
依尼舒（达沙替尼片）100 mg/d与 70 mg/d一线治疗慢性髓性白血病慢性期患者的前瞻性随机对照多中心临床研究
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临床研究知情同意书
方案名称：依尼舒（达沙替尼片）100 mg/d与 70 mg/d一线治疗慢性髓性白血病慢性期患者的前瞻性随机对照多中心临床研究
主要研究者：黎纬明
尊敬的受试者：
您被邀请参加依尼舒（达沙替尼片）100 mg/d与 70 mg/d一线治疗慢性髓性白血病慢性期患者的前瞻性随机对照多中心临床研究。请仔细阅读本知情同意书并慎重做出是否参加本项研究的决定。参加这项研究完全是您自主的选择。作为受试者，您必须在加入临床研究前给出您的书面同意书。当您的研究医生或者研究人员和您讨论知情同意书的时候，您可以让他/她给您解释您看不明白的地方。我们鼓励您在做出参与此项研究的决定之前，和您的家人及朋友进行充分讨论。您有权拒绝参加本研究，也可随时退出研究，且不会受到处罚，也不会失去您应有的权利。若您正在参加别的研究，请告知您的研究医生或者研究人员。本研究的背景、目的、研究过程及其他重要信息如下：
1、 研究背景
达沙替尼（Dasatinib）于2006年6月28日通过美国FDA的优先审批，用于费城染色体阳性慢性髓性白血病慢性期的成人患者以及既往治疗失败或不耐受的成人慢性髓性白血病（CML）的所有病期患者，同时还用于治疗对其他疗法耐药或不耐受的费城染色体阳性的急性淋巴细胞性白血病成人患者（Ph+ALL）。2013年美国FDA又批准其用于初诊的成人费城染色体阳性慢性髓性白血病慢性期的治疗。2018年美国FDA又批准其用于初诊的费城染色体阳性慢性髓性白血病慢性期（CML-CP）儿童患者以及费城染色体阳性急性淋巴细胞白血病儿童患者（Ph+ALL）的治疗。

正大天晴药业集团股份有限公司研制的达沙替尼片（依尼舒®）于2013年经国家药监局批准上市。其适应症为用于治疗对甲磺酸伊马替尼耐药，或不耐受的费城染色体阳性（Ph+）慢性髓性白血病（CML）慢性期、加速期和急变期（急粒变和急淋变）成年患者[1]。

达沙替尼减低剂量治疗策略在临床研究中多有报道。CA180-034研究结果表明[2]，给予达沙替尼100mg QD的剂量可以达到接受70mg BID（140mg/d）的治疗效果，同时引起的不良事件显著降低：两组出现的胸腔积液发生率分别为7% vs.16%，p=0.024；3-4级血小板减少发生率分别为22% vs. 37%，p=0.004；剂量中断率分别为51% vs. 68%；减量率分别为30% vs. 50%；停药率分别为16% vs. 23%。DASISION 5年随访研究结果显示接受达沙替尼100mg QD治疗出现的不良事件中，有15%的不良事件为3-4级不良事件，同时，达沙替尼组胸腔积液发生率高达28%，对于出现上述严重不良事件的患者，采用的策略大多为降低达沙替尼的使用剂量，这部分患者在减低剂量后保持良好的治疗效果[3]。

2018年在Cancer杂志上刊登的“Early Results of Lower Dose Dasatinib (50 mg Daily) as Frontline Therapy for Newly Diagnosed Chronic-Phase Chronic Myeloid Leukemia”是一篇由美国MD Anderson癌症中心使用低剂量达沙替尼（50 mg/d）一线治疗新诊断的慢性髓性白血病慢性期患者的前瞻性研究，该研究结果显示慢性髓性白血病患者接受低剂量达沙替尼治疗既可以达到很好的治疗效果（3个月BCR-ABLIS≤10%的患者比例为93%、12个月的MMR率为79%），同时也减少了标准剂量达沙替尼（100 mg/d）治疗引起的不耐受性及停药率[4]。由于该研究是单臂前瞻性临床研究，对比数据也是历史性临床数据（DASISION研究），尚缺乏与达沙替尼标准剂量100 mg/d的头对头数据，因此，基于临床使用经验及上述研究，本研究探讨对于中国慢性髓性白血病患者接受较低剂量达沙替尼（70 mg/d）是否能达到标准剂量达沙替尼（100 mg/d）的治疗效果，同时降低不良事件的发生率。
2、 研究目的
比较依尼舒100 mg/d与70 mg/d一线治疗慢性髓性白血病慢性期患者的有效性和安全性。
三、研究风险
正大天晴药业集团生产的达沙替尼（依尼舒）已于2013 年获得我国食品药品监督管理局批准在国内上市，但由于国家食品药品监督管理局批准适应症中不包括慢性髓性白血病的一线治疗，该药用于一线治疗慢性髓细胞白血病中属于药品未注册用法。（药品未注册用法（unlabeled uses，off-label uses，out-of label usage or outside of labeling）是指药品使用的适应症、给药方法或剂量不在药品监督管理部门批准的说明书之内的用法。参见：广东省药学会2010 年3 月18 日《药品未注册用法专家共识》）
达沙替尼常见的副作用包括：血细胞计数降低、低电解质水平紊乱、水潴留和全身浮肿、食欲不振、恶心、呕吐、腹泻、腹痛、腹胀、呼吸急促、胸腔积液、粘膜炎症、头痛、头晕、疲劳、感觉异常、眼部干燥、皮疹、瘙痒、脱发、肌肉或骨骼疼痛、出血、肝功能异常、心功能不全、心悸、异常心律、高血压、心包积液等。

如果发生上述不良反应，患者有责任立即向研究医生报告，医生将及时将您收入病房，将按有关诊疗积极救治。达沙替尼在美国、欧盟已获批一线治疗CML的适应症及被NCCN、ELN、ESMO等权威指南推荐用于一线治疗CML，目前已广泛用于CML的一线治疗。
达沙替尼获批的标准剂量为100mg/D，减低剂量70mg/D仍符合说明书适应的最低剂量范围。国外有权威数据研究显示50mg/D的疗效比100mg/D的疗效会更好，而据此推测减量到70mg/D剂量的疗效也会更好。
虽然研究医生在充分考虑药品不良反应和注意事项后，权衡患者获得的利益大于出现的危险，设计的达沙替尼一线减量治疗方案疗效可能优于目前我院常规使用的用于减量一线治疗慢性髓性白血病治疗方案。但在用药过程中会出现达沙替尼常见的或未知的副作用，所以医院和研究医生并不能保证参与本临床研究的受试者一定会从本项研究中受益。
四、研究过程

1. 多少人将参与这项研究？

至今已有60人参与了华中科技大学同济医学院附属协和医院于2019年7月启动的该项临床研究，后续还会有约30人加入到该研究中
2. 研究步骤
如果您同意参加本研究，请您签署这份知情同意书。慢性粒细胞白血病治疗中的血液学和骨髓检查是必须的。本研究开始前，您会接受诊疗常规所需的病史询问、体格检查、血常规、肝肾功能等生化检查、骨髓检查以及B超、心电图、胸片等检查，以确诊Ph染色体阳性的慢性髓性细胞白血病及受试者的一般状态，研究医生通过各项检查结果判断患者是否合适本方案的试验性治疗。
该研究是一项由研究者发起的、前瞻性、多中心、随机对照临床研究，意在评估依尼舒100 mg/d与70 mg/d一线治疗慢性髓性白血病慢性期患者的有效性和安全性。
3. 这项研究会持续多久？

该研究从您入组开始，将持续1年。

您可以在任何时间选择退出研究而不会失去您本应获得的任何利益。然而，如果在研究途中您决定退出本研究，我们鼓励您先和您的医生商议。如果您出现严重的不良事件，或者您的研究医生觉得继续参加研究不符合您的最佳利益，他/她会决定让您退出研究。申办者或者监管机构也可能在研究期间终止研究。但您的退出不会影响您的正常医疗待遇与权益不受影响。
如果您因为任何原因从研究中退出，您可能被询问有关您参加研究的情况。如果医生认为需要，您也可能被要求进行实验室检查和体格检查。
4. 研究中收集的信息和生物标本

研究结束后，不收集患者的生物样本,患者的信息保存在研究者手中。
五、备选的治疗方案
除了参与本研究，您可以接受您的医生提供的常规治疗：伊马替尼、羟基脲片、重组人干扰素α-2b注射液等。请您和您的医生讨论一下这些及其他可能的选择。
六、研究结果的使用和个人信息的保密
在您和其他受试者的理解和协助下，通过本项目研究的结果可能会在医学杂志上发表，但是我们会按照法律的要求为您的研究记录保密。研究受试者的个人信息将受到严格保密，除非应相关法律要求，您个人信息不会被泄露。必要时，政府管理部门和医院伦理委员会及其它相关研究人员可以按规定查阅您的资料。
七、关于研究费用及相关补偿
您如果愿意参加本项究，可或相关检查费用减免（BCR-ABL转录⽔平＊3次）。达沙替尼用药过程中复发的患者将终止研究，停止提供上述免费检查以及研究医生的特殊观察。除此之外，您不会因为参与本项研究而得到任何经济上的补偿。
八、受试者的权利和相关注意事项
1. 您的权利

在参加研究的整个过程中，您都是自愿的。如果您决定不参加本研究，也不会影响您应该得到的其他治疗。如果您决定参加，会要求您在这份书面知情同意书上签字。您有权在试验的任何阶段随时退出试验而不会遭到歧视或受到不公平的待遇，您相应医疗待遇与权益不受影响。
2. 注意事项
作为受试者，您必须提供有关自身病史和当前身体状况的真实情况；告诉研究医生自己在本次研究期间所发现的任何不适；不得服用医生已告知的受限制药物、食物等；告诉研究医生自己最近是否参与其他研究，或目前正参与其他研究。
九、获知信息的相关联系方式
如果在研究过程中有任何重要的新信息，可能影响您继续参加研究的意愿时，您的医⽣将会及时通知您。如果您对⾃⼰的研究数据，或研究结束后您希望知道本研究的发现。您可以在任何时间提出有关本项研究的任何问题，并得到相应的解答，请通过电话                   与              联系。
伦理委员会已经审查通过该研究，如果您有与自身权利/权益相关的任何问题，或者您想反映参与本研究过程中遭遇的困难、不满和忧虑，或者想提供与本研究有关的意见和建议，请联系华中科技大学同济医学院医学伦理委员会，联系电话：02783691785。
受试者签字页

知情同意声明：
我已被告知此项研究的目的、背景、过程、风险及获益等情况。我有足够的时间和机会进行提问，问题的答复我很满意。
我也被告知，当我有问题、想反映困难、顾虑、对研究的建议，或想进一步获得信息，或为研究提供帮助时，应当与谁联系。
我已经阅读这份知情同意书，并且同意参加本研究。
我知道我可以选择不参加此项研究，或在研究期间的任何时候无需任何理由退出本研究。
我已知道如果我的状况更差了，或者我出现严重的不良事件，或者我的研究医生觉得继续参加研究不符合我的最佳利益，他/她会决定让我退出研究。无需征得我的同意，资助方或者监管机构也可能在研究期间终止研究。如果发生该情况，医生将及时通知我，研究医生也会与我讨论我的其他选择。
我将得到这份知情同意书的副本，上面包含我和研究者的签名。
受试者签名：                              日期：           
（注：如果受试者无行为能力/限制行为能力时，则需法定代理人签名和签署日期）

法定代理人签字：                          日期：           
（注：如果受试者不能阅读该知情同意书时，则需一名独立见证人证明研究者已将知情同意书的所有内容告知了受试者，独立见证人需签名和签署日期）
独立见证人签字：                          日期：           
研究者签名：



日期：           

