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1.- CARACTERISTICAS GENERALES

1.1-OBJETO DEL CONTRATO.

El objeto del presente pliego es definir las caracteristicas técnicas y funcionales para el
suministro d¢ CELULAS NATURAL KILLER ACTIVADAS Y EXPANDIDAS
(NKAES). Para llevar a cabo el ensayo clinico “Infusioén de células Natural Killer como
tratamiento de consolidacion en nifios y adolescentes con leucemia mieloide aguda”, se
precisa una fabricacion celular especializada que constituye el Medicamento de Terapia
Avanzada en estudio. Sin embargo, ni el Hospital Universitario La Paz ni la Fundacién
para la Investigacion Biomédica del Hospital Universitario La Paz disponen de las
instalaciones necesarias y carecen de autorizacién para fabricar y/o mantener dichas
células bajo el Sistema de Calidad exigido por la Agencia Espafiola del Medicamento y
Producto Sanitario (AEMPS), lo que justifica la necesidad de adquirir de un tercero el
suministro objeto del presente pliego.

1.2- LEGISLACION.

Los productos presentados a este procedimiento, deberan cumplir la legislacion vigente
que sea de aplicacion.

Ademas, el proceso de fabricacion de las células debera cumplir la normativa GMP (Good
Manufacturing Practices) del Sistema de Calidad Farmacéutico para la fabricacion de
medicamentos.

1.3.- PLAZOS DE ENTREGA DEL SUMINISTRO.

El suministro objeto del contrato, se entregara mediante entregas parciales que se irdn
produciendo a medida de las necesidades de la unidad promotora del contrato.

Estas entregas parciales, deberan producirse en un plazo no superior a 21 dias desde la
fecha de solicitud por parte de la Unidad de Hemato-Oncologia Pediétrica del Hospital
Universitario La Paz.
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2. ESPECIFICACIONES TECNICAS DEL SUMINISTRO

Las fabricaciones ofertadas por los licitantes deberan reunir, a nivel de producto

terminado, todas las especificaciones que a continuacion se detallan, acreditdndose en la

forma establecida en el apartado 6 de la Clausula 1? del Pliego de Clausulas Juridicas

Particulares:

Contaje celular (poblacion total): a titulo informativo.

Viabilidad celular (poblacién CD45+): >70%.

Identidad celular poblacién NK (CD45+ CD56+ CD3-): >85%

Contaje celular poblacion linfocitos T (CD45+ CD56+ CD3+): <1x107/kg
Micoplasma: negativo.

Test esterilidad: 0 UFC

Tinciéon Gram: negativo.

Endotoxinas: <0.25UE/mL.

Las fabricaciones deberan cumplir los estandares de seguridad o fabricacion
establecidos en la normativa GMP para fabricacion de Medicamentos de Terapia
Avanzada garantizando la calidad y seguridad de la fabricacion mediante un
procedimiento controlado y reproducible en cuanto a: instalaciones y
equipamiento; materiales y reactivos; personal; actividades; procesos y métodos.
El producto final Células NKAE se proporcionard con un acondicionamiento
primario consistente en una bolsa o recipiente de infusion estéril conteniendo
albimina humana en suero salino como excipientes. La bolsa/recipiente de
infusion debera estar correctamente etiquetado para identificar el producto y sera
transportada al centro receptor (Servicio de Hemato-Oncologia Pediatrica del
Hospital Universitario La Paz) mediante un transporte debidamente homologado
y en cumplimiento con las especificaciones de estabilidad del producto terminado
establecidas por el fabricante.

Los gastos de transporte (incluido seguro) del medicamento en investigacion
estaran incluidos en el precio de fabricacion del mismo.

El adjudicatario junto con el Servicio de Hemato-Oncologia Pediatrica del
Hospital Universitario L.a Paz, generaran un sistema de solicitud y pedido de
células en el que se integrara la firma del responsable de cada paso, la fecha de
solicitud, el codigo del proyecto y del paciente. Habrd un compromiso de ambas
partes para responder a las diferentes fases del sistema en un méximo de 72 horas
desde la hora de envio.
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2.1. PARTES Y COMPONENTES DEL SUMINISTRO

El producto celular basado en células NK activadas y expandidas (NKAE) se fabrica en
condiciones asépticas. La fabricacion comienza a partir del material bioldgico de partida
sangre periférica que contiene la subpoblacion celular de partida NK CD56+ (incluye
células NK y linfocitos NKT: CD45+, CD56+ y CD3+y -).

A partir del material biologico de partida se aislan las células mononucleares (PBMC) y
se inicia directamente el siguiente paso del proceso productivo: cocultivo con la linea
celular K562-mb15-41BBI (en una proporcion PBMC y linea celular 1:1,5) y expansion
celular. Durante el tiempo que dura el cocultivo se consigue la expansion y activacion de
células NK. A lo largo de la fabricacion se realizan controles en proceso y controles de
calidad que garantizan la e¢jecucion del proceso aséptico cumpliendo con las
especificaciones establecidas para cada etapa de la fabricacion.

El nimero de dias de expansion del cultivo celular serd el necesario para que los
resultados de los controles de calidad y controles en procesos realizados cumplan con las
especificaciones establecidas para el producto terminado. A dia +14 del proceso, si dichos
resultados indican que ya ha obtenido el producto terminado, se procede a su infusién en
el paciente.

La autoridad para el establecimiento de las especificaciones funcionales del producto, asi
como posibles modificaciones posteriores de las mismas, sera el Hospital Universitario
La Pazy la Fundacion para la Investigacion Biomédica del Hospital Universitario La Paz.

El proveedor que resulte adjudicatario de este concurso serd la autoridad para el
establecimiento de las especificaciones de calidad del producto unicamente en cuanto a
atributos microbiologicos del mismo.

El proveedor que resulte adjudicatario de este concurso sera la autoridad para la liberacion
del producto terminado bajo las especificaciones establecidas en el presente documento
tal y como establece la legislacion para las instalaciones de fabricacion bajo normativa
GMP.

El proveedor que resulte adjudicatario de este concurso no tendra ningin derecho de
propiedad intelectual sobre los resultados que se deriven del proyecto al que se destina el
objeto de la presente licitacion.
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Madrid, a 24 de septiembre de 2018.
POR EL ORGANO DE CONTRATACION,

D. Rafael Pérez-Santamarina Feijoo

Presidente del Patronato de la Fundacion en ausencia del Presidente de la Comision Delegada
de la Fundacién

CONFORME:
EL ADJUDICATARIO
FECHA Y FIR
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