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PLIEGO DE PRESCRIPCIONES TECNICAS PARA EL CONTRATO DE SERVICIOS PARA LA
EVALUACION DE SEGURIDAD DE DOSIS CRECIENTES DE ALLOCSC-01 INTRACORONARIO
EN UN MODELO PORCINO DE INFARTO DE MIOCARDIO, PARA EL PROYECTO DE
INVESTIGACION RTC-2015-4398-1, TERAPIA CELULAR BASADA EN PROGENITORES
CARDIACOS PARA TRATAMIENTO TAQUICARDIA VENTRICULAR (CPCs-TV), A ADJUDICAR
POR FUNDACION PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA DEL HOSPITAL GREGORIO
MARANON, MEDIANTE PROCEDIMIENTO ABIERTO CON PLURALIDAD DE CRITERIOS.

EXPEDIENTE: FIBHGM PA 02/2018

1. OBJETO DE LA CONTRATACION

El objeto del presente procedimiento es la contratacion, por parte de la Fundacion para la
Investigacion Biomédica del Hospital Gregorio Marainén (FIBHGM), del servicio de realizacion de
estudio de evaluacién de seguridad de dosis crecientes de AlloCSC-01 intracoronario en un modelo
porcino de infarto de miocardio crénico, en el marco del proyecto de investigacidon denominado
“Terapia Celular Basada en Progenitores Cardiacos para Tratamiento Taquicardia
Ventricular (CPCs-TV)” (RTC 2015-4398-1), cuyo investigador principal es el Dr. Francisco
Fernandez-Avilés Diaz, del Servicio de Cardiologia del Hospital Gregorio Marafién (EXPTE.
FIBHGM PA 02/2018).

2. DESCRIPCION DEL SERVICIO A CONTRATAR

El objetivo del contrato es determinar la seguridad de dosis crecientes de Células Madre cardiacas
Alogénicas administradas por las 3 coronarias tras CUATRO (4) semanas de la creacion del infarto.

Esta seguridad se determinara a través de la evaluacion del flujo coronario y de los biomarcadores
de dafio miocardico en sangre. Se realizaran estudios en 18 animales porcinos.

Para ello, se llevaran a cabo los siguientes procedimientos:

e Creacion del infarto:

Bajo anestesia general y en posicién decubito dorsal, se inducira un infarto en la arteria
descendente izquierda mediante la interrupcion del flujo coronario utilizando un balén
coronario, en DIECIOCHO (18) animales durante 150 minutos.

Después del tiempo establecido se realizara un angiograma y evaluacién del TIMI.

Se asegurara la analgesia con 10 ug/kg/12h de Buprenorphine durante las primeras 24h. Un
parche de fentanyl (25 pg/h) proporcionara una correcta analgesia en el post-operatorio.

Ademas, se administraran antibidticos profilacticos en todos los casos durante CINCO (5)
dias después del infarto.

e Resonancia magnética (RM) para evaluar el tamarfio del infarto:
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CUATRO (4) semanas después de la creacion del infarto y bajo anestesia general, se
realizara un estudio completo de resonancia magnética.

Se determinara el tamafio del infarto, la masa del ventriculo izquierdo, volimenes y fraccion
de eyeccion.

e Administracion del tratamiento:

CUATRO (4) semanas despues de la creacion del infarto y después de la RM, se realizara
la evaluacién del flujo sanguineo y la administracién del tratamiento. La evaluacion del flujo
coronario se realizara con un Doppler intracoronario antes del tratamiento para evaluar los
niveles basales de flujo y resistencia y después del tratamiento para evaluar el flujo
coronario y la reserva de flujo coronario.

La administracién del tratamiento (células madre alogénicas o placebo) se realizara a través
de un microcatéter intracoronario que avanzara sobre un cable recubierto por PCI e
hidrofilico. Antes de cada bolo de células se administrara (10-30 ug) de nitroprusside a
través del microcatéter.

Las dosis de células seran las siguientes: 35x10° 75x10° y 105x10° de células madre
cardiacas alogénicas.

Despues de la administracion se realizara un angiograma coronario.

El placebo consistird en una disolucién de 5% de albumina humana en suero salino que
sera proveido por Tigenix.

» RM, ree-valuacioén flujo coronario y eutanasia:

Bajo anestesia general, y después de la RM, se evaluara el flujo coronario por Doppler.

Posteriormente se inducira el paro cardiaco por estimulacion eléctrica.

Se extraera el corazén y posteriormente se preparara para los estudios histopatoldgicos.
° Toma de muestras para histopatologia:

Una vez extraido el corazon, se cortara en porciones aproximadamente de 1 cm desde el
apex hasta la zona infartada.

Antes de la tincion con TTC, las mas representativas se seleccionaran para el estudio de
histologia. Para histologia se seleccionaran muestras de la zona sana, del borde del infarto
y de la zona infartada. DOS (2) muestras de cada area se guardaran en cassettes, se fijaran
con formalina 4% durante 24-48h y se almacenaran en etanol.

e Toma de muestras de sangre:

Se extraera 20 mL de sangre para el andlisis de los niveles de cTnl y CK-MB, creatinina,
bilirubina, glucosa, GTP, proteina C y urea.

-Antes y después del infarto de miocardio.
-24h antes y después del tratamiento.
-Al sacrificio.
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ESPECIFICACIONES TECNICAS DE OBLIGADO CUMPLIMIENTO

Los requerimientos de equipamiento, espacios y gestién de residuos y restos que permitan
realizar la preclinica de este proyecto se detallan a continuacién:

e Animalario con las instalaciones adecuadas para el manejo de grandes animales (cerdos) y
con posibilidad de supervivencia de al menos 3 meses.

¢ Quiréfano con sistema de radiologia intervencionista para la realizacién de infarto y
administracion de la terapia celular a través de microcateéter.

e Sistema de intubacion y anestesia.

e Equipo de registro de ritmo cardiaco, saturacion de oxigeno, presién sanguinea y
electrocardiograma y de angiografia coronaria.

¢ Sistema de Resonancia Magnética Nuclear.
e Sala y equipo para procesamiento muestras histopatologia

e Centro con Certificado de Calidad de AENOR (ER-0430/2002) conforme a la UNE-EN-ISO
9001:08.

e Centro con Certificado de Cumplimiento de Buenas Practicas de Laboratorio (BPLI
16.02/003 MSSSI) para poder llevar a cabo estudios encaminados a la aplicaciéon humana.

e Plan de gestidn de residuos y restos derivados de los procedimientos a realizar.
La totalidad de los requisitos y especificaciones previstos en este Pliego de Prescripciones
Técnicas, se consideraran de caracter esencial salvo cuando otra cosa se prevea en el mismo

y la falta de cualquiera de ellos determinara la exclusion de este procedimiento de la oferta
correspondiente.

3. COMPROMISOS DEL CONTRATISTA

El contratista se compromete a la correcta y adecuada realizacion del servicio, con la calidad
necesaria y con la incorporacién de todas aquellas medidas técnicas que puedan ser precisas
para un servicio de esta naturaleza. El equipo debe ser nuevo y haber pasado los controles de
calidad necesarios.

4. PLAZO DE EJECUCION Y LUGAR DE EJECUCION DE LA PRESTACION

Total: serd de 2 meses aproximadamente desde la fecha de firma del contrato de
adjudicacion, finalizando en la fecha del 30 de noviembre de 2018, fecha de terminacion del
Proyecto de Investigacion para el que se contrata, sin perjuicio de las posibles prérrogas.
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Parciales: conforme al programa de trabajo acordado por las partes.

Prérroga: en el supuesto en el que se produzca la prérroga del Proyecto de Investigacion para el
que se contrata, autorizada por el ente financiador, el contrato quedara también prorrogado por la
misma duracién, dentro de los limites legales.

La prorroga sera obligatoria para el contratista, siempre que su preaviso se produzca con, al
menos, DOS (2) meses de antelacion a la finalizacion del plazo de duracion del contrato o de la
prérroga en curso, en su caso.

Duracién maxima del contrato incluidas las prérrogas: DOS (2) afios, en su caso.

Los estudios se llevaran a cabo en las instalaciones del contratista que resulte adjudicatario.

5. NORMATIVA DE APLICACION

Para la realizacion del servicio objeto de esta licitacion se aplicara la normativa de referencia
de indole comunitaria, estatal, autondémica y local.

6. ENTREGABLES

Después de cada uno de los procedimientos se debera entregar un informe que describa el
proceso seguido y posibles resultados y conclusiones.

Asimismo, se elaborara un entregable final que recoja todas las actuaciones realizadas
al finalizar los trabajos.

Madrid, a 16 de julio de 2018

EL PRESIDENTE DEL PATRONATO

Q.
Fdo: D. Joseba Barroeta Urquiza @
Presidente del Patronato , gl
Fundacion para la Investigacion Biomédica
Hospital Gregorio Maranén
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