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PLIEGO DE PRESCRIPCIONES TECNICAS (PPT) PARA EL CONTRATO DE
SERVICIO DE FABRICACION Y SEGUIMIENTO DE LA ESTABILIDAD DE
MEDICAMENTO PARA ENSAYO CLINICO, A ADJUDICAR POR LA FUNDACION
PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA DEL HOSPITAL GREGORIO MARANON,
MEDIANTE PROCEDIMIENTO ABIERTO CON PLURALIDAD DE CRITERIOS,
SUJETO A REGULACION ARMONIZADA.

EXPEDIENTE: FIBHGM PA 04-2023

1. OBJETO DE LA CONTRATACION:

Este contrato tiene por objeto la contratacién de un servicio de fabricacion y seguimiento
de la estabilidad de medicamento para el Ensayo Clinico FIBHGM-ECNC001-2022,
cuyo ftitulo es: "Ensayo clinico fase llb, doble ciego, para comparar la
nefroproteccion de cilastatina frente a placebo en pacientes sometidos a cirugia
de citorreduccién con quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria
hipertérmica con cisplatino” , del Servicio de Cirugia General del Hospital Gregorio
Marafién, cuyo Investigador Principal es el Dr. Luis Gonzélez Bayén. Cuenta con la
financiacion del Proyecto de Investigacion ICI121/00111 cuyo titulo es “Ensayo clinico
de nefroproteccion con cilastatina en cirugia de citorreduccién con gquimioterapia
intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica con cisplatino”, cuyo Investigador
Principal es D. Alberto Lazaro Fernandez del Servicio de Nefrologia, financiado por
el Instituto de Salud Carlos Ill (ISCIIl) en la convocatoria 2021 de Proyectos de
Investigacion Clinica Independiente de la Accion Estratégica en Salud 2017-2020, con
cargo a los fondos europeos del Plan de Recuperacién, Transformacion y
Resiliencia, por la Unién Europea-Next GenerationEU.

El servicio consistira en la realizacién de todas las actividades de apoyo para el uso de
viales de 1,5 gramos de cilastatina en un ensayo clinico de fase Il, donde se incluira:
analisis del APl (cilastatina) y de los viales finales, envasado secundario,
almacenamiento y preparacion de envios.

La cirugia de citorreduccion (CRS) con quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria
hipertérmica (HIPEC) ha mejorado el pronéstico de la carcinomatosis peritoneal (CP) de
diferentes etiologias. La incidencia de dafio renal (DR) en los procedimientos de CRS +
HIPEC es variable en la literatura en funcién de varios parametros: el quimioterapico
empleado, la dosis, la duracién de la perfusién, grado de hipertermia utilizada, asi como
de otros factores como la quimioterapia previa, la extension de la CP (indice de
carcinomatosis peritoneal-PCl) y la magnitud de la CRS. La aparicion del DR complica
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enormemente el postoperatorio de los pacientes y aumenta la mortalidad y la estancia
hospitalaria con el consiguiente impacto econémico.

Actualmente no existen agentes farmacolodgicos disponibles para la prevencién o el
tratamiento del fracaso renal agudo (FRA) tdxico. Hallazgos del Laboratorio de
Fisiopatologia Renal del Hospital Gregorio Marafién han mostrado que la cilastatina, un
inhibidor competitivo de la enzima renal dehidrodipeptidasa-I (DHP-I) anclada en las
balsas de colesterol de las células renales proximales (RPTECs), es capaz de bloquear
el reciclamiento y los procesos de endocitosis e internalizacion de las balsas, resultando
este hecho en una reduccién o eliminacion de la muerte celular y la toxicidad renal
inducida por cisplatino y otros nefrotoxicos in vitro e in vivo.

Aunqgue en la actualidad la cilastatina no puede utilizarse como nefroprotector, si que
lleva afios usandose en combinacion con el imipenem para el tratamiento de
enfermedades infecciosas, y existe evidencia de que su uso ha sido capaz de disminuir
la toxicidad renal de ciclosporina. Muy recientemente en un trabajo totalmente
traslacional en base a todos los resultados preclinicos obtenidos, se ha corroborado este
hecho mediante una prueba de concepto en CRS-HIPEC-cisplatino donde los valores
de creatinina se mantuvieron significativamente menores en el grupo tratado con
cilastatina (imipenem/cilastatina) que en el grupo control (p=0.037).

En base a dichos resultados y al conocimiento adquirido, la hipotesis es que la
administracion de cilastatina sola intravenosa (IV) simultanea con el procedimiento de
CRS + HIPEC-cisplatino y los dos dias siguientes, puede disminuir la incidencia del DR
inducido por cisplatino al menos en un 50%.

Las tareas a desarrollar durante la prestacion del servicio son:

- Fabricacion GMP de materiales para ensayo clinico (EECC).
- Reetiquetado para prolongar la vida util.

- Almacenamiento y distribucién de los materiales del EECC.
- Estudio de seguimiento de la estabilidad.

- Estudio de estabilidad durante el uso.

- Gestion del programa.

2. ESPECIFICACIONES TECNICAS.

Las tareas a desarrollar de obligado cumplimiento son las siguientes:

Tarea 1. FABRICACION GMP DE MATERIALES PARA ENSAYOS CLINICOS.

1.- Puesta en marcha del proyecto y control de calidad del API (Interfaz de programacién
de aplicaciones).
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1.1. Reuniones y discusion del reparto de responsabilidades sobre el suministro de
material para el ensayo clinico en fase I, asi como el etiquetado y
acondicionamiento secundario. La entidad a contratar se encargara de:

- Control de calidad del API y del producto terminado.
- Etiquetado y envasado secundario.
- Certificacion QP del lote final.

1.2. Control de calidad de 1 lote de cilastatina sédica segin Ph. Eur. Parametros
controlados: aspecto e identificacion.

2.- Embalaje y etiquetado secundarios.

2.1. Actualizacion de las especificaciones y los procedimientos normalizados de
trabajo.

2.2. Control de calidad de entrada de los viales y materiales de envasado
secundario.

2.3. El lote de viales se sometera a pruebas de: aspecto, aspecto de la solucion,
pH, identificacion (HPLC y UV), uniformidad de las unidades de dosificacion,
esterilidad, endotoxinas bacterianas, particulas visibles y subvisibles, método +Karl-
Fischer, ensayo (valoracion) y sustancias relacionadas (HPLC).

2.4. Reuniones y emision del acuerdo técnico de garantia de calidad (QA) que
describe el etiquetado clinico y el envasado secundario solicitados.

2.5. Impresion de etiquetas de documentacion de lotes, etiquetado y envasado
secundario.

2.6. Disefo del estudio:

- Kits etiquetados: 1 kit de una caja etiquetada que contiene 3 viales etiquetados y
3 etiquetas de identificacion para la solucién reconstituida/placebo. Las bolsas de
suero para reconstitucion y placebo seran proporcionadas por el centro clinico.

El contenido de las etiquetas se definira en la garantia de calidad técnica (TQA).

Etiquetas:

o 1 idioma (espariol)
o Etiqueta de panel Gnico
o La lista de aleatorizacién sera proporcionada por el Patrocinador/CRO.

2.7. Impresion de etiquetas:

- Subcontratacion.

Numero de etiquetas a imprimir:
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o 150 etiquetas para viales (excl. etiquetas de repuesto y muestras retenidas)
o0 etiquetas para cajas (excl. etiquetas de recambio y muestras retenidas)
300 etiquetas para bolsas de reconstitucion (excl. etiquetas de repuesto y
muestras de retencién)

o Numero de tratamientos: 50

o Total de etiquetas a imprimir: 500 (excl. etiquetas de recambio y muestras
retenidas)

2.8. Etiquetado:

- Numero de kits a etiquetar (excl. muestras retenidas): 50
- Etiquetado manual.

- Etiquetado a temperatura: temperatura ambiente.

2.9. Los materiales etiquetados se someteran a un control de calidad: comprobacién
visual del etiquetado y del embalaje secundario (las especificaciones se definiran
en TQA):

- Se facilitara un certificado de andlisis (CoA) con los resultados del control de
calidad.

2.10. La certificacion de lotes por personal cualificado (QP) incluira:
- Evaluacion del QA /QP de la documentacion original.
- Evaluacion del control de calidad de la documentacion de fabricacién ejecutada.

- Certificacion de los kits de medicacidn totalmente etiquetados por el QP.

TAREA 2. REETIQUETADO PARA PROLONGAR LA VIDA UTIL

1.-Proceso de reetiquetado en el almacén.

En caso de que los productos previamente etiquetados necesiten ser reetiquetados para
prolongar su vida Util, se llevaran a cabo las siguientes actividades:

1.1. Impresion de etiquetas de documentacion de lotes, etiquetado y envasado
secundario

1.2. Actualizacion de la vida (til
1.3. Disefio del estudio:

- Etiquetas: de fecha de caducidad que se colocara en las cajas de cartén y en los
viales.

1.4. Fecha de caducidad Impresion de etiquetas:
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- Impresion interna de etiquetas
- Numero de etiquetas a imprimir: 4 etiquetas de fecha de caducidad por kit.
1.5. Etiquetado:

- Ndmero de kits a etiquetar (excluidas las muestras retenidas): minimo 1 por cada
producto.

- Etiquetado manual
- Etiquetado a temperatura: Temperatura ambiente
2.-Proceso de reetiquetado en los centros clinicos

En caso de que los medicamentos ya enviados a los centros clinicos requieran un
reetiquetado para prolongar su vida Util, se llevaran a cabo las siguientes actividades:

2.1. Preparacién de instrucciones para el reetiquetado in situ. Actualizacién de la
caducidad

2.2. Disefio del estudio:

- Etiquetas: de fecha de caducidad para colocar en las cajas de carton y en los kits
de pacientes.

2.3. Fecha de caducidad en la impresién de etiquetas
- Impresion interna de etiquetas.
- Numero de etiquetas a imprimir: 4 etiquetas de fecha de caducidad por kit.

2.4. Envio por mensajeria de correo ordinario.

TAREA 3. ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE LOS MATERIALES DEL
ENSAYO CLINICO

1. Los materiales se almacenaran en un almacén con temperatura controlada a 2-
8°C

2. Envio del material al centro, previa recepcion de la solicitud de envio:

- Preparacion de la documentacion de envio y embalaje

- Envio a temperatura controlada y protocolizada a 2-8 °C

3. Alfinal del ensayo clinico, devolucion de materiales clinicos no utilizados

- Numero estimado de envios de devolucion: 1
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- Almacenamiento en condiciones GMP hasta su destruccién

- Previa aprobacion del promotor del ensayo, destruccion del material. Confirmacién
mediante un registro de destruccion.

TAREA 4. ESTUDIO DE SEGUIMIENTO DE LA ESTABILIDAD

Los lotes clinicos fabricados se someteran a un estudio de estabilidad de seguimiento
(GMP):

- Condiciones de almacenamiento: 5 °C (pasivo) y 25 °C / 60 % humedad relativa
- Puntos temporales: TO, T3M, T6M, T12M, T18M, T24M, T36M y T48M

Atributos de calidad: apariencia, aspecto de la solucion, pH, Karl Fischer, ensayo,
pureza, esterilidad y particulas subvisibles.

El analisis debe ser realizado siguiendo el siguiente esquema:

5eC 252C/60% humedad relativa

Inicianlr . XY

Tam X X

T6M X XY

T12M X

T18M X

T24M XY

T36M XY

T48M XY

Pruebas a realizar (X, Y, Z):

- X: Aspecto, aspecto de la solucion, pH, Karl Fischer, ensayo y pureza.

- Y: Esterilidad y particulas subvisibles.

TAREA 5. ESTUDIO DE ESTABILIDAD DURANTE EL USO

Se llevara a cabo un estudio de estabilidad durante el uso al final de la vida util del
producto (48 meses), de acuerdo con la nota explicativa CPMP/QWP/2934/99.

- Se diluye 1 lote de medicamento con solucién de cloruro sédico al 0,45% hasta
30mg/ml.

- Las muestras diluidas se almacenan a 5°C y 25°C/60% humedad relativa.

(g

G-M
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- Las muestras se extraen en TO, T4h, T12h y T24h y se analizan para los siguientes
parametros:

* Aspecto de la solucién
* pH

* Determinacion

* Pureza

* Osmoloraidad

* Densidad

* Particulas subvisibles: Se diluira un lote de Farmaco en el medio adecuado y se
analizara en el momento de la reconstitucion y 2 veces mas. Las muestras diluidas
se mantendran a 25°C/60%.

- En cada punto temporal se analizara el aspecto, pH, ensayo y perfil de impurezas.

TAREA 6. GESTION DEL PROGRAMA

En esta tarea se incluyen las siguientes actividades, aunque pueden no estar limitadas
a ‘

- Soporte de datos brutos
- Rondas adicionales de revision de documentos

- Coordinacion adicional / conferencias telefonicas, reuniones técnicas/cientificas
(por ejemplo, reuniones semanales)

- Visitas in situ en caso necesario
- Busqueda de normas de referencia

La totalidad de los requisitos y especificaciones previstos en este Pliego de
Prescripciones Tecnicas se_ consideraran de caracter esencial y la falta de
cualquiera de ellos determinara la exclusiéon de este procedimiento de la oferta
correspondiente.

3. ENTREGABLES Y OTRAS ESPECIFICACIONES.

En el desarrollo de los trabajos, el adjudicatario debera presentar aquellos informes,
documentos y resto de entregables que sean necesarios, acreditativos de la ejecucion
del servicio.
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Los entregables a aportar por la empresa adjudicataria seran los siguientes en funcién
de las tareas a desarrollar:

- Tarea1. Fabricacion GMP de materiales para Ensayos Clinicos: Materiales para
ensayos clinicos, Certificados de andlisis y liberacion.

- Tarea 2. Reetiquetado para prolonger la vida util: Certificado de analisis (si el
reetiquetado se realiza en el depdsito) y carta de prérroga de la caducidad del
producto.

- Tarea 3. Almacenamiento y distribucion de los materiales del Ensayo Clinico:
Documentacién de envio de los productos.

- Tarea 4. Estudio de seguimiento de la estabilidad: los resultados del estudio de
estabilidad de seguimiento (GMP) iran acompafiados de protocolo e informe de
estabilidad.

- Tarea 5. Estudio de estabilidad durante el uso: para los resultados del estudio
de estabilidad durante el uso al final de la vida util del producto (48 meses) se
deberan entregar Protocolo e informe del estudio de estabilidad de uso.

- Tarea 6. Gestion del programa: todos los materiales necesarios de apoyo a la
gestion global del proyecto.

Sera necesario que el adjudicatario cuente con la autorizaciéon necesaria para llevar a
cabo la certificacion de lotes de producto terminado inyectable para investigacion, y
también para la realizacién de las actividades de acondicionamiento secundario para
medicamentos en investigacion.

Debera aportarse una descripcidon de las instalaciones y del servicio a realizar, indicativa
del cumplimiento de los requisitos y especificaciones de caracter técnico, previstas en
este Pliego de Prescripciones Técnicas.

4. PLAZO DE EJECUCION.

Total: la vigencia del contrato comenzara al dia siguiente de su formalizacion y tendra una
duracion de (4) CUATRO afios (48 meses), salvo las posibles prérrogas.

Parciales: conforme al programa de trabajo acordado por las partes.

Prérroga: se prevé la prérroga del contrato de UN (1) aio adicional (12 meses), en el
supuesto de ser necesario para el proyecto de investigacion de referencia. Si bien esto no
determinara un aumento de volumen de la prestacién ni, por tanto, contraprestacién
superior, por lo que no afecta al valor estimado del contrato.

La prorroga sera obligatoria para el contratista, siempre que su preaviso (escrito o
verbal) se produzca con, al menos, DOS (2) meses de antelacion a la finalizacion del
plazo de duracién del contrato o de la prérroga en curso.
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Duracion maxima del contrato incluidas las prérrogas: CINCO (5) afios (60 meses).

5. LUGAR DE EJECUCION DE LA PRESTACION.

La prestacién del Servicio se llevara a cabo en las instalaciones de la entidad
adjudicataria que debera estar certificada para poder realizar todas las funciones
descritas y la liberacion final de los lotes para su uso en investigacion. El Hospital
General Universitario Gregorio Marainén, donde se llevara a cabo el estudio de
investigacion, con un nimero estimado de pacientes de 86, recibira la medicacion y se
distribuira de la siguiente manera: la mitad recibira el farmaco activo y la otra mitad
recibira placebo.

6. LEGISLACION

El servicio objeto del presente contrato debera cumplir con la legislacién vigente que sea
de aplicacion.

En Madrid, a 27 de marzo de 2023

\Edo: D. Thierry Bardinet
 de'la FIBHGM

Directar Gerente

CONFORME:
EL ADJUDICATARIO EL ORGANO DE CONTRATACION
Fdo.: Thierry Bardinet
Director Gerente de la FIBHGM
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