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OPIS PRZEDMIOTU ZAMOWIENIA — WYBOR OSRODKOW | GtOWNEGO BADACZA
1.1. Nazwa przedmiotu zamoéwienia

Przedmiotem postepowania jest ustuga polegajgca na wspdtrealizacji niekomercyjnego badania klinicznego pt.
,BOOSTER - Wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne Ill fazy poréwnujace skutecznosé i
bezpieczenstwo dwdéch schematdw leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem w leczeniu nawrotowego zespotu
nerczycowego w przebiegu podocytopatii u oséb dorostych” w roli Osrodka i Gtéwnego Badacza. Badanie
finansowane jest ze srodkéw Agencji Badan Medycznych w ramach konkursu 2023/ABM/01.

1.2. Definicje

Badanie — rozumie sie badanie kliniczne w ramach Projektu: ,,B cell Depletion Therapy to Improve Outcomes
of Relapsing STERoid-sensitive Podocytopathies in Adults — BOOSTER trial”.

Gtéwny Badacz - oznacza badacza, ktéry jest szefem zespotu badawczego prowadzgcego badanie kliniczne w
osrodku badan klinicznych i ktéry jest z tego tytutu odpowiedzialny.

Projekt — rozumie sie projekt finansowany przez Agencje Badann Medycznych pt.: ,,B cell Depletion Therapy to
Improve Outcomes of Relapsing STERoid-sensitive Podocytopathies in Adults — BOOSTER trial” w ramach
konkursu na badania head-to-head w zakresie niekomercyjnych badan klinicznych lub eksperymentéw
badawczych — edycja Il ABM/2023/1.

Zamowienie — rozumie sie zamowienie na wspétrealizacje Badania.

Zamawiajacy — rozumie sie Uniwersytet Medyczny w todzi.

Osrodek — wykonaweca ustugi na wspétrealizacje Badania w ramach Projektu.

Zespot Badawczy — zespot osdb realizujgcych badanie w osrodku, ktérym Gtéwny Badacz delegowat zadania.
Protokét — rozumie sie dokument opisujacy cele, plan, metodologie, zagadnienia statystyczne i organizacje
badania klinicznego. Pojecie , protokét” obejmuje kolejne wersje protokotu oraz zmiany do niego.

Uczestnik — oznacza osobe fizyczng, ktéra bierze udziat w badaniu klinicznym, przyjmujgc badany produkt
leczniczy albo znajdujac sie w grupie kontrolne;j.

1.3. Przedmiot zamdwienia

Przedmiotem zamowienia jest zakup ustugi polegajgcej na wspodtrealizacji czesci klinicznej w/w badania.
Sponsorem badania jest Uniwersytet Medyczny w todzi, bedacy jednoczesnie Liderem Konsorcjum Projektu,
za$ Gtéwnym Badaczem Koordynatorem jest dr n. med. Anna Matyjek. Celem badania jest poréwnanie
skutecznosci dwdch schematdow leczenia RTX w zakresie czasu do nawrotu zespotu nerczycowego u dorostych
z nawrotowym zespotem nerczycowym w przebiegu podocytopatii.

Zaplanowane badanie to wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie typu head-to-head, z dwoma
grupami eksperymentalnymi leczconymi RTX w odmiennych schematach dawkowania w celu podtrzymania
remisji choroby. Pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacyjne do badania bedg randomizowani w stosunku 1:1
do nastepujacych grup:

* Ramie RTX-SS — w ktorym stosowany bedzie RTX w krétkim schemacie podawania: 1-18-180 dzieri po 1,0 g;

* Ramie RTX-LS — w ktérym stosowany bedzie RTX w dtugim schemacie podawania: 1-180-365-540 dzien w
dawkach: pierwsza — 1,0 g, kolejne 500 mg.
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Dodatkowo, pacjenci, u ktérych w trakcie pierwszego podania RTX nie wystgpity ciezkie, zalezne od wlewu
zdarzenia niepozgdane, beda losowo przydzielani w stosunku 1:1 do podania kolejnych dawek leku w
schemacie:

* Wolnego wlewu — z szybkoscig poczgtkowg 100 mg/h, zwiekszang co 30 min o 100 mg/h do max. 400 mg/h
(zgodnie z ChPL dla wiekszosci wskazan klinicznych);

= Szybkiego wlewu — z szybkoscig poczatkowag 250 mg/h przez pierwsze 30 min, nastepnie 600mg/h do
zakonczenia wlewu (zgodnie z ChPL dla wybranych wskazan klinicznych).

Catkowity czas realizacji czesci klinicznej badania zaplanowano na 60 miesiecy. Rekrutacja pacjentow
przewidziana jest na 36 miesiecy i bedzie odbywa¢ sie w maksymalnie 20 osrodkach. Aktywny udziat pacjenta
w badaniu bedzie trwat 2 lata; w tym okresie zaplanowane jest 10 wizyt. Wizyty bedg odbywaty sie w trybie
ambulatoryjnym, z wyjatkiem tych wizyt, w ktérych podawany bedzie wlew dozylny rytuksymabu i ktére
realizowane bedg w ramach pobytu na oddziale szpitalnym.

Zamawiajgcy oczekuje od osrodka deklaracji rekrutacji co najmniej 1 pacjenta, zas finalna ilos¢ pacjentéw
bedzie przedmiotem negocjacji.

Wybrany Osrodek bedzie odpowiedzialny za:

e Zatrudnienie personelu do realizacji czesci klinicznej badania opisanej w protokole badania;

e Aktywny udziat w rekrutowaniu pacjentéw do badania;

e Realizacje badania w roli osrodka badawczego zgodnie z zaakceptowanym przez organy regulacyjne
protokotem badania;

e Nadzor nad bezpieczedstwem pacjentéw w trakcie badania klinicznego — zasoby techniczne
umozliwiajgce monitorowanie stanu zdrowia pacjentow w przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych w trakcie stosowanego leczenia (AE, SAE);

e Zapewnienie zasobow technicznych i aparatury niezbednej do realizacji badania.

e Zapewnienie odpowiednich procedur epidemiologicznych obowigzujgcych w danym momencie w
Osrodku dla kazdego uczestnika Badania.

Liste wymaganych procedur diagnostycznych i medycznych oraz szczegdtowe zatozenia ilosciowe ich realizacji
zawiera Zatacznik 1 — schemat badania.

Przedmiot zamdwienia powinien by¢ realizowany z nalezytg starannoscig oraz w Scistej zgodnosci z: ogdlnie
przyjetymi standardami Dobrej Praktyki Klinicznej, w tym z wytycznymi Miedzynarodowej Konferencji ds.
Harmonizacji dotyczgcej Dobrej Praktyki Klinicznej (ang. Guidance for Good Clinical Practice of the International
Conference on Harmonization), Deklaracjg Helsinskg (wraz ze zmianami), ogdlnie przyjetymi zasadami badan
etycznych, Protokotem, postanowieniami niniejszego Opisu Przedmiotu Zamoéwienia oraz Umowy zawartej w
wyniku niniejszego postepowania, wszelkimi obowigzujgcymi a majgcymi swe zastosowanie przepisami prawa,
zarowno polskiego, jak i europejskiego, w szczegdlnosci Ustawg z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
Farmaceutyczne, Ustawg z dnia 9 marca 2023 r. o badaniach klinicznych produktéw leczniczych stosowanych u
ludzi, Ustawg z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodach lekarza i lekarza dentysty, Rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie badan klinicznych produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia dyrektywy 2001/20/WE, Rozporzadzeniem w sprawie Dobre;j
Praktyki Klinicznej, a takze zgodnie z RODO. Przewiduje sie, ze kazdy Uczestnik bedzie obserwowany przez
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jednego lekarza prowadzacego - Gtéwnego Badacza w Osrodku lub lekarza wyznaczonego przez Gtéwnego
Badacza.

1.4. Termin realizacji

Szczegdtowy termin realizacji zamdwienia bedzie ustalony po podpisaniu Umowy wspétpracy, z zastrzezeniem, ze
poczatek realizacji bedzie mozliwy od momentu podpisania umowy, a zakoriczenie realizacji zaméwienia zakoniczy
sie nie pozniej niz 31.03.2030 r. Zastrzega sie jednak, ze Sponsor bedzie moégt wydtuzyé czas trwania Umowy, w
szczegolnosci w przypadku opdznien zwigzanych z rekrutacjg uczestnikéw do badania, o czym Osrodek i Badacz
zostang poinformowani.

1.5. Wymogi podstawowe

Zgodnie z zatozeniami Projektu, wymagane jest spetnienie ponizszych kryteridw:

e Osrodek prowadzi dziatalnos$¢ leczniczg, w rozumieniu ustawy z dnia 15 kwietnia 2011 r. o dziatalnosci
leczniczej. (Dz.U.2021.711 t.j.),

e Osrodek realizuje $wiadczenia z dziedziny nefrologii u dorostych — warunek konieczny,

e Ofdrodek posiada doswiadczenie w zakresie diagnostyki i leczenia nawrotowego zespotu nerczycowego
w przebiegu podocytopatii — warunek konieczny,

e Osrodek posiada doswiadczenie w realizacji badan klinicznych w tym takze w obszarze nefrologii —
warunek konieczny,

e Osrodek posiada w swej strukturze apteke szpitalna,

e Ofdrodek posiada wykwalifikowany zespdét badawczy — tj. lekarzy, pielegniarki, farmaceutéw oraz
diagnostow, ktérzy posiadajg odpowiednie kwalifikacje do przeprowadzenia badania zgodnie z
protokotem,

e (Osrodek posiada wyposazenie niezbedne do przeprowadzenia ww. niekomercyjnego badania
klinicznego,

e (Osrodek zadeklaruje rekrutacje co najmniej 1 pacjenta,

e Gtéwny Badacz musi posiadac indywidualng praktyke i wpis do RPWDL pozwalajacy mu na realizacje
Swiadczen zdrowotnych opisanych w Protokole w Osrodku, a takze swiadczen refundowanych przez NFZ
lub w przypadku braku prowadzenia indywidualnej praktyki lekarskiej, Gtéwny Badacz musi by¢
pracownikiem Osrodka bedgcego podmiotem leczniczym,

e Gtéwny Badacz powinien mieé¢ prawo dziatania i wykonywania swiadczern medycznych w Osrodku;
Gtéwny Badacz musi posiada¢ doswiadczenie w leczeniu nawrotowego zespotu nerczycowego w
przebiegu podocytopatii u dorostych — warunek konieczny,

e Do realizacji ustugi powinien zosta¢ powotany przez Gtdwnego Badacza Zespét Badawczy w Osrodku,
ktérego praca bedzie nadzorowana przez Gtéwnego Badacza, zas wynagrodzenie zespotu badawczego i
Gtéwnego Badacza winno by¢ wyptacane przez Osrodek. Zesp6t Badawczy powinien by¢ zatrudniony w
Osrodku. Sugerowany sktad Zespotu Badawczego to Gtéwny Badacz, Wspdtbadacz, Koordynator,
Pielegniarka, Farmaceuta. Badacz jest obowigzany przedstawi¢ w toku negocjacji planowany skfad
Zespotu Badawczego.
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1.6. Obowiazki Osrodka, wymagana infrastruktura i procedury

Osrodek jest zobowigzany do:

Wspétrealizacji Badania w roli Osrodka Badawczego, zgodnie z Protokotem badania, instrukcjami
dotyczacymi postepowania w osrodku (w tym dot. pobrania, przechowywania i wysytki materiatu
biologicznego) - przekazanymi do Osrodka przez Sponsora badania,

Umozliwienia przeprowadzenia Badania przez Gtéwnego Badacza i Zespdt Badawczy w zakresie
wskazanym w opisie zamdwienia i w umowie, w tym zapewnienia Gtdwnemu Badaczowi i Zespotowi
Badawczemu swobodnego dostepu do Uczestnikédw Badania, i umozliwienia rekrutacji odpowiedniej
liczby Uczestnikéw Badania oraz realizacji Badania,

Zapewnienia odpowiednich pomieszczenn Osrodka Badawczego do przeprowadzenia i monitorowania
Badania na terenie Osrodka Badawczego zgodnie z Protokotem,

Zapewnienie sprzetu oraz wyposazenia niezbednego do realizacji Badania, spetniajgcego wymagania
techniczne, posiadajgcego aktualne certyfikaty oraz bedacego pod nadzorem serwisowym zgodnie z
aktualnymi wymaganiami; Osrodek przedstawi Sponsorowi na jego zgdanie stosowne certyfikaty
dotyczace sprzetu lub urzadzen.

Zapewnienia utylizacji odpaddéw medycznych powstatych w zwigzku z realizacjag Badania w ramach
prowadzonej przez Osrodek dziatalnosci leczniczej,

Zapewnienia Gtdwnemu Badaczowi mozliwosci przechowywania i archiwizacji dokumentacji Badania,
zgodnie z Protokotem, w sposéb wymagany przez obowigzujgce przepisy prawa,

Zapewnienia ochrony danych, w tym danych osobowych Uczestnikéw Badania, na zasadach okreslonych
Rozporzadzeniu Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie
danych) (dalej jako: ,,RODQ”),

Posiadania i utrzymywania w mocy przez caty okres obowigzywania niniejszej umowy polisy
ubezpieczenia odpowiedzialnosci cywilnej podmiotu wykonujgcego dziatalno$¢ lecznicza zgodnie z
obowigzujgcymi przepisami,

Prowadzenia ewidencji Badanego Produktu Leczniczego przekazanego przez Sponsora do apteki
Osrodka na potrzeby realizacji Badania. Badany Produkt Leczniczy ma by¢ przechowywany zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego, przepisami prawa i Protokotem, a zapisy dotyczgce warunkow
przechowywania maja by¢ dostepne do wglgdu Sponsora. Osrodek nie bedzie wykorzystywaé Badanego
Produktu Leczniczego do innych celéw poza prowadzeniem Badania. Nadzér nad przychodem i
rozchodem oraz nad prawidtowoscig przechowywania Badanego Produktu Leczniczego prowadzi
Gtéwny Badacz oraz farmaceuta zatrudniony w aptece Osrodka, bedacy cztonkiem Zespotu
Badawczego,

Postepowania z niewykorzystanym Badanym Produktem Leczniczym zgodnie z instrukcjami od Sponsora
oraz umowa,

Dokonania rozliczenia z Gtéwnym Badaczem i Zespotem Badawczym, w tym rozliczenia wszelkich
naleznosci publicznoprawnych zgodnie z przepisami powszechnie obowigzujgcymi.
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1.7. Obowigzki Gtéwnego Badacza

przeprowadzenie Badania zgodnie z Protokotem, Schematem Badania, niniejszg Umowg i
obowigzujgcymi przepisami prawa, a takze z dostarczonymi przez Sponsora instrukcjami i/lub
procedurami;

postepowanie zgodnie z wszelkimi instrukcjami dotyczacymi postepowania w badaniu klinicznym,
przekazanymi przez Sponsora oraz zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej;

Prowadzanie procesu uzyskania swiadomej zgody pacjentéw na udziat w badaniu, zapewnienie
nalezytej opieki medycznej nad Uczestnikami podczas realizacji wszelkich procedur okreslonych
Protokotem Badania oraz w Umowie.

Nadzér nad pracg Zespotu Badawczego i odpowiedzialno$¢ za dziatania i zaniechania Zespotu
Badawczego jak za wtasne dziatania i zaniechania.

Dotfozenie starannosci celem zrekrutowania ustalonej w umowie liczby Uczestnikdw i realizacji
opisanych procedur w protokole Badania. Gtéwny Badacz zobowigzany jest do wprowadzania danych
do eCRF w wymaganym przez Zamawiajgcego czasie (raportowanie zdarzen niepozgdanych zgodnie z
terminem okreslonym w Protokole badania, a uzupetnienie pozostatych danych w terminie 7 dni
kalendarzowych), a takze udzielania odpowiedzi na pytania zadane w odniesieniu do wprowadzonych
danych w terminie 14 dni kalendarzowych.

Poinformowanie o mozliwosci udziatu w programie biobankowania ABM oraz w procesie
biobankowania na rzecz Uniwersytetu Medycznego w todzi. W przypadku uzyskania zgody Uczestnika
na udziat w programie biobankowania ABM, Gtéwny Badacz zobowigzany jest do zabezpieczenia
materiatu biologicznego Uczestnika na rzecz powyzszego wykorzystujgc infrastrukture Osrodka oraz
przekazania materiatu do biobanku zgodnie z wytycznymi Sponsora.

Przechowywanie i prowadzenie Dokumentacji Badania zgodnie z protokotem Badania i w sposdb
wymagany przez obowigzujgce przepisy prawa. Gtowny Badacz zobowigzany bedzie do udostepnienia,
w trakcie Badania i po jego zakoniczeniu, do wgladu Zamawiajacego badz osdb wskazanych przez
Zamawiajgcego dokumentacji Badania, jak rowniez udzielenia niezwtocznej odpowiedzi na pytania
Zamawiajacego.

Zweryfikowanie otrzymanego Protokotu oraz innych instrukcji zwigzanych z realizacjg badania i
niezwtoczne zgtoszenie Sponsorowi wszystkich swoich zastrzezen.

Zgtaszanie Sponsorowi niezwtocznie, w terminie 24 godzin od powziecia informacji o ich wystgpieniu,
ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz innych istotnych zdarzen medycznych okreslonych Protokotem,
zgodnie z Protokotem, przepisami powszechnie obowigzujgcego prawa oraz instrukcjami.
Poinformowanie bez zbednej zwtoki Sponsora lub wyznaczonego przedstawiciela o wszelkich
odstepstwach od protokotu.

Przestrzeganie zasad zbierania, raportowania oraz przechowywania danych przewidzianych Umowa,
Protokotem oraz przepisami powszechnie obowigzujgcego prawa.

Przechowywanie podstawowej dokumentacji Badania, w tym dokumentéow zrédtowych, przez
wymagany okres (zgodnie z GCP), jednakze nie krécej niz do czasu poinformowania przez Sponsora o
zakoniczeniu obowigzku przechowywania dokumentacji Badania.

Wspotpraca z monitorami Badania, wskazanymi przez Sponsora.
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e Zapewnienie ochrony danych, w tym danych osobowych Uczestnikéw Badania uzyskanych w zwigzku z
Badaniem, zgodnie z przepisami RODO.

e Stosowanie Badanego Produktu Leczniczego zgodnie z wytycznymi zawartymi w Protokole, instrukcjach
i powszechnie obowigzujgcymi przepisami.

e Wykorzystywanie srodkéw technicznych, dokumentéw oraz informacji otrzymywanych od Sponsora
wytacznie do celéw przeprowadzenia Badania.

e Umozliwienie odpowiednim urzedom oraz krajowym i miedzynarodowym organom zajmujgcym sie
rejestracjg produktdw leczniczych oraz nadzorem, audytem lub inspekcjami badan klinicznych, a takze
Sponsorowi oraz Agencji Badan Medycznych przeprowadzenia audytu, kontroli oraz inspekcji Badania,
jak rowniez umozliwienie dostepu do dokumentéw zwigzanych z prowadzeniem Badania.

e Udzielanie wszelkich informacji na temat prowadzonego Badania i jego przebiegu zaréwno
przedstawicielom Sponsora, jak i Agencji Badan Medycznych, a takze krajowym i miedzynarodowym
organom zajmujacym sie nadzorem nad prowadzonymi badaniami klinicznymi, jezeli organy te sa
uprawnione do zgdania jakichkolwiek informacji na podstawie powszechnie obowigzujgcych przepiséw.

1.8. Opis Badania

Procedury wykonywane w ramach badania zostaty przedstawione w Zatgczniku nr 1.
1.9. Forma rozliczenia i wymagania dotyczace budzetu

Rozliczenie z Osrodkiem i Gtéwnym Badaczem bedzie nastepowato kwartalnie za wizyty prawidtowo
przeprowadzone, odnotowane i zaraportowane w eCRF w danym okresie rozliczeniowym. Wynagrodzenie
ptatne bedzie —w terminie okreslonym w umowie, po doreczeniu Uczelni prawidtowo wystawionej faktury VAT
przez Osrodek. Obowigzkiem OsSrodka bedzie rozliczenie Gtéwnego Badacza oraz cztonkéw Zespotu
Badawczego zaangazowanego do realizacji projektu zgodnie z zaleceniami i informacjami uzyskanymi od
Gtéwnego Badacza. Szczegdtowy sposdb rozliczen zostanie ustalony w toku negocjacji umowy.

W propozycji budzetu prosimy o wskazanie kwot brutto za poszczegdlne wizyty (wymienione w Zatgczniku 1)
oraz catosciowej kwoty brutto za udziat pacjenta w Badaniu.

Podmioty, ktére sg chetne do podjecia wspodtpracy, prosimy o przestanie wypetnionego i podpisanego
Zatacznika 2 na adresy: oferty.cwbk@umed.lodz.pl, edyta.blus@umed.lodz.pl. W temacie prosze wpisac
,nabor konsorcjantéw - 2023/ABM/01/00028".
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Tabela 1. Procedury wizyt

ETAP BADANIA SKRINING BADANIE KLINICZNE FOLLOW-UP DODA]::[‘KOW
WIZYTA Vo \% | Vla V2 V3 V4 \ V6 vi7 V8 Vo V10 FUV RV v
DZIEN -14do 0 1 1-18  18+3 90+7 180+7 270+7 365+7 455+7 540+7 630+7 730£7 co180+300d V10
IPROCEDURY FORMALNE
Swiadoma zgoda na udziat w badaniu X
Kryteria wiaczenia i wylaczenia X
Randomizacja do grup terapeutycznych (RTX-SS vs RTX- X
LS)
Randomizacja do szybkosci wlewu RTX (wolny vs szybki)' X
(OCENA SPECJALISTYCZNA
Badanie podmiotowe i przedmiotowe X X X X X X X X X X X X X X
\Weryfikacja leczenia towarzyszacego X X X X X X X X X X X X X X
(Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa X X X X X X X X X X X X
IBADANIA DODATKOWE
[EKG, RTG klatki piersiowe;j 2 X
IBADANIA LABORATORYJNE
HBsAg, anty-HBc, anty-HCV, anty-HIV 3 X
QuantiFERON-Tb Gold * X
Stezenie podtrzymujace (CO) CsA/Tac 3 X
B-hCG w surowicy (tylko u kobiet) X
Biatkomocz dobowy X X X X
Morfologia z rozmazem X X St XS X X X X X X X X X X
CRP X XSt XS X X X
Kreatynina, eGFR, potas, albumina w surowicy X X X X X X X X X X X X X X
Badanie ogdlne moczu, uPCR, uACR X X X X X X X X X X X X X X
IALT, AST, bilirubina catkowita X X X X X
Glukoza, cholesterol catkowity, LDL, HDL, triglicerydy X X X X X X
IgG, IgA, IgM w surowicy X X X X X X X X
ILiczba komorek CD19+ we krwi X X X X X X X X
ZABEZPIECZENIE MATERIALU BIOLOGICZNEGO
= Obligatoryjne (do wykonania badan wg protokotu):
10 ml obwodowej krwi zylnej na skrzep © X X X X X X X X
30 ml moczu z pierwszej porannej mikcji 7 X X X X X X X X
= Dodatkowe (biobankowanie na rzecz ABM):
2 ml obwodowej krwi zylnej na EDTA ® X
= Dodatkowe (biobankowanie na rzecz UMed):
5 ml obwodowej krwi zylnej na skrzep ° X X X X X X X X
30 ml moczu z pierwszej porannej mikcji '° X X X X X X X X
IKWESTIONARIUSZE
[EQ-5D-5L, TBQ, PSS-10 X X X X X X X
IBADANY PRODUKT LECZNICZY
Podanie rytuksymabu — grupa RTX-SS !! X X X
Podanie rytuksymabu — grupa RTX-LS '2 X X X X
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Wykaz skrotow:

FUV — wizyta obserwacyjna po zakoriczeniu leczenia w badaniu klinicznym (ang. follow-up visit);
IV — wizyta zwigzana z ciezkim powiktaniem infekcyjnym wymagajgcym hospitalizacji (ang. infection visit);
RV — wizyta zwigzana z nawrotem zespotu nerczycowego (ang. relapse visit);

B-hCG — gonadotropina kosméwkowa;

ALT — aminotransferaza alaninowa;

Anty-HBc — przeciwciata przeciwko antygenowi rdzeniowemu (,,c”) wirusa zapalenia watroby typu B;
Anty-HCV — przeciwciata przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C;

Anty-HIV — przeciwciata przeciwko wirusowi nabytego niedoboru odpornosci;

AST — aminotransferaza asparaginianowa;

CO — stezenie podtrzymujace;

CRP — biatko C-reaktywne;

CsA — cyklosporyna;

EQ-5D-5L — kwestionariusz jakosci zycia EuroQol;

eGFR — wskaznik filtracji ktebuszkowej obliczany wedtug wzoru CKD-EPI 2021;

HBsAg —antygen ,s” wirusa zapalenia watroby typu B;

Ig —immunoglobulina;

PSS-10 — skala odczuwanego stresu (ang. Perceived Stress Scale);

RTX-SS — grupa leczona rytuksymabem w krétkim schemacie podania (ang. RTX — short scheme),;
RTX-LS — grupa leczona rytuksymabem w dtugim schemacie podania (ang. RTX — long scheme);
Tac — takrolimus;

TBQ - kwestionariusz ucigzliwosci zwigzanej z leczeniem (ang. Treatment Burden Questionnaire);
uPCR — wskaznik biatko/kreatynina w prébce moczu z pierwszej porannej mikcji;

UACR — wskaznik albumina/kreatynina w probce moczu z pierwszej porannej mikcji;

Legenda:

1 Wizyta V1a (termin: pomiedzy zakonczeniem wlewu 1. dawki a wizytg 2) jest wizytg bez obecnosci pacjenta, podczas ktérej nalezy
zrandomizowac¢ pacjentéw, u ktorych podczas podania 1. dawki RTX nie wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane zalezne od
wlewu, do szybkosci wlewu 2. i kolejnych dawek RTX. Drugg i kolejne dawki leku nalezy podawaé z szybkoscig zgodna z alokacjg:
wlew szybki vs. wlew wolny. W przypadku wystapienia reakcji na wlew podczas podania zgodnie z odpowiednim protokotem,
nalezy postepowacé zgodnie z ChPL.

2 Akceptowalne sg wyniki badania wykonanego do 30 dni przed wizytg skriningowa.

3 Akceptowalne sg wyniki badania wykonanego do 30 dni przed wizytg skriningowa. Do badania moze zosta¢ zakwalifikowany
pacjent o nastepujacych profilach:

a. HBsAg(-) anty-HBc(-) LUB HBsAg(-) anty-HBc(+) pod warunkiem $cistego monitorowania lub wdrozenia profilaktyki reaktywacji
zakazenia WZW B przez odpowiedniego specjaliste;

b. Anty-HCV(-) LUB anty-HCV(+) pod warunkiem ujemnego wyniku HCV RNA;

c.  Anty-HIV(-).

4 Wynik badania QuantiFERON-Tb Gold nie jest niezbedny do wtgczenia pacjenta do badania, jest natomiast konieczny do podjecia
decyzji o ewentualnej chemioprofilaktyce w przypadku wyniku dodatniego i rozpoznania gruzlicy utajonej (przy prawidtowym
wyniku RTG klatki piersiowej) u pacjentéw zrandomizowanych do leczenia rytuksymabem (RTX-SS lub RTX-LS). Wynik badania
QuantiFERON i rozpoczecie profilaktyki w grupach leczonych powinno rozpoczac sie nie pdzniej niz podczas wizyty 2 (V2).

5 Dotyczy tylko pacjentdw w momencie skriningu bedacych w trakcie leczenia inhibitorem kalcyneuryny: cyklosporyng (CsA) lub
takrolimusem (Tac). Oznaczenie stezenia podtrzymujacego nalezy wykonac tuz przed podaniem kolejnej dawki leku, tj. 12 godzin
po ostatniej dawce CsA lub Tac o standardowym uwalnianiu (Prograf) lub 24 godziny po ostatniej dawce Tac o przedtuzonym
uwalnianiu (Advagraf).

6 Prébka krwi pobrana na skrzep zostanie odwirowana, rozdzielona na porcje po 0,5 ml i bedzie przechowywana w temp. -80 °C w
celu wykonania nastepujgcych oznaczen: PCR DNA wirusa BK i Torque Teno, ilosSciowe oznaczenie przeciwciat przeciwko
rytuksymabowi w surowicy. Badanie wykonane zostanie w Laboratorium Centralnym.

7 Prébka moczu zostanie zabezpieczona w 2 probdéwkach o pojemnosci 15 ml i bedzie przechowywana w temp. -80 °C do wykonania
oznaczenia PCR DNA wirusa BK w moczu. Badanie wykonane zostanie w Laboratorium Centralnym.

8 Probka krwi pobrana na EDTA zostanie rozdzielona na 4 probdéwki i wystana do bankowania w certyfikowanym Biobanku
Uniwersytetu Medycznego w todzi w celu zabezpieczenia do sekwencjonowania catego genomu w przysztosci (program naukowy
biobankowania Agencji Badarh Medycznych).
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9 Prébka krwi pobrana na skrzep zostanie odwirowana, rozdzielona na porcje po 0,5 ml i przechowywana w temp. -80 °C do
przysztych celéw badawczych, m.in. oznaczenia przeciwciat przeciwko nefrynie (program biobankowania na rzecz Uniwersytetu
Medycznego w todzi).

10 Proébka moczu zostanie zabezpieczona w 2 probdwkach o pojemnosci 15 ml i bedzie przechowywana w temp. -80 °C do przysztych
celdw badawczych (program biobankowania na rzecz Uniwersytetu Medycznego w todzi).

11  Dawkowanie rytuksymabu w grupie RTX-SS: V1-1,0g,V2-1,0g, V41,0 g. Podanie leku musi zostaé poprzedzone premedykacja,
a wlew odbywac sie zgodnie z zasadami opisanymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

12 Dawkowanie rytuksymabu w grupie RTX-LS: V1 — 1,0 g, V4 — 500 mg, V6 — 500 mg, V8 — 500 mg. Podanie leku musi zostac¢
poprzedzone premedykacja, a wlew odbywac sie zgodnie z zasadami opisanymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

S Dotyczy tylko grupy RTX-SS.

L Dotyczy tylko grupy RTX-LS.
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Zatacznik 2

1. Zgtoszenie osrodka

Petna nazwa Osrodka

NIP

REGON

KRS

Forma prawna

Adres

Osrodek posiada doswiadczenie w zakresie [ tak®
a

diagnostyki i leczenia nawrotowego zespotu

nerczycowego w przebiegu podocytopatii [ nie

Osrodek realizuje $wiadczenia z dziedziny [ tak
|:|nie
Osrodek posiada doswiadczenie w realizacji [ tak
|:|nie
[ ] tak
|:|nie
Osrodek posiada w swej strukturze apteke [] tak
szpitalna ] nie

nefrologii u dorostych

badan klinicznych w tym takize w obszarze
nefrologii

Osrodek posiada odpowiednie zasoby kadrowe

Osrodek posiada potencjat rekrutacyjny: |:|tak

|:| nie

deklaruje zrekrutowanie co najmniej 1 pacjenta
do badania

I podkresli¢ whasciwe
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2. Budiet Badania

Etap Kwota brutto za 1 pacjenta (PLN)

Wizyta 0 (VO) — Skrining

Wizyta 1 (V1) - Randomizacja |, podanie
rytuksymabu (RTX-SS i RTX-SS)

Wizyta 1a (V1a) - Randomizacja Il

Wizyta 2 (V2) - podanie rytuksymabu (RTX-
SS)

Wizyta 3 (V3) - wizyta w trybie
ambulatoryjnym

Wizyta 4 (V4) - podanie rytuksymabu (RTX-
SS i RTX-SS)

Wizyta 5 (V5) - wizyta w trybie
ambulatoryjnym

Wizyta 6 (V6) — podanie rytuksymabu (RTX-
LS)

Wizyta 7 (V7) - wizyta w trybie
ambulatoryjnym

Wizyta 8 (V8) — podanie rytuksymabu (RTX-
LS)

Wizyta 9 (V9) - wizyta w trybie
ambulatoryjnym

Wizyta 10 (V10) - wizyta w trybie
ambulatoryjnym

Wizyta Follow-up (FUV)

Wizyta dodatkowa (RV) - wizyta zwigzana z
nawrotem zespotu nerczycowego

Wizyta dodatkowa (1V) - wizyta zwigzana z
ciezkim powiktaniem infekcyjnym wymagajacym
hospitalizacji

Kwota brutto realizacji zamowienia
w przeliczeniu na 1 pacjenta (PLN)
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