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Numer sprawy: 27/P/2020

Zalacznik A

Przedmiotem zamoéwienia (dalej: ,,Zaméwienie”) jest ustuga polegajaca na przygotowaniu,
zorganizowaniu, nadzorze nad prowadzonymi badaniami oraz opracowaniu wynikow badania
klinicznego skutecznosci spersonalizowanego leczenia chorych na NEN z uzyciem mieszanek
"TLu-DOTATATE i ?Y-Lu-DOTATATE w poréwnaniu do standardowego leczenia chorych na
NEN z uzyciem '""Lu-DOTATATE u petnoletnich pacjentéw z zaawansowanym, nieresekcyjnym,
potwierdzonym w badaniu histopatologicznym, dobrze i $rednio zréznicowanym (Gl i G2)
nowotworem neuroendokrynnym, u ktérych potwierdzono wysoka ekspresje receptorow
somatostatynowych.

Ustuga w ramach Zamowienia §wiadczona begdzie na potrzeby projektu (dalej: ,,Projekt”) pn.
,Zastosowanie terapii tandemowej LutaPol/ItraPol (!"Lu/°Y-DOTATE) jako skutecznego
narzedzia w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych” Akronim: ,,DuoNen” Instytucja
Finansujaca: Agencja Badan Medycznych, Nr umowy o dofinansowanie: 2019/ABM/01/00077, w
ktédrym zamawiajacy jest liderem (i wskazanym w projekcie Sponsorem badania) realizujgcym
Projekt wspodlnie z zespotami naukowcow instytucji partnerskich (dalej: ,,Ustuga™).

Ustluga powinna by¢ §wiadczona przez jednostke organizacyjng prowadzgca badanie kliniczne na
zlecenie CRO (Contract Research Organization) dalej: ,,CRO” w oparciu o zasady Dobrej Praktyki
Klinicznej oraz wszystkich obowigzujacych przepiséw dotyczacych prowadzenia badan
klinicznych nowych produktéw leczniczych. Do wykonania Ustugi, CRO bedzie korzystaé z
pracy/ustug osob odpowiednio wykwalifikowanych, posiadajgcych wiedze i doswiadczenie w
realizacji projektow tozsamych lub analogicznych do Zamoéwienia.

CEL PROJEKTU:

Gléwnym celem Projektu jest opracowanie algorytmu leczenia chorych na NEN z uzyciem
mieszanek izotopowych ItraPol i LutaPol (!”’Lu-DOTATATE i *°Y-DOTATATE) na podstawie
spersonalizowanej dozymetrii. Celem dodatkowym jest ocena skutecznosci spersonalizowanego
leczenia chorych na NEN z uzyciem mieszanek ""Lu-DOTATATE i *Y-Lu-DOTATATE w
poréwnaniu do standardowego leczenia chorych na NEN z uzyciem '"Lu-DOTATATE u
petnoletnich pacjentdow 2z zaawansowanym, nieresekcyjnym, potwierdzonym w badaniu
histopatologicznym, dobrze i $rednio zréznicowanym (G1 i G2) nowotworem neuroendokrynnym,
u ktorych potwierdzono wysokg ekspresje receptorow somatostatynowych.

Badania b¢da wykonywane na rzecz Sponsora, Narodowe Centrum Badan Jadrowych Osrodek
Radioizotopéw POLATOM.

Na potrzeby realizacji niniejszej Ushugi Zamawiajacy przyjal nastepujgce definicje:

CRO (ang. Contract Research Organization) - definiowany jako organizacja prowadzgca badanie
kliniczne na zlecenie, zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej oraz wszystkimi
obowigzujacymi przepisami dotyczacymi prowadzenia badan klinicznych produktéw leczniczych;

Osrodek - definiowany jako Badacz i Instytucja, w ktorej prowadzi si¢ badanie; Badacz to lekarz,
ktory posiada prawo wykonywania zawodu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, a takze
odpowiednio wysokie kwalifikacje zawodowe, wiedze¢ naukowg oraz do$wiadczenie w pracy z
pacjentami. Odpowiedzialny jest on za prowadzenie badania klinicznego w Instytucji.
W przypadku, gdy badanie kliniczne prowadzone jest przez zespdt osob, badacz wyznaczony
zostaje przez sponsora i wowczas zwany jest Gtownym Badaczem.

Sponsor - definiowany jako osoba fizyczna, osoba prawna badZz jednostka organizacyjna
nieposiadajgca osobowosci prawnej. Odpowiada on za podjecie, prowadzenie, a takze finansowanie
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badania klinicznego.

Projekt - ,Zastosowanie terapii tandemowej LutaPol/ItraPol ('7"Lu/*°Y-DOTATE) jako
skutecznego narzedzia w leczeniu nowotwordw neuroendokrynnych” Akronim: DuoNen”
Instytucja Finansujaca: Agencja Badan Medycznych, Nr umowy o dofinansowanie:
2019/ABM/01/00077.

Zakres Dzialan i obowigzkéw Wykonawcy (CRO)

Etap I: Opracowanie protokolu badania klinicznego skutecznosci spersonalizowanego leczenia
chorych na NEN z uzyciem mieszanek '"’Lu-DOTATATE i *°Y-Lu-DOTATATE w poréwnaniu
do standardowego leczenia chorych na NEN z uzyciem '"Lu-DOTATATE u peholetnich
pacjentéw z zaawansowanym, nieresekcyjnym, potwierdzonym w badaniu histopatologicznym,
dobrze 1 $rednio zréznicowanym (Gl i G2) nowotworem neuroendokrynnym, u ktérych
potwierdzono wysoka ekspresje receptoréw somatostatynowych.

Zakres zadan w ramach Etapu I bedzie obejmowal przygotowanie protokotu badania oraz

dokumentow opisujacych procedury protokohu, tj.:

a) Zweryfikowanie finalnej wersji protokotu badania i jego walidacj¢ na podstawie wzoru
dostarczonego przez Sponsora (POLATOM) z uwzglednieniem uwag badaczy oraz
kolejnych jego wersji zwigzanych z poprawkami podczas trwania badania;

b) Zweryfikowanie dokumentu streszczenia protokotu w jezyku polskim i angielskim;

¢) Przygotowanie planu analizy statystycznej;

d) Przygotowanie kodéw randomizacyjnych;

e) Przygotowanie we wspolpracy ze Sponsorem procedury centralnej oceny procedur medycznych
w badaniu klinicznym;

f) Przygotowanie planu zapewnienia bezpieczenstwa i monitoringu medycznego obejmujgcego
dokonywanie biezacej oceny bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu badanego
realizowanego przez wykwalifikowany personel medyczny;

g) Wspdlpraca ze Sponsorem (POLATOM) w celu przygotowania niezb¢dnej dokumentacji
produktu leczniczego m.in. IMPD/charakterystyki produktu leczniczego, finalnej wers;ji
broszury badacza, wzoru etykiety, dokumentacji zarzadzania lekiem) polegajaca na
konsultacjach i opiniowaniu.

h) Przygotowanie planu zapewnienia jakosci badania okreslajacego systematyczna, niezalezng
kontrole procedur i dokumentacji badania prowadzong przez CRO i Sponsora (POLATOM) lub
wskazane osoby na kazdym etapie badania;

1) niezalezny audyt GMP/GLP u Sponsora przed zwolnieniem serii badanego produktu
leczniczego do badania klinicznego.

Etap Il a: Inicjowanie badania klinicznego skutecznos$ci spersonalizowanego leczenia chorych
na NEN z uzyciem mieszanek '"’Lu-DOTATATE i *°Y-Lu-DOTATATE w poréwnaniu do
standardowego leczenia chorych na NEN z uzyciem !"’Lu-DOTATATE u pelnoletnich pacjentéw
z zaawansowanym, nieresekcyjnym, potwierdzonym w badaniu histopatologicznym, dobrze i
$rednio zréznicowanym (G1 1 G2) nowotworem neuroendokrynnym, u ktérych potwierdzono
wysoka ekspresje receptoréw somatostatynowych.

Zakres zadan w ramach Etapu Ila bedzie obejmowatl przeprowadzenie procedur niezbg¢dnych do

rozpoczecia badania klinicznego, tj.:

a) Rejestracja 1 administrowanie badaniem w centralnej bazie badan klinicznych dla panstw
cztonkowskich UE - European Drug Regulatory Authorities Clinical Trials. Uzyskanie numeru
EudraCT;

b) Zapewnienie systemu monitorowania dziatan niepozadanych - przygotowanie niezbednych
procedur/instrukcji takze tych, ktére powinny by¢ wdrozone u Sponsora (POLATOM),
przeprowadzenie szkolen dla pracownikéw Sponsora (POLATOM);
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¢) Przygotowanie wzoru formularza zgody na udzial pacjenta w badaniu, formularza zgody na
przetwarzanie danych osobowych uczestnika badania klinicznego, zgody na przekazanie i
przechowywanie (bankowanie) prébek biologicznych pacjenta zwigzanych z jego udziatem w
badaniu oraz wzoréw wszystkich innych dokumentéw przekazywanych pacjentowi
(dzienniczki, inne dokumenty informacyjne);

d) Wybdr i negocjacje w imieniu Zamawiajagcego umowy ubezpieczenia Sponsora oraz Badacza;

€) Wybdr i negocjacje w imieniu Sponsora umowy z dostawcg systemu eCRF;

f) Przygotowanie wzoru karty obserwacji klinicznej oraz instrukcji dotyczacych jej wypetniania
na podstawie protokolu badania tgcznie ze struktura danych (zaprogramowanie eCRF,
przygotowanie instrukcji dla eCRF);

g) Przygotowanie systemu gospodarki lekiem badanym, raportowania i monitorowania
powaznych zdarzen niepozadanych;

h) Przygotowanie/skompletowanie wszystkich wymaganych dokumentéw do zgloszenia do
Komisji Bioetycznej (KE) oraz ztozenie tych dokumentéw do wiasciwej KE w imieniu
Sponsora (POLATOM);

i) Przygotowanie/skompletowanie wszystkich wymaganych dokumentow do rejestracji badania
w Urzedzie Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobo6jczych (URPL) oraz zlozenie tych dokumentéw do URPL w imieniu Sponsora (NCBJ
Osrodek Radioizotopéw POLATOM);

J) Przygotowanie projektow uméw, pomoc przy negocjacjach i zawieraniu uméw z osrodkami,
badaczami, lokalnymi laboratoriami i innymi jednostkami/organizacjami niezb¢dnymi do
realizacji badania. Wymagana jest finalizacja Umoéw z os$rodkami i badaczami - w tym
krajowym koordynatorem badania, ktéra umozliwi ztozenie dokumentacji badania do URPL i
KE;

k) Przygotowanie projektow umow, negocjacje i pomoc przy zawieraniu uméw z badaczami i/lub
osrodkami odpowiedzialnymi za przeprowadzenie procedur medycznych;

1) Biezgce administrowanie realizacja Projektu obejmujace wszystkie dziatania niezbedne do
utrzymania Projektu w okreslonych terminach, jakos$ci i budzecie;

m) Przygotowanie i przesylanie miesi¢cznego sprawozdania do Sponsora (POLATOM) z
przebiegu realizowanych proceséw w Projekcie;

n) Biezaca komunikacja z URPL oraz Komisjami Bioetycznymi;

0) Opracowanie niezbg¢dnych dokumentéw do prowadzenia Projektu oraz plandéw Projektu
obejmujacych m.in.:

1) plan Projektu;

2) plan monitoringu;

3) plan komunikacji w Projekcie;

4) plan utrzymywania i biezacej archiwizacji dokumentacji Projektu;

5) plan rekrutacji pacjentdéw (obejmujacy 92 pacjentow wilaczonych do badania i
podlegajacych analizie danych oraz przewidywany odsetek niepowodzenia wiaczenia
pacjentéw do badania na etapie wizyty przesiewowej);

6) plan monitoringu danych badania obejmujacy przygotowanie oraz administrowanie baza
danych (dokument powinien obejmowac konfiguracje systemu, instalacje i uzytkowanie,
powinien opisywaé walidacj¢ systemu 1 testowanie funkcjonalno$ci, zbieranie i
postgpowanie z danymi, utrzymanie systemu, srodki bezpieczenstwa systemu, kontrole
zmian, tworzenie kopii zapasowych danych, odzyskiwanie danych, planowanie awaryjne i
likwidacje).

Etap II b: Inicjowanie badania klinicznego skutecznos$ci spersonalizowanego leczenia chorych
na NEN z uzyciem mieszanek '"Lu-DOTATATE i *°Y-Lu-DOTATATE w poréwnaniu do
standardowego leczenia chorych na NEN z uzyciem '""Lu-DOTATATE u petnoletnich pacjentéw
z zaawansowanym, nieresekcyjnym, potwierdzonym w badaniu histopatologicznym, dobrze i
$rednio zréznicowanym (Gl 1 G2) nowotworem neuroendokrynnym, u ktérych potwierdzono
wysoka ekspresje receptoréw somatostatynowych.

Zakres zadan w ramach Etapu Il b bedzie obejmowat przeprowadzenie procedur niezbednych do
rozpoczecia badania klinicznego po zlozeniu niezbednej dokumentacji do URPL i KE, tj.:
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a) Organizacja spotkania badaczy (instruktaz merytoryczny tj. przekazanie instrukcji
dotyczacych badania monitorom badan klinicznych, badaczom i innym niezb¢dnym do
realizacji badania osobom);

b) Przygotowanie dokumentacji badania w tym m.in. Trial Master File, ISF dla Osrodkow;

¢) Zlozenie wymaganej dokumentacji do URPL i Komisji Bioetycznych w przypadku zgloszenia
zmian istotnych dotyczacych badanego produktu leczniczego lub Osrodkoéw i Badaczy;

d) Biezace administrowanie realizacjg Projektu obejmujgce wszystkie dziatania niezbedne do
utrzymania Projektu w okreslonych terminach, jakosci i budzecie;

e) Biezagca komunikacja z URPL oraz Komisjg Bioetyczna.

Etap III: Przeprowadzenie i monitorowanie badania klinicznego skutecznosci
spersonalizowanego leczenia chorych na NEN z uzyciem mieszanek '”’Lu-DOTATATE i *°Y-Lu-
DOTATATE w pordwnaniu do standardowego leczenia chorych na NEN z uzyciem '""Lu-
DOTATATE u pelnoletnich pacjentéw z zaawansowanym, nieresekcyjnym, potwierdzonym w
badaniu histopatologicznym, dobrze i $rednio zrdéznicowanym (GI1 i G2) nowotworem
neuroendokrynnym, u ktérych potwierdzono wysokg ekspresj¢ receptoréw somatostatynowych.

Etap moze rozpoczg¢ si¢ pod warunkiem uprzedniego uzyskania pozytywnej opinii Komisji
Bioetycznej na prowadzenie prac w ramach badania i uzyskanie zezwolenia na rozpoczecie badania
klinicznego z URPL. Biezace monitorowanie badania obejmowaé bedzie:

Przeprowadzenie co najmniej 4 wizyt monitorujacych w Osrodkach oraz biezacy monitoring
elektroniczny, weryfikacja dokumentacji badania w Osrodkach na poziomie pozwalajagcym na
rzetelng weryfikacje danych zrédlowych (SDV na poziomie min 70%), w tym 100% weryfikacje
kryteriéw wilaczenia i wylgczenia badania oraz wszystkich danych dotyczacych bezpieczenstwa
kazdego pacjenta uczestniczacego w badaniu; Zamawiajacy dopuszcza przeprowadzenie czgsci
wizyt monitorujacych zdalnie, zgodnie z aktualnymi zaleceniami,

a) Utrzymywanie biezacego kontaktu z osrodkami (w tym kontakt telefoniczny, mailowy);

b) Biezace rozwigzywanie zapytan dla osrodkoéw w bazie danych;

c) Wsparcie Zamawiajacego w prowadzeniu kompleksowej gospodarki lekiem badanym w tym
m.in. w zapewnieniu produktu badanego zgodnie z postepem rekrutacji w osrodku,
utrzymywaniu petnej, niezb¢dne;j i aktualnej dokumentacji zwigzanej z gospodarka produktem
badanym m.in. wytwarzaniem, pakowaniem, transportem, badaniem serii, oceng zgodnosci
dokumentacji z zatwierdzonym skréconym IMPD oraz inng dokumentacjg badania klinicznego;
wystawienie certyfikatu serii, zwolnienie serii do badania klinicznego;

d) Biezace administrowanie baza danych badania (min. sprawdzanie poprawnosci danych,
rozwigzywanie rozbieznosSci 1 zapytan, kodowanie zdarzen niepozgdanych 1 leczenia
dodatkowego);

e) Monitoring bezpieczefistwa pacjentdéw uczestniczagcych w badaniu i monitoring medyczny
obejmujacy m.in. zglaszane zdarzenia niepozadane, w tym powazne zdarzenia niepozadane
(SAE), (i) odbieranie formularzy SAE od zespoléw badawczych, (ii) przegladanie w celu
uzyskania ich kompletnosci 1 spdjnosci, (iii) kontakt z badaczem w celu uzyskania brakujacych
informacji i/lub informacji wymagajacych wyjasnienia, (iv) przeprowadzenie analizy/oceny
zgtoszenia/ SAE i oceny zwigzku przyczynowego SAE z produktem badania oraz zapewnienie
monitorowania medycznego, (v) kodowanie i terminowe zgtaszanie raportow SAE do bazy
Pharmacovigilance oraz do URPL i KE zgodnie z wymaganiami;

f) Przygotowanie okresowych raportow nt. bezpieczenstwa pacjentow oraz przesylanie ich do
odpowiedzialnych organow regulacyjnych oraz komisji bioetycznych;

g) Przygotowanie rocznego sprawozdania o postepie badania klinicznego;

h) Przygotowanie i przesylanie (dystrybucja) powiadomien do badaczy oraz do Sponsora
(POLATOM) raportdéw o bezpieczenstwie;

i) Biezaca realizacja planu zapewnienia jakosci badania - w tym min. 1 dwudniowy audyt
niezalezny badania obejmujacy Sponsora (POLATOM) CRO oraz Osrodki Badawcze w tym
zakresie;

j) Biezaca komunikacja z URPL oraz Komisjg Bioetyczna;

k) Biezgce monitorowanie bazy danych;
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) Okresowa analiza statystyczna bazy danych,;

m) Biezgca wspolpraca z organizacjami, instytucjami zaangazowanymi w prowadzenie badania w
tym laboratorium centralne 1 laboratoria lokalne;

n) Biezace administrowanie realizacjg Ustugi obejmujgce wszystkie dzialania niezbedne do
utrzymania Projektu w okre$lonych terminach, jakosci i budzecie;

0) Biezaca realizacja Projektu wedlug wszystkich standardowych procedur postepowania oraz
planow projektowych;

p) Przygotowanie 1 przesylanie miesigcznego sprawozdania do Sponsora (POLATOM) z
przebiegu realizowanych proceséw w Projekcie.

Etap IV - Przeprowadzenie analizy statystycznej wynikow badan fazy klinicznej.

Zakres prac w ramach Etapu I'V obejmuje:

a) Zamknigcie bazy danych oraz analiza danych z badania;

b) Przygotowanie raportu koncowego badania i przekazanie odno$nym wiladzom wraz z
zawiadomieniem o zakonczeniu badania;

c) Wspdlpraca w napisaniu publikacji z badania;

d) Przygotowanie dokumentacji badania do archiwizacji.

Oraz

Inne dzialania:

1. Wykonawca zapewni Hosting, administracj¢ serwerem i bezpieczenstwem.

2. Wykonawca opracuje projekt ewentualnych zmian harmonogramu Ushugi z uwzglednieniem
juz wykonanych czynnosci i terminéw ich zakonczenia.

3. Wykonawca dostarczy petna dokumentacj¢ dotyczacg prowadzonych badan w formie wydruku
oraz w wersji elektronicznej (na nosniku), przestanej w formacie do odczytu i edycji w pakiecie
MS Office, w dwdch wersjach jezykowych (polskiej i angielskiej):

a) Raportdéw czgsciowych — zapiséw/notatek z regularnych telekonferencji Sponsor
(POLATOM) vs CRO oraz raportéw z otrzymanych wynikéw badan z systeméw eCRF

b) Raportu koncowego - CSR - raport koncowy z badania klinicznego, przekazany nie
pdzniej niz 5 miesiecy od zamkniecia bazy danych

Zakres Dzialan i obowigzkéw Zamawiajacego:

[y

Zamawiajacy zapewni badany produkt leczniczy do przeprowadzenia badania.

2. Zamawiajacy zapewni transport materiatu badawczego i dokumentacji badawczej podczas
trwania Ushugi.

3. Zamawiajgcy pokryje koszty optat wynikajace z realizacji zamdwionej ustugi CRO, takie jak
ubezpieczenie odpowiedzialnosci cywilnej sponsora i badacza klinicznego w zwigzku z
prowadzeniem badania klinicznego, urzedowe optaty rejestracji badania, inne koszty
niezbedne do osiggniecia celu ustugi, nie wynikajace z biezacej dziatalnosci Wykonawcy.

4. Partnerzy pokryja koszty wynagrodzenia badaczy, oplaty za przeprowadzone procedury
medyczne i inne koszty wynikajgce z protokotu badania, z budzetu dostgpnego w ramach
Projektu.

5. Zamawiajacy podejmuje decyzje o kontynuacji lub rezygnacji z kontynuowania projektu

biorgc pod uwage otrzymane dotychczas wyniki badan, wymagania prawne lub wzgledy

ekonomiczne.



