임상시험 치료 기간(Study Treatment Phase)
임상시험 참여가 적합한 것으로 확인된 시험대상자들은 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않는 표준치료요법군에 무작위배정되어 임상적 이익의 상실 또는 허용할 수 없는 독성이 나타날 때까지 시험 요법을 투여받는다. 시험 요법 투여의 1주기는 21일이다. 
3. 추적 관찰 기간(Posttreatment Follow-up Phase)
시험대상자들은 동의 철회, 사망 또는 마지막 시험대상자의 첫 번째 시험 요법 투여 후 2년으로 정의되는 임상시험 종료 시까지 추적 관찰한다. 생존은 매 12주마다 추적한다.

	임상시험 방법
	본 임상시험은 전신 치료 경험이 없는 국소 진행성 또는 전이성 간세포암종 환자에서 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않은 표준치료요법을 비교 평가하는 다기관, 무작위배정, 이중 눈가림, 위약 대조 제3상 임상시험이다.

스크리닝 절차가 완료되고 임상시험 참여의 적격성이 확인되면 시험대상자는 다음 두 치료군 중 하나에 1:1 비율로 무작위배정된다. 
· A군: OnCo_A + 표준치료요법군
· B군: 위약 + 표준치료요법군
시험대상자들은 아래와 같이 층화된다.
· 대혈관 침범(macrovascular invasion, MVI) 및/또는 간외 전이(extrahepatic spread, EHS) 여부
· 베이스라인 AFP (<400 vs. ≥400 ng/mL)
· 베이스라인 ECOG PS (0 vs. 1 vs. 2)
· Child-Pugh 분류 (A vs. B7)

임상시험 치료(Study Treatment)
모든 시험대상자는 무작위배정 이후 72시간(3일) 이내에 배정된 치료군에 따라 21일 주기로 표준치료요법과 함께 OnCo_A 또는 위약을 하루 한 번(QD) 경구 투여하게 된다. 표준치료요법은 허가사항에 따라 투여한다. 시험 요법 투여가 시작된 이후 매 6주(±1주)마다 영상 검사를 통한 종양 평가를 실시한다.
시험대상자는 연구자 평가에 따라 문서화된 임상적 이익의 상실, 허용할 수 없는 독성, 동의 철회 또는 시험대상자가 중단에 대한 임상시험계획서의 다른 기준(둘 중 먼저 발생하는 기준)을 충족할 때까지 배정된 치료를 계속 받는다. 모든 시험대상자는 시험대상자가 임상시험 참여에 대한 동의를 철회하지 않는 한 치료가 중단되면 최종 방문을 수행하게 된다.

임상시험 평가(Study Assessments)
1) 안전성 평가
시험약에의 노출, 이상반응/중대한 이상반응, 임상실험실검사 및 활력징후를 포함한 안전성 평가변수의 변화를 분석하여 안전성을 평가한다. 이상반응의 중증도는 미국 National Cancer Institute의 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0의 독성기준에 의하여 평가한다.
2) 유효성 평가
매 6주(±1주)마다 영상 검사를 통해 RECIST 1.1.에 따른 연구자 질병 평가를 시행한다. 
3) 환자 보고 결과(Patient-Reported Outcome, PRO)
PRO 평가에는 EORTC QLQ-C30 및 EQ-5D-5L이 포함된다. PRO 측정은 모든 비PRO 평가 수행 및 시험 요법 투여 전에 완료되어야 한다. 

	임상시험용의약품
(시험약)
	OnCo_A: 
· 성상: 흰색 내지 미색 과립이 충진된 상부 주황색, 하부 노란색의 캡슐
· 용량: 1일 1회 20mg (10mg 캡슐 2정)을 경구투여
이 약은 1일 1회 동일한 시간에 식사와 관계없이 충분한 양의 물과 함께 복용하도록 한다. 캡슐은 통째로 삼키거나 작은 컵에 녹일 수 있다.

	평가 변수 
	1. 일차 평가 변수
전체 생존기간(OS) 
: 전체 생존기간은 무작위배정 시점부터 사망할 때까지의 기간으로 정의한다.

2. 이차 평가 변수
· 무진행 생존기간(PFS) : 무작위배정 시점부터 연구자가 RECIST v1.1에 따라 판단한 질병 진행의 첫 발생 시점 또는 모든 원인에 의한 사망 시점까지(먼저 발생하는 시점 기준)의 시간
· 1년 및 2년 시점 OS 비율: 1년 및 2년 시점에 모든 원인에 의한 사망을 경험하지 않은 시험대상자의 비율
· 6개월 및 12개월 시점 PFS 비율: 6개월 및 12개월 시점에 RECIST v1.1에 따라 연구자가 판단한 질병 진행 또는 모든 원인에 의한 사망을 경험하지 않은 시험대상자의 비율
· 객관적 반응률(ORR): ≥ 4주 간격으로 연속 2회 RECIST v1.1에 따라 연구자가 판단한 CR/PR을 보인 시험대상자의 비율
· 반응 지속기간(DoR): RECIST v1.1에 따라 연구자가 판단한 문서화된 확인된 객관적 반응의 첫 발생 시점부터 질병 진행 또는 모든 원인에 의한 사망 시점까지(먼저 발생하는 시점 기준)의 시간
· 질병조절률(DCR): RECIST v1.1에 따라 연구자가 판단한 CR/PR/SD를 보인 시험대상자의 비율
· 종양 진행까지 시간(TTP): 무작위배정 시점부터 연구자가 RECIST v1.1에 따라 판단한 질병 진행의 첫 발생 시점까지의 시간
· 이상반응의 빈도와 NCI CTCAE v5.0에 따라 평가한 중증도, 중대한 이상반응 및 치료 중단이나 사망을 초래한 이상반응의 빈도
· 활력 징후, 신체검사, 임상실험실검사의 이상변동
· ECOG 수행 상태의 베이스라인 대비 변화
· EORTC QLQ-C30을 사용하여 평가한 전반적 건강 상태/삶의 질(GHS/QoL), 신체 기능, 역할 기능의 베이스라인 대비 변화
· EQ-5D-5L을 사용하여 평가한 각 영역별 점수의 베이스라인 대비 변화

	평가 변수 분석 방법
	통계 분석은 다음과 같이 진행되며, 세부 사항은 통계 분석 계획(SAP)에 따른다.

1. 분석군의 정의
· 치료 의향 분석군(ITT): 무작위배정된 모든 시험대상자
· 전체 분석군(FAS): 등록된 시험대상자 중 다음 기준에 해당하지 않는 자:
1) 시험약을 한 번도 투여하지 않은 자
2) 유효성 평가자료가 하나도 없는 자
· 계획서 순응 분석군(PPS): 전체 분석군 중 다음 기준에 해당하지 않는 자:
1) 선정기준 중 하나라도 해당하지 않거나 제외기준에 해당하는 자
2) 중대한 계획서 위반이 확인된 자

2. 안전성 평가변수의 통계 분석
안전성은 이상반응, 임상실험실검사, 활력징후, ECG, 신체 검사 등의 모든 관련 평가변수 요약과 임상 검토로 평가된다. 모든 안전성 분석은 기술통계를 이용하여 투여군별로 비교 요약한다. 이 때, 이상반응은 약물 투여 후 발생한 이상반응(TEAE)에 대해서만 분석하며, NCI-CTCAE v5.0에 따라 평가한다.

3. 유효성 평가변수의 통계 분석
일차 유효성 평가변수인 OS는 무작위배정으로부터 사망까지의 시간으로 정의하며, 사망 여부가 알려지지 않은 참가자는 마지막으로 생존이 확인된 시점에서 censoring 된 것으로 간주한다. 질병 평가는 RECIST 1.1을 기준으로 수행된다. 각 유효성 평가변수의 속성에 따라 적절한 기술통계량이 제시되며, 신뢰구간 및 투여군간 비교 검정이 수행된다.
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	임상시험 평가/절차
Assessment/Procedure
	스크리닝a
Screening
(-28일 이내)
	1주기
	2주기부터~ 
	투여 종료 방문c
End of Treatment Visit (마지막 투여일로부터 14일 이내) 
	30일 안전성 
추적조사
30-Day Safety F/U (마지막 투여일로부터 30일±7일) 
	생존 추적조사d
Survival F/U
(최종 방문 후 
12주마다±4주) 

	
	
	1일b
(±1일)
	8일
(±1일)
	15일
(±2일)
	
	
	
	

	일반 절차

	동의서 취득
	Xe
	
	
	
	
	
	
	

	선정제외기준 검토
	X
	
	
	
	
	
	
	

	무작위배정
	X
	
	
	
	
	
	
	

	인구학적 특성 조사
	X
	
	
	
	
	
	
	

	병력 및 종양 질환력
	X
	Xf
	
	
	
	
	
	

	Child-Pugh 점수g
	X
	
	
	
	
	
	
	

	신체 검사(체중 포함)
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	

	신장
	X
	
	
	
	
	
	
	

	활력 징후
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	

	ECOG 수행 상태
	X
	X
	
	
	X
	X
	X
	

	12-유도 심전도
	X
	임상적으로 필요 시
	Xh
	X(필요 시)
	

	상부위장관내시경i
	X
	
	
	
	
	
	
	

	임상실험실검사

	혈액학검사/임상화학검사j
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X(필요 시)
	

	혈액응고검사j
	X
	X
	
	
	X
	X
	
	

	HBV/HCV/HIV 검사k
	X
	임상적으로 필요 시

	alpha-fetoprotein
	X
	X
	
	
	X
	X
	
	

	요검사
	X
	
	
	
	
	X
	
	

	임신검사
	X
	Xl
	
	
	
	
	
	

	임상시험용의약품 투여

	OnCo_A 또는 위약 불출
	
	X
	
	
	X
	
	
	

	표준치료제 투여
	
	X
	
	
	X
	
	
	

	대상자 일지 교부
	
	X
	
	
	X
	
	
	

	OnCo_A 또는 위약 회수
	
	
	
	
	X
	X
	
	

	대상자 일지 회수
	
	
	
	
	X
	X
	
	

	질병 평가

	종양 평가m
	X
	매 6주(±1주)마다
	X
	
	X

	환자 보고 결과(PRO)n
	
	X
	
	
	X
	X
	
	

	지속적 검토

	이상반응/병용약물
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	

	생존 추적
	
	
	
	
	
	
	
	X


F/U = Follow-Up
a. 스크리닝은 임상시험 치료 개시 전 28일 이내에 수행해야 한다.
b. 모든 시험대상자는 무작위배정 이후 72시간(3일) 이내에 시험약 투여를 시작한다. 
c. 투여 종료 방문 절차는 시험대상자가 임상시험 치료를 중단할 때 수행해야 한다. 종양 평가는 최근 4주 이내에 행해지지 않는 경우에만 요구된다. 또한 투여 종료 방문으로부터 7일 이내 실시한 임상실험실검사 결과가 있는 경우, 연구자 판단에 따라 해당 검사를 생략할 수 있다.
d. 치료 후 생존 추적은 마지막 시험대상자가 임상시험에 등록한 후 2년까지 대상자의 최종 방문 후 12주마다 수행된다.
e. 스크리닝 또는 모든 연구 관련 절차를 수행하기 전에 동의서를 획득한다.
f. 1주기 1일차에는 동의서에 서명한 후 임상시험 치료 개시 전에 관찰되었으며 임상시험 절차와 관련 없는 추가 병력을 시험대상자의 병력에 기록한다.
g. 모든 시험대상자는 임상시험 치료 개시 전 14일 이내의 Child-Pugh Class A 또는 B7 이어야 한다.
h. 투여 종료 방문 심전도 검사는 방문일 ±2일에 수행할 수 있다.
i. 시험대상자는 상부위장관내시경(EGD)을 받아야 하며 등록 전에 모든 크기의 정맥류(작은 것에서 큰 것까지)가 현지 표준치료에 따라 평가 및 치료되어야 한다.
j. 스크리닝 검사는 임상시험 치료 개시 전 14일 이내에 수행해야 한다. 투여 종료 방문일로부터 7일 이내의 검사 결과가 있는 경우 반복할 필요는 없다. 다음의 항목을 포함한다.
	혈액학검사: CBC, including RBC count, hemoglobin, hematocrit, WBC count with differential (neutrophils, eosinophils, lymphocytes, monocytes, basophils, and other cells), platelet count
	임상화학검사: bicarbonate or total carbon dioxide, sodium, potassium, magnesium, chloride, glucose, BUN, creatinine, total protein, albumin, phosphorus, calcium, total bilirubin, ALP, ALT, AST, LDH
	혈액응고검사: INR, aPTT
k. 스크리닝 시에 HBV/HCV 혈청학검사(HBsAg, HBsAb, HBcAb, 및 HCV antibody)와 HIV 검사를 시행한다. HBsAg 또는 HCV antibody 양성의 경우 각각 viral load 평가(HBV DNA 및 HCV RNA)를 시행한다. 스크리닝에서 HBV DNA 또는 HCV RNA가 검출되는 시험대상자들은 매 4주기마다(즉, Day 1 of Cycle 5, 9, 13,…) 검사를 반복한다.
l. 혈청 임신 검사 후 7일 이상 경과한 경우 1주기 1일째에 소변 임신 검사를 수행한다.
m. 스크리닝 시 베이스라인 종양 평가를 위한 영상검사는 조영증강 복부 영상검사(CT 또는/그리고 MRI)가 포함되며, 본 임상시험의 치료 개시 전 28일 이내에 실시한다. 단, 서면 동의 이전 28일 이내의 영상 검사 결과가 있는 경우 이를 사용할 수 있다. 각 시험대상자에게 연구 전반에 걸쳐 동일한 영상검사 방법을 사용해야 하며, 그 결과는 다음 주기에 시험약을 투여하기 전에 연구자가 검토해야 한다. 종양 평가는 RECIST version 1.1에 따라 매 6주(±1주)마다 시행한다.
n. EQ-5D-5L 및 EORTC QLQ-C30 평가를 시행한다. 시험대상자가 방문 시 임상시험 치료를 받을 수 있는지 확인하기 위해 혈액 검체를 채취한 후, 다른 절차나 임상 평가 및 시험약 투여 전에 PRO 평가를 완료해야 한다. 평가는 1주기 1일차 투여 전 3일 이내에 완료할 수 있다.
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[bookmark: _Toc189790378]약어 및 용어의 정의 (A-Z 순으로 기재)

ADR	Adverse drug reaction, 약물이상반응
AE	Adverse event, 이상반응
ALP	Alkaline phosphatase, 알칼리 인산분해효소
ALT	Alanine aminotransferase, 알라닌아미노기전달효소
ANC	Absolute Neutrophil Count, 절대 중성구 수
aPTT	Activated partial thromboplastin time, 활성화부분트롬보플라스틴시간
AST	Aspartate aminotransferase, 아스파트산아미노기전달효소
BUN	Blood urea nitrogen, 혈중요소질소
CBC	Complete Blood Count, 전혈구 수
CD4	Cluster of Differentiation 4, 분화 클러스터 4
CNS	Central Nervous System, 중추신경계
CR	Complete Response, 완전 관해
CRF	Case report form, 증례기록서
CSR	Clinical study report, 임상시험 결과보고서
CT	computed tomography, 컴퓨터단층촬영
CTCAE	Common Terminology Criteria for Adverse Events, 이상반응에 대한 공통 용어 기준
ECG	Electrocardiogram, 심전도
ECOG	Eastern Cooperative Oncology Group, 동부 협력 종양학 그룹`
DCR	Disease Control Rate, 질병조절률
DoR	Duration of Response, 반응 지속 기간
EHS	Extrahepatic Spread, 간외 전이
EORTC QLQ	European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire, 유럽암연구치료기구 삶의 질 설문
FAS	Full Analysis Set, 전체 분석군
FSH	Follicle-stimulating hormone, 난포자극호르몬
eCRF	electronic Case Report Form
GCP	good clinical practice
HBV	hepatitis B virus
HCC	hepatocellular carcinoma
HCV	hepatitis c virus
HIV	human immunodeficiency virus
IB	Investigator’s Brochure
ICF	informed consent form
IL-2	Interleukin-2, 인터루킨-2
INR	International Normalized Ratio, 국제 표준화 비율
IRB	Institutional Review Board, 기관 임상시험심사위원회
IRS	Interactive Response System, 대화형 응답 시스템
IIT	Intention to Treat, 치료 의향 분석군
RECIST	Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 
LDH	Lactate Dehydrogenase, 젖산 탈수소효소
MRI	magnetic resonance imaging
MVI	Macrovascular Invasion, 대혈관 침범 
NCI-CTC	National Cancer Institute Common Toxicity Criteria 
NCS	Not Clinically Significant, 임상적으로 유의미하지 않음 
NYHA	New York Heart Association
OS	Overall Survival
PD	Progressive Disease, 진행성 질환
PEIT	Percutaneous Ethanol Injection Therapy, 경피적 에탄올 주입 요법
PFS	Progression-Free Survival, 무진행 생존 기간
PR	Partial Response, 부분 관해
PRO	Patient-Reported Outcome, 환자 보고 결과
PT	Prothrombin Time, 프로트롬빈 시간
QD	Quaque Die, 매일
QoL	Quality of Life, 삶의 질
RBC	Red Blood Cell, 적혈구 
RFA	Radiofrequency Ablation, 고주파 절제술
SAP	Statistical Analysis Plan, 통계 분석 계획 
SD	Stable Disease, 안정 질환  
SOC	System Organ Class, 기관계 대분류
SUSAR	Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction): 중대하고 예상하지 못한 약물이상반응
TACE	Transcatheter Arterial Chemoembolization, 경동맥 화학색전술
TEAE	Treatment-Emergent Adverse Event, 투여 후 발생한 이상반응
PT/PTT	prothrombin time/partial thromboplastin time RFA	radiofrequency ablation
SAE	serious adverse event
TRR	tumor response rate
TTP	time to progression
[image: ]Protocol No. KoNECT-302_ver2.0
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1. [bookmark: _Toc9609467][bookmark: _Toc179195778][bookmark: _Toc189790380]임상시험의 제목 및 단계
1.1 [bookmark: _Toc9609468][bookmark: _Toc179195779][bookmark: _Toc189790381][bookmark: _Toc9609469]임상시험의 제목 
국문명: 전신 치료 경험이 없는 국소 진행성 또는 전이성 간세포암종 환자에서 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않은 표준치료요법을 평가하는 다기관, 무작위 배정, 이중 눈가림, 위약 대조 제3상 임상시험

영문명: A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase III Clinical Trial to Evaluate Standard Treatment Regimens With or Without OnCo_A in Patients With Locally Advanced or Metastatic Hepatocellular Carcinoma With No Prior Systemic Therapy Experience

1.2 [bookmark: _Toc179195780][bookmark: _Toc189790382]임상시험의 단계
제3상, 연구자 임상시험(Sponsor-Investigator Trial)

2. [bookmark: _Toc9609470][bookmark: _Toc179195781][bookmark: _Toc189790383]임상시험 실시기관, 시험책임자 및 시험담당자*
본 임상시험은 국내 다기관(OO개 시험기관 참여 예정) 임상시험이다. 
*본 임상시험계획서에서는 “시험책임자 및 시험담당자”를 “연구자”로 통칭한다.
별첨 2. 임상시험 실시기관, 시험책임자 및 시험담당자 명단

3. [bookmark: _Toc9609472][bookmark: _Toc179195782][bookmark: _Toc189790384]임상시험 의뢰자 및 관리
3.1 [bookmark: _Toc9609473][bookmark: _Toc179195783][bookmark: _Toc189790385]임상시험 의뢰자(조정자) 
OOO병원 내과 OOO 교수

3.2 [bookmark: _Toc9609474][bookmark: _Toc179195784][bookmark: _Toc189790386]임상시험 수탁기관
OOO ARO (Academic Research Organization)

4. [bookmark: _Toc189790387]서론
4.1 [bookmark: _Toc189790388]간세포암종
간세포암종(hepatocellular carcinoma, HCC)은 간암의 대부분을 차지하는 원발성 간암으로, 만성 B형 간염, C형 간염, 알코올성 간질환, 비알코올성 지방간질환 등 다양한 위험 요인에 의해 발생한다. 전 세계적으로 간암은 암 사망률의 주요 원인 중 하나이며, 특히 동아시아 지역에서 높은 유병률을 보인다.1,2 한국에서는 간세포암종이 암 발생률 7위, 암 사망 원인 2위로 보고되며, 40~50대에서 높은 사회경제적 질병 부담을 초래한다.3
치료 방법은 병기와 환자의 간 기능 상태에 따라 결정된다. 근치적 간절제술과 간이식이 초기 병기에서의 주요 치료법이며, 중간 병기에서는 경동맥 화학색전술(TACE)이 주로 사용된다.4 전신요법으로는 소라페닙(sorafenib)과 렌바티닙(lenvatinib) 같은 표적치료제와 아테졸리주맙(atezolizumab), 니볼루맙(nivolumab) 같은 면역항암제가 포함되며, 특히 아테졸리주맙과 베바시주맙의 병용 요법이 진행성 간세포암종에서 표준 치료로 자리 잡고 있다.5

4.2 [bookmark: _Toc179195787][bookmark: _Toc189790389]임상시험의 전반적 근거(Overall Rationale for the Study)
최근 면역항암제와 항혈관신생 억제제의 병용 요법이 간세포암종 치료에서 두각을 나타내고 있다. IMbrave150 임상시험에서 아테졸리주맙과 베바시주맙 병용 요법은 기존 표적치료제인 소라페닙 대비 전체 생존기간(OS) 및 무진행 생존기간(PFS)을 유의미하게 연장시키며 치료 패러다임을 변화시켰다.6 이러한 치료법은 면역 미세환경에서의 면역억제 세포를 조절하여 항암 효과를 극대화하며, 특히 간문맥 침범 또는 전이성 병변을 가진 환자군에서 우수한 효과를 보였다. 
KoNECT-302 임상시험은 전신 치료 경험이 없는 국소 진행성 또는 전이성 간세포암종 환자를 대상으로 다기관, 무작위 배정, 이중눈가림, 위약 대조 방식으로 설계되었다. 이 임상시험의 일차 목적은 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않은 표준 치료 요법의 전체 생존기간(OS) 개선 여부를 평가하는 것이다. 부차적으로는 무진행 생존기간(PFS), 종양 반응률(Tumor Response Rate, TRR), 삶의 질(QoL) 및 안전성을 확인한다. OnCo_A는 강력한 면역조절 효과를 통해 종양 미세환경에서 면역억제 요인을 줄이고, 기존 치료제와의 병용 시 치료 반응을 극대화할 것으로 기대된다. 이를 통해 KoNECT-302는 간세포암종 치료의 새로운 가능성을 제시하며, 환자들의 생존율과 삶의 질 향상에 기여할 것으로 예상된다.

5. [bookmark: _Toc9609481][bookmark: _Toc179195788][bookmark: _Toc189790390]임상시험의 목적, 평가변수 및 가설 
5.1 [bookmark: _Toc179195789][bookmark: _Toc189790391]임상시험의 목적 (Objectives)
[bookmark: _Toc179195790][bookmark: _Toc189790392]5.1.1 일차 목적
간세포암종 환자를 대상으로 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않은 표준치료요법의 유효성을 전체 생존기간(Overall Survival, OS)으로 평가한다.
[bookmark: _Toc179195791][bookmark: _Toc189790393]5.1.2 이차 목적
(1)  간세포암종 환자를 대상으로 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않은 표준치료요법의 유효성을   추가로 평가한다.
(2)  간세포암종 환자를 대상으로 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않은 표준치료요법의 안전성을 평가한다.
(3)  간세포암종 환자를 대상으로 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않은 표준치료요법의 삶의 질(QoL)을 평가한다.
[bookmark: _Toc179195792][bookmark: _Toc189790394]5.1.3 탐색적 목적


5.2 [bookmark: _Toc179195793][bookmark: _Toc189790395]임상시험 평가변수 (Endpoints)
[bookmark: _Toc179195794][bookmark: _Toc189790396]5.2.1 일차 평가변수
전체 생존기간(OS) 
: 전체 생존기간은 무작위배정 시점부터 사망할 때까지의 기간으로 정의한다.

[bookmark: _Toc179195795][bookmark: _Toc189790397]5.2.2 이차 평가변수
· 무진행 생존기간(PFS) : 무작위배정 시점부터 연구자가 RECIST v1.1에 따라 판단한 질병 진행의 첫 발생 시점 또는 모든 원인에 의한 사망 시점까지(먼저 발생하는 시점 기준)의 시간
· 1년 및 2년 시점 OS 비율: 1년 및 2년 시점에 모든 원인에 의한 사망을 경험하지 않은 시험대상자의 비율
· 6개월 및 12개월 시점 PFS 비율: 6개월 및 12개월 시점에 RECIST v1.1에 따라 연구자가 판단한 질병 진행 또는 모든 원인에 의한 사망을 경험하지 않은 시험대상자의 비율
· 객관적 반응률(ORR): ≥ 4주 간격으로 연속 2회 RECIST v1.1에 따라 연구자가 판단한 CR/PR을 보인 시험대상자의 비율
· 반응 지속기간(DoR): RECIST v1.1에 따라 연구자가 판단한 문서화된 확인된 객관적 반응의 첫 발생 시점부터 질병 진행 또는 모든 원인에 의한 사망 시점까지(먼저 발생하는 시점 기준)의 시간
· 질병조절률(DCR): RECIST v1.1에 따라 연구자가 판단한 CR/PR/SD를 보인 시험대상자의 비율
· 종양 진행까지 시간(TTP): 무작위배정 시점부터 연구자가 RECIST v1.1에 따라 판단한 질병 진행의 첫 발생 시점까지의 시간
· 이상반응의 빈도와 NCI CTCAE v5.0에 따라 평가한 중증도, 중대한 이상반응 및 치료 중단이나 사망을 초래한 이상반응의 빈도
· 활력 징후, 신체검사, 임상실험실검사의 이상변동
· ECOG 수행 상태의 베이스라인 대비 변화
· EORTC QLQ-C30을 사용하여 평가한 전반적 건강 상태/삶의 질(GHS/QoL), 신체 기능, 역할 기능의 베이스라인 대비 변화
· EQ-5D-5L을 사용하여 평가한 각 영역별 점수의 베이스라인 대비 변화
[bookmark: _Toc179195796][bookmark: _Toc189790398]5.2.3 탐색적 평가변수
· 

5.3 [bookmark: _Toc179195797][bookmark: _Toc189790399]임상시험 가설
이 임상시험의 목표는 전신 치료 경험이 없는 국소 진행성 또는 전이성 간세포암종 환자에게 OnCo_A를 포함한 표준 치료요법과 포함하지 않은 표준 치료요법을 비교하여, OnCo_A 병용요법의 전체 생존기간(OS) 측면에서의 우월성을 평가하는 것이다. 

일차 가설은 OnCo_A 병용 요법이 표준 치료요법 단독 요법보다 전체 생존기간(OS)에서 우월하다는 것이다. IMbrave150 임상시험에서 기존 표준 치료 요법의 OS는 13.4개월이었다. 이를 바탕으로, OnCo_A 병용 요법의 OS는 OO개월 이상으로 기대되며, 위험비(Hazard ratio, HR) 0.XX로 설정되었다. 추가적으로, 부작용의 발생 빈도 감소와 삶의 질 향상을 통해 OnCo_A 병용 요법이 기존 치료요법보다 더 나은 임상적 이점을 제공할 것으로 예상된다.

6. [bookmark: _Toc9609482][bookmark: _Toc179195798][bookmark: _Toc189790400]임상시험 설계
6.1 [bookmark: _Toc179195799][bookmark: _Toc189790401]전반적 임상시험 디자인(Overview of Study Design)
본 임상시험은 전신 치료 경험이 없는 국소 진행성 또는 전이성 간세포암종 환자를 대상으로 실시하는 다기관, 무작위 배정, 이중눈가림, 위약 대조 제3상 임상시험이다. 총 300명의 시험대상자는 OnCo_A를 포함한 표준치료군(A군) 또는 위약을 포함한 표준치료군(B군)에 1:1의 비율로 무작위 배정된다.
서면 동의한 시험대상자를 대상으로 스크리닝 검사를 실시하며, 스크리닝 이후 임상시험 참여에 적합한 시험대상자는 서면 동의 후 28일 이내 및 무작위 배정 후 3일 이내에 임상시험용 의약품 투여를 시작한다. 스크리닝은 치료 개시 이전 28일 이내에 실시한다. Baseline 시점의 종양 영상검사는 조영증강 복부 CT 또는/그리고 MRI가 포함되며, 치료 개시 시점으로부터 28일 이내에 실시한다. 단, 서면 동의 이전 28일 이내의 영상검사 결과가 있는 경우 사용할 수 있다.
스크리닝 절차가 완료되고 임상시험 참여의 적격성이 확인되면 시험대상자는 다음 두 치료군 중 하나에 1:1 비율로 무작위배정된다. 
· A군: OnCo_A + 표준치료요법군
· B군: 위약 + 표준치료요법군
시험대상자들은 아래와 같이 층화된다.
· 대혈관 침범(macrovascular invasion, MVI) 및/또는 간외 전이(extrahepatic spread, EHS) 여부
· 베이스라인 AFP (<400 vs. ≥400 ng/mL)
· 베이스라인 ECOG PS (0 vs. 1 vs. 2)
· Child-Pugh 분류 (A vs. B7)
모든 시험대상자는 무작위 배정 이후 72시간(3일) 이내에 배정된 치료군에 따라 21일 주기로 표준치료요법과 함께 OnCo_A 또는 위약을 하루 한 번(QD) 경구 투여하게 된다. 표준치료요법은 허가사항에 따라 투여한다. 시험 요법 투여가 시작된 이후 매 6주(±1주)마다 영상 검사를 통한 종양 평가를 실시한다. 시험대상자는 연구자 평가에 따라 문서화된 임상적 이익의 상실, 허용할 수 없는 독성, 동의 철회 또는 시험대상자가 중단에 대한 임상시험계획서의 다른 기준(둘 중 먼저 발생하는 기준)을 충족할 때까지 배정된 치료를 계속 받는다. 모든 시험대상자는 시험대상자가 임상시험 참여에 대한 동의를 철회하지 않는 한 치료가 중단되면 최종 방문을 수행하게 된다.
치료 기간 이후, 생존 여부 확인을 위해 시험대상자의 최종 투여일 이후 12주(±4주)마다 추적조사를 실시하며, 마지막 시험대상자의 등록일로부터 2년간 추적조사를 진행한다.
임상시험 기간은 다음과 같다:
· 치료 전 기간: 서면 동의일부터 임상시험용의약품 최초 투여 이전까지의 기간
· 임상시험 치료 기간: 모든 시험대상자는 무작위 배정 이후 배정된 치료군에 따라 21일 주기로 임상시험용 의약품 투여를 시작하며, 투여 중단 기준에 해당하지 않는 한 지속적으로 투여한다.
· 생존 추적조사 기간: 임상시험 치료 종료일 이후부터 시험대상자가 사망하기 전까지의 기간. 각 시험대상자는 최종 방문 후 12주(±4주)마다 생존 여부 및 새로운 항암 치료 여부에 대해 추적조사를 진행하며, 마지막 시험대상자의 등록일을 기준으로 2년간 실시한다. 

6.2 [bookmark: _Toc179195800][bookmark: _Toc189790402]무작위배정
스크리닝 번호는 고유한 6자리 숫자이며 101001로 시작하며 처음 세 자리는 시험기관을 나타내고 마지막 세 자리는 해당 기관의 시험대상자를 나타낸다. 스크리닝 후 모든 포함 기준을 충족하고 제외 기준 중 어느 것도 충족하지 않는 시험대상자는 대화형 반응 시스템(Interactive Response System, IRS)을 통해 무작위로 A군 또는 B군에 배정받는다. 시험대상자는 별도의 고유한 6자리 무작위배정 번호를 받는다.

6.3 [bookmark: _Toc189790403]눈가림과 눈가림 해제
본 임상시험은 이중 눈가림 및 위약 대조 임상시험이다. 시험대상자와 시험자는 시험군(A군) 또는 대조군(B군) 배정에 대해 눈가림 상태를 유지한다. 시험약과 위약은 동일한 경구 캡슐이다.
시험자가 시험대상자의 치료군 배정 여부를 인지하는 것이 이익이라고 판단하는 경우 눈가림을 해제할 수 있으나, 눈가림 해제 실시 여부에 대해서는 의뢰자와 시험자가 상호 논의하여 결정한다. 

6.4 [bookmark: _Toc189790404]임상시험 기간
본 임상시험은 식품의약품안전처 승인일로부터 60개월 이내에 완료될 예정이나, 시험대상자의 등록 속도 및 등록된 시험대상자의 치료 기간에 의해 변경될 수 있다. 시험대상자 모집 기간은 36개월이며, 임상시험 종료(End of Study)는 마지막 시험대상자의 첫 번째 투여 후 2년으로 정의된다.

7. [bookmark: _Toc189790405]임상시험 모집단
[bookmark: _Hlk179218836]임상시험 모집단은 전신 치료 경험이 없는 국소 진행성 또는 전이성 간세포암종 환자로 구성된다. 포함 기준을 충족하고 제외 기준 중 어느 것도 충족하지 않는 성인 남성 및 여성 시험대상자는 임상시험에 등록할 자격이 주어진다.
7.1 [bookmark: _Toc189790406]목표한 시험대상자 수 및 검정력
단측검정 유의수준 알파 0.05, 검정력 80%, 탈락율 10%로 가정할 때, 일차 평가변수인 전체 생존기간 (OS)에 대해 치료군 간 유의한 차이를 보이기 위한 event 수는 241 건으로, 군당 목표 시험대상자 수는 150명이며, 총 300명이다. 시험대상자 수는 다음에 근거하여 산출한다:
· 기존 표준 치료 요법을 투여한 시험대상자에 대한 생존기간의 기대 중앙값 13.4 개월
이 계산에서는 지수 위험을 가정하였고(exponential hazards assumption) 연구 개시 후 36개월 간 시험대상자를 모집하고 마지막 시험등록자 등록 후 최소 24개월을 추적관찰 할 것을 고려하였다. Event 및 시험대상자 수 계산은 nQuery version 9.3.1을 통해 수행되었다.

7.2 [bookmark: _Toc189790407]선정 기준
본 임상시험에서는 다음의 모든 기준이 적합한 시험대상자를 선정한다:
(1) 만 19세 이상 성인
(2) 대한간암학회-국립암센터의 2022 간세포암종 진료 가이드라인에 따라 병리학적 또는 전형적 영상소견으로 확진된 국소 진행성 또는 전이성 및/또는 절제 불가능한 간세포암종
(3) 본인에게 제공된 정보를 이해할 수 있고, 서면 동의서에 자의로 서명할 수 있는 자

(4) 근치적 수술 및/또는 국소구역 요법으로 치료할 수 없는 질병. 수술 및/또는 국소구역 요법 후 진행 질병을 보인 시험대상자는 적합하다.
(5) 국소 진행성 또는 전이성 및/또는 절제 불가 간세포암종에 대한 이전 전신 요법(전신 임상시험용 의약품 포함)을 받지 않은 자. 승인되거나 임상시험용인 전신 요법을 포함한 이전 보조 요법을 받은 시험대상자는 요법 완료 후 ≥ 6개월에 질병 재발이 발생했다면 적합하다.
(6) RECIST v1.1에 따라 측정 가능한 질병(하나 이상의 치료 경험이 없는 표적 병변) 이전에 국소구역 요법(예: 고주파 절제술, 경피 에탄올 또는 아세트산 주사, 냉동치료, 고강도 집속초음파, 경동맥 화학색전술, 경동맥 색전술 등)을 받은 환자는 이전에 표적 병변에 대해 국소구역 요법 치료를 받지 않았거나 국소 요법 부위의 표적 병변이 이후 RECIST v1.1에 따라 진행된 경우 시험에 적합하다.
(7) ECOG 수행 상태 0, 1 또는 2인 자
(8) Child-Pugh class A 또는 B인 자 (Child-Pugh score ≤ 7)
(9) 기대 수명이 최소 16주 이상인 자
(10) 무작위배정 전 14일 이내에 실시한 다음의 실험실 검사 결과에 근거하여 골수, 간 및 신장 기능이 양호한 자 (수혈 또는 보완으로 교정하지 않은 검사만 인정한다):
· Hemoglobin ≥ 8.0 g/dL
· Absolute neutrophil count (ANC) ≥ 1,000/mm3
· Platelet count ≥ 50,000/μL
· Total bilirubin < 3.0 × upper limit of normal (ULN)
· Serum albumin ≥ 2.8 g/dL
· ALT 및 AST ≤ 5 × ULN
· PT-INR ≤ 2 × ULN
· Serum creatinine ≤ 1.5 × ULN
(11) 스크리닝 시 HIV 검사 음성. 단, 스크리닝 시 HIV 검사상 양성인 시험대상자는 항레트로바이러스 요법을 안정적으로 받고 있고 CD4 수가 ≥ 200/µL이며 바이러스 부하가 검출 불가라면 적합하다.
(12) 완경 후 최소 1년 이상 경과했거나 수술에 의해 임신의 가능성이 없는 여성. 가임기 여성의 경우 시험 요법 시작 전 14일 이내에 임신 검사에서 음성이고, 임상시험 기간 및 시험약의 마지막 투여 후 최소 90일까지 임상시험계획서에 명시된 피임방법을 최소 한 가지 이상 시행해야 한다.
(13) 남성 시험대상자의 경우, 임상시험 기간 및 시험약의 마지막 투여 후 90일까지 계획서에 명시된 피임방법을 사용하여야 하며, 정자 기증이 금지된다.

7.3 [bookmark: _Toc189790408]제외 기준
다음 기준의 어느 하나라도 해당되는 시험대상자는 본 임상시험에서 제외된다:
(1) 증상성, 미치료 또는 활성 진행성 중추신경계(CNS) 전이
(2) 과거 또는 현재에 간성뇌증을 동반한 경우
(3) 중등도 이상 또는 난치성 복수를 동반한 간세포암종인 경우
(4) 시험 요법 시작 전 4주 이내에 감염 합병증, 세균혈증 또는 중증 폐렴에 대한 입원을 포함한(단, 이에 국한되지 않음) 중증 감염 또는 시험자의 의견에 따라 시험대상자 안전성에 영향을 미칠 수 있는 활성 감염
(5) 치료되지 않거나 불완전하게 치료된 출혈을 동반하거나 출혈 위험이 높은 식도 및/또는 위 정맥류가 있는 자:
시험대상자는 상부위장관내시경(EGD)을 받아야 하며 등록 전에 모든 크기의 정맥류(작은 것에서 큰 것까지)가 현지 표준치료에 따라 평가 및 치료되어야 한다. 임상시험 약물 투여 시작 전 6개월 이내에 EGD를 받은 시험대상자는 이 절차를 반복할 필요가 없다.
(6) 시험 요법 시작 전 4주 이내 임상시험용의약품, 전신 면역자극 제제(인터페론 및 IL-2 등을 포함하며 이에 국한되지 않음) 또는 생 약독화 백신 투여, 또는 시험 요법 시작 전 2주 이내의 전신 면역억제 약물(코르티코스테로이드, 사이클로포스파미드, 아자티오프린, 메토트렉세이트, 탈리도미드 및 항종양 괴사 인자[TNF] 제제를 포함하며 이에 국한되지 않음) 투여 또는 시험 요법 중 전신 면역억제 약물의 필요성이 예상되는 자.
(7) 시험 요법 시작 전 28일 이내 주요 수술, 개방 생검 또는 유의한 외상 손상, 또는 시험 요법 시작 전 60일 이내 복부 수술, 복부 중재 또는 유의한 복부 외상 손상, 또는 시험 중 주요 수술이 필요할 것으로 예상되거나 수술 및 손상으로 인한 부작용에서 회복되지 않은 자
(8) 시험 요법 시작 전 28일 이내 방사선요법 또는 60일 이내 복부/골반 방사선요법. 단, 시험 요법 시작 전 7일 이내 골병변에 국한된 고식적 방사선요법은 예외이다.
(9) 시험 요법 시작 전 28일 이내 간 국소구역 요법을 이용한 치료(예: 고주파 소작술, 냉동소작술, 초강도 초점성 초음파, 경동맥 화학색전술, 경동맥 색전술 등) 또는 이런 절차의 부작용에서 회복되지 않은 자
(10) 활성 위궤양 또는 십이지장 궤양이 있는 경우: 치료받지 않았거나 혈관이 노출된 상 태
(11) 이전 동종 이형 줄기 세포 또는 고형 장기 이식
(12) NYHA class 2 이상의 울혈성 심부전, 활성 관상 동맥 질환 (임상시험 등록시점 이전 6개월 이상 경과한 심근 경색증은 허용), 치료를 요하는 부정맥 또는 조절되지 않는 고혈압 또는 당뇨병을 동반한 경우
(13) 현재 신장 투석을 하고 있는 경우
(14) 적절히 치료된 자궁경부 상피내암, 흑색종 이외의 피부암, 국소 전립선암, 유관상피내암, 또는 Stage I 자궁암과 같은 전이나 사망 위험이 무시할 만한(예, 5년 OS 비율이 90%) 악성질환을 제외하고 스크리닝 전 5년 이내에 간세포암종 이외의 악성종양 기왕력
(15) 임상시험계획서에 따라 사전 동의를 제공하는 것을 방해하거나 잠재적으로 임상시험 치료 및 추적 관찰의 준수를 방해하는 심리적, 가족적, 사회적 또는 지리적 요인
(16) 임상시험 참여를 방해하거나 임상시험 결과의 해석을 혼란스럽게 할 수 있는 정신 질환 또는 실험실적 이상을 포함한 기타 중요한 의학적 상태

8. [bookmark: _Toc189790409]임상시험용의약품
8.1 [bookmark: _Toc189790410]임상시험용의약품의 개요
(1) 시험약
· OnCo_A 
· 성상: 흰색 내지 미색 과립이 충진된 상부 주황색, 하부 노란색의 캡슐
· 용량: 1일 1회 20mg (10mg 캡슐 2정)을 경구투여
· 이 약은 1일 1회 동일한 시간에 식사와 관계없이 충분한 양의 물과 함께 복용하도록 한다. 캡슐은 통째로 삼키거나 작은 컵에 녹일 수 있다.
(2) 대조약(위약)
· 시험약과 동일한 성상을 가진 캡슐

8.2 [bookmark: _Toc189790411]임상시험용의약품의 사용상의 주의사항
임상시험용의약품의 일반적 주의, 적용상의 주의사항 기재

8.3 [bookmark: _Toc179195810][bookmark: _Toc189790412]임상시험용의약품의 보관, 수불관리, 반납 및 폐기
(1) 보관
임상시험용의약품은 안전하게 시건된 캐비닛이나 또는 밀폐함에 실온(1~30℃) 보관하며, 시험자 및 지정된 담당자로 접근을 제한한다. 임상시험용의약품은 임상시험 실시기관의 관리약사가 관리하며 시험책임자 및 시험담당자의 처방 없이는 사용할 수 없도록 한다. 관리약사는 임상시험용의약품이 임상시험 이외의 목적으로 사용되지 않도록 보관, 관리하여야 한다. 임상시험용의약품은 본래의 포장상태로 안전한 장소에 보관한다. 관리약사 또는 지정된 담당자는 임상시험용의약품 보관 장소의 온도를 기록한다.
(2) 수불관리
모든 임상시험용의약품은 의뢰자가 각 임상시험 실시기관에 공급한다. 시험자는 임상시험용의약품의 수령, 운송량 및 상태를 파악하고, 임상시험용의약품의 수령, 교부 및 반납 기록을 보 관해야 한다.
(3) 반납 및 폐기
임상시험이 완료 또는 종결되면, 모든 미사용 및/또는 부분적으로 사용한 임상시험용의약품은 의뢰자 또는 지정된 대리인에게 반드시 반납되어야 한다. 임상시험용의약품 반납 시에는 반납되는 약을 확인할 수 있는 반납 기록을 첨부한다. 임상시험실시기관에서 임상시험용 의약 품을 폐기하는 경우 임상시험 실시기관의 표준작업지침서에 따라 폐기하여야 하며, 그 사항을 문서화하여야 한다.

8.4 [bookmark: _Toc9609493][bookmark: _Toc179195811][bookmark: _Toc189790413]임상시험용의약품 포장 및 라벨링
임상시험 의뢰자는 임상시험용의약품을 제조 또는 구매한 후 포장하여 시험기관의 관리약사에게 공급한다. 임상시험용의약품 라벨의 기재는 의약품 제조 및 품질관리에 관한 규정, 별표 11의 “7.7표시기재”에 따라 다음의 내용이 포함되었다.

1) 임상시험 목적으로만 사용가능하다는 문구 (예:“임상시험용”)
2) 임상시험용 의약품의 명칭 또는 식별표시
3) 내용물과 포장작업을 식별할 수 있는 배치번호 또는 코드번호
4) 의뢰자의 명칭, 주소 및 전화번호
5) 사용(유효) 기한
6) 보관조건
7) “어린이의 손이 닿이 않는 곳에 보관한다.”의 문구 표시 
8) 임상시험을 식별할 수 있는 참조코드(임상시험계획서 번호)
9) 대상자 식별번호, 임상시험용 의약품 번호, 방문번호 


9. [bookmark: _Toc189790414]임상시험 절차와 평가
9.1 [bookmark: _Toc189790415]임상시험 절차
9.1.1 [bookmark: _Toc189790416]스크리닝 기간(Screening phase)
본 임상시험의 치료 개시 (임상시험용의약품 투여) 실시 전 28일 이내에 시험대상자로부터 서면 동의를 획득한다. 서명한 시험대상자 동의서 (ICF)의 사본 한 부를 시험대상자에게 제공한다. 시험기관에서는 Baseline 평가를 완료한 직후 Screening/Baseline 시점의 시험대상자에 대한 정보를 eCRF에 입력한다; 단, 임상시험 참여를 중단하고자 하는 시험대상자의 정보는 더이상 입력하지 않는다. 시험대상자로부터 서면동의 획득 이전, 28일 이내에 정기적인 의료검진 결과를 사용할 경우 해당 결과에 따라 등록할 수 있다.
(2) 치료 개시 이전 28일 이내
· 서면 동의 취득
· 종양 평가를 위한 영상 검사
*서면 동의 이전 28일 이내의 평가 결과가 있는 경우 사용할 수 있다.
· 인구학적 특성, 병력 및 종양 질환력 조사
· 신장 측정 및 신체 검사(체중 포함) 
· 활력 징후
· ECOG 수행 상태
· 12-유도 심전도
· 상부위장관내시경
· 임상실험실 스크리닝 검사(임상시험 치료 개시 전 14일 이내)
· Child-Pugh score (임상시험 치료 개시 전 14일 이내)
· alpha-fetoprotein
· 요검사
· 임신검사
· 이상반응
· 선정제외기준 검토
· 등록 및 무작위 배정
9.1.2 [bookmark: _Toc189790417]임상시험 치료 기간(Study Treatment Phase)
임상시험 참여가 적합한 것으로 확인된 시험대상자들은 OnCo_A를 포함하거나 포함하지 않는 표준치료요법군에 무작위배정되어 임상적 이익의 상실 또는 허용할 수 없는 독성이 나타날 때까지 시험 요법을 투여받는다. 시험 요법 투여의 1주기는 21일이다.
(1) 임상시험용의약품 최초 투여일 Day 1(±1일)
· 병력 및 종양 질환력
· 신체 검사(체중 포함)
· 활력 징후
· ECOG 수행 상태
· 12-유도 심전도(임상적으로 필요 시)
· 혈액학검사/임상화학/혈액응고검사
· alpha-fetoprotein
· 요검사
· 임신검사(혈청 임신 검사 후 7일 이상 경과한 경우)
· OnCo_A 또는 위약 불출
· 표준치료제 투여
· 대상자 일지 교부
· 환자 보고 결과(PRO)
· 이상반응/병용약물
(2) 임상시험용의약품 최초 투여 이후 Day 8(±1일) 및 Day 15(±2일)
· 신체 검사(체중 포함)
· 활력 징후
· 12-유도 심전도(임상적으로 필요 시)
· 혈액학검사/임상화학검사
· 이상반응/병용약물
(3) 임상시험용의약품 투여 2주기부터 매 주기 Day 1(±3일)
· 신체 검사(체중 포함)
· 활력 징후
· ECOG 수행 상태
· 12-유도 심전도(임상적으로 필요 시)
· 혈액학검사/임상화학/혈액응고검사
· alpha-fetoprotein
· 지난 주기의 OnCo_A 또는 위약 회수 및 OnCo_A 또는 위약 불출
· 표준치료제 투여
· 지난 주기의 대상자 일지 회수 및 대상자 일지 교부
· 종양 평가(매 6주(±1주)마다)
· 환자 보고 결과(PRO)
· 이상반응/병용약물
시험대상자는 연구자 평가에 따라 문서화된 임상적 이익의 상실, 허용할 수 없는 독성, 동의 철회 또는 시험대상자가 중단에 대한 다른 임상시험계획서 기준(둘 중 먼저 발생하는 기준)을 충족할 때까지 임상시험 치료를 계속할 것이다.
베이스라인 임상실험실검사는 시험약의 첫 번째 투여 전 1주기 1일차에 획득한다. PRO 평가는 시험대상자가 혈액 샘플을 채취한 후 시행하되, 다른 모든 비-PRO 평가 절차 및 시험약 투여 이전에 완료되어야 한다.
임상시험용의약품 투여를 완전히 중단한 시험대상자들은 임상시험용의약품 마지막 투여 후 14일 이내에 또는 다른 전신 항암 치료가 시작될 때까지 (어는 것이든 먼저 발생하는 경우를 기준으로) 임상시험 실시기관에 종료방문(EOT)을 하여 다음을 시행한다.
(4) 투여 종료 방문
· 신체 검사(체중 포함)
· 활력 징후
· ECOG 수행 상태
· 12-유도 심전도(방문일 ±2일에 수행할 수 있음)
· 혈액학검사/임상화학/혈액응고검사: 7일 이내 실시한 임상실험실검사 결과가 있는 경우, 연구자 판단에 따라 해당 검사를 생략할 수 있다. 
· alpha-fetoprotein
· 요검사
· 지난 주기의 OnCo_A 또는 위약 최종 회수
· 지난 주기의 대상자 일지 최종 회수
· 종양 평가: 최근 4주 이내에 행해지지 않는 경우에만 요구된다.
· 환자 보고 결과(PRO)
· 이상반응/병용약물
9.1.3 [bookmark: _Toc189790418]추적관찰 기간(Posttreatment Follow-up Phase)
또한 임상시험용의약품 최종 투여일을 기준으로 12주 (±4주)마다 시험대상자의 생존여부에 대해 추적조사를 실시한다. 생존 추적조사는 전화 또는 시험대상자의 시험기관 방문을 통해 이루어지며, 시험대상자의 생존여부 및 추적조사 날짜를 전자증례기록서 (electronic case report form, eCRF)에 기록한다.
(1) 30일 안전성 추적 방문(Safety Follow-Up Visit) 
안전성 추적 방문은 임상시험 치료 중단 후 약 30일 동안 모든 시험대상자에 대해 수행되어야 하며 그 후 안전성 평가를 위해 임상적으로 적절해야 한다. 이상반응에 대한 만족스러운 임상적 해결이 달성될 때까지 시험대상자를 추적한다. 시험대상자가 안전성 추적 방문을 거부하거나 참석할 수 없는 경우, 시험대상자의 근거 문서에 이를 기록해야 한다.
(2) 생존 추적 조사(Survival Follow-Up)
구체적으로 철회를 요청하지 않는 한 모든 시험대상자는 마지막 시험대상자가 임상시험에 등록한 후 24개월(전체 임상시험 종료)까지, 각 시험대상자의 마지막 임상시험 최종 방문 후 2개월마다 생존 정보 및 치료 후 후속 조치(예: 사망 날짜 및 원인, 동종 이식을 포함한 모든 치료 후 암 치료법, 해당 치료법의 시작 날짜 및 완료 날짜, 질병 상태 등)가 수집된다(예: 전화 통화 및/또는 병원 방문을 통해). 임상시험 참여 철회가 요청된 경우 이 요청은 시험대상자의 의무기록에 문서화되고 시험책임자의 서명이 있어야 한다. 이러한 경우 시험기관에서는 사망 진단서나 장례 통지서 등 공개적으로 이용 가능한 기록의 근거 문서를 사용하여 사망 확인을 입력할 수 있다.
추적 조사가 중단된 것으로 간주되지만 동의를 철회하지 않은 시험대상자의 경우, 시험대상자의 생존 상태에 대한 정보를 얻기 위한 합리적인 시도가 이루어져야 한다. 최소한 2번의 전화 통화가 이루어져야 하며 1개의 인증된 서신을 보내야 하며 이는 대상자의 근거 문서에 문서화해야 한다.
[bookmark: _Toc179195817]
9.2 [bookmark: _Toc189790419]안전성 평가(Safety Evaluations)
9.2.1 [bookmark: _Toc189790420]이상 반응 
이상반응은 시험약 투여 이후에 발생하거나 투여 이후에 악화된 증상, 증후 및 실험실적 검사의 비정상치 등을 총칭한다. 이상반응의 종류, 발생일과 종료일, 중증도, 처치 및 경과, 시험약과의 인과관계 등에 대하여 증례기록서의 이상반응 기재란에 기록하여야 한다. 이상반응의 평가와 보고에 관한 자세한 사항은 12장을 참고한다.
9.2.2 [bookmark: _Toc189790421]임상실험실검사
모든 시험대상자는 임상시험 진행 일정표에 따라 아래 나열된 임상실험실검사를 받게 된다. 모든 임상실험실검사는 각 시험기관 내 검사실 또는 적절한 현지 검사실에서 분석되고 결과가 제공된다.
	혈액학검사
	CBC, including RBC count, hemoglobin, hematocrit, WBC count with differential (neutrophils, eosinophils, lymphocytes, monocytes, basophils, and other cells), platelet count

	혈액화학검사
	bicarbonate or total carbon dioxide, sodium, potassium, magnesium, chloride, glucose, BUN, creatinine, total protein, albumin, phosphorus, calcium, total bilirubin, ALP, ALT, AST, LDH

	혈액응고검사
	PT/INR, aPTT

	요검사
	비중, 케톤, pH, 단백질, 잠혈, 포도당, 빌리루빈, 우로빌리노겐, 아질산염, 백혈구 에스테르분해효소, 현미경 관찰 소견(임상적으로 필요 시)


연구자가 참고치(reference range)를 벗어난 임상실험실검사 수치가 임상적으로 중요(clinically significant)하다고 간주하는 경우:
· 연구자는 범위를 벗어난 값을 확인하기 위해 재검을 시행할 수 있다.
· 임상적으로 해결될 때까지 추적 검사를 실시한다.
· 시험대상자가 임상시험 참여를 중단해야 하거나, 치료를 받아야 하거나, 본 임상시험계획서에서 특정한 기준을 충족하고/하거나 연구자가 임상적으로 중요하다고 간주하는 임상실험실검사 결과는 이상반응으로 기록한다.
9.2.3 [bookmark: _Toc189790422]12-유도 심전도검사(12-Lead Electrocardiogram, ECG)
12-유도 심전도 검사(ECG)는 임상시험 진행 일정표에 따라 다음과 같이 진행한다:
· 스크리닝
· 최종 방문 (방문일± 2 일에 수집 허용)
· 임상적으로 필요한 경우
단회 ECG 검사는 심박수가 자동 계산되고 PR 간격, QRS, QT 및 QTc 간격이 측정되는 ECG 기기를 사용하여 실시한다. 시험대상자는 긴장을 풀고 측정 전 5분 이상 휴식 자세를 취해야 한다. 동일한 시간대에 ECG, 활력 징후 및 혈액 채취가 예정되어 있을 때, ECG, 활력 징후, 혈액 채취 순서로 시행한다.
각 ECG는 시험기관에서 적절한 자격을 갖춘 의사에 의해 평가되며, 정상적인 생리학적 변화를 벗어난 결과가 임상적으로 중요한지 여부를 결정할 것이다. ECG의 판독은 연구자가 이상반응의 결정 및 관리, 시험대상자의 시험 참여 중단을 포함한 대상자의 안전성 평가를 위해 사용한다. 
ECG 판독의사는 ECG 검사 결과에 서명하고 날짜를 기재하며 다음의 범주를 사용하여 전체적인 해석을 제공한다:
· 정상 ECG
· 비정상 ECG – 임상적으로 유의미하지 않음(Not clinically significant, NCS)
· 비정상 ECG – 임상적으로 유의미함(Clinically significant, CS)
· 판독 불가
모든 ECG 판독 결과는 CRF에 입력한다. 비정상(NCS 또는 CS) 결과의 경우 추가 정보(예: 동서맥, 부정맥)를 제공한다. QT 간격이 연장된 경우 QTcF 결과를 문서화한다. 
9.2.4 [bookmark: _Toc189790423]활력 징후(Vital Signs)
활력 징후로는 혈압, 맥박, 호흡수 및 고막 체온을 측정한다. 계획된 채혈 및 투약 실시 이전에 실시하며, 5 분간 안정을 취한 후 앉은 자세로 측정하도록 한다. 임상시험 진행 일정표에 따라 다음과 같이 진행한다:
· 스크리닝
· 1주기 1일 및 매 주기의 1일
· 최종 방문
· 30일 안전성 추적 방문
9.2.5 [bookmark: _Toc189790424]신체검사(Physical Examination), 체중 및 신장 
전체 신체검사에는 머리, 눈, 귀, 코, 인후, 심혈관, 피부, 근골격, 호흡기, 위장관, 신경계 평가가 포함되어야 한다. 임상적으로 필요한 경우 비뇨생식기 검사가 수행될 수 있다. 신체검사 및 체중 측정은 임상시험 진행 일정표에 따라 다음과 같이 진행한다:
· 스크리닝
· 매 주기 1일
· 최종 방문
· 30일 안전성 추적 방문
표적 신체검사에는 연구자의 관찰이나 새롭거나 변경된 상태, 증상 또는 우려 사항에 대한 시험대상자의 불만 사항을 바탕으로 심장, 폐, 복부 및 모든 신체 기관에 대한 평가가 포함된다. 
스크리닝 시 신체검사가 1주기 1일로부터 7일 이내에 수행되는 경우, 임상적으로 지시되지 않는 한 1주기 1일에 검사를 반복하지 않는다. 스크리닝 후 신체검사는 예정된 방문일로부터 3일 이내에 실시할 수 있다. 베이스라인에서 임상적으로 중요한 변화는 근거 문서와 CRF에 이상반응으로 기록한다.
신장은 스크리닝 방문 시에만 측정한다. 신장, 체중 측정 시 시험대상자는 신발을 벗고 가벼운 옷을 입도록 한다.
9.2.6 [bookmark: _Toc189790425]ECOG 수행 상태(ECOG Performance Status)
임상시험 진행 일정표에 따라 다음과 같이 진행한다:
· 스크리닝
· 1주기 1일 및 매 주기의 1일
· 최종 방문
· 30일 안전성 추적 방문
수행 상태 등급
	0
	무증상(질병이 없던 때와 같이 활동이 가능한 상태)

	1
	증상은 있으나, 완전하게 거동이 가능한 상태(육체적으로 힘든 활동은 제한되나 거동[보행]과 가벼운 일 또는 앉아서 하는 일이 가능하다. 예를 들어, 가벼운 집안일, 사무)

	2
	증상이 있고, 침대에서 50% 이하(모든 자가간호와 거동[보행]이 가능하나, 노동이 불가능한 상태, 낮 시간의 50% 이상은 병상을 떠나 생활할 수 있음

	3
	증상이 있고, 침대에서 50% 이상(자가간호는 제한적으로 가능하고, 낮 시간[깨어 있는 시간]의 50% 이상의 시간을 침대 또는 휠체어에서 보내는 경우) 

	4
	침대생활(완전히 무능력하다. 어떤 자가간호도 할 수 없는 상태. 완전히 침대 또는 휠체어에 제한됨)


9.2.7 [bookmark: _Toc189790426]Child-Pugh Score
다음 시점에서 Child-Pugh score 평가를 실시한다:
· 최초 임상시험용의약품 투여 이전 14일 이내
9.2.8 [bookmark: _Toc189790427]HBV/HCV 검사
최초 임상시험용의약품 투여 이전 14일 이내에 HBV/HCV 감염 확인을 위한 혈청학적 검사를 실시한다. 간염 확인을 위한 혈액 검사에는 다음 검사가 포함된다. 임상적으로 필요 시 반복할 수 있다. 
· HBV 표면항원 (HBsAg)
· HBsAg 항체 (HBsAb)
· HBV 핵항원 항체 (HBcAb)
· HCV 단백질 항체 (HCVAb)
9.2.9 [bookmark: _Toc189790428]임신검사

9.3 [bookmark: _Toc189790429]종양 평가
본 임상시험에서는 치료 반응을 확인하기 위해 8주 (±7일) 간격으로 영상검사를 실시한다. 추가 확인 영상검사 (예: 최초 PR 이후 4주 경과 시점의 영상 검사)는 실시하지 않는다.
9.3.1 [bookmark: _Toc189790430]시험기관에서의 종양 평가
종양 영상검사는 정해진 일정에 따라 실시하며, 시험자의 임상적 소견에 따라 예정되지 않은 영상검사를 실시할 수 있다.
시험기관에서의 종양 평가는 임상시험용의약품 투여 중단 기준에 해당하는지 여부에 대한 평 가가 포함된다. 임상시험용의약품 투여 중단 여부를 판단할 경우, 시험자가 반드시 RECIST 기 준을 따라야 하는 것은 아니다.
9.3.2 [bookmark: _Toc189790431]중앙영상검사실에서의 종양 평가(해당되는 경우)
중앙영상검사실에서는 일차원적 크기 측정법의 RECIST 기준 (version 1.1)을 활용한 객관적 종 양 평가에 근거하여 간세포암종의 진행 정도를 파악하기 위한 주요 영상 데이터를 검토한다.
9.3.3 [bookmark: _Toc189790432]치료 반응의 정의
표적 병변의 대한 치료 반응 기준
	표적 병변의 치료 반응
	정의

	완전관해 (CR)
	최소 4주 동안 모든 표적 병변이 소실됨

	부분관해 (PR)
	최소 4주 동안 표적 병변의 최대 직경의 합이 Baseline 대비
30% 이상 감소함

	불변 (SD)
	치료 시작 이후 최소 6주 동안 병변의 최대 직경 합계의
최소값 대비 PR로 판단될 만큼의 감소 또는 PD로 판단될 만큼의
증가가 없음

	진행 (PD)
	치료 시작 이후 기록한 표적 병변의 최대 직경 합계의 최소값
대비 최대 직경 합계가 최소 20% 이상 증가하고, 직경 합계의
절대값이 5 mm 이상 증가함


CR: Complete Response; PR: Partial Response PD: Progressive Disease; SD: Stable Disease
비표적 병변의 치료 반응 기준
	비표적 병변의 치료 반응
	정의

	CR
	비표적 병변이 모두 소실되고 AFP 수치가 정상화됨

	non-CR/non-PD
	한 개 이상의 비표적 병변이 계속 존재하거나 또는 존재하며
AFP가 정상 수치 이상 수준으로 유지됨

	PD
	기존의 비표적 병변이 명백하게 진행됨


AFP: alpha feto-protein; CR: Complete Response; PD: Progressive Disease
측정이 가능한 병변의 시험대상자에 대한 전반적 치료 반응 평가 (RECIST)

	표적 병변
	비표적 병변
	새로운 병변
	전반적 치료 반응

	CR
	CR
	No
	CR

	CR
	non-CR/non-PD
	No
	PR

	PR
	non-PD
	No
	PR

	SD
	non-PD
	No
	SD

	PD
	Any response
	Yes 또는 No
	PD

	Any response
	PD
	Yes 또는 No
	PD

	Any response
	Any response
	Yes
	PD


CR: Complete Response; PR: Partial Response; PD: Progressive Disease; SD: Stable Disease 시험대상자의 치료 반응 평가 시 측정 및 확인 기준을 모두 고려해야 한다.

10. [bookmark: _Toc189790433]임상시험 방법
10.1 [bookmark: _Toc189790434]임상시험의 수행 및 기록
임상시험실시기관(시험기관)은 해당 기관의 외래/입원 등 절차에 따라 시험대상자를 등록하고 의료법에 따라 관리하여야 한다. 근거 문서는 임상시험의 자료수집 활동과 관찰의 결과물로 정의하며, 의무 기록, 전자데이터, 기기에 의한 측정된 기록 등을 포함하며 기타 기록들이 포함될 수 있다. 시험책임자는 사전에 업무 위임록(Delegation log)를 작성하여 시험담당자에게 적절히 업무를 위임할 수 있으며, 근거문서는 업무위임 범위에 따라 해당 업무에 대한 작성자, 검토·확인자가 명확히 확인될 수 있도록 기록한다. 시험책임자 또는 위임받은 시험담당자는 임상시험에서 수행되는 절차에 대한 행위와 시간을 정확히 기록하여야 한다. 즉, 동의 취득, 스크리닝 시 문진, 시험대상자 선정·제외 기준 적합 평가, 이상반응 확인 및 평가, 병용약물 복용력 확인 등에 대하여 근거문서 등에 자세히 기록하여야 한다.
모든 임상시험데이터는 증례보고서(CRF)에 기록한다. 본 임상시험에 선별/등록된 각 시험대상자에 대해 CRF를 작성해야 한다. 이 임상시험계획서에서 요구되는 CRF 데이터는 시험기관의 연구자가 근거 문서에 기반하여 EDC 시스템에 기록한다. CRF는 임상시험 중 수집된 정보를 해당되는 경우 의뢰자 및 규제 당국에 전송하는 데 사용된다.

10.2 [bookmark: _Toc189790435]동의 취득 및 스크리닝
임상시험을 시작하기 전에 본 임상시험계획서와 함께 동의서 서식, 시험대상자 설명문, 그 밖에 대상자에게 제공하는 문서화된 정보에 대해 IRB의 승인을 받는다(별첨 1. 시험대상자 설명문 및 동의서 참조). 동의를 받는 과정에서 대상자나 대상자의 대리인에게 제공되는 정보, 동의서 서식, 시험대상자 설명문, 그 밖의 문서화된 정보에는 GCP에서 정하는 사항들을 포함한다. 시험대상자들이 임상시험 참여 유무를 결정하기 전에, 시험대상자 설명문을 통해 이 시험과 관련된 모든 정보를 시험대상자들이 이해할 수 있는 언어로 제공한다. 시험대상자 설명문 시험대상자에게 읽어줄 수 있지만, 시험대상자가 동의서에 서명하기 전에 설명서를 읽어볼 충분한 시간을 줄 것이며, 설명문은 시험대상자에게 제공할 것이다. 시험대상자에게는 임상시험의 세부 사항에 대해 질문하고 임상시험 참여 여부를 결정할 수 있도록 충분한 시간과 기회가 주어진다. 
시험대상자의 자유의사에 따라 임상시험 참여 여부를 결정하면 시험대상자와 동의를 받은 시험책임자 또는 시험책임자의 위임을 받은 시험담당자는 동의서에 서명하고, 해당 날짜를 자필로 적는다. 동의서 원본 1부는 시험책임자가, 사본 1부는 시험대상자가 각각 보관할 것이다. 시험대상자 동의서에 서명한 순서대로 스크리닝 번호가 부여된다.
시험대상자 동의서(ICF)에 서명했지만 임상시험용의약품 투여를 시작하지 않은 시험대상자는 재스크리닝이 허용된다. 시험대상자가 임상시험 참여를 위해 재스크리닝되고 처음의 스크리닝 허용 범위 내에 재스크리닝이 완료되지 않은 경우, 반드시 새로운 시험대상자 동의서(ICF)에 서명해야 한다. 스크리닝 탈락은 시험대상자 동의를 취득하고 서면으로 기록했지만 (즉, 시험대상자가 ICF에 서명함), 무작위배정되지 않은 시험대상자를 말한다.
만약 시험대상자가 본 임상시험에서 스크리닝 탈락의 정의에 해당된다면, 다음 정보를 증례기록서(eCRF)에 기록한다:
· 시험대상자 동의일
· 방문일 (스크리닝 방문)
· 인구학적 정보 (수집일, 생년월일, 성별 등)
· 선정/제외기준 적합성 평가 결과
· 스크리닝 탈락일
· 스크리닝 탈락 사유

10.3 [bookmark: _Toc189790436]임상시험용의약품의 투여
시험대상자는 임상시험용의약품(Onco_A 또는 위약)을 1일 1회, 동일한 시간에 식사와 관계없이 충분한 양의 물과 함께 경구 복용하도록 한다. 캡슐은 통째로 삼키거나 작은 컵에 녹일 수 있다. 용량 변경이 필요한 경우에는 용량 조절 기준에 따라 단계별로 증량 또는 감량할 수 있다. 시험대상자가 임상시험용의약품을 삼킨 후 구토를 하더라도 추가로 투여하지 않는다. 예정된 투여시간에 복용을 잊은 경우, 다음날 복용시간까지 12시간 미만으로 남았다면 당일 복용을 생략한다. 다음날 두 배로 복용하지 않는다. 임상시험용의약품은 실온(1~30℃) 보관하도록 한다. 

10.4 [bookmark: _Toc189790437]치료 순응도 평가
임상시험용의약품은 시험자가 처방하거나 시험자의 감독 하에 처방한다. 중도 탈락 기준에 해당하지 않은 시험대상자에게 충분한 양의 임상시험용의약품을 제공한다. 시험대상자별로 임상시험용의약품의 정확한 투여량을 기록하고, 해당 임상시험용의약품 재고 및 eCRF의 기록과 일치하는지 확인한다. 시험책임자, 시험담당자 및 기타 임상시험 관련자는 시험대상자에게 정확한 용량 및 용법을 준수하고, 투여하지 않고 남은 임상시험용의약품을 반납하도록 교육한다. 시험대상자가 기타 질환으로 인해 타과 또는 타병원에서 진료를 받게 될 경우, 현재 임상시험 참여 사실을 담당 의사에게 알리고 다른 약물을 투여 받아야 할 경우 시험책임자나 시험담당자에게 알리도록 한다.

10.5 [bookmark: _Toc189790438]용량 조절 지침
임상시험용의약품(Onco_A 또는 위약)은 1일 1회 20mg (10mg 캡슐 2정)을 경구투여한다. 표준치료요법은 허가사항에 따라 투여한다. 
시험대상자에게 이상반응이 발생할 경우 임상시험용의약품 투여를 중단하거나 용량을 감량한다. 임상시험용의약품의 투여 중단 또는 용량 감량 후 28일 이내에 이상반응이 회복되지 않은 시험대상자는 임상시험 치료를 중단한다.
독성 발생 여부에 따라 임상시험용의약품의 용량을 조절하며, 이상반응의 중증도는 미국 National Cancer Institute의 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0의 독성 기준에 의하여 평가한다.
경증에서 중등도의 이상반응 (예 : 1등급 또는 2등급)은 적절한 관리에도 불구하고 환자가 견딜 수 없는 경우를 제외하고, 일반적으로 임상시험용의약품의 투여중단 사유가 되지 않는다. 중증의 이상반응 (예: 3등급) 또는 견딜 수 없는 이상반응의 경우 증상이 해결 또는 개선될 때까지 임상시험용의약품의 투여를 일시적으로 중지하고, 용량을 감소시킨 뒤 투여를 재개하여야 한다.
임상시험용의약품의 용량감소 또는 일시중지 이전에 오심, 구토 및 설사에 대한 최적의 의학적 치료가 선행되어야 한다. 신장애 또는 신부전으로 발전할 위험을 감소시키기 위해 위장관계 독성이 적극적으로 관리되어야 한다.
생명에 위협을 주는 이상반응 (예: 4등급)의 경우 투여를 영구 중단하여야 한다. 이때 생명에 위협을 주지 않는 것으로 판단되는 실험실 수치 이상은 제외하며, 이 경우에는 중증의 이상반응 (예: 3등급)에 준하여 관리되어야 한다.

10.6 [bookmark: _Toc189790439]잠재적 독성에 대한 관리 지침
10.6.1 [bookmark: _Toc189790440]Onco_A
(4) 고혈압: 이 약 투여를 시작하기 전에 혈압이 잘 조절되어야 하며, 만약 환자가 고혈압으로 알려진 경우에는 이 약 투여 최소 1주일 전부터 안정적인 용량의 항고혈압제를 복용하고 있어야 한다. 대동맥 박리를 포함한 적절히 조절되지 않는 고혈압의 심각한 합병증이 보고되었다. 고혈압의 초기 발견 및 효과적인 관리는 이 약의 투여중단 및 용량 감소의 필요성을 최소화시키는 데 중요하다. 항고혈압제는 혈압이 상승되는 것이 확인된 후에 되도록 빨리 투여하여야 한다.
(5) 단백뇨: 단백뇨는 이 약의 투여환자에서 주로 치료 초기 단계에 발생하였다. 뇨중의 단백농도는 이 약 투여 시작 전 및 투여기간 동안 정기적으로 모니터링 되어야 한다. 소변 시험지에서 단백뇨가 2+이상으로 측정된 경우, 투여의 일시적인 중지, 용량조절 또는 영구중단이 필요할 수 있다. 이 약을 투여한 환자에서 신장증후군 사례가 보고되었다. 이 약은 신장증후군이 나타나는 경우 투여가 중단되어야 한다.
(6) 신장애 및 신부전: 이 약을 투여한 환자에서 신장애와 신부전이 보고되었다. 확인된 일차적인 위험요소는 위장관계 독성에 기인한 탈수 및/또는 체액량 감소이다. 설사 또는 탈수/저혈량증에 대해 즉각적인 관리를 시작해야 한다. 투여의 일시적인 중지, 조절 또는 투여중단이 필요할 수 있다.
(7) 설사: 설사 발생 시 즉각적인 관리를 시작해야 한다. 중증도에 따라 이 약 투여를 일시 중단하고 회복 시에 감소된 용량으로 재투여하거나 이 약 투여를 영구적으로 중단한다.
(8) QT 간격 연장: QT/QTc 간격 연장은 위약을 투여받은 환자군에서보다 이 약을 투여받은 환자군에서 더 높은 발생율로 보고되었다. 모든 환자에서 심전도가 모니터링되어야 하며, 특히 선천적 QT 연장 증후군 환자, 울혈성 심부전, 서맥성부정맥, Class Ia 및 III 항부정맥 약을 포함한 QT 간격을 증가시키는 것으로 알려져있는 약물을 복용한 환자들에서는 특별한 주의를 기울인다. 저칼륨혈증, 저칼슘혈증 또는 저마그네슘혈증 같은 전해질 이상은 QT 연장의 위험성을 증가시키므로 이 약의 치료 시작 전 모든 환자에 대해서 전해질 이상을 모니터링 및 교정하여야 한다. ECG 및 전해질(마그네슘, 칼륨 및 칼슘)의 주기적인 모니터링이 치료 중에도 고려되어야 한다.
10.6.2 [bookmark: _Toc189790441]표준치료요법
(1)  표준치료요법의 잠재적 독성에 대한 관리 지침을 위와 같이 기재한다. 
(2)  
(3)  

10.7 [bookmark: _Toc179195840][bookmark: _Toc189790442]병용 치료/약물(Concomitant Therapy)
10.7.1 [bookmark: _Toc189790443]과거 및 병용 치료/약물
시험대상자의 서면 동의 기준 30일 이전부터의 모든 약물/치료를 eCRF의 해당란에 기록하며, 소독용 에탄올, 생리식염수, 검사나 진단에 사용되는 약물 및 중심정맥관의 혈액응고 방지용 약물을 제외한 전문의약품 및 일반의약품을 포함한 모든 병용약물/치료를 eCRF에 기록한다. 서면 동의 시점부터 치료 종료 시 (임상시험용의약품 최종 투여일) 또는 임상시험 종료 이후의 새로운 항암 치료 시점 중 이른 시점까지 사용한 약물/치료가 해당된다.
10.7.2 [bookmark: _Toc189790444]병행 치료
(1) 병행금지 치료
서면동의 시점부터 임상시험 참여기간 동안 다음 치료는 금지한다:
· 간절제술
· 간이식
· 경피적 국소 치료 (TEAE, PEIT, RFA 등)
· 전신화학요법
· 방사선 요법 (단, 골 전이 치료를 위한 방사선 요법은 허용)
· 타 임상시험용의약품
· 간 동맥 내 항암제주입요법

(2) 병행허용 치료
임상시험 시작 이전 독성을 제외한 이상반응의 일반적인 예방 치료는 허용되지 않는다. 일단 이상반응이 발생하면 이상반응에 대한 보조치료 및 대증치료를 실시한다. 이후 임상시험용의약품 및 해당 치료와 더불어 적절한 약물/치료를 사용한 예방 치료를 실시한다. 시험대상자의 안전을 위해 필요하다고 판단되는 약물은 시험자의 판단 하에 허용한다. 

11. [bookmark: _Toc189790445]임상시험 종료, 중지 및 탈락
11.1 [bookmark: _Toc189790446]임상시험 종료
본 임상시험의 최종 종료는 임상시험에 등록된 마지막 시험대상자의 첫 투약 후 2년으로 정의한다. 
본 임상시험에 등록된 각 시험대상자의 시험 종료 날짜는 각 임상시험을 완료 또는 중도 탈락한 시험대상자에 대해, 안전성 추적 조사 시 시험대상자의 추적 조사 방문 날짜 혹은 전화연락 날짜로 정의되며, 시험대상자의 추적이 불가능 할 경우 마지막 전화 연락을 시도한 날짜로 정의된다.

11.2 [bookmark: _Toc189790447]의뢰자에 의한 임상시험 중단
시험기관, 연구자 또는 의뢰자로부터 위임을 받은 자가 GCP, 임상시험계획서, 계약사항 및 관계 법령 및 규정 등을 포함한 기본적인 의무사항을 준수하지 않는다면 의뢰자는 즉시 이를 시정하고 조치를 취할 것이다. 다음의 사항이 발생할 경우, 의뢰자는 임상시험 전체 또는 특정 시험기관에서의 임상시험 조기 중지를 결정할 수 있다.
· 전체 또는 특정 시험기관에서 목표한 수의 대상자 등록에 실패한 경우
· 임상시험 지속에 중요한 영향을 미칠 수 있는 유효성/안전성 정보가 발생한 경우
· 시험기관 또는 연구자에 의한 GCP, 임상시험 계획서, 계약사항 및 관계법령 및 규정의 위반 정도가 임상시험 지속에 문제를 야기하는 경우
· 임상시험 지속에 중요한 영향을 미칠 수 있는 기타 행정적 이유
임상시험이 조기 종료되거나 중지된 경우 의뢰자는 각 시험책임자, 식품의약품안전처장에게 해당 사실과 사유를 신속히 문서로 보고하여야 하며, 다기관 임상시험의 경우에는 다른 시험기관의 시험책임자에게도 해당 사실과 사유를 문서로 통지하여야 한다.

11.3 [bookmark: _Toc179195844][bookmark: _Toc189790448]시험대상자의 임상시험 중지 및 탈락 기준
11.3.1 [bookmark: _Toc189790449]무작위배정 후 중지 및 탈락 기준
(1) 시험대상자의 중도탈락
시험대상자는 이유에 상관없이 언제든지 자유롭게 동의를 철회할 수 있으며 이로 인해 향후 치료에 불이익을 받지 않는다. 시험자의 판단 하에 시험대상자가 임상시험 참여로 인해 위험에 처하는 경우 시험자는 시험대상자를 임상시험에서 제외할 수 있다.
(2) 투여 중단 기준 (중도 탈락 기준)
다음에 해당하는 경우, 시험대상자는 임상시험에서 탈락한다:
· RECIST 기준 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)에 근거하여 시험자의 판단 하에 간세포암종의 방사선학적 악화 또는 재발이 발생한 경우
· 시험대상자가 29일 동안 지속적으로 임상시험용의약품을 투여하지 않은 경우
· 중대한 이상반응이 발생하거나 시험대상자가 사망한 경우
· 시험대상자의 안전을 위해 시험자가 임상시험의 중단이 필요하다고 판단하는 경우
· 시험대상자가 임상시험에 순응하지 않아 시험자가 임상시험 참여 중단이 필요하다고 판단하는 경우
· 중대한 계획서 위반이 발생하는 경우
· 시험대상자의 복부 조영증강 CT 또는 조영증강 MRI 촬영이 불가능한 경우
· 시험대상자가 참여 중단을 요구하는 경우 (동의철회 포함) 
중지 및 탈락으로 임상시험이 조기 종료한 경우, 다음과 같이 조치한다.
· 중지 및 탈락의 이유는 근거문서와 증례기록서에 기록되어야 한다. 그리고 그 이유가 이상반응 때문인지 확인하기 위하여 추적 조사를 하고 만일 그렇다면 이상반응 발생시 지침에 따라 기록되어야 한다.
· 시험 도중에 시험대상자가 방문하지 않은 경우, 편지, 전화 등에 의해 시험대상자의 건재를 확인하고 그 이유를 분명히 기록한다.
· 임상시험 중 발생한 임상적 또는 실험실적 검사 결과의 의미 있는 변화 또는 중대한 임상시험계획서 위반으로 인하여 임상시험이 조기 종료한 경우, 시험 후 방문 시 정상적으로 수집되어야 하는 자료는 예정된 시험 방문 일 또는 그 전에 수집되어야 한다.
· 중지된 시험대상자의 결과도 최종 분석에 사용된다.
질병의 진행 또는 독성 등으로 치료를 중단한 시험대상자는 치료 중단 절차 완료 후 안전성 추적관찰 (Safety F/U)을 시행한다. 시험약을 중단한 시험대상자가 안전성 추적관찰 방문 진행에 대한 중단을 명확히 요청하지 않는 한, 안전성 추적관찰 방문을 진행한다. 시험약의 치료 종료 방문은 임상시험 종료로 간주되지 않는다.
11.3.2 [bookmark: _Toc189790450]추적조사 기간 중단 기준
임상시험용의약품을 최소 한 번 이상 투여 받은 환자를 대상으로 추적조사를 실시하며, 다음의 모든 기준에 해당될 때까지 실시한다.
(1) 영상검사 및 종양표지자 검사 추적조사 기간 중단 기준
다음 기준에 해당하는 경우, 영상검사 및 종양표지자 검사를 중단한다:
· 시험대상자가 영상검사 및 종양표지자 검사의 중단을 원하는 경우 (동의 철회 포함)
· 기저질환 (간세포암종)에 대한 새로운 치료를 시작하는 경우
· 시험자의 판단 하에 시험대상자의 안전을 위해 영상검사의 중단이 필요한 경우
· 생존 추적조사 중단 기준에 해당하는 경우
(2) 생존 추적조사 중단 기준
· 시험대상자가 생존 추적조사의 중단을 원하는 경우 (동의 철회 포함)
· 시험자의 판단 하에 추적조사를 중단할 필요가 있는 경우
· 시험대상자가 사망하는 경우
· 모든 임상시험이 완료되거나 중단되는 경우

12. [bookmark: _Toc9609510][bookmark: _Toc179195845][bookmark: _Toc189790451]이상반응 평가와 보고
12.1 [bookmark: _Toc189790452]이상반응의 정의
(1) 이상반응(Adverse Event, AE)
임상시험용의약품을 투여한 시험대상자에서 발생한, 모든 유해하고, 의도하지 않은 증후(sign, 예; 실험실 검사치의 이상), 증상(symptom) 또는 질병을 말하며, 해당 임상시험용의약품과 반드시 인과관계를 가져야 하는 것은 아니다.
(2) 투여 후 발생한 이상반응 (Treatment-Emergent Adverse Event, TEAE)
임상시험용 의약품 투여 후 대상자에게 발생한 모든 이상반응, 이는 임상시험용 의약품 투여 후 새롭게 발생한 이상반응 뿐만 아니라, 기저 상태와 비교하여 기존 질환의 양상 혹은 중증도가 악화되는 것도 포함된다.
(3) 약물이상반응(Adverse Drug Reaction, ADR)
임상시험용의약품의 임의 용량에서 발생한, 모든 유해하고 의도되지 않은 반응으로서, 임상시험용의약품과의 인과관계를 부정할 수 없는 경우를 말한다.
(4) 예상하지 못한 약물이상반응(Unexpected Adverse Drug Reaction)
이용 가능한 의약품 관련 정보(임상시험자자료집, 의약품의 첨부문서 등)에 비추어 약물이상반응의 양상이나 위해의 정도에서 차이가 나는 것을 말한다.
(5) 중대한 이상반응/약물이상반응(Serious AE/ADR)
임상시험용의약품의 임의 용량에서 발생한 이상반응 또는 약물이상반응 중에서 다음의 어느 하나에 해당하는 경우
0. 사망하거나 생명에 대한 위험이 발생한 경우
0. 입원할 필요가 있거나 입원 기간을 연장할 필요가 있는 경우
0. 영구적이거나 중대한 장애 및 기능 저하를 가져온 경우
0. 태아에게 기형 또는 이상이 발생한 경우
0. 기타 의학적으로 중요한 상황
1) 단, 아래와 같은 사유로 입원한 경우, 중대한 이상반응으로 간주하지 않는다.
· 질병의 진행으로 인한 입원 또는 사망 및 질병 진행으로 발생되는 증상이나 징후
· 응급실이나 병원에 방문하여 내원 시간이 24시간을 경과하지 않는 경우 (중요한 의학적 징후 혹은 생명을 위협하는 징후가 아닌 경우)
· 동의서 취득 전에 계획 예정된 수술
· 임상시험계획에 따른 치료 또는 약동/약력학적 평가를 위한 입원/입원 기간의 연장 
· 정기적 건강검진을 위한 입원 (예, 대장내시경 등)
· 질병 치료 이외의 미용 등의 목적으로 시행한 수술/시술을 위한 입원
· 기타 특정한 상황에 따른 입원으로 건강상태와 관련이 없고, 어떠한 치료도 필요하지 않은 경우 (예, 노숙, 경제적 무능, 간병, 가정환경, 행정적인 이유 등)
2) 위에서 열거한 상황이 아니더라도 의학적으로 시험대상자의 안위와 건강상태에 중대한 영향을 미칠 것으로 사료되는 상황이 발생한 경우, 담당의사 (연구자 가능) 및 관련 전문가의 의학적 판단에 따라 중대한 이상반응으로 간주할 것인가의 여부를 결정하고 이에 따라 적절한 조치를 취하도록 한다.

12.2 [bookmark: _Toc179195847][bookmark: _Toc189790453][bookmark: _Toc9609512]중증도 
이상반응의 중증도는 NCI-CTCAE ver 5.0에 따라 분류하며, NCI-CTCAE로 분류되지 않는 이상반응은 다음과 같은 5단계의 기준으로 평가된다.
	등급 (Grade)
	중증도

	1
	경증; 증상 또는 증후를 지각할 수는 있으나 쉽게 참을 수 있는 정도

	2
	중등증; 일상 생활을 방해할 만큼 불편한 정도

	3
	중증; 정상적인 일상 생활을 수행할 수 없을 정도

	4
	생명을 위협하는 경우 (life-threatening consequences)

	5
	사망



12.3 [bookmark: _Toc179195848][bookmark: _Toc189790454]임상시험용의약품과의 인과관계 
연구자는 다음과 같은 기준으로 이상반응과 의약품 간의 인과관계를 평가한다.
	관련성
	정의

	Related
관련성 있음
	임상시험용 의약품 투여와의 연관성이 확실하게 배제될 수 없는 것으로, 다음의 이유로 이상반응 발생과 타당한 인과관계가 있다고 판단되는 것이다. 
1 약물학적 또는 독성학적 작용에 근거해서 이상반응의 발생이 예상되는 경우 
2 비임상시험에서 혹은 기타 임상시험에서도 유사한 사례가 관찰된 경우
3 임상시험용 의약품과 시간적 상관성이 의심되는 경우 
4 임상시험용 의약품의 투여 중단 또는 재투여를 통해 인과관계를 의심할 수 있는 경우 
5 인과관계를 설명할 수 있는 기타 요인 (예: 병용약물, 기저질환)이 없어 임상시험용 의약품 투여와의 인과관계를 배제할 수 없는 경우

	Not Related
관련성 없음
	임상시험용 의약품과의 인과관계를 부정할 수 있는 것으로, 다음의 이유로 외부적인 원인 (예, 대상자의 기저질환, 동반질환 혹은 과거력)에 따라 인과관계의 타당성이 거의 없을 것으로 판단되는 경우 
1 연령, 성별, 기타 특성에 따라서 이상반응이 발생된 것으로 생각되는 경우
2 임상시험용 의약품과 이상반응 발생 간에 시간적인 인과관계가 명백히 없는 경우
3 병용약물의 효과에 기인하였다고 생각되는 경우
4 기타의 이유로 임상시험용 의약품 투여와의 연관성을 의학적으로 부정할 수 있는 경우



12.4 [bookmark: _Toc179195849][bookmark: _Toc189790455]처치 및 경과
본 임상시험 중 임상시험책임자 및 담당자는 시험대상자의 안전에 만전을 기해야 한다. 중대한 약물이상반응 발생시에는 신속하고 적절한 조치를 취하여 이상반응을 최소화하여야 하며, 시험책임자는 의뢰자와 협의하여 시험을 중지할 수 있다. 임상시험 기간 중에 발현된 모든 이상반응은 그 증상 및 징후, 발생일/종료일, 지속시간, 중증도, 처치 및 경과, 임상시험용의약품과의 관련성, 중대성 등에 관하여 CRF에 상세히 기록한다. 또한 추적 조사가 불가한 경우를 제외하고, 가능한 한 그 이상반응이 임상시험용 의약품 투여 전의 상태 또는 기준치로 회복할 때까지, 또는 임상시험책임자 또는 담당자가 그 이상반응이 정상화되었다고 판단하거나, 더 이상의 관찰이 불필요하다고 판단될 때까지 추적 관찰한다.

이상반응 발생에 대한 처치 및 경과는 아래와 같은 기준으로 작성한다.
(1) 임상시험용 의약품에 대한 처치
0. Drug withdrawn, 투여 중지
0. Dose reduced, 감량
0. Dose increased, 증량
0. Dose not changed, 용량변화 없었음
0. Unknown, 알 수 없음
0. Not applicable, 해당 없음
(2) 임상시험용 의약품 외 처치
1 약물치료
2 비약물치료
3 약물치료 및 비약물 치료
4 해당사항 없음
(3) 경과
1 Recovered/resolved, 회복됨/해결됨
2 Recovering/resolving, 회복중임/해결중임
3 Not recovered/not resolved/ongoing, 회복되지 않음/해결되지 않음/진행중
4 Recovered/resolved with sequelae, 회복되었으나 후유증이 남음/해결되었으나 후유증이 남음
5 Fatal, 사망
6 Unknown, 알 수 없음

12.5 [bookmark: _Toc179195850][bookmark: _Toc189790456]중대한 이상반응의 보고  
본 시험기간 중 시험책임자 및 담당자는 시험대상자의 안전에 만전을 기하여야 하며, 신속하고 적절한 조치를 취하여 이상반응을 최소화하여야 한다. 임상시험 중 “중대한 약물이상반응” 발생시 각 담당자의 의무는 다음과 같다.
(1) 임상시험책임자의 의무
시험책임자는 임상시험 중 중대한 약물이상반응이 발생한 때에는 알게 된 시점으로부터 24시간 이내에 혹은 늦어도 다음 근무일까지 임상시험 의뢰자 및 IRB에 보고하여 시험의 지속 또는 중단 여부를 결정한다.
(2) 임상시험담당자의 의무
시험담당자는 임상시험 실시 중에 중대한 약물이상반응 등이 발생한 경우에는 즉시 시험책임자 및 임상시험 의뢰자에게 보고하여야 한다.
(3) 임상시험심사위원회의 의무
IRB는 중대한 약물이상반응이 나타난 경우에는 임상시험의 일부 또는 전부에 대하여 중지명령 등 필요한 조치를 시험책임자에게 하여야 한다.
(4) 임상시험 의뢰자의 의무
임상시험 의뢰자는 시험책임자 또는 담당자로부터 중대하고 예상하지 못한 약물이상반응 보고를 받은 경우 약물이상반응 신속보고서에 시험책임자 또는 담당자로부터 제출 받은 보고서 사본을 첨부하여 즉시 식품의약품안전처장에게 제출하여야 하며, 해당 시험기관의 IRB규정에 의거하여 즉시 통보하여야 한다.
임상시험 기간 중 중대하고 예상하지 못한 약물이상반응(Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction, SUSAR)이 발생한 경우 의뢰자는 다음 각 항에서 정한 기간 내에 각 시험기관 시험책임자, 식품의약품안전처장 및 필요한 경우 IRB에 보고하도록 한다. 세부사항은 식품의약품안전처 의약품 등의 안전에 관한 규칙 별표 4 의약품 임상시험 관리기준 및 민원인 안내서 ‘의약품 임상시험 의뢰자의 안전성 평가 및 보고 시 고려사항’을 참조한다.
· 사망을 초래하거나 생명을 위협하는 경우: 의뢰자가 해당 사실을 보고받거나 알게 된 날로부터       7일 이내. 다만 의뢰자는 약물이상반응명, 최종 관찰 결과, 약물이상반응 요약서 등 별지 제77호 서식 약물이상반응 보고서에 따른 정보가 모두 보고되지 않은 경우 최초로 해당 약물이상반응에 대한 사실을 보고받거나 알게 된 날부터 15일 이내에 해당 약물이상반응에 대한 상세한 정보를 포함하여 추가로 보고하여야 한다 
· 그 밖에 모든 중대하고 예상하지 못한 약물이상반응의 경우에는 의뢰자가 이 사실을 보고받거나 알게 된 날로부터 15일 이내에 보고한다. 
임상시험 중 SUSAR 발생 시 시험책임자 및 담당자는 대상자의 안전에 만전을 기하여야 하며, 신속하고 적절한 조치를 취하여 이상반응을 최소화하여야 한다. 의뢰자는 보고한 약물이상반응의 추가적인 정보가 있는 경우에는 해당 약물이상반응이 종결(해당 약물이상반응이 사라지거나 추적 조사가 불가능하게 된 것을 말한다)될 때까지 보고하여야 한다. 복수의 시험기관에서 임상시험을 시행하는 경우에는 의뢰자는 시험책임자를 통하여 시험기관에 조속하게 통보하여야 한다.

12.6 [bookmark: _이상반응_평가_방법][bookmark: _Toc179195851][bookmark: _Toc189790457]이상반응의 추적관찰
임상시험책임자 또는 담당자는 이상반응이 나타난 시험대상자에 대해 증상이 가라앉고 비정상적 임상 검사치가 기준치로 회복되거나, 혹은 관찰된 변화에 대해 만족스러운 설명이 될 때까지 추적 관찰하여야 하고 보고하여야 한다.

12.7 [bookmark: _Toc179195852][bookmark: _Toc189790458]기저 질병의 진행
질병의 진행은 해당 시험대상자의 기저 암에 의한 상태 악화로 간주될 수 있다. 명백히 질병의 진행 (원발암에 대한 새로운 전이 또는 기존 전이의 진행 등)으로 인한 이상반응은 이상반응 및 중대한 이상반응 (명백하게 질병 진행으로 인한 사망 포함)으로 보고하지 않는다. 질병 진행의 임상적 증상도 증상이 단지 기저 악성질환의 진행 때문인 것으로 판단될 수 없거나 임상시험 대상 질환의 진행에 대한 예상되는 패턴에 부합되지 않는 경우에는 이상반응 및 중대한 이상반응으로 보고되어야 한다. 명백하게 질병 진행으로 인한 사망은 중대한 이상반응으로 보고하지 않지만 사망에 대한 정보 (사망일, 사망사유 등)는 증례기록서에 기록해야 한다.

12.8 [bookmark: _Toc179195853][bookmark: _Toc189790459]과량투여
과량투여로 인해 발생한 증상/증후를 동반한 경우에는 이상반응으로 보고되어야 한다. 임상시험 기간 동안 이상반응 또는 중대한 이상반응을 동반한 임상시험용의약품의 과량투여가 발생하는 경우, 시험책임자 또는 시험담당자가 이 사실을 인지한 경우에는 중대한 이상반응 보고기한에 준하여 보고한다. 과량투여 시 이상반응의 증상/증후에 대해 면밀히 모니터링하고, 적절한 대증치료를 실시한다.

12.9 [bookmark: _Toc179195854][bookmark: _Toc189790460]임신
가임기 여성 및 폐경 후 12개월이 지나지 않은 여성은 임신 여부를 검사하여 음성으로 판정된 경우에만 본 임상시험에 참여할 수 있으며, 본 임상시험 기간 및 임상시험용 의약품 투여 종료 후 24주 동안 의학적으로 신뢰할 만한 방법으로 피임을 유지하여야 한다. 남성대상자의 경우, 임상시험 기간 및 임상시험용 의약품 투여 종료 후 12주 동안 피임법을 사용하여야 하며, 정자 기증이 금지된다.
의학적으로 신뢰할 만한 피임법
· 여성대상자 또는 남성대상자의 여성파트너 모두 해당: 자궁내장치/난관 결찰술 및 불임목적 수술/콘돔 또는 격막 (Diaphragm)과 살정제의 병용
· 남성대상자 (여성대상자의 남성파트너는 해당 안됨): 콘돔
· 절대적 금욕 (여성대상자의 경우 간헐적인 금욕 (예, 배란시기, 증상체온법 또는 배란후기를 이용한)이나 체외 사정은 금욕에 동의한 경우에 해당되지 않음)
시험대상자 또는 시험대상자의 여성파트너가 임신한 경우, 중대한 이상반응으로 간주하지는 않으나, 이를 중대한 이상반응 보고 방법에 준하여 보고하도록 한다. 시험책임자는 시험대상자 또는 시험대상자의 여성파트너의 임신 사실을 알게 된 날로부터 24시간 이내 또는 다음 근무일까지 초기 임신보고서를 작성하여 의뢰자 (또는 의뢰자가 지정한 자)에게 신속하게 보고하고, 출산 또는 임신이 종결될 때까지 추적 관찰해야 한다. 임신한 시험대상자와 태아는 반드시 추적관찰 하여, 시험대상자의 임신상태, 출산, 태아의 건강상태를 보고하여야 한다.

13. [bookmark: _Toc9609515][bookmark: _Toc179195855][bookmark: _Toc189790461]통계분석 방법
13.1 [bookmark: _Toc189790462]분석대상
결과 분석을 위해 다음과 같이 분석군을 정의한다. 
	분석군
	정의

	치료 의향 분석군
(Intention to Treat, ITT)
	선정/제외기준 위반, 실제로 받은 임상시험 치료 및 중도탈락 또는 임상시험계획서 위반에 상관없이 무작위배정된 모든 시험대상자
무작위 배정된 치료군과 다른 치료를 받은 시험대상자는 처음에 배정된 군에 포함하여 분석한다.

	전체 분석군
(Full Analysis Set, FAS)

	등록 및 무작위 배정된 모든 시험대상자 중 다음 기준에 해당하지 않는 자:
1) 시험약을 한 번도 투여하지 않은 자
2) 유효성 평가자료가 하나도 없는 자
무작위배정된 치료군과 다른 치료를 받은 시험대상자는 처음에 배정된 군에 포함하여 분석한다.

	계획서 순응 분석군
(Per Protocol Set, PPS) 
	전체 분석군 중 다음 기준에 해당하지 않는 자:
1) 선정기준 중 하나라도 해당하지 않거나 제외기준에 해당하는 자
2) 중대한 계획서 위반이 확인된 자 (시험약 투여 용량, 투여 일정, 병용금지 약물/치료 등)



13.2 [bookmark: _Toc189790463]결과분석의 일반적 원칙
데이터베이스 잠금(database lock)이 이루어지기 전에 종합적인 통계분석계획서(SAP)가 작성될 것이며, 분석에 관한 상세한 절차는 SAP에 기술될 것이다. SAP는 필요에 따라 수정될 수 있으며, 이 경우 수정 사항은 사유와 함께 임상시험 결과보고서에 기재한다.
연속형 자료는 평균, 표준편차, 중앙값 및 사분위 범위(IQR), 최소값, 최대값을 제시하며, 범주형 자료에 대해서는 빈도 및 백분율을 제시한다. 투여군간 비교가 필요한 경우, 자료의 성격에 따라 t-test, ANOVA, Wilcoxon rank-sum test, Kruskal-Wallis test, Chi-square test, Fisher’s exact test, McNemar test, log-rank test 등을 이용하여 검정한다. 신뢰구간의 요약이 필요한 경우, 경우에 따라 Wald 혹은 Clopper-Pearson 방법 등이 이용된다. 사건발생까지의 시간자료(time-to-event data)에 대한 분석에서는 Kaplan-Meier 방법을 이용해 추정치를 계산한다. 특별히 명시되지 않는 한, 모든 통계분석은 양측 유의수준 5% 하에서 실시된다. 
모든 통계 분석은 SAS 9.4 이상의 버전을 사용하여 실시한다.

13.3 [bookmark: _Toc179195858][bookmark: _Toc189790464]중도탈락자 및 결측치의 처리
일반적으로 수집된 안전성, 유효성 평가 자료의 결측치는 대체하지 않으며 이상치를 제외하지 않는다. 분석에 포함되는 증례에 대해서는 분석군 정의 미팅을 통해 데이터를 검토 및 확인하여 확정한다. 분석 제외 대상인 비정상적인 수치에 대해서는 그 값을 확인하고 제외 사유를 명시한다.

13.4 [bookmark: _Toc179195859][bookmark: _Toc189790465]인구통계학적 조사와 임상 병력 자료
시험대상자의 인구통계학적(연령, 성별, 체중 등) 자료와 ECOG 수행 상태 등의 베이스라인 상태 특성은 기술통계를 이용하여 제시하며, 임상 병력 자료는 국제의약용어(Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) 버전 26.0 또는 그 이상을 통해 기관계 대분류(SOC) 및 대표 용어(PT)의 2단계로 분류하여 제시한다.

13.5 [bookmark: _Toc189790466]병용 선행 약물 및 처치
병용 혹은 선행 약물 및 처치는 세계 보건 기구(WHO)의 Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) 체계를 이용하여 분류하며 빈도와 백분율이 제시된다.

13.6 [bookmark: _Toc189790467]안전성 평가변수 통계 분석 방법
13.6.1 [bookmark: _Toc189790468]이상반응
이상반응은 MedDRA를 이용하여 코드화 하며, NCI-CTCAE v5.0에 따라 평가한다. 약물 투여 후 발생한 이상반응(TEAE)에 대해서만 분석한다. TEAE, SAE 또는 시험약 투여 중단을 야기한 이상반응의 유형, 빈도, 중증도, 발현 시기, 기간, 시험약과의 관계 또는 시험약의 용량 조정(감량/중단) 등을 분석하여 투여군별로 요약 및 비교 정리한다. 
13.6.2 [bookmark: _Toc179195863][bookmark: _Toc189790469]임상실험실검사, 활력징후, 신체 검사 및 스크리닝 검사
임상실험실검사, 활력징후, 신체 검사 및 스크리닝 검사는 모든 관련 평가변수 요약과 임상 검토로 평가된다. 모든 안전성 분석은 각 자료의 유형에 따라 기술통계를 이용하여 투여군별로 요약 및 비교 정리한다. 필요한 경우, 베이스라인으로부터의 변화를 제시하여 투여군별로 비교 정리한다. 방문 별 요약은 shift 표로 제시된다. 참고치를 벗어난 결과가 있는 시험대상자 목록이 제공된다.
13.6.3 [bookmark: _Toc179195864][bookmark: _Toc189790470]12-유도 심전도검사(12-Lead Electrocardiogram, ECG)
심실 박동수(ventricular rate), PR 간격, QRS, QT, QTcF의 결과에 대하여 기술통계량을 이용하여 투여군별로 요약 및 비교 정리한다. 임상적 의미 여부에 대해 빈도와 백분율을 구한다. 
13.6.4 [bookmark: _Toc179195865][bookmark: _Toc189790471]ECOG 수행 상태(ECOG Performance Status)
ECOG 수행 상태 등급에 따라 투여군별로 빈도와 백분율을 요약 및 비교 정리한다.

13.7 [bookmark: _Toc189790472]유효성 평가 분석
13.7.1 [bookmark: _Toc189790473]유효성 평가 분석군
ITT 및 FAS 분석군은 유효성 평가를 위한 주분석군이다. 일차 유효성 분석 (OS)에 대해서는 분석 결과의 안정성을 확보하기 위해 PPS 분석군에 대해서도 분석을 실시한다.
13.7.2 [bookmark: _Toc189790474]유효성 평가변수
(1) 전체 생존기간(OS)
전체 생존기간(OS)은 등록 시점부터 사망할 때까지의 기간으로 정의한다. 사망하지 않거나 사망 확인이 되지 않은 경우, 또는 임계시점에 생존해 있는 환자의 경우, 생존기간은 마지막 추적조사 시점에서 평가를 실시한다.
(2) 종양 진행까지의 시간(TTP)
종양 진행까지의 시간(TTP)은 등록 시점부터 영상검사에서 PD가 최초로 관찰된 날까지의 시간으로 정의한다. PD가 관찰되지 않은 시험대상자의 경우, 마지막 종양 평가 시점에서 평가를 실시한다. PD가 확인되기 전 간세포암종에 대해 추가 치료를 받은 시험대상자의 경우 추가 치료 시작일에 평가를 실시한다. 무작위배정 이후 질환에 대한 평가를 실시하지 않은 시험대상자의 경우, 무작위배정 시점에서 평가를 중단한 것으로 간주한다.
(3) 종양 반응률(TRR)
종양 반응률(TRR)은 각 치료군에 무작위 배정된 시험대상자 중에서 RECIST 기준에 따라 각 시험대상자의 최대 반응이 CR, PR 또는 SD인 시험대상자의 비율로 정의한다.
(4) 무진행 생존기간(PFS)
무진행 생존기간(PFS)은 등록시점부터 질환의 진행 (사망 포함) 까지의 기간으로 정의한다.

14. [bookmark: _Toc288146792][bookmark: _Toc289939510][bookmark: _Toc179195871][bookmark: _Toc189790475]임상시험 자료의 관리
14.1 [bookmark: _Toc189790476]근거자료 열람
본 시험에 관련된 의뢰자, 모니터 및 점검자는 본 시험의 모니터링과 점검 및 진행사항관리를 위한 목적으로 대상자의 기록을 열람할 수 있다. 연구자는 본 임상시험의 계약이 체결됨으로써 임상시험 의뢰자 또는 임상시험수탁기관의 모니터 및 점검자가 대상자의 차트와 증례기록서 기록을 검증하기 위하여 해당 문서를 열람하여 검토할 수도 있음을 숙지하여야 한다. 이러한 정보들은 기밀로 보관되어야 하며, 기밀 보관을 위한 시설과 그 관리기준을 갖추고 있어야 한다. 연구자는 임상시험수탁기관과 임상시험 의뢰자에게 필요한 지원을 보장하여야 한다. 연구자는 의뢰자, 규제기관, IRB의 권한이 있는 대리인이 임상시험 관련 절차와 데이터의 확인을 위해 임상시험 대상자의 원본 의무 기록에 직접 접근하여 검토할 수 있도록 승인해야 한다.

14.2 [bookmark: _Toc179195873][bookmark: _Toc189790477]임상시험 자료 보관
임상시험의 기록보관에 대한 관련 규정에 따라 임상시험 수행에 관련된 모든 문서는 시험책임자/임상시험실시기관의 장과 의뢰자가 반드시 보관하도록 되어 있다. 임상시험 실시와 관련된 각종 자료(전자문서 포함)를 적절한 보관 조건 하에 임상시험 완료일(또는 조기 종료일)로부터 3년 동안 보관해야 한다. 다만, 식품의약품안전처장이 지시하거나 의뢰자가 그 필요성이 있다고 판단한 경우에는 보존기간을 연장할 수 있다. 
결과보고서 작성 완료 이후에는 임상시험 관련 문서를 보관책임자에게 인계하여야 하며, 시험책임자가 임상시험 관련 기록을 폐기하거나 다른 장소로 옮기고자 하는 경우 의뢰자에 미리 알려야 한다. 시험책임자는 의뢰자의 서면 허가 없이 임상시험과 관련된 어떤 문서도 파기해서는 안 되며, 이런 문서들이 사고나 조기 파손되지 않도록 예방책을 강구해야 한다. 의뢰자는 자료의 보관 필요성 및 보관기간에 대해 시험책임자 및 임상시험실시기관의 장에게 문서로 알려야 하고, 더 이상 자료를 보관할 필요가 없다고 판단한 경우 의뢰자는 이 사실을 시험책임자 및 임상시험실시기관의 장에게 문서로 알려야 한다.

14.3 [bookmark: _Toc179195874][bookmark: _Toc189790478]임상시험 결과보고서 및 출판
의뢰자는 모든 임상시험실시기관으로부터의 자료가 완전하게 분석되면, 보고서를 준비하여 임상시험의 결과를 시험책임자에게 알리도록 한다. 본 임상시험으로부터 발생하는 모든 자료와 결과는 의뢰자가 소유하며 언제든지 본 임상시험 결과를 발표할 권리가 있다. 시험책임자는 의뢰자의 사전 서면 동의 없이 본 시험의 결과와 관련한 어떤 출판, 발표 또는 정보 공개도 수행하여서는 안 되며, 또한 시험담당자도 이를 준수할 수 있도록 확인해야 한다. 정확하고 검증된 자료만을 사용하기 위하여 시험책임자는 필수적으로 출판 또는 발표 전에 작성된 모든 출판 초안 또는 발표 원고를 의뢰자에게 제공하여 논의해야 하며, 서면 승인 이전까지 발표를 보류해야 한다. 다기관 임상시험의 경우, 임상시험 결과에 대해 연구자는 전체 시험기관으로부터 모아진 결과를 발표하기 전에 자신이 속한 기관 또는 일부 기관의 결과를 발표하지 않는데 동의한다. 단, 모든 시험기관의 시험책임자와 의뢰자가 공식적으로 인정하는 경우는 예외로 한다.

15. [bookmark: _Toc189790479]윤리적 고려 및 행정적 절차
본 임상시험은 GCP 및 모든 관련 규정에 따라 윤리적이고 과학적으로 진행될 것이다. 또한 본 임상시험은 헬싱키 선언에 입각하여 인간의 존엄성 및 권익을 존중함과 더불어 시험대상자에게 불이익이 초래되지 않도록 실시될 것이다.

15.1 [bookmark: _Toc189790480]임상시험계획서의 준수
연구자는 임상시험 계획서를 준수하여 임상시험을 실시하여야 한다. 대상자에게 발생한 즉각적 위험 요소의 제거가 필요한 경우를 제외하고는 임상시험 계획서와 다르게 임상시험을 실시해서는 안 되며, 위반이 발생할 경우 그 사항 및 사유를 기록하여야 한다. 만약 시험책임자가 시험계획서의 위반이 임상시험의 수행을 개선시킬 수 있다고 판단하더라도, 변경에 대한 의뢰자의합의 및 IRB(필요한 경우 식품의약품안전처장 포함)의 승인을 얻기 전에 이를 실행해서는 안 된다.

15.2 [bookmark: _Toc179195877][bookmark: _Toc189790481]임상시험계획서의 승인 및 변경
임상시험의 승인을 얻거나 승인 받은 임상시험을 변경하여 실시하고자 하는 경우, 임상시험단계별로 계획서 또는 변경 계획서에 대하여 IRB의 승인을 받고, 필요한 경우 식품의약품안전처장의 승인을 받는다. 승인 이전에 대상자를 임상시험에 참여시킬 수 없다. 연구자는 임상시험의 변경 부분이 IRB의 서면 승인 없이 시행되지 않도록 한다. 단, 대상자에게 명백한 즉각적인 위험을 제거하기 위한 경우는 예외로 한다.

15.3 [bookmark: _Toc179195878][bookmark: _Toc189790482]시험대상자의 동의 절차
시험대상자 설명서 및 동의서는 IRB에서 승인된 후 사용할 수 있다. 연구자는 헬싱키선언에 근거한 윤리적 원칙 및 GCP에 따라 대상자에게 동의를 받아야 한다. 연구자는 반드시 모든 임상시험 관련 절차를 시행하기에 앞서 대상자(또는 대상자의 대리인)에게 임상시험에 대하여 충분히 설명하고 대상자로부터 서면 동의를 받아야 한다. 연구자는 서명된 동의서 원본을 시험자 파일(Investigator File)에 보관하여야 하며, 서명된 동의서 사본 및 설명한 설명문은 대상자(또는 대상자의 대리인)에게 제공하여야 한다. 
별첨 1. 시험대상자 설명서 및 동의서 참조
대상자의 이해 능력 혹은 의사표현 능력의 결여 등의 사유로 대상자가 동의를 하는 것이 불가능할 경우, 대상자의 대리인으로부터 동의를 얻어야 한다. 이때 약사법 제 34 조의 2 제 3 항 제3 호에 따라 법정대리인 또는 법정대리인이 없는 경우 배우자, 직계존속, 직계비속 순으로 하되, 직계존속 또는 직계비속이 여러 사람일 경우 협의하여 정하고, 협의가 되지 아니하면 연장자가 대리인이 된다. 대상자 또는 대상자의 대리인 모두 글을 읽을 수 없는 경우, 참관인이 동의를 받는 모든 과정에 참석하여야 한다. 대상자와 그 대리인이 구두로 임상시험에의 참여를 동의하고 가능하면 동의서에 자필로 서명한 후, 참관인은 동의서에 서명함으로써 동의서 상의 정보가 정확히 설명되고 이해되었음을 증명한다. 시험대상자 설명서 및 동의서가 변경이 된다면 모든 변경사항은 해당 양식이 사용되기 전에 IRB에 재승인을 받아야 하며, 진행 중인 대상자(또는 대상자의 대리인)에게도 재 동의를 받아야 한다. 이때 연구자는 고지 대상자, 고지 일시 및 고지 내용을 근거문서에 기록하여야 한다.
시험대상자는 동의서에 서명함으로써, 임상시험에 대한 참여 및 임상시험과 관련하여 대상자의 개인정보를 수집 및 활용하는 것에 동의하게 된다. 임상시험과 관련하여 수집되는 개인정보의 범위는 개인식별정보(성명, 연락처 등), 인구학적 정보, 의료기록(과거 병력, 치료력 등) 및 임상시험과 관련하여 수행되는 검사 결과 등이 포함되며, 수집된 모든 데이터는 개인정보보호에 관한 법률, 규칙 및 규정에 따라 취급된다.

15.4 [bookmark: _Toc179195879][bookmark: _Toc189790483]시험대상자의 안전보호에 관한 대책
(1) 스크리닝 검사를 통해 시험대상자가 본 임상시험에 적합한지 엄격히 평가한다.
(2) 임상시험계획서에 따라 임상시험을 실시하고, 시험기간 중 매 방문 시 검진을 통해 이상반응 및 약물이상반응의 발생 여부와 그 정도를 평가하여 적절한 조치를 취한다.
(3) 임상시험 실시기관은 본 임상시험의 실시에 필요한 설비와 전문인력을 갖추고, 시험대상자의 안전 보호에 만전을 기해야 한다.
(4) 의뢰자는 보험에 가입하고, 보험증명서 사본을 IRB에 제공한다.

15.5 [bookmark: _Toc189790484]피해자 보상에 대한 규약
임상시험 의뢰자는 임상시험용의약품에 의해 생긴 이상반응 또는 발현된 이상반응의 교정 처치 과정에서 발생된 손상의 경우, 임상시험용의약품이 직접적인 원인이 된 손상에 대하여 피해자 보상에 대한 규약에 따라 대상자에게 보상할 것이다.
별첨 3. 피해자 보상 규약 참조

15.6 [bookmark: _Toc179195881][bookmark: _Toc189790485][bookmark: _Toc9609523]임상시험 심사위원회 
시험을 시작하기 전에, 시험책임자는 임상시험계획서, 동의서, 시험대상자 모집과 관련된 자료 및 절차, 그리고 시험대상자에게 제공될 시험대상자 설명서 등에 대하여 IRB로부터 서면 승인을 받아야 한다. 시험실시에 대한 IRB의 결정은 시험시작 전에 임상시험담당자 및 의뢰자에게 문서로 전달된다.
임상시험책임자는 IRB에 시험의 진행상황 및 중대한 이상반응, 생명을 위협하는 문제 또는 사망에 대하여 보고할 것이며, 기타 시험 종료 시 이를 IRB에 알려야 한다.

15.7 [bookmark: _Toc9609525][bookmark: _Toc179195882][bookmark: _Toc189790486]비밀보장
시험대상자의 신원을 파악할 수 있는 모든 기록은 비밀을 유지해야 한다. 증례기록서 등 임상시험에 관련된 근거문서 작성 시 시험대상자의 개인정보(주민등록번호, 전화번호, 이메일, 주소 등)가 기록되지 않도록 하여야 하며, 필요시 이름은 기록될 수 있다. 시험대상자는 스크리닝 번호 또는 무작위배정 번호를 사용하여 관리하도록 한다. 임상시험의 결과가 출판될 경우에도 시험대상자의 신원은 비밀 상태로 유지될 것이다.
의뢰자 또는 임상시험모니터요원 및 점검자, 그리고 식품의약품안전처와 IRB에서는 수집된 정보의 확인을 목적으로 시험대상자의 의료 기록을 열람할 수 있으며, 이러한 감사 시에도 시험대상자의 정보는 철저하게 비밀을 유지하여야 한다.

15.8 [bookmark: _Toc9609526][bookmark: _Toc179195883][bookmark: _Toc189790487]임상시험 모니터링
시험대상자의 권리와 복지 보호, 보고된 임상시험 관련 자료가 근거 문서와 대조하여 정확하고, 완전하며, 검증이 가능한지 여부 확인, 임상시험이 승인된 계획서, GCP와 관련 규정을 준수하여 수행되는지를 확인하기 위하여 모니터링을 실시한다.
임상시험에 대한 모니터링은 의뢰자(또는 의뢰자의 위임을 받은 자) 또는 모니터요원의 정기적인 시험기관 방문과 연락을 통해서 이루어질 것이다. 이들 방문 일정은 시험책임자와 모니터요원이 적절히 협의하여 배분하도록 한다.
모니터요원은 기본적으로 근거 문서, 임상시험용의약품의 관리 기록, 문서 보관 상태 등을 확인하며, 전반적인 임상시험 진행과정을 살펴야 한다. 또한 발견된 문제점에 대하여 연구자와 상의하여야 하며, 연구자는 이러한 과정에 협조하여야 한다.

15.9 [bookmark: _Toc9609527][bookmark: _Toc179195884][bookmark: _Toc189790488]점검/실태조사
임상시험 기간 동안 신뢰성 보증을 위해 의뢰자는 일상적인 모니터링과는 별도로 본 임상시험에 대한 품질 보증(Quality Assurance) 점검(Audit)을 실시할 수 있다. 점검은 본 임상시험이 임상시험계획서, 표준작업지침서, GCP 등 관련 규정에 따라 수행되고 있는지에 대한 확인과 모든 근거자료, 약물 기록, 의무 기록 등의 검토를 포함한다. 의뢰자(또는 의뢰자의 위임을 받은 자)는 임상시험실시기관의 점검을 위하여 근거 문서와 다른 기본 문서에 대한 열람을 요구할 수 있으며, 연구자는 이를 허용하고 이러한 과정에 협조하여야 한다.
식품의약품안전처는 임상시험 중이나 임상시험 종료 후에 실태조사를 실시할 수 있으며, 실태조사가 예정되면 시험책임자는 즉시 의뢰자에게 이 사실을 알려야 한다. 식품의약품안전처는 시험기관의 실태조사를 위하여 근거 문서와 다른 기본 문서에 대한 열람을 요구할 수 있으며, 시험책임자는 이를 허용하고 이러한 과정에 협조하여야 한다.
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17. [bookmark: _Toc189790490]부록

17.1 [bookmark: _Toc189790491]Child-Pugh Score

	Measure
	1 point
	2 points
	3 points

	Total bilirubin, μmol/l (mg/dl)
	<34 (<2)
	34-50 (2-3)
	>50 (>3)

	Serum albumin, g/l
	>35
	28-35
	<28

	PT INR
	<1.7
	1.71-2.30
	> 2.30

	Ascites
	None
	Mild
	Moderate to Severe

	
Hepatic encephalopathy
	
None
	Grade I-II
(or suppressed with
medication)
	Grade III-IV (or refractory)



Child-Pugh class obtained by adding score for each parameter (total points)

	Points
	Class

	5-6
	A

	7-9
	B

	10-15
	C



As published in Pugh RN, Murray-Lyon IM, Dawson JL, Pietroni MC, Williams R. Transection of the oesophagus for bleeding oesophageal varices. Br J Surg 1973;60:646-649.

17.2 [bookmark: _Toc189790492]ECOG Performance Status

	Grade
	Description

	0
	Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

	1
	Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out
work of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work

	2
	Ambulatory and capable of all self-care but unable to carry out any work
activities. Up and about more than 50% of waking hours

	3
	Capable of only limited self-care, confined to bed or chair more than 50% of
waking hours

	4
	Completely disabled. Cannot carry on any self-care. Totally confined to bed or
chair

	5
	Dead



As published in Am. J. Clin. Oncol.: Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E., McFadden, E.T., Carbone, P.P.: Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 5:649-655, 1982.
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