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Załącznik nr 3.4 do SWZ
SZCZEGÓŁOWY OPIS PRZEDMIOTU ZAMÓWIENIA
Usługa przygotowania niezbędnej dokumentacji, monitorowania oraz przygotowania raportu końcowego niekomercyjnych badań klinicznych 
dla Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie – Państwowego Instytutu Badawczego Oddziału w Gliwicach
ZADANIE NR 4
Przedoperacyjna immunoterapia pembrolizumabem w skojarzeniu z boostem radioterapii stereotaktycznej CyberKnife 
w leczeniu HER2-ujemnego raka piersi opornego na klasyczną chemioterapię (BREAST-BOOSTER)
Etapy realizacji zamówienia 
ETAP I - Przygotowanie dokumentacji dotyczącej badania klinicznego:
· weryfikacja pod względem zgodności z przepisami prawa polskiego otrzymanej od Sponsora dokumentacji dotyczącej badania klinicznego;
· ewentualne opracowanie i tłumaczenie brakujących dokumentów w tym protokołu badania klinicznego;
· złożenie i przedstawienie dokumentacji w celu uzyskania pozytywnej opinii do Komisji Bioetycznej przed badaniem, uzupełnienia, aktualizacje, współpraca ze Sponsorem w tej kwestii;
· opracowanie wzoru umów na przeprowadzenie badania klinicznego z Ośrodkiem badawczym zgodnie z §19 rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 r. w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz. U. z 2012 r. poz. 489);
· opracowanie niezbędnej dokumentacji w celu uzyskania zgody Prezesa Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych na rozpoczęcie badań klinicznych, a także aktualizacja tej dokumentacji w przypadku wprowadzenia zmian.
ETAP II - Nadzór nad realizacją badań klinicznych:
a)	monitorowanie badań klinicznych we wskazanych ośrodkach badawczych, w tym weryfikacja czy w trakcie i po zakończeniu badania są:
· chronione prawa i dobro uczestników badań,
· zbierane dane są dokładne, kompletne i możliwe do weryfikacji na podstawie dokumentów źródłowych,
· dokumentowanie, raportowanie i analizowanie danych odbywa się lub odbywało zgodnie z protokołami badań,
· badania kliniczne są lub były prowadzone zgodnie z protokołami i zaakceptowanymi zmianami protokołów.
b)	prowadzenie wszelkich czynności dokumentujących badania kliniczne w bezpiecznym, informatycznym systemie przechowywania danych, zapewniając dostęp do danych z możliwością weryfikacji wprowadzonych zmian, eCRF,
c)	przekazywanie w sposób oraz w terminach określonych przepisami prawa, raportów dotyczących ciężkich zdarzeń niepożądanych oraz innych istotnych zdarzeń medycznych do właściwych komisji bioetycznych, odpowiednich organów, urzędów, organizacji zajmujących się rejestracją produktów leczniczych lub nadzorem, audytem lub inspekcjami badań klinicznych,
d)	współpraca CRO ze wszystkimi osobami zaangażowanymi w celu realizacji usługi.
ETAP III - Opracowanie wyników badań klinicznych oraz przygotowanie raportu końcowego:
· przeprowadzenie wszelkich czynności związanych z zamknięciem badania klinicznego przez wszystkie ośrodki badawcze oraz badaczy prowadzących te badania,
· prowadzenie pełnej dokumentacji badań i przekazanie jej Zamawiającemu po ich zakończeniu lub po odstąpieniu od umowy albo jej zakończeniu w inny sposób,
· dokumenty zostaną przekazane Sponsorowi po zakończeniu badania w sposób umożliwiający ich archiwizację.
Czas realizacji usługi: od daty podpisania umowy do 31.01.2028 r.
Liczba pacjentów objętych badaniem: 78
Liczba ośrodków: 3
Zakres świadczenia usługi:
1. Zarządzanie i zorganizowanie badania klinicznego
2. Nadzór nad realizacją badania zgodnie z protokołem badania klinicznego
3. Kompleksowa usługa w organizacji i prowadzeniu niekomercyjnego badania klinicznego w tym:
a) tworzenie dokumentacji badania klinicznego, m.in.:
· protokołu badania klinicznego
· formularzy zgody pacjenta
· instrukcji dla badaczy dotyczącej przeprowadzenia badania,
· planu zarządzania danymi,
· planu monitorowania badania,
· przygotowanie charteru IDMC,
b) [bookmark: _GoBack]wsparcie w procesie administracyjnym, m.in.:
· kompletowanie niezbędnych dokumentów,
· przygotowanie w imieniu i na rzecz Sponsora (Sponsorem projektu jest Zamawiający) wniosku o pozwolenie na rozpoczęcie badania klinicznego do odpowiedniej agencji regulacyjnej, wraz z uiszczeniem opłaty urzędowej,
· złożenie w imieniu i na rzecz Sponsora wniosku o opinię do komisji bioetycznej, wraz z uiszczeniem opłaty urzędowej,
· prowadzenie w imieniu i na rzecz Sponsora korespondencji z agencją regulacyjną oraz komisją bioetyczną w porozumieniu ze Sponsorem,
· przygotowywanie odpowiedzi na wszystkie pytania stawiane przez urząd w trakcie weryfikacji wniosku o pozwolenie na rozpoczęcie badania klinicznego i załączonych do niego dokumentów, w tym: dotyczące jakości, produkcji i kontroli badanego produktu leczniczego, przedklinicznych badań toksykologicznych oraz farmakologicznych,
· prowadzenie korespondencji z agencją regulacyjną oraz komisją bioetyczną wraz z przygotowaniem tłumaczeń dla Sponsora,
· zakontraktowanie ośrodków biorących udział w badaniach klinicznych,
· prowadzenie Trial Master File,
· przygotowanie planu zarządzania danymi (Data Management Plan) - użytkownicy, polityki bezpieczeństwa i dostępu, role/funkcje,
· opracowanie planu monitorowania badania (zgodnie z zaleceniami GCP i FDA),
· prowadzenie pełnej dokumentacji badań i jej archiwizacja zgodnie z obowiązującymi standardami,
· czyszczenie i zamykanie bazy danych,
· spotkania i telekonferencje ze Sponsorem,
c) szkolenia:
· szkolenia z procedur specyficznych dla protokołu badania klinicznego, procedur operacyjnych,
d) monitorowanie badania:
· wykonanie wizyt otwierających, monitorujących i zamykających,
e) Pharmacovigillance:
· monitorowanie profilu bezpieczeństwa pacjentów poddawanych procedurze diagnostycznej/leczniczej,
· zgłoszenia SAE/SUSARS do agencji regulacyjnej oraz komisji bioetycznej.
4. Kontakt ze Sponsorem oraz osobami zaangażowanymi w realizacje zaplanowanych badań:
· telefoniczny i mailowy z częstotliwością wymaganą przez postępy w realizacji zamówienia,
· gotowość Wykonawcy do spotkań z przedstawicielami Zamawiającego w celu omawiania zagadnień związanych z przedmiotem zamówienia. Spotkania będą odbywały się głównie on-line (telekonferencje).
5. W celu prawidłowej realizacji zamówienia Zamawiający upoważni Wykonawcę m.in. w zakresie:
· występowania w charakterze wnioskodawcy do odpowiednich zaangażowanych Agencji regulacyjnych, Komisji Bioetycznych oraz innych powiązanych organizacji i instytucji oraz do podpisywania i przesyłania wszystkich dokumentów wymaganych do prowadzenia badania klinicznego,
· podpisywania odpowiednich dokumentów związanych z wnioskiem oraz odpowiadania na pytania dotyczące wniosku,
· przedkładania zmian oraz odpowiadania na pytania dotyczące zmian.
Krótki opis badania:
Cel projektu:
Planowane badanie 2 fazy ma na celu ocenę bezpieczeństwa i skuteczności skojarzenia immunoterapii anty-PD1 (pembrolizumab) z radioterapią w przedoperacyjnej terapii HER2-ujemnego raka piersi opornego na klasyczną chemioterapię. Dotychczasowe metody postępowania klinicznego w populacji chorych na potrójnie ujemnego i luminalnego HER2-ujemnego raka piersi nie są skuteczne, ponieważ u co najmniej 30% pacjentek o wyjściowo wysokim zaawansowaniu, dochodzi do nawrotu choroby po pierwotnym leczeniu radykalnym. W celu poprawienia rokowania i uzyskania całkowitej regresji przed leczeniem operacyjnym, w tej niekorzystnie rokującej grupie chorych, niezmiernie istotne jest poszukiwanie nowoczesnych metod identyfikacji tych pacjentek, a następnie intensyfikacji terapii.
W dotychczasowych badaniach immunoterapia anty-PD1/PD-L1 skojarzona z chemioterapią przedoperacyjną prowadzi do zwiększenia skuteczności terapii maksymalnie o około 10% i niezbędne są nowe metody przekształcenia tych nowotworów piersi, które są immunologicznie nieme („zimne”, ang. „cold”) w nowotwory podatne na immunostymulację. Radioterapia, poza bezpośrednim efektem cytotoksycznym, może zwiększać skuteczność prezentacji antygenów w guzie nowotworowym.
W wielu badaniach przedklinicznych i wczesnych badaniach klinicznych połączenie radioterapii z immunoterapią wywołuje korzystny efekt nawet w nowotworach relatywnie chemioopornych. Przeprowadzone dotychczas badania wskazują, że optymalne frakcjonowanie dawki dla uzyskania immunostymulacji w leczeniu równoczasowym w przypadku guzów „zimnych” obejmuje podanie trzykrotnie dawki frakcyjnej ≥8Gy do dawki całkowitej ≥24Gy.
Podstawą immunostymulacji jest przeprowadzenie radioterapii masy guza, a więc przedoperacyjnie. W przeciwieństwie do innych badań radioterapii przedoperacyjnej (głównie nisko zaawansowane nowotwory), grupę badaną będą stanowiły pacjentki z wysokim stopniem zaawansowania i opornością na leczenie. Optymalną ochronę tkanek zdrowych z dobrym i akceptowalnym efektem kosmetycznym dalszego leczenia chirurgicznego będzie można osiągnąć dzięki wykorzystaniu zaawansowanych metod radioterapii stereotaktycznej (CyberKnife). Dla zapewnienia bezpieczeństwa chorych, jedynie część leczenia promieniami stosowana będzie przedoperacyjnie (boost), a dalsze leczenie uzupełniające prowadzone będzie pooperacyjnie, w zależności od oceny stopnia zaawanowania w badaniu hist.-pat.
Zaproponowana interwencja:
Badanie będzie przeprowadzone w grupie chorych wyodrębnionych na podstawie braku odpowiedzi metabolicznej po 1. cyklu chemioterapii, a przedmiotem interwencji będzie:
1) dodanie przedoperacyjnej immunoterapii pembrolizumabem lub placebo do standardowej chemioterapii, z randomizacją w stosunku 2:1 i podwójnym zaślepieniem,
2) dodanie u wszystkich chorych boostu przedoperacyjnej zrobotyzowanej radioterapii stereotaktycznej, równoczasowo ze stosowaniem paklitakselu (+/- karboplatyna) oraz pembrolizumabu/placebo.
Przedoperacyjna immunoterapia pembrolizumabem w skojarzeniu z boostem radioterapii stereotaktycznej CyberKnife w leczeniu HER2-ujemnego raka piersi opornego na klasyczną chemioterapię (BREAST-BOOSTER)
Planowane badanie będzie badaniem 2 fazy mającym ma na celu ocenę bezpieczeństwa i skuteczności skojarzenia immunoterapii anty-PD1 (pembrolizumab) z radioterapią w ramach przedoperacyjnej terapii HER2-ujemnego raka piersi opornego na klasyczną chemioterapię.
Badanie będzie przeprowadzone w grupie chorych wyodrębnionych na podstawie braku odpowiedzi metabolicznej po 1. cyklu chemioterapii, a przedmiotem interwencji będzie:
1)	dodanie przedoperacyjnej immunoterapii pembrolizumabem lub placebo do standardowej chemioterapii, z randomizacją w stosunku 2:1 i podwójnym zaślepieniem,
2)	dodanie u wszystkich chorych boostu przedoperacyjnej zrobotyzowanej radioterapii stereotaktycznej, równoczasowo ze stosowaniem paklitakselu (+/- karboplatyna) oraz pembrolizumabu/placebo.
Skryning do badania zostanie przeprowadzony w grupie 260 badanych, spośród których wyodrębniona zostanie populacja chorych z opornością na rozpoczętą chemioterapię indukcyjną. Selekcja chorych z opornością na chemioterapię przedoperacyjną oparta będzie o badanie PET/TK wykonane po 1 cyklu standardowej chemioterapii doksorubicyną i cyklofosfamidem (AC).
Na podstawie wyników naszych dotychczasowych badań, do badania kwalifikowane będą chore po uzyskaniu świadomej zgody u których stwierdzono cechy chemiooporności – obserwowany spadek SUVmax po 1 cyklu mniejszy niż 35% (przy minimalnym SUVmax wyjściowo co najmniej 5). Zakłada się, że cechy chemiooporności zostaną stwierdzone u mniej więcej 30% chorych badanych. Pierwsza część chemioterapii prowadzona będzie w minimum 3 ośrodkach rekrutujących i leczących. Badanie PET/TK, radioterapia oraz równoczasowo z nią prowadzone leczenie systemowe i immunoterapia prowadzone będą w NIO-PIB w Gliwicach. Pierwsza faza chemioterapii (4 cykle doksorubicyny i cyklofosfamidu, AC) odbywać się będzie zarówno w ramach głównej części badania, jak i jako preskryning (chory podpisuje wyłącznie zgodę na wykonanie dwóch badań PET; zgodę na badanie główne podpisuje dopiero po potwierdzeniu chemiooporności, przed biopsją z założeniem znaczników).
Ostateczna populacja chorych objętych interwencją będzie liczyć 78 chorych; randomizacja 2:1 (pembrolizumab:placebo), w grupie z pembrolizumabem+boost RT 52 badanych, w grupie placebo+boost RT 26 osób. Pozwala to na identyfikację interwencji (pembrolizumab+boost RT) jako skutecznej przy podwojeniu odsetka pCR (założenie dla chorych opornych pCR 14%, przy podwojeniu w efekcie chemioimmunoradioterapii pCR 28%, ryzyko błędu I rodzaju 0.05, moc testu 0,8). Badanie z randomizacją pozwoli również ocenić biologiczne efekty skojarzenia RT i IT w stosunku do chorych bez immunostymulacji przeciwciałem, ale napromienionych. U chorych z cechami chemiooporności po pierwszej fazie chemioterapii (4 cykle AC) w drugiej fazie zalecanej chemioterapii (12 podań paklitakselu +/- karboplatyny, wg decyzji badacza) dodawana będzie procedura radioterapii stereotaktycznej jako boost (3 frakcje 8 Gy/guz, radioterapia będzie prowadzona między 3 a 7 dniem pierwszego cyklu paklitakselu co drugi dzień). Chore będą losowo przydzielane w stosunku 2:1 do grupy otrzymującej pembrolizumab (4 podania, 200 mg dożylnie co 21 dni, poczynając od pierwszego podania paklitakselu) lub placebo w identycznym schemacie.
Optymalną ochronę tkanek zdrowych z dobrym i akceptowalnym efektem kosmetycznym dalszego leczenia chirurgicznego będzie można osiągnąć dzięki wykorzystaniu zaawansowanych metod radioterapii stereotaktycznej (CyberKnife). Dla zapewnienia bezpieczeństwa chorych, jedynie część leczenia promieniami stosowana będzie przedoperacyjnie (boost), a dalsze leczenie uzupełniające prowadzone będzie pooperacyjnie, w zależności od oceny stopnia zaawanowania w badaniu hist.-pat. Zachowany zostanie odstęp co najmniej 14 tygodni między zakończeniem leczenia promieniami a leczeniem operacyjnym. Po operacji chore będą kwalifikowane do standardowego leczenia uzupełniającego (w tym z wykorzystaniem kapecytabiny, terapii antyhormonalnej i bifosfonianów, zgodnie ze standardem postępowania i decyzją badacza) wraz z uzupełniającą radioterapią, której obszary będą uzależnione od pierwotnego stopnia zaawansowania oraz wyniku badania histopatologicznego bez podania boostu.
Oprócz badania PET/TK przed i po pierwszym cyklu chemioterapii chore będą kompleksowo monitorowane, w tym w oparciu o MR piersi (przed leczeniem, przed fazą chemioimmunoterapii z radioterapią oraz po jej zakończeniu, a przed operacją), poszerzony zostanie także protokół monitorowania bezpieczeństwa w zakresie kardioonkologii.
Kluczowym elementem projektu będzie ocena jakości życia badanych. Globalna ocena stanu zdrowia będzie monitorowana w fazie aktywnego leczenia (chemio(immuno)terapia oraz radioterapia przedoperacyjna, radioterapia poperacyjna) co tydzień (kwestionariusz EQ-5D-5L), szeroka ocena ogólna oraz dedykowana problemom specyficznym dla chorych na raka piersi oceniana będzie co miesiąc (EORTC QLQ C30 + BR23). Dodatkowo, w czterech punktach końcowych (przed leczeniem, przed RT, po RT i po operacji) ocenione zostaną detalicznie kwestie związane z samooceną gruczołu piersiowego (kwestionariusz BREAST-Q-rak piersi). Pierwszorzędowym punktem końcowym będzie ocena odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne przez ocenę materiału pooperacyjnego w badaniu histopatologicznym (pCR), odpowiedź zdefiniowana jako nieobecność utkania nowotworu inwazyjnego w piersi i regionalnych węzłów chłonnych. Drugorzędowe punkty końcowe obejmą ocenę jakości życia (jak wyżej), inne metody oceny odpowiedzi (w tym RCB i CPS-EG), indukcję ekspresji PD-L1 w guzie, ocenę czasu przeżycia bez progresji (PFS) i całkowitego czasu (OS) przeżycia z jednoczesną oceną bezpieczeństwa przeprowadzonego leczenia jak i jakości życia, a także kompleksową ocenę innych biomarkerów z pobranego materiału (materiał histopatologiczny, krew).
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