PLIEGO DE CONDICIONES TECNICAS QUE REGULA EL PROCEDIMIENTO NEGOCIADO SIN
PUBLICIDAD TRAMITADO PARA LA ADQUISICION DEL TRATAMIENTO
INMUNOCELULAR AUTOLOGO GENETICAMENTE MODIFICADO DENOMINADO
KYMRIAH CON ACUERDO DE RIESGO COMPARTIDO.

1.-OBJETO DEL CONTRATO

El objeto de este expediente es la adquisicion del producto farmaceutico
exclusivo, denominado KYMRIAH® (tisagenlecleucel), que es un tratamiento
inmunocelular autélogo genéticamente modificado, y que se prepara a partir de sangre
autéloga del paciente, obtenida mediante leucaféresis. Este material de leucaféresis del
paciente s6lo puede utilizarse para fabricar un producto final para el mismo paciente. El
abono de este tratamiento estd sujeto a una valoracién por resultados cuyas
condiciones se especifican en la clausula 9 de este Pliego de Condiciones Técnicas.

Este producto ha sido patentado por la empresa Novartis, siendo por tanto
exclusivo, sin que haya ninguna alternativa terapéutica como se acredita en los
documentos adjuntos (Anexo | y Anexo ).

2.- NORMATIVA:

El Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social resolvié incluir en la
prestacién farmacéutica del Sistema Nacional de Salud (en adelante, SNS), con cargo a
fondos publicos, el medicamento KYMRIAH® (tisagenlecleucel) 2.0 x 10° - 6.0 x 108
células dispersién para perfusion.

Este producto debe cumplir con las exigencias reguladas en la Ley del
Medicamento 29/2006 y O.M. 15 de Julio de 1982, durante la vigencia del contrato,
siendo de aplicacién a este expediente toda la legislacién vigente durante el periodo de
duracion del mismo.

3.- CONDICIONES DE UTILIZACION DEL TRATAMIENTO PARA PACIENTES ESPECIFICOS

La utilizacién de este farmaco queda restringido al tratamiento de los siguientes
pacientes:

1.-Pacientes con Leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B refractaria, en recaida
post trasplante o en segunda o posterior recaida en pacientes pediatricos y adultos
jévenes de hasta 25 afios de edad con buen estado funcional y que no dispongan de
otras alternativas farmacoldgicas adecuadas.

Se restringira el uso del medicamento para aquellos pacientes que:

- hubieran sufrido al menos dos recaidas o que no fueran candidatos a aloTPH



- 0 que habiéndose sometido a aloTPH hubieran recaido a partir de los 6 meses

- 0 aquellos refractarios, definidos como pacientes que no hubieran alcanzado RC tras el
segundo ciclo de quimioterapia esténdar o aquellos pacientes con recaida que no
alcanzaran RC tras el primer ciclo de quimioterapia estandar.

En los pacientes con cromosoma Philadelphia + el tratamiento tenia que haber
fracasado a al menos dos ITK (o bien debian ser pacientes con intolerancia o
contraindicacién al uso de los mismos).

Asimismo, los pacientes - en cualquiera de sus indicaciones- deberan expresar CD19 en
las células tumorales y no presentar recaida de enfermedad extramedular aislada, ni
sindromes asociados a fallos de médula dsea, hepatitis B activa o latente o Cactiva, VIH+
o enfermedad injerto contra receptor activa. A continuacion se describen los criterios
de elegibilidad respecto de la infeccidn por virus hepatitis By C:

El material de leucaféresis para elaboracién de tisagenlecleucel no podra ser aceptado
en caso de infeccién activa por virus de hepatitis B o virus de hepatitis C.

Las pruebas NAT (técnicas de deteccién de &cidos nucleicos) se consideran mas
especificas que las serologias cldsicas por lo que en caso de resultados equivocos se

recomienda la realizacion de estas pruebas para determinar el estado de actividad de la
enfermedad.

Valoracion de casos concretos:

o HbsAg negativo, HBcAc positivo (DNA VHB negativo), antiHBs positivo: Es decir
pacientes con Hepatitis B pasada y sin riesgo de contagio por DNA VHB negativo.
ELEGIBLE.

* HbsAg negativo, HBcAc positivo (DNA VHB negativo), antiHBs negativo: En este caso lo
mds probable es un paciente con hepatitis B pasada que ha perdido el antiHBs por la
quimioterapia. Tampoco contagia si el DNA VHB es negativoy los ensayos clinicos suelen
coger a estos pacientes. ELEGIBLE.

* HbsAg negativo, HBcAc negativo, antiHBs positivo: Es decir este es un paciente que ha
sido VACUNADO. ELEGIBLE.

e Paciente con anticuerpos frente a VHC pero RNA negativo: Es decir antecedentes de
hepatitis C pero que se ha negativizado el virus por tratamiento antiviral. ELEGIBLE

Estos criterios podran variar en funcién de posibles modificaciones en la ficha de
KYMRIAH® (tisagenlecleucel).

7.- Linfoma B difuso de célula grande (LBDCG) en recaida o refractario tras dos o mas
lineas de tratamiento sistémico en pacientes adultos con buen estado funcional y que
no dispongan de otras alternativas farmacoldgicas adecuadas.



Se restringira el uso del medicamento para aquellos pacientes que:

- hubieran recaido o fueran refractarios tras al menos dos lineas de quimioterapia
(incluyendo rituximab y antraciclina) y que o bien no hubieran respondido al trasplante
autélogo o bien no fueran candidatos o no hubieran consentido al mismo.

Asimismo, los pacientes deberdn tener una reserva adecuada de médula dsea y no
presentar hepatitis B activa o latente, o Cactiva ni VIH+.

Para ambas indicaciones, se excluirdn aquellos pacientes que ya hayan recibido
tratamiento con CAR-T.

4.-CONDICIONES DEL SUMINSTRO

Este centro ha sido debidamente cualificado por el laboratorio Novartis para recoger,
aislar y procesar el material de leucaféresis de los pacientes en sus instalaciones.

4.1.- PROCEDIMIENTO DE PEDIDO

El pedido o pedidos derivados de este contrato para la adquisicién de KYMRIAH®
(tisagenlecleucel) se tramitardn por el Servicio de Farmacia de este centro, que serd el
encargado de velar y asegurar el cumplimiento de la normativa vigente para la
exportacién del material de leucaféresis y de entregar a la empresa de mensajeria
designada por el adjudicatario los documentos necesarios para la autorizacién de
exportacion que en cada caso se precisen.

Se tramitardn a través de una plataforma puesta a disposicion por la empresa
adjudicataria (CellChain). Previamente, la Direccion del Hospital deberd haber
comunicado al adjudicatario él/los usuario/s que podran acceder a esta plataforma para
realizar los pedidos, quienes deberdn suscribir previamente el documento de
consentimiento para el tratamiento de sus datos personales. El adjudicatario debe
entregar un manual de funcionamiento a los profesionales sanitarios usuarios de la
plataforma para poder utilizarla y proceder a su formacién. El adjudicatario o la persona
juridica designada por el mismo (cuya identificacion debe comunicar previamente el
adjudicatario debidamente al Servicio de Farmacia y a la Direccion del centro) debe
formar a todos aquellos profesionales adscritos al Centro que estén autorizados. Cada
vez que se incluya un nuevo personal adscrito al Centro que precise esta formacién, el
adjudicatario o el tercero designado y aprobado por el centro, llevard a cabo esta
formacion.

Entre los usuarios designados por el centro:

e Un hematélogo del Servicio de Hematologfa del Centro iniciard la solicitud de



pedido KYMRIAH® (tisagenlecleucel) en la plataforma que el adjudicatario pone
a disposicion del centro al efecto.

e Un farmacéutico confirmara a solicitud en la plataforma.

Se podran tramitar aquellos pedidos cuyo material una vez recepcionado en el
centro de produccién designado por el adjudicatario, que debe indicar previamente al
centro, haya sido validado como material de leucaféresis apto para iniciar la fabricacion
del medicamento KYMRIAH® (tisagenlecleucel). Una vez confirmado que el material de
leucaféresis es apto para la fabricacion de KYMRIAH® (tisagenlecleucel), la empresa
adjudicataria confirmard el pedido de KYMRIAH® (tisagenlecleucel) al Centro, su
disponibilidad para servirlo y el plazo estimado de recepcién en el Centro. Si este
material no es apto, se informara al Centro en la mayor brevedad posible.

4.2.- CANCELACION DE PEDIDOS

A través del Servicio de Farmacia, el centro sanitario puede cancelar un pedido
de KYMRIAH® (tisagenlecleucel) antes de su recepcion en el Centro, segun el proceso y
condiciones que se detallan en el Anexo Ill, debiendo sustituir el producto o cancelar la
obligacién de pago, seguin proceda.

5.- RECEPCION DEL TRATAMIENTO EN EL CENTRO

La empresa adjudicataria deberd entregar el medicamento en el lugar designado por el
centro sanitario, para asegurar la calidad de la entrega en las condiciones pactadas,
conforme a la normativa vigente en este tipo de transporte y a la ficha técnica del
producto. El centro dispone de los procedimientos normalizados de trabajo precisos
para asegurar la correcta coordinacién entre servicios. La empresa adjudicataria asumira
que KYMRIAH® (tisagenlecleucel) ha sido correctamente recepcionado mediante el
albaran de recepcién fechado y firmado por parte del farmacéutico responsable y
también mediante su confirmacién por parte del farmacéutico en la plataforma on-line
CellChain (“Close Chain of identity”).

6.-ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

Unicamente administraran KYMRIAH® (tisagenlecleucel) aquellos profesionales
sanitarios del Centro que hayan recibido la formacién adecuada por parte del
adjudicatario o de un tercero designado por éste. En caso de que haya nuevo personal
adscrito al Centro que precise esta formacién, NOVARTIS o aquel tercero que designe,
llevara a cabo esta formacion de forma inmediata. La administracién de Kymriah® y el
tratamiento con este producto deberd llevarse a cabo respetando en todo momento la
ficha técnica autorizada de KYMRIAH® (tisagenfecleucel) y cumpliendo con su Plan de
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Gestién de Riesgos acordado con el adjudicatario. El Centro deberd facilitar los

complementos especificos y accesorios necesarios para el uso y administracién de
KYMRIAH® (tisagenlecleucel).

7.- CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

No se podra tramitar ningin pedido que no vaya acompafiado de un
consentimiento informado del paciente, tanto si es mayor de edad, como si es menor o
incapacitado. Sin este requisito, no podra realizarse este tratamiento en cumplimiento
de la normativa espafiola reguladora de la autonomia de la voluntad y de derechos
derivados del derecho a la intimidad y proteccién de datos. En el supuesto de error o
vicio en el envio de este documento, el centro sanitario lo entregara en un plazo maximo
de 48 horas, desde que se envid el pedido.
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