Numer referencyjny nadany sprawie przez Zamawiającego: DO/DZ-381-1-36/22
Załącznik nr 3.3 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 3
177Lu-PSMA jako systemowe leczenie uzupełniające u chorych na raka prostaty wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka 
po leczeniu radykalnym z zastosowaniem teleradioterapii lokoregionalnej i hormonoterapii
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: 200
Liczba ośrodków: 1
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:
Celem badania jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa 177Lu-PSMA-617 jako leczenia uzupełniającego chorych z rakiem stercza wysokiego ryzyka. Standardowym leczeniem chorych na raka gruczołu krokowego (RGK) z grupy wysokiego ryzyka jest prostatektomia lub radykalna radioterapia w skojarzeniu z hormonoterapią. Jednak u ponad 30% chorych pomimo optymalnego leczenia należy spodziewać się nawrotu biochemicznego. Szczególnie niekorzystnym rokowaniem cechuje się podgrupa bardzo wysokiego ryzyka, która obejmuje następujących chorych:
1)	zaawansowanie guza T3b-T4 lub
2)	obecność ≥ 2 czynników grupy wysokiego ryzyka, tj.: PSA>20 ng/ml, cecha guza T3, stopień zróżnicowania raka ≥ suma Gleasona 8 lub
3)	pierwszorzędowy wzór architektoniczny Gleason 5 (np. Gleason 5+4) lub
4)	liczba zajętych rdzeni >4 z komponentą sumy Gleasona ≥8.
Wiele badań klinicznych ukierunkowanych jest na poprawę wyników leczenia w tej grupie chorych.
Badania te obejmują dołączenie chemioterapii, antyandrogenów nowej generacji czy nawet łącznego stosowania tych metod. Jednak stosowanie chemioterapii obarczone jest istotnym ryzykiem powikłań, podczas gdy nowoczesna terapia antyandrogenowa jest droga i wymaga stałego stosowania do momentu progresji lub nietolerancji leczenia.
Kojarzenie leczenia ukierunkowanego na szlak receptora androgenowego prowadzi do radiouwrażliwienia komórek nowotworowych co potwierdzono w wielu badaniach III fazy z udziałem chorych na RGK z grupy pośredniego lub wysokiego ryzyka. Skojarzenie terapii antyandrogenowej z radioterapią poprawiało wyniki leczenia w zakresie kontroli miejscowej, czasu przeżycia bez przerzutów odległych, progresji choroby i całkowitego czasu przeżycia (OS) w porównaniu z samą radioterapią.
Ekspresja PSMA jest powszechna w przypadku niepoddanych selekcji pacjentów bez wcześniejszej ekspozycji na terapię hormonalną, czego dowodem są liczne badania histopatologiczne obejmujące próbki pobranych od pacjentów oraz coraz badania obrazowe dotyczących ekspresji PSMA u chorych z rakiem gruczołu krokowego. Umożliwia to zastosowanie jego zastosowanie zarówno w diagnostyce chorych na raka gruczołu krokowego (znaczniki pozytonowe np. 68Ga czy 18F) oraz terapii (beta emitery np. 177Lu). Ostatnio opublikowane dane z badania Vision wskazują na dużą skuteczność leczenia izotopowego z zastosowaniem 177Lu-PSMA u chorych z zaawansowanym hormonoopornym rakiem prostaty. W otwartym, randomizowanym badaniu obejmującym 831 z progresywnym PSMA-dodatnim, opornym na kastracje i po leczeniu taksanami przerzutowym raku prostat chorych randomizowano do leczenia 177Lu-PSMA (6 cykli leczenia co 6 tygodni) lub leczenia standardowego. Stwierdzono wydłużenie mediany przeżycia o 4 miesiące w grupie leczonej z zastosowaniem 177Lu-PSMA w porównaniu do grupy kontrolnej (15,3 vs 11,3 miesiąca) co przekładało się 38% redukcję ryzyka zgonu.
Mediana czasu do progresji radiologicznej (rPFS) wynosiła odpowiednio 8,7 vs. 3,4 miesiąca (redukcja o 60%). Zdarzenia niepożądane w stopniu 3 lub wyższym wystąpiły u 52,7% pacjentów otrzymujących 177Lu-PSMA w porównaniu z 38% pacjentów leczonych standardowo, bez leczenia izotopowego. Najczęstszymi zdarzeniami niepożądanymi stopnia ≥ 3 zgłaszanymi w ramieniu 177Lu-PSMA były zmęczenie (5,9% wobec 1,5 w grupie kontrolnej), anemia (12,9% wobec 4,9%), trombocytopenia (7,9% wobec 1%). Suchość w jamie ustnej w stopniu 1-2 zgłaszana była przez 38% chorych otrzymujących 177Lu-PSMA .
Izotopowe leczenie uzupełniające od wielu lat stosowane jest z sukcesem u chorych na taka tarczycy, zwłaszcza chorych z dużym ryzykiem nawrotu choroby. Jednorazowe podanie 1,1 do 3,7 GBq 131I pozawala na zmniejszenie ryzyka niepowodzenia leczenia, głównie wznowy procesu nowotworowego, a w mniejszym stopniu również zgonu, jednocześnie nie upośledzając jakości życia chorego.
W hipotezie badawczej przyjęto, że zastosowanie uzupełniającego leczenia 177Lu-PSMA, jako jednorazowej aktywności terapeutycznej, w raku gruczołu krokowego wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka powinno związać się ze zmniejszeniem ryzyka niepowodzenia leczenia. Jednocześnie podanie jedynie jednego cyklu uzupełniającego leczenia izotopowego nie powinno wiązać się z istotnymi, późnymi efektami ubocznymi.
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