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Projekt pt. „Opracowanie i rozwój kandydata na lek w terapii raka wątrobowokomórkowego, pozwalającego na wyeliminowanie nowotworowych komórek macierzystych, poprzez indukowaną degradację onkogennego czynnika transkrypcyjnego”, realizowany w ramach Działania 1.1 - „Projekty B+R przedsiębiorstw”, Poddziałania 1.1.1 - „Badania przemysłowe i prace rozwojowe realizowane przez przedsiębiorstwa”, Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwój na lata 2014 - 2020 współfinansowanego ze środków Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego


Załącznik nr 1 – Formularz oferty

………………………………..	                         ……………………………….
………………………………..                                                                                                          (miejscowość i data)
………………………………..
………………………………..	
(nazwa i adres Oferenta)



Oferta w postępowaniu LL/20/21 


[bookmark: _Hlk68009472]Tytuł projektu: „Opracowanie i rozwój kandydata na lek w terapii raka
wątrobowokomórkowego, pozwalającego na wyeliminowanie nowotworowych komórek
macierzystych, poprzez indukowaną degradację onkogennego czynnika transkrypcyjnego”,
Poddziałania 1.1.1 - „Badania przemysłowe i prace rozwojowe realizowane przez
przedsiębiorstwa”, Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwój na lata 2014 - 2020
współfinansowanego ze środków Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego.



Nazwa zamówienia:
[bookmark: _Hlk4324921]„Wyznaczenie profilu ADME in vitro oraz profilu farmakokinetycznego w modelach zwierzęcych”

1. SKŁADAMY OFERTĘ na zrealizowanie przedmiotu zamówienia i oświadczamy, że wykonamy je na warunkach określonych w zapytaniu ofertowym nr LL/20/21.

2. OFERUJEMY realizację przedmiotu zamówienia, zgodnie z wymaganiami określonymi
w Zapytaniu ofertowym LL/20/21 za cenę netto określoną w tabeli:


	Usługa profilowania niskocząsteczkowych związków chemicznych Captor Therapeutics S.A. metodami in vitro ADME oraz in vivo PK z użyciem modeli zwierzęcych  (non-GLP)
Uwaga: dla ważności oferty ceny netto należy podać dla wszystkich pozycji w tabeli. Należy podać tylko jedną cenę dla danego badania; w przypadku podania więcej niż jednej ceny dla danego badania – do oceny oferty pod uwagę zostanie wzięta wyższa cena.  

	Badania (profilowanie) ADME in vitro dla danego związku *
 

	Cena netto dla jednego związku
(należy podać odpowiednią walutę: PLN, EUR lub USD)

	1
	Rozpuszczalność kinetyczna
	nie mniej niż 5 punktów, 1 pH
	……………………..

	2
	Rozuszczalność metodą pION
	1 pH
	……………………..

	3
	Rozuszczalność termodynamiczna

	nie mniej niż 5 punktów, 1 pH
	……………………..

	4
	Rozuszczalność kinetyczna  w płynach jelitowych (fasted lub fed)
	cena za 1 wybrany stan
	……………………..

	5
	Rozuszczalność  kinetyczna w rozpuszczalnikach
	cena za 1 rozpuszczalnik

	……………………..

	6
	Rozuszczalność  termodynamiczna w rozpuszczalnikach
	cena za 1 rozpuszczalnik 
	……………………..

	7
	LogD
	nie mniej niż 1 stężenie, 1 pH
	……………………..

	8
	LogP
	Metoda HPLC-UV , potwierdzenie MS
	……………………..

	9
	pKa 
	spectrophotometric measurment
	……………………..

	10
	Stabilność chemiczna
	nie mniej niż 1 bufor / pH, minimum 5 punktów czasowych
	……………………..

	11
	Stabilość w plaźmie: mysz/szczur/pies/malpa/plazma ludzka
	 minimum 5 punktów czasowych; 
	……………………../1 gatunek/związek


	12
	Stabilość we krwi: mysz/szczur/pies/malpa/krew ludzka

	 minimum 5 punktów czasowych; 
	……………………../1 gatunek/związek



	13
	PAMPA GI przepuszczalność
	minimum 1 stężenie, 1 punkt czasowy
	……………………..na 1 stężenie/1 punkt czasowy


	14
	Badanie MDCK/ MDCK-MDR1: Unidirectional
	minimum 1 stężenie, 1 punkt czasowy
	……………………..na 1 stężenie/1 punkt czasowy 

	15
	Badanie MDCK/ MDCK-MDR1: Bidirectional
	minimum 1 stężenie, 1 punkt czasowy
	……………………..na 1 stężenie/1 punkt czasowy 

	16
	Badanie MDCK/ MDCK-MDR1: Bidirectional z/bez inhibitora
	minimum 1 stężenie, 1 punkt czasowy
	……………………..na 1 stężenie/ 1 punkt czasowy


	17
	MDCK – Badanie typu Wild type
	minimum 1 stężenie, 1 punkt czasowy
	……………………..na 1 stężenie/ 1 punkt czasowy

	18
	Przepuszczalność Caco-2: Unidirectional
	minimum 1 stężenie, 1 punkt czasowy
	……………………..na 1 stężenie/ 1 punkt czasowy

	19
	Przepuszczalność Caco-2: Bidirectional
	minimum 1 stężenie, 1 punkt czasowy
	……………………..na 1 stężenie/ 1 punkt czasowy

	20
	Przepuszczalność Caco-2: Bidirectional z/bez inhibitora
	minimum 1 stężenie, 1 punkt czasowy
	……………………..na 1 stężenie/ 1 punkt czasowy

	21
	Caco-2 komórki BCRP badanie transporterów
	minimum 1 stężenie, 1 punkt czasowy
	……………………..na 1 stężenie/ 1 punkt czasowy

	22
	Wiązanie białek osocza (PPB):  mysz/szczur/pies/białko ludzkie
	minimum 1 stężenie,  LC-MS/MS 
	……………………..na 1 gatunek

	23
	Wiązanie białek homogenatu mózgu, mysz/szczur
	minimum 1 stężenie,  LC-MS/MS 
	……………………..na 1 gatunek

	24
	Wiązanie białek homogenatu wątroby, mysz/szczur
	minimum 1 stężenie,  LC-MS/MS 
	……………………..na 1 gatunek

	25
	Wiązanie białek serum, mysie/szczurze/psie/ludzkie 
	minimum 1 stężenie,  LC-MS/MS 
	……………………..na 1 gatunek

	26
	Wiązanie białek w mikrosomach; mysie/szczurze/psie/małpie/ludzkie
	minimum 1 stężenie,  LC-MS/MS 
	……………………..za 1 gatunek

	27
	Krew/plasma partycjonowanie; mysie/szczurze/psie/ludzkie 
	minimum 1 stężenie,  LC-MS/MS 
	……………………..za 1 gatunek

	28
	Stabilność mikrosomalna; mysie/szczurze/ludzkie
	minimum 1 stężenie,  LC-MS/MS 
	……………………..za 1 gatunek

	29
	Stabilność mikrosomalna; Gatunek: Pies
	minimum 5 stężeń, Analiza LC-MS; 
	…………………….. 

	30
	Stabilność mikrosomalna; Gatunek: Małpa
	minimum 5 stężeń, Analiza LC-MS; 
	……………………..

	31
	Inhibicja CYP (1A2, 2B6, 2C9, 2D6, 3A4); CYP panel z uzyciem 5 zmieszanych substratów
	Inkubacja w ludzkich mikrosomach; Min.6 stężeń; IC 50; metoda LC-MS/MS; 
	……………………..za 5 izoform CYP


	32
	Stabilność w hepatocytach; mysie/szczurze/psie/małpie/ludzkie
	minimum 1 stężenie, min. 5 punktów czasowych; Metoda LC-MS/MS;  
	……………………..za 1 gatunek


	33
	Identyfikacja metabolizmu, mikrosomy: mysie/szczurze/małpie/ludzkie
	Identyfikacja przypuszczalnych metabolitów
	……………………../mikrosomy mysie


	
	
	
	……………………../mikrosomy szczurze


	
	
	
	……………………../mikrosomy małpie


	
	
	
	……………………../mikrosomy ludzkie


	34
	Identyfikacja metabolizmu, hepatocyty: mysie/szczurze/małpie/ludzkie
	Identyfikacja przypuszczalnych metabolitów
	……………………..

	35
	Indukcja CYP  (1A2, 2B6, 3A4); hepatocyty ludzkie
	Analiza LC-MS/MS; 
	……………………………………… dla 3 izoform CYP

	36
	Inhibicja CYP w mikrosomach
	minimum 6 stężeń; IC50 ; Analiza LC-MS/MS
	…………………….. 

	37
	Reakcja CYP
	Badanie fenotypowe z użyciem ludzkich rekombinowanych CYPs (min 3A4, 2D6, 2C9, 2C19, 1A2)
	…………………….. 

	38
	Inhibicja cDNA CYP P450 
	minimum 8 CYPs
	……………………..

	39
	Określenie reaktywnych metabolitów przez addycje glutationu (GSH)
	badanie in vitro
	…………………….. 

	40
	Określenie reaktywnych metabolitów przez addycje KCN
	badanie in vitro
	…………………….. 

	41
	Cytochrom P450 - inhibicja zależna od czasu
	 przesunięcie IC50; 
	…………………….. za 1 izoformę

	42
	Badanie stabilności we frakcji GI S9 fraction ; szczurze/ludzkie
	minimum 1 stężenie, nie mniej niż 5 punktów czasowych; 
	…………………….. 

	43
	Badanie stabilności we frakcji wątrobowej S9; szczurze/ludzkie
	minimum 1 stężenie, nie mniej niż 5 punktów czasowych; 
	…………………….. 

	44
	Badanie stabilności we frakcji wątrobowej S9; psie/mysie
	minimum 1 stężenie, nie mniej niż 5 punktów czasowych; 
	…………………….. za 1 gatunek

	45
	mAMES 
	Salmonella (TA 98/ TA 100) z/bez S9
	…………………….. 

	46
	Inhibicja hERG
	IC50
	…………………….. 

	Badanie PK (zdrowe myszy, zdrowe szczury, zdrowe psy) dla danego związku*


	1
	Badanie formulacji

	Roztwór/zawiesina z potwierdzeniem stabilności w danej formulacji metoda LC/MS

	……………………..

	2
	Rozwój metody analitycznej w próbkach biologicznych
	analiza LC-MS/MS

	……………………..

	3
	Analiza ciekłych próbek biologicznych
	cena za związek; analiza LC-MS/MS

	……………………..

	4
	Analiza tkanek
	cena za związek; analiza LC-MS/MS

	……………………..

	5
	Badanie PK w Myszach
	Zdrowe myszy, oferent potwierdza, że może używać minimum jeden ze szczepów: CD-1, C57Bl/6, Balb/C; rozwój metody analitycznej (LC/MS/MS); drogi podania: i.v., p.o., s.c., i.p., i.m.; Minimum N=3 na drogę podania/dawkę 
	……………… na 1 dawkę/ 1 drogę podania

	6
	Badanie PK w Szczurach
	Zdrowe szczury, oferent potwierdza, że może używać minimum jeden ze szczepów: SD, Wistar; rozwój metody analitycznej (LC/MS/MS); drogi podania: i.v., p.o., s.c., i.p., i.m.; Minimum N=3 na drogę podania/dawkę
	……………… na 1 dawkę/ 1 drogę podania

	7
	Badanie PK w Psach Beagle
	Zawiera rozwój metody bioanalitycznej (LC/MS/MS); drogi podania: i.v., p.o., s.c., i.p., i.m.; Minimum N=3 na drogę podania/dawkę; Minimum 8 punktów czasowych; 
	……………… na 1 dawkę/ 1 drogę podania

	8
	Penetracja bariery krew mózg _ badanie PK w myszach 
	Zawiera rozwój metody bioanalitycznej (LC/MS/MS); drogi podania: i.v., p.o., s.c., i.p., i.m.; Minimum N=3 na drogę podania/dawkę; Minimum 8 punktów czasowych; 
	……………….. na 1 dawkę/ 1 drogę podania

	9
	Penetracja bariery krew mózg _ badanie PK w myszach 
	Zawiera rozwój metody bioanalitycznej (LC/MS/MS); drogi podania: i.v., p.o., s.c., i.p., i.m.; Minimum N=3 na drogę podania/dawkę; Minimum 8 punktów czasowych; 
	……………….. na 1 dawkę/ 1 drogę podania

	10
	Badanie wydalania w myszach
	Zawiera rozwój metody bioanalitycznej (LC/MS/MS); drogi podania: i.v., p.o., s.c., i.p., i.m.; Minimum N=3 na drogę podania/dawkę; Minimum 8 punktów czasowych; 
	……………….. na 1 dawkę/ 1 drogę podania

	11
	Penetracja bariery krew mózg _ badanie PK w myszach 
	Drogi podania: i.v., p.o., s.c., i.p., i.m.; Minimum N=6; Min.punkty czasowe: 8 dla plazmy, minimum 2 dla mózgu i płynu  mózgowo-rdzeniowego ; analiza LC-MS/MS

	………………..

	12
	Penetracja bariery krew mózg _ badanie PK w myszach 
	Drogi podania: i.v., p.o., s.c., i.p., i.m.; Minimum N=6; Min.punkty czasowe: 8 dla plazmy, minimum 2 dla mózgu i płynu  mózgowo-rdzeniowego ; analiza LC-MS/MS

	………………..

	13
	Badanie wydalania w myszach
	Drogi podania: i.v., p.o., s.c., i.p., i.m.; Minimum N=12; Min.punkty czasowe: 8 dla plazmy, minimum 3 dla moczu, żółci iodchodów; dla mózgu i płynu  mózgowo-rdzeniowego ; analiza LC-MS/MS

	………………..

	14
	Badanie wydalania w szczurach
	Drogi podania: i.v., p.o., s.c., i.p., i.m.; Minimum N=12; Min.punkty czasowe: 8 dla plazmy, minimum 3 dla moczu, żółci iodchodów; dla mózgu i płynu  mózgowo-rdzeniowego ; analiza LC-MS/MS

	………………..

	15
	Dystrybucja w tkankach mysich
	Drogi podania: i.v., p.o., s.c., i.p., i.m.; Minimum N=3 na punkt czasowy; Minimum 2 punkty czasowe na tkanke; Analiza LC-MS/MS;  

	……………….. za tkankę

	16
	Dystrybucja w tkankach mysich
	Drogi podania: i.v., p.o., s.c., i.p., i.m.; Minimum N=3 na punkt czasowy; Minimum 2 punkty czasowe na tkanke; Analiza LC-MS/MS;  

	……………….. za tkankę

	Oferujemy następujące gatunki myszy (należy zaznaczyć): 
☐   C57Bl/6 
☐   Balb/C
i szczurów (należy zaznaczyć)
☐   SD
☐   Wistar

	* Zamawiający zastrzega możliwość wyboru gatunku zwierzęcia i drogi podania zależnie od potrzeb.




3. OŚWIADCZAMY, że:

a) Posiadamy uprawnienia/ niezbędne zezwolenia do wykonywania określonej działalności lub czynności, jeżeli przepisy prawa nakładają obowiązek ich posiadania, do wykonywania działalności objętej zamówieniem. 
b)	Na potrzeby realizacji usługi zaangażujemy zespół specjalistów posiadających niezbędną wiedzę, wykształcenie i doświadczenie w projektowaniu i prowadzeniu badań farmakodynamicznych i toksykologicznych in vivo w modelu mysim i szczurzym.
c) Posiadamy możliwość testowania wybranych związków w zwierzęcych modelach badawczych (myszy, szczury, psy) oraz zobowiązujemy się do humanitarnego traktowania zwierząt laboratoryjnych wykorzystywanych do celów naukowych zgodnie z właściwymi wymaganiami prawnymi. 
d)	Posiadamy niezbędny sprzęt laboratoryjny niezbędny  do realizacji usługi.
e) Posiadamy kadrę minimum dwa razy większą niż liczba pracowników zaangażowanych w realizację usługi i gwarantujemy ciągłą realizację usługi bez przestojów wynikających z wypadków losowych dotykających kadry badawczej.
f)	Dysponujemy zwierzętarnią o wysokiej czystości (standard SPF) oraz indywidualnym systemem wentylacji klatek (IVC).
g)	Posiadamy nie mniej niż 5-letnie doświadczenie w świadczeniu usług badawczych, obejmujących badania ADME/PK dla partnerów z przemysłu farmaceutycznego. 
h) niniejsza oferta jest jawna, za wyjątkiem informacji zawartych na stronach …………..……… , które      stanowią tajemnicę przedsiębiorstwa w rozumieniu przepisów ustawy o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji i jako takie nie mogą być ogólnodostępne. (Cena usługi, ze względu na konieczność jej publikacji w Bazie Konkurencyjności musi być jawna)
Uprzedzeni o odpowiedzialności za złożenie nieprawdziwego oświadczenia lub zatajenie prawdy, niniejszym oświadczamy, że ww. dane są zgodne z prawdą.
4. UWAŻAMY SIĘ za związanych niniejszą ofertą przez przez okres 60 dni od upływu terminu składania ofert. 

5. WSZELKĄ KORESPONDENCJĘ w sprawie niniejszego postępowania należy kierować do: 

Imię i nazwisko ……………………………………….
Adres: …………………………………………………….
Telefon: ………………………………………………….
Adres e-mail: ………………...………………………..

6. OFERTĘ niniejszą składamy na _________ kolejno ponumerowanych stronach, oraz dołączamy do niej następujące oświadczenia i dokumenty:

1) ..............................................................................................
2) …………………………………………………………………………………………
3) …………………………………………………………………………………………
4) …………………………………………………………………………………………


________________________________
(pieczęć i podpis Oferenta)
[image: captor-logo-blue][image: captor-logo-blue]Captor Therapeutics S.A.  |    Duńska 11, 54-427 Wrocław, Polska  |  tel. +48 537 869 089   |   info@captortherapeutics.com
NIP 894-307-1259,  REGON 363381765, KRS 0000756383, Sąd Rejonowy dla Wrocławia-Fabrycznej VI Wydział Gospodarczy
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                                                                                                      Strona 1 z 1                                                            

image1.jpeg
)of Fundusze
Europejskie
Inteligentny Rozwoj




image2.jpeg
Rzeczpospolita
Polska




image3.jpeg
& Narodowe Centrum
Badan i Rozwoju

U




image4.png
Unia Europejska

Europejski Fundusz
Rozwoju Regionalnego





image10.jpeg
)of Fundusze
Europejskie
Inteligentny Rozwoj




image20.jpeg
Rzeczpospolita
Polska




image30.jpeg
& Narodowe Centrum
Badan i Rozwoju

U




image40.png
Unia Europejska

Europejski Fundusz
Rozwoju Regionalnego





image5.jpeg




