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SZCZEGÓŁOWY OPIS PRZEDMIOTU ZAMÓWIENIA
Usługa przygotowania niezbędnej dokumentacji, monitorowania oraz przygotowania raportu końcowego niekomercyjnego badania klinicznego pn. „Pembrolizumab w Terapii Zaawansowanego, Progresującego Raka Kory Nadnerczy”

Zakres usługi:

1. Przygotowanie dokumentów i rejestracja badania w tym:

· przygotowanie dokumentacji (w tym IMPD) badania do zgłoszenia do Komisji Bioetycznej (KB) i Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych

· zgłoszenie badania do właściwej KB i CEBK

· rejestracja badania - numer EUDRACT

· rejestracja badania w rejestrach badań klinicznych clinicaltrials.gov

· organizacja komitetów CEC i DSMB

· konsultacja ubezpieczenia badania

· kontraktowanie ośrodków (przygotowanie umów trójstronnych koordynacja zawierania umów)

2. Przygotowanie e CRFu+ wsparcie techniczne

3. Przygotowanie planu monitorowania badania

4. Monitorowanie badania - zgodnie z protokołem badania
5. Monitorowanie badania - wizyta zamykająca oraz przygotowanie raportu zamykającego ośrodek

6. Przygotowanie raportu końcowego
Czas realizacji usługi: od daty podpisania umowy do 31.07.2027

Liczba pacjentów objętych badaniem: 24

Liczba ośrodków: 1 ośrodek wiodący, 4 ośrodki zewnętrzne

Krótki opis badania:

Wstęp: 
Rak kory nadnerczy to bardzo rzadki nowotwór endokrynny, występujący z częstością około 1/milion/rok. Jedynie radykalne leczenie operacyjne wczesnych postaci daje szansę całkowitego wyleczenia. W przypadku postaci zaawansowanych rokowanie jest złe, a dostępne standardowe terapie są bardzo ograniczone, jednocześnie charakteryzując się umiarkowaną efektywnością. W raku kory nadnerczy, za chemioterapię pierwszej linii w postaciach zaawansowanych, uznaje się schemat EDP-M (Etopozyd, Doksorubicyna, Cisplatyna, Mitotan) z obiektywną odpowiedzią na leczenie wynoszącą 23% i czasem wolnym od progresji 5,6 m-ca. Sugerowane w piśmiennictwie schematy chemioterapii drugiej linii (Gemcytabina, Capecytabina) cechują się krótkim czasem do progresji (< 4 mce) oraz niską obiektywną odpowiedzią na leczenie (< 10%). W sytuacji wyczerpania standardowych metod lub braku możliwości ich zastosowania, jedyną szansą terapii dla pacjenta z zaawansowanym, progresującym rakiem kory nadnercza jest udział w badaniach klinicznych. Dotychczasowe wyniki prowadzonych badań klinicznych poza granicami Polski, wskazują na potencjalną korzystną rolę inhibitorów punków kontroli immunologicznej w terapii raka kory nadnerczy. W zakresie immunoterapii Pembrolizumabem w raku kory nadnerczy dysponujemy wynikami z dwóch prospektywnych badań klinicznych II fazy obejmujących odpowiednio 39 i 16 pacjentów, gdzie uzyskano odpowiednio odpowiedź obiektywną u 23% pacjentów i brak progresji w 27. tygodniu u 36% chorych.

Cel:

Głównym celem badania będzie ocena efektywności i tolerancji leczenia inhibitorem punktu kontroli immunologicznej -Pembrolizumabem w zaawansowanym miejscowo, nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem kory nadnerczy, po wyczerpaniu chemioterapii pierwszej linii. Jednocześnie będzie prowadzona analiza biomarkerów w tkance guza, w tym ocena nacieków limfocytarnych (TIL), ekspresji liganda programowanej śmierci komórkowej (PD-L1) oraz ocena niestabilności mikrosatelitarnej (MSI) i natężenia mutacji w komórce nowotworowej (TMB), jako potencjalnych markerów odpowiedzi na leczenie.
Metody:
Do badania zakwalifikowanych zostanie 24 pacjentów z rozpoznaniem zaawansowanego miejscowo lub przerzutowego, nieoperacyjnego, progresującego raka kory nadnercza. Warunkiem kwalifikacji, poza świadomą zgodą pacjenta, będzie wyczerpanie standardowych metod terapii i potwierdzenie progresji w czasie określonym w protokole, wiek > 18 roku życia, stan kliniczny wg ECOG <2 , mierzalna choroba wg RECIST 1.1, adekwatna funkcja szpiku i narządów wewnętrznych oraz skuteczna antykoncepcja w przypadku pacjentów w wieku reprodukcyjnym.
Stosowany schemat leczenia będzie oparty na Pembrolizumabie podawanym dożylnie w cyklach co 3 tygodnie, w dawce 200 mg, ze wspomagającym leczeniem inhibitorem steroidogenezy (Metopiron lub Ketokonazol) w przypadku raka kory nadnercza produkującego kortyzol.

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania będzie obiektywna odpowiedź na leczenie. Drugorzędowymi punktami końcowymi będą czas wolny do progresji, czas trwania odpowiedzi na leczenie, całkowite przeżycie oraz bezpieczeństwo leczenia.
Leczenie będzie prowadzone do momentu wystąpienia progresji lub nieakceptowalnych działań niepożądanych lub wycofania zgody przez chorego lub wystąpienia czynników administracyjnych uniemożliwiających kontynuację leczenia lub do zakończenia 12 miesięcznego okresu leczenia – wg zasady, który czynnik wystąpi jako pierwszy. Po zakończeniu leczenia przewidywany jest 6 miesięczny okres follow up.

Schemat oceny chorego obejmował będzie skrining, ocenę wyjściową, wizyty kontrolne podczas leczenia co 3 tygodnie oraz 3 wizyty po zakończonym leczeniu, po 3 tygodniach, 3 i 6 miesiącach.

Zakłada się, iż Ośrodki zewnętrzne będą odpowiedzialne za skrining, ocenę wyjściową oraz 3 wizyty w ramach follow up dla 12 pacjentów. Ośrodek wiodący będzie odpowiedzialny za pełny schemat prowadzenia dla 12 pacjentów oraz za wizyty terapeutyczne w okresie leczenie dla 12 pacjentów z Ośrodków zewnętrznych.
Zakładane efekty:
Aktualnie w Polsce brak alternatywnych systemowych terapii dla chorych z zaawansowanym rakiem kory nadnerczy po wyczerpaniu chemioterapii pierwszej linii. Zakłada się, iż proponowane w projekcie leczenie byłoby szansą na przedłużenie czasu wolnego od progresji, z częściową remisją lub stabilizacją choroby u pacjentów, u których wyczerpano nieliczne dostępne standardowe terapie.
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