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PLIEGO DE PRESCRIPCIONES TECNICAS PARA LA CONTRATACION DE UN SERVICIO DE
CONTRACT RESEARCH ORGANISATION (CRO) DEL ENSAYO CLINICO ABIERTO FASE | PARA
EVALUAR LA SEGURIDAD Y RESPUESTA CLINICA PRELIMINAR DEL USO DE CELULAS MADRE
MESENQUIMALES ALOGENICAS DE MEDULA OSEA EN NINOS Y ADOLESCENTES CON
ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA AL CROMOSOMA X FORMA CEREBRAL PARA LA
FUNDACION PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA DEL HOSPITAL INFANTIL UNIVERSITARIO
NINO JESUS A ADJUDICAR MEDIANTE PROCEDIMIENTO ABIERTO CON PLURALIDAD DE
CRITERIOS.

EXP 001/2024

La totalidad de los requerimientos enumerados en este Pliego, se consideran de cardcter
esencial, salvo cuando otra cosa se establezca. La falta de cualquiera de ellos dara lugar a la
exclusidn de este procedimiento del licitador correspondiente.

1. OBIJETO DEL CONTRATO

El objeto del presente procedimiento es la contratacidon de un servicio de Contract Research
Organisation (CRO), este servicio ha de estar especializado en Investigacion Clinica para
consultoria, asistencia en la generacion y envio y gestion del paquete documental bdasico
regulatorio, monitorizacidn y gestion a nivel local del ensayo clinico abierto Fase | para evaluar
la seguridad y respuesta clinica preliminar en el uso de células madre mesenquimales alogénicas
del médula dsea en nifios y adolescentes con adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X forma
cerebral. Este ensayo evaluara el uso de células madre mesenquimales alogénicas de médula
Osea en el tratamiento pacientes pediatricos con adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X
forma cerebral. Este estudio esta promovido por la Fundacion para la Investigacién Biomédica
Hospital Nifo Jesus.

2. DISENO DEL ESTUDIO GLOBAL
Ensayo clinico fase | unicéntrico, abierto y no aleatorizado.

Un total de 5 pacientes seran incluidos en el mismo (incluido un screening failure).

3. OBIJETIVO DEL ESTUDIO
3.1 - Objetivo general

El objetivo primario es evaluar la seguridad de la infusidn de células mesenquimales alogénicas
de médula dsea en nifios con adrenoleudistrofia ligada a X, administradas a través de la via
intratecal en casos seleccionados.
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3.2 - Otros objetivos

Secundarios:

Evaluar respuesta clinica de la administracién intratecal de células mesenquimales alogénicas

en médula dsea mediante la deteccidon de algun tipo de cambio:

- Evaluaciones neuroldgicas: Exploracion neuroldgico (escala NFS)

- Evaluaciones neuropsicoldgicas: pruebas especificas segin cada paciente

- Pruebas de neuroimagen estructural (resonancia magnética craneal (RMC)):
escala de LOES, GIS (captacion de contrate) y espectroscopia.

- Valor de la Quito triosidasa en liquido cefalorraquideo (LCR)

- Biomarcadores en sangres y LCR

- Citoquinas y reconstituciéon inmune en sangre y LCR

- Escalas de calidad de vida cuidadores PedsQL FIM (Pediatric Quality of Life
Inventory Family Impact Module)

CARACTERISTICAS DEL PROYECTO

Promotor, Fundacién para la Investigacién Biomédica del Hospital Nifio Jesus (FIBHNJ).
Numero de centros: 1 (Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid)

Numero de pacientes previsto incluir: 5

Inicio: 4 meses

Periodo de reclutamiento: 24 meses

Periodo tratamiento: 12 meses

Periodo de seguimiento: 24 meses tras la inclusidn del dltimo paciente.

Periodo de cierre: 2 meses

Tipo de Cuaderno de Recogida de Datos (CRD). Electrdnico, validado y que cumpla
normativa FDA/EMA

Gestion del archivo maestro del estudio: Si
Fases de ejecucion:
o Consecucion de aprobacion por CEIM
o Consecucion de aprobacion por AEMPS
o Entrada del primer paciente en el estudio
o Entrada de 100% de pacientes reclutados

o Informe final del estudio incluido resumen de resultados finales para
presentacion Autoridades Sanitarias.
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5. COMPROMISOS DEL CONTRATISTA
El contratista se compromete a:

- Colaborar en la elaboracion, coordinar y remitir en plazos a los organismos reguladores
toda la documentacidon necesaria para la puesta en marcha del estudio, asi como
coordinar todas las acciones adicionales necesarias para la obtencién de las
aprobaciones previstas en la legislacién

- La realizacidn de todas sus actividades sobre el ensayo clinico objeto de este contrato
segun la Legislacion Vigente sobre EECC en Espaiia, y a actuar como garantes de la
ejecucioén de este EC por parte del equipo investigador segin la mencionada legislaciéon

- Trabajar con el equipo investigador y el promotor para garantizar un reclutamiento
adecuado de los pacientes, segln se especifica por protocolo, dentro de los plazos
previstos

- Tratamiento de los datos del estudio segun la legislacién vigente sobre la gestién de
datos de EECC y las Buenas Prdacticas Clinicas (BPC).

- Compromiso especifico en Proteccidn de datos en ejecucién del contrato.

El adjudicatario, en la medida en que acceda y trate datos de caracter personal de los sujetos
participantes en el Proyecto queda obligado a la mas estricta observancia de lo establecido
en el reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo del 27 de abril de
2016, relativo a la proteccién de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de
datos personales y a la libre circulacién de estos datos, asi como la normativa espafiola
concordante, y a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia
del paciente.

El adjudicatario es, asimismo, responsable de garantizar la mas estricta observancia de lo
establecido a la normativa nacional y de la Unién Europea en materia de proteccion de
datos, asi como en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, bésica reguladora de la autonomia
del paciente, por el personal por él contratado para la realizacién del objeto del contrato,
debiendo gestionar las autorizaciones de acceso a la documentacioén clinica, que resultaran
pertinentes, de los pacientes incluidos en los ensayos con cada uno de los centros bajo la
supervisidon del/la investigador/a responsable y a los solos efectos de comprobar los datos
aportados por éste en lo referente al cumplimiento del protocolo, garantizar que los datos
son registrados de forma correcta y completa, asi como asegurarse de que se hayan
obtenido el consentimiento informado de todos los pacientes antes de su inclusién en el
ensayo.

La adjudicataria tendrd la consideraciéon de encargada de tratamiento en relacién con los
centros de realizacion de los ensayos clinicos y Unicamente tratard los datos conforme a las
instrucciones del responsable del tratamiento, que no los aplicara o utilizara con fin distinto
al que figura en este contrato, ni los comunicara, ni siquiera para su conservacion, a otras
personas, debiendo aplicar medidas de seguridad de nivel alto.
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FIB, en su calidad de promotor, no accede a datos personales ni facilitard al adjudicatario
datos personales de los sujetos participantes en los ensayos clinicos objeto del contrato. La
CRO adjudicataria debera comprobar que el proceso de disociacién se ha llevado a cabo de
manera correcta y que los datos que llegan al promotor no contienen datos identificativos
de los sujetos participantes.

6. TAREAS Y COMPROMISOS ESPECIFICOS DEL CONTRATISTA

La lista completa de tareas que debe realizar el promotor se describen en el Anexo A, incluyendo
los “pass through-costs”.

Para el correcto desarrollo del servicio es necesaria la incorporacion de los siguientes roles:

CPM Clinical Project Manager

CRA Clinical Reserch Associate (2 personas)
RSP Regulatory Specialist

SCS Site Contract Specialist

CTA Clinical Trial Assistant

MWR Medical Writer
QMA Quality Manager

CDM Clinical Data Manager
SPR Statistical Programmer
ADM Administrative Assistant
SDE Software Developer

Conforme a lo dispuesto en el Pliego de Prescripciones Técnicas de este procedimiento, es
imprescindible que las personas designadas del equipo del contratista para llevar a cabo este
estudio tengan experiencia demostrada en:

- Ensayos clinicos en pediatria, enfermedades raras.
- Area de Ensayos Clinicos en Terapias Avanzadas

- Adherencia a la legislacion Espaiola vigente en materia de Ensayos Clinicos y Normas
de Buena Prictica Clinica.

Dado que el equipo de trabajo es objeto de valoracién, no podra ser objeto de modificacién
durante la ejecucién del contrato, salvo autorizacion expresa por parte de la FIB y siempre por
personas de formacién y experiencia similar.

7. PLAZO DE EJECUCION

El plazo de ejecucion para la realizacidn del estudio y entrega de los correspondientes informes
serd de 60 meses contados a partir de la firma del contrato. El presente contrato se podra
enmendar, previo acuerdo entre ambas partes como consecuencia de la necesidad, en su caso,
de incorporar un mayor nimero de pacientes o necesidad de ampliar la duracién prevista
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inicialmente por otro motivo relacionado con el desarrollo del ensayo clinico (ejemplo, bajo
reclutamiento, etc) hasta un maximo de 60 meses.

8. REUNIONES DE SEGUIMIENTO

Se mantendrdn obligatoriamente reuniones de seguimiento entre la Fundaciény el
adjudicatario con la finalidad de controlar el avance del estudio y resolver las incidencias que
se presenten con las siguientes frecuencias:

- Hasta que el centro este activado: reuniones mensuales
- Periodo de reclutamiento: reuniones trimestrales

- Cierre del ensayo: reunidn final para cierre de trabajos

9. NORMATIVA DE APLICACION

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

Madrid a 26 de Abril de 2024

Fdo. Dra. Verdnica Cantarin Extremera
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Anexo A

TITULO ENSAYO: ENSAYO CLINICO ABIERTO FASE | PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y

RESPUESTA CLINICA PRELIMINAR DEL USO DE CELULAS MADRE MESENQUIMALES ALOGENICAS

DE MEDULA OSEA EN NINOS Y ADOLESCENTES CON ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA AL
CROMOSOMA X FORMA CEREBRAL

PROMOTOR: Fundacién para la Investigacion Biomédica (FIB) del Hospital Nifio Jesus, Madrid,

Espaiia

Investigador Coordinador: Dra. Verdnica Cantarin Extremera

informe anual de progreso
(APR)

Tratamiento,
Seguimiento,
Cierre

Rol Etapa Unid. | Tipo
1 | ETICA/REGULACION
1.1 | Site document collection Recopilacién y preparacién | RSP Puesta En 1| centro
(submissions) de los documentos del Marcha
centro requeridos para las
presentaciones iniciales de
EC/AR
1.2 | Insurance (initial) Emisién de la pdliza de RSP Puesta En 1 | pdliza
seguro inicial Marcha
1.3 | Insurance (updates) Actualizaciones y/o RSP Puesta En 1 | Actualizacién
renovaciones de pdlizas de Marcha
seguro
1.4 | EC submission Presentacion de la solicitud | RSP Puesta En 1 | Envio
inicial del Comité de Etica Marcha
(CE) (preparacion,
presentacion, respuesta a
las aclaraciones, incluidos
los cambios solicitados)
1.5 RA submission Presentacion de la solicitud | RSP Puesta En 1 | Envio
inicial de la autoridad Marcha
reguladora (RA) a través de
CTIS (preparacion,
presentacion, respuesta a
las aclaraciones, incluidos
los cambios solicitados)
1.6 EC/RA amendments Modificaciones del estudio | RSP Reclutamiento, 2 | Enmiendas
(incluidos los cambios en Tratamiento,
los documentos y las Seguimiento
aprobaciones de la CE/RA)
1.7 EC/RA reporting Informes de CE y AR (inicio | RSP Puesta En 5 | Comunicaciones
del estudio, primer Marcha,
paciente, APR, DSUR, Reclutamiento,
cierre) Tratamiento,
Seguimiento,
Cierre
1.8 Site reporting Informes del centro (inicio | RSP Puesta En 5 | Comunicaciones
del estudio, primer Marcha,
paciente, APR, DSUR, Reclutamiento,
cierre) Tratamiento,
Seguimiento,
Cierre
1.9 | APR (writing) Redaccidn y revision del RSP Reclutamiento, 3 | Informe
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Rol

Etapa

Unid.

Tipo

INICIACION Y ACTIVACION

2.1

Remote SIV

Visita de iniciacién al cento
remoto (SIV) (preparacion,
viaje, visita, informe,
seguimiento)

CRA

Puesta En
Marcha

Visitas

2.2

Site activation

Activacion del
centro(verificacién de
documentos y activacion
de acceso al sistema)

CRA

Puesta En
Marcha

Centro

SITE MANAGEMENT

3.1

Site management (RE, TR)

Comunicacién con centros
para brindar soporte y
resolver dudas. Responder
a todas las consultas del
centro. Servicio de
asistencia para la
contratacién. Apoyo a la
gestion de muestras
bioldgicas. Revise el
rendimiento del centro y
escale cualquier infraccion.
Asegurese de que el
ensayo se lleve a cabo de
acuerdo con las BPC.
Asegurese de que los sitios
siempre tengan la
documentacion
actualizada.

CRA

Reclutamiento
Tratamiento

24

Visita mes

3.2

Site management (FU)

Comunicacion con centros
para brindar soporte y
resolver dudas. Responder
a todas las consultas del
centro. Servicio de
asistencia para la
contratacién. Apoyo a la
gestion de muestras
bioldgicas. Revise el
rendimiento del centro y
escale cualquier infraccion.
Aseglrese de que el
ensayo se lleve a cabo de
acuerdo con las BPC.
Aseglrese de que los
centros siempre tengan la
documentacién
actualizada.

CRA

Seguimiento

12

Visita mes

MONITORIZACION

4.1

CRA trainings (initial)

Revisidn inicial de los
documentos de estudio y
las capacitaciones del
sistema

CRA

Puesta En
Marcha

Estudio

4.2

CRA trainings
(subsequent)

Sesiones de entrenamiento
posteriores durante el
estudio

CRA

Reclutamiento
Tratamiento
Seguimiento

Estudio

4.3

Onsite IMV

Visita de supervision
provisional in situ (IMV)
(preparacion, viaje, visita,
informe, seguimiento)

CRA

Reclutamiento
Tratamiento

Visitas

4.4

Onsite IMV

Visita de supervision
provisional in situ (IMV)
(preparacion, viaje, visita,
informe, seguimiento)

CRA

Seguimiento

Visitas
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Rol Etapa Unid. | Tipo
4.5 | Data reviews Revisidon remota de datos CRA Reclutamiento, 4 | Sujetos
clinicos de EDC y gestion de Tratamiento,
consultas Seguimiento
5 VISITA DE CIERRE
5.1 Onsite COV Visita de cierre in situ CRA Cierre 1| Visita
(COV) (preparacion, viaje,
visita, informe,
seguimiento)
6 SEGURIDAD
6.1 | Safety database setup Configuracion inicial y CRA Puesta En 1 | Estudio
configuracién de la base de Marcha
datos de seguridad
6.2 | SAE management Recepcion, revision, CRA Reclutamiento, 2 | SAEs
inclusién en la lista y Tratamiento,
seguimiento de los SAE, Seguimiento
incluida la presentacién de
informes al Patrocinador
y/o al Monitor Médico
6.3 | Farmacovigilancia actividades relativas a la CRA Reclutamiento, 1 | Informe
deteccion, evaluacién, Tratamiento,
comprension y prevencion Seguimiento
de las reacciones adversas
o cualquier otro problema
de salud relacionado con el
medicamento
6.4 DSUR (writing) Redaccidn y revision del CRA Reclutamiento, 3 | Informe
informe anual de seguridad Tratamiento,
(DSUR) Seguimiento
7 | GESTION
ARCHIVOS/DOCUMENTOS
7.1 | TMF setup Configuracion inicial y CTA Puesta en 1 | Estudio
puesta en marcha de TMF Marcha
7.2 TMF maintenance Mantenimiento de TMF CTA Reclutamiento, 42 | Visita-mes
durante toda la realizacion Tratamiento,
del estudio Seguimiento
7.3 | TMF reconciliation Conciliacion final del TMF CTA Cierre 1| Centro
para garantizar su
finalizacion
7.4 | ISF preparation Preparacion del Archivo del | CTA Puesta En 1| Centro
Investigador (ISF) y envio a Marcha
los sitios
7.5 Document management Gestidn de otros CTA Reclutamiento, 38 | Meses
documentos (segulin sea Tratamiento,
necesario) Seguimiento,
Cierre
8 MEDICAL WRITING
8.1 | Protocol writing Revisidn del protocolo MWR | Puesta En 1 | Protocolo
completo del estudio Marcha
8.2 | PIS/ICF writing Examen del PIS/ICF MWR | Puesta En 1 | PIS/ICF
Marcha
9 PROJECT MANAGEMENT
9.1 CRA internal meetings (SU, | Reuniones internas (1 CT CRA Puesta En 14 | TCs
RE, TR) cada 2 meses) Marcha,
Reclutamiento,
Tratamiento
9.2 CRA internal meetings (FU, | Reuniones internas (1 CT CRA Seguimiento, 7| TCs
CO) cada 2 meses) Cierre
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Rol Etapa Unid. | Tipo
9.3 CRA Sponsor meetings Reuniones periddicas con CRA Puesta En 8 | TCs
(SU, RE, TR) el Promotor Marcha,
Reclutamiento,
Tratamiento
9.4 | CRA Sponsor meetings Reuniones periddicas con CRA Seguimiento, 2 | TCs
(FU, CO) el Promotor Cierre
9.5 | Review of SIV reports Supervision, revision y CPM Puesta En 1 | Informe
seguimiento de los Marcha
informes de la visita de
inicio del sitio (SIV)
9.6 | Review of IMV reports Supervision, revision y CPM Reclutamiento, 4 | Informe
seguimiento de los Tratamiento,
informes de las visitas de Seguimiento
supervision intermedia
(IMV)
9.7 | Review of COV reports Supervision, revision y CPM Cierre 1 | Informe
seguimiento de los
informes de las visitas de
cierre (COV)
10 QUALITY CONTROL
10.1 | Protocol deviations Revisidn y gestion de QMA | Reclutamiento, 2 | Desviaciones
desviaciones de protocolos Tratamiento,
Seguimiento
11 | ADMINISTRACION
11.1 | Logistics and invoice Gestion de la logistica de ADM Re, Tratamiento, 5 | Visitas
management viajes. Soporte de control Seguimiento
de facturas.
12 DATA MANAGEMENT
12.1 | DMP Gestion de la logistica de CDM | Puesta En 1 | Estudio
viajes. Soporte de control Marcha
de facturas.
12.2 | DVP Desarrollo de un plan de CDM Puesta En 1 | Estudio
validacién de datos (DVP) Marcha
(incluida la consulta
automatica y la definicion
de la comprobacién de
edicién)
12.3 | EDC specifications Elaboracion de CDM | Puesta En 1 | Estudio
especificaciones EDC (CRF Marcha
anotado, definicidn de
variables segiin CDASH,
documentacion
relacionada)
12.4 | EDC completion guideline | Elaboracién de la directriz | CDM Puesta En 1 | Estudio
de finalizacién de la EDC Marcha
12.5 | EDC build Compilacién EDC SDE Puesta En 1 | Estudio
(formularios, consulta Marcha
automatica e
implementacion de
verificacion de edicion y
validacién técnica) (15
paginas Unicas)
12.6 | UAT Pruebas y validaciéon EDC CDM Puesta En 1 | Estudio
(UAT interna y externa) Marcha
12.7 | EDC trainings Capacitaciones de EDC a los | CDM Puesta En 1| Centro
sitios (teleconferencia) Marcha
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Reclutamiento,
Tratamiento,
Seguimiento,
Cierre

Rol Etapa Unid. | Tipo
12.8 | EDC changes Modificaciones de EDC CDM Reclutamiento, 2 | Modificaciones
durante el transcurso del Tratamiento,
estudio Seguimiento
12.9 | Datacleaning Solicitudes, revision y CDM Reclutamiento, 4 | Sujetos
limpieza de datos de EDC Tratamiento,
(consultas manuales a los Seguimiento
sitios, incluido el
seguimiento)
12.10 | SAE reconciliation Conciliacion de SAE con la CDM Reclutamiento, 2 | SAEs
base de datos de seguridad Tratamiento,
Seguimiento
12.11 | EDC helpdesk Soporte técnico del sistema | CDM | Reclutamiento, 36 | Centro-mes
EDC (servicio de asistencia) Tratamiento,
Seguimiento
12.12 | Coding of AEs Codificacién de eventos CDM Reclutamiento, 40 | AEs
adversos (10 por paciente) Tratamiento,
Seguimiento
12.13 | Coding of CMs Codificacién de CDM Reclutamiento, 20 | CMs
medicamentos Tratamiento,
concomitantes (5 por Seguimiento
paciente)
12.14 | Coding of MH Codificacién de la historia CDM Reclutamiento, 20 | MHs
clinica (5 por paciente) Tratamiento,
Seguimiento
12.15 | CDM internal meetings Reuniones internas CcDM Puesta En 3| TCs
Marcha,
Reclutamiento,
Tratamiento,
Seguimiento,
Cierre
12.16 | CDM sponsor meetings Reuniones con el Promotor | CDM Puesta En 3| TCs
Marcha,
Reclutamiento,
Tratamiento,
Seguimiento,
Cierre
13 STATISTICAL
PROGRAMMING
13.1 | Statistical analysis plan Desarrollo de plan de SPR 1| plan
(SAP) analisis estadistico (SAP)
13.2 | SAS programming Desarrollo de SPR 1 | Estudio
programacion SAS (incluye
TFL)
13.3 | SPRinternal meetings Reuniones internas SPR Puesta En 3| TCs
Marcha,
Reclutamiento,
Tratamiento,
Seguimiento,
Cierre
13.4 | SPR sponsor meetings Reuniones con el Promotor | SPR Puesta En 3| TCs
Marcha,

Costes Pass-Througs:

- Envio: Archivos fisicos a sitios

- Sistema de firma electronica (para contratos y otros documentos)
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Material de oficina (archivos, papel e impression) y costs de comunicacién durante la
puesta en marcha.
Visitas de supervision intermedias in situ (gastos de viaje)

Visitas de cierre in situ (gastos de viaje)
Sistema EDC para la recopilacion de datos (licencia de uso y alojamiento)- Klindat

11
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