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1. INTRODUCCION

La Fundacién Publica Andaluza Progreso y Salud, M.P., en adelante FPS, es una entidad del
Sector Publico de la Comunidad Auténoma de Andalucia, de las previstas en la Ley 10/2005, de 31
de mayo, de Fundaciones de la Comunidad Autdnoma de Andalucia, encontrandose actualmente
adscrita a la Consejeria de Salud y Consumo. Ademas, tiene la consideracion de entidad
instrumental de la Junta de Andalucia, en virtud de lo establecido en el articulo 52 de la Ley 9/2007,
de 22 de octubre, de la Administracion de la Junta de Andalucia.

La FPS se estructura en torno a tres lineas de actividad de servicios sociosanitarios publicos de
Andalucia: apoyo y gestion a la investigacion, desarrollo de tecnologias de la informacién y las
comunicaciones y formacion, y evaluacién de competencias técnicas profesionales. En el ambito
de la I1+D+i en Salud, la FPS es la entidad central encargada de impulsar de forma efectiva la
investigacion e innovacién en salud en esta Comunidad Auténoma.

Como parte de la linea de apoyo y gestion a la investigacion, en la reunidn del patronato de la FPS
del 17 de diciembre de 2020 se aprueba la creacién de la Oficina Técnica de Compra Publica de
Innovacion en Salud de Andalucia, en adelante OT-CPISalud, la cual ofrece un conjunto de
servicios orientados a impulsar y utilizar de forma exitosa la CPI en las entidades del Sistema
Sanitario PUblico de Andalucia, en adelante SSPA.

Ademas de lo anterior, la FPS es la prestadora del servicio de coordinacion del desarrollo y
aplicacion de terapias avanzadas a través de la Red Andaluza de disefio y traslacion de Terapias
Avanzadas (en adelante RAdytTA), red que promueve el desarrollo de terapias avanzadas en
Andalucia con el objetivo de incorporarlas como elementos de innovacion de la asistencia
sanitaria y mejora de la salud de los pacientes.

A razén de todo ello, y en cumplimiento de la Estrategia de Compra Publica de Innovacién
aprobada mediante Acuerdo del Consejo de Gobierno el 4 de septiembre de 2018, nace el presente
proyecto CART_ANDALUCIA, siendo éste uno de los proyectos priorizados en el contexto del marco
FEDER 2014-2020, financiado en el marco FEDER 2021-2027. Por ello, la financiacion del presente
proyecto ha sido obtenida mediante Resolucidn de la Viceconsejeria de Salud y Consumo, de 13
de octubre de 2022, por la que se concede una transferencia de asignacién nominativa a la FPS
para su completa ejecucion, proyecto que se encuentra financiado a través del Fondo Europeo de
Desarrollo Regional de Andalucia incluido en el Programa FEDER Andalucia 2021-2027.

El proyecto CART_ANDALUCIA se enmarca en los esfuerzos de la Consejeria de Salud y Consumo
de la Junta de Andalucia, a través de la Compra Publica de Innovacidn, por identificar soluciones
que permitan una mejora en la prestacion de sus servicios a la ciudadania. El cancer es uno de los
problemas de salud mas importantes a los que deben dar respuesta las organizaciones sanitarias,
y los CAR-T constituyen un tipo de inmunoterapia que supone un antes y un después en la forma
de abordar el tratamiento de varios tipos de tumores hematoldgicos resistentes o en recaida, y se
estima que en los proximos afios tendran también un gran impacto en el manejo de los tumores
sélidos. La FDA en EEUU estima que a partir del afio 2025 habra unas 20 indicaciones terapéuticas
para células CAR-T en ensayos clinicos. El impacto clinico y social de los CAR-T es muy alto porque
un porcentaje muy significativo de pacientes sin alternativa terapéutica logran respuestas
sostenidas en el tiempo. Sin embargo, la terapia tiene limitaciones en cuanto a sus resultados a
largo plazo, asi como una enorme complejidad tecnoldgica y clinica, unido a unos costes muy
elevados, por lo que es necesaria la bisqueda de alternativas como el desarrollo puiblico-privado
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de nuevos CAR-T mas efectivos, menos téxicos y mas eficientes para lograr el acceso equitativo
y sostenible de los pacientes a la terapia mediante procedimientos de Compra Publica de
Innovacién (CPI).

Este proyecto pretende estimular desde la demanda el desarrollo de nuevos CAR-T que permitan
mejorar la eficacia en pacientes con tumores hematoldgicos de estirpe linfoide, fomentar la
colaboracién publico-privada, generar actividad econdémica, empleo de calidad y tejido
productivo, a la vez que fomentar la accesibilidad reduciendo el coste. Son necesarios nuevos CAR-
T con eficiencia optimizada, no inmunogénicos, con baja toxicidad, modulables y personalizables
y que favorezcan la persistencia in vivo de las células.

El objetivo global del proyecto consiste en el desarrollo preclinico mediante compra publica de
innovacion, de un nuevo Medicamento de Terapias Avanzadas consistente en un CAR-T mas eficaz
y menos toxico que los actualmente disponibles en el mercado y a un menor coste y cuyos trabajos
seran validados mediante un ensayo clinico piloto fase I, con un nimero limitado de pacientes.
Este objetivo global tiene, por tanto, dos vertientes: una primera de mejora de los resultados en
salud en esta poblacién de pacientes y una segunda vertiente econdmica que conducira al ahorro
en costes de tratamiento, retornos econémicos e innovacion tecnoldgica en Andalucia.

En marzo de 2023 se convocd una Consulta Preliminar de Mercado (CPM) donde se recibieron 9
propuestas de 7 entidades distintas para resolver el reto planteado en el proyecto
CART_ANDALUCIA. Los resultados de esta CPM indican un interés significativo en el proyecto, con
propuestas tanto innovadoras como complementarias y donde los aspectos cientifico-técnicos
subrayan la idoneidad para iniciar un procedimiento de Compra Plblica Precomercial (CPP).

El presente documento justifica el presupuesto base de licitacion para la contratacion de servicios
de I+D que permitan resolver el reto planteado en el proyecto CART_ANDALUCIA. El objetivo Gltimo
de este documento sera el de utilizar las estimaciones de tiempos y costes para fijar los plazos 'y
los presupuestos de cada fase en el expediente de contratacion del contrato.

2. DESCRIPCION DEL CONTRATO

2.1. Necesidadesy objetivos genéricos y estratégicos

El proyecto CART_ANDALUCIA consiste en la contratacion mediante CPP de un nuevo
prototipo de medicamento CAR-T para la terapia de pacientes con neoplasias linfoides con
eficacia, inmunogenicidad y toxicidad optimizadas para implementacién clinica en el Sistema
Sanitario Plblico de Andalucia. Se trata de una prestacién de servicios de investigacion y
desarrollo experimental cuya finalidad es incorporar un prototipo de terapia con este nuevo CAR-
T en centros autorizados de terapias avanzadas.

Mediante esta contratacion se busca desarrollar un prototipo de medicamento CAR-T y
demostrar su viabilidad en condiciones reales a través de un ensayo clinico piloto en fase | en
instalaciones del SSPA (TRL7). Este proceso permitira a la RAdyTA planificar, en una fase posterior,
su despliegue en los centros autorizados, garantizando la universalidad, gratuidad e igualdad
en el acceso, de manera efectiva, eficiente y sostenible en el tiempo.

La eficacia incuestionable de las terapias CAR-T en pacientes con neoplasias hematoldgicas sin
alternativas terapéuticas, ha llevado a las agencias reguladoras FDAy EMA a su aprobacién en base
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a ensayos clinicos fase Il, lo que implica un conocimiento muy limitado del verdadero impacto de
estos farmacos autorizados y, sobre todo, implica una aprobacion acelerada en una fase bastante
temprana del desarrollo clinico de estas terapias, que deben necesariamente seguir siendo
investigadas y mejoradas.

En este sentido, las terapias CAR-T autorizadas, tiene cuatro claras limitaciones que son las
siguientes:

a) No todos los pacientes responden a las terapias CAR-T comerciales.

b) Elefecto de laterapia CAR-T no persiste en todos los pacientes respondedores, lo que
conlleva la recaida de la enfermedad de base en alrededor del 40-50% de los
pacientes en los primeros 12-18 meses después del tratamiento.

c) Laterapiatiene una alta toxicidad.

d) Elcoste de la terapia CAR-T es muy elevado.

Por tanto, la investigacion en este campo es imprescindible, ya que son necesarias nuevas
tecnologias que respondan a la necesidad de solventar estas limitaciones. La colaboracién entre
el sector publico y privado es fundamental para aprovechar el potencial de investigacion y la
experiencia clinica disponibles en el Sistema Sanitario PUblico de Andalucia (SSPA) y combinarlos
con la innovacién tecnolégica de las entidades licitadoras. Esto permitira el desarrollo de nuevas
terapias CAR-T que sean mas efectivas, menos toxicas, y con menor coste desde el punto de vista
econdémico.

La contratacion tiene como objetivo abordar las limitaciones actuales de las terapias CAR-T y
desarrollar soluciones tecnoldgicas innovadoras. Estas soluciones incluyen el disefio de un
prototipo de medicamento CAR-T innovador que comprenda el aumento de la persistencia de las
células CAR-T, la capacidad de modular la potencia y la toxicidad de la terapia. El proyecto busca
generar innovacion, ahorro econémico y desarrollo tecnolégico en Andalucia, al tiempo que
mejora la salud de los pacientes con neoplasias hematoldgicas.

La iniciativa del proyecto CART_ANDALUCIA tiene como objetivo abordar las limitaciones actuales
de las terapias CAR-T a través de la estimulacion del desarrollo de soluciones tecnoldgicas
innovadoras desde el lado de la demanda. Estas soluciones incluyen el disefio y desarrollo
preclinico de un CAR-T para neoplasias linfoides que disponga de mecanismos y/o estrategias con
la finalidad de:

* Incrementar la eficacia por medio de superar el escape antigénico o aumentar la
eficacia contra la heterogeneidad tumoral con respecto a las terapias disponibles.

* Aumentar la eficacia por medio de incrementar la persistencia de los CAR-T
disponibles.

* Mitigar o modular la toxicidad de los CAR-T disponibles.

En este contexto, se ha disefiado la contratacion de manera inclusiva, dejando abierta la
posibilidad de que la solucién terapéutica pueda beneficiar a pacientes con diversas neoplasias
linfoides, ya sea de estirpe B, que podrian disponer de opciones terapéuticas, o de linfomas T, que
actualmente carecen de alternativas de tratamiento efectivas, entre otras. Esta flexibilidad en la
inclusion de diferentes subtipos de neoplasias linfoides refleja el compromiso del proyecto con la
exploracion de soluciones terapéuticas amplias y potencialmente transformadoras para una
gama diversa de pacientes en necesidad médica no satisfecha.
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tivos secundarios, derivados del proyecto CART_ANDALUCIA a medio y largo plazo son:

Fomentar la colaboracion publico-privada.

Favorecer la formacién de los profesionales involucrados en la produccién y
administracion de estas terapias.

Contribuir a la implantacion, validacién y certificacién de las infraestructuras necesarias
para fabricar y administrar CAR-T en Andalucia.

Generar propiedad industrial (patente europea y/o PCT) con derechos compartidos entre
el sector publico y el privado y retornos econdmicos al SSPA.

Promover el acceso temprano de los pacientes andaluces a la terapia CAR-T desde los
ensayos clinicos.

Contribuir, mediante la difusion de la experiencia, a facilitar la realizacién en Andalucia de
ensayos clinicos con CAR-T procedentes de la industria farmacéutica como actividad
econémica que genera riqueza en la region.

Colocar a Andalucia en el mapa de regiones con alto desarrollo biotecnoldgico y
biomédico en el ambito de las terapias avanzadas en inmunoterapia antitumoral.

CRIPCION DE LA PLANIFICACION DE LAS FASES DEL CONTRATO
FASE 1: Disefio de la Solucidn, Alcance y Plan de Proyecto

pa supone la primera etapa de desarrollo del contrato con la que se pretende que la
contratista profundice en los aspectos tedricos-conceptuales y de gestién de proyecto

parallevar a cabo la propuesta tecnoldgica innovadora. Esta etapa representa un paso crucial para
reducir el riesgo y minimizar ambigliedades en la hipdtesis planteada en la oferta de la entidad
contratista para el desarrollo de la tecnologia CAR-T innovadora y su plan de proyecto.

El objeti

vo principal de la Fase 1 es avanzar en la planificacion tedrico-conceptual del proyecto en

dos sentidos:

Expandir la evidencia cientifica en torno a los desarrollos previstos en la propuesta inicial.
Se busca obtener una descripcion técnica detallada de la hipétesis de partida que
fundamente la obtencidn, por medio de la ejecucidn del contrato, de un constructo y/o
vector con componentes innovadores que mejoren la eficacia, incremente la persistencia
de los CAR-T y/o reduzca la toxicidad de las terapias CAR-T existentes. Este desarrollo
busca ahondar en el soporte cientifico de la propuesta inicial presentada teniendo en
consideracidn las directrices y aportaciones del Comité Cientifico Técnico (CCT) sobre
esta propuesta inicial.

Obtener el plan integral de proyecto que proporcione una guia detallada sobre cémo se
llevara a cabo en el que se estableceran los mecanismos para llevar a cabo cada aspecto
del proyecto con la finalidad de asegurar una gestion eficaz de las actividades y los
objetivos del servicio de I+D del contrato. El plan integral de proyecto agruparad y
extendera el plan de proyecto presentado en la propuesta teniendo en consideracion las
directrices y aportaciones del CCT.
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La Fase 1 es crucial para establecer las bases cientifico-tecnoldgicas y de gestion del proyecto,
asegurando un enfoque detallado y completo desde la identificacion de recursos hasta la
elaboracién de planes especificos que guiaran el desarrollo del contrato. Los entregables
resultantes de esta fase no solo son elementos tangibles que documentan el progreso, sino
también herramientas estratégicas para guiar el futuro desarrollo del proyecto.

3.1.1. Descripcion del Alcance del Servicio de Fase 1

La prestacion de servicio a desarrollar en esta fase comprende la elaboracién de los siguientes

documentos:

1. Desarrollo del Dosier Cientifico-Técnico de la Propuesta:

o

Profundizacion en los aspectos tedricos-conceptuales de la propuesta
tecnoldgica innovadora, teniendo en consideracion las directrices y aportaciones
que el CCT plantee sobre la propuesta inicial presentada por la entidad
contratista. Ampliacién de la revision bibliografica y recopilaciéon de nueva
evidencia cientifica publicada en torno a los desarrollos previstos, incluyendo una
descripcién técnica detallada.

Elaboracion de una descripcion detallada de las hipotesis que sustentan los
aspectos de innovacion de la propuesta inicial, teniendo en consideracion las
directrices y aportaciones que el CCT plantee sobre la propuesta inicial
presentada por la entidad contratista. Estos trabajos incluyen la descripcion de
los fundamentos de cualquier componente innovador de la propuesta inicial,
como puede ser, aunque no se limita a, la obtencién del constructo y/o vector
innovador, asi como la influencia de las innovaciones incluidas en el aumento de
la persistencia de las células CAR-T o la capacidad de modular la toxicidad de la
terapia. El disefio del CAR-T, ya sea en la secuencia génica, como en el constructo,
como en el vector del CAR, disponga de mecanismos y/o estrategias
especificamente disefiados para:

1. Mejorar la persistencia con respecto a las terapias disponibles,

2. Superar el escape antigénico o aumentar la eficacia contra la
heterogeneidad tumoral con respecto a las terapias disponibles (al
menos uno de los dos),

3. Reducir o modular la toxicidad o reducir la inmunogenicidad con
respecto a las terapias disponibles (al menos uno de los dos) y

4. Una funcionalidad especial para interrumpir el tratamiento de forma
intencionada por parte del equipo clinico.

2. Elaboracién del Plan Integral de Proyecto:

o

Disefio del plan de trabajo detallado para el proyecto completo, de Fase 2 a Fase
4 del contrato, estableciendo la estructura temporal del proyecto con hitos
especificos, desglose de actividades, alcance, entregables, plazos e
interdependencias y cronograma.
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o ldentificacion de recursos necesarios para la ejecucion del contrato, de Fase 2 a
Fase 4, incluyendo RRHH, infraestructura, equipamiento y materiales.

o Desarrollo del plan de gestién de riesgos, de Fase 2 a Fase 4 del contrato, para
identificar, documentar, categorizar, definir probabilidad y analizar de forma
exhaustiva las implicaciones de cada circunstancia que pueden afectar al
desarrollo de las actividades del contrato. Esta planificacién debe concretar las
acciones propuestas para evitar, transferir, mitigar o aceptar los riesgos negativos
que se han determinado, junto con un plan de control de riesgos para el
seguimiento, modificacién y la aplicacion de respuestas continua durante el
proyecto.

o Establecer los indicadores clave de rendimiento (KPIs) para el seguimiento y
control del proyecto. Se debera establecer un sistema de seguimiento y control
del proyecto mediante una tabla de registro de KPI y disponer de un sistema de
escalado para comunicar las desviaciones significativas a la Direccion Técnica del
Contrato.

o Disefio del plan de comunicacién y difusiéon, marcando estrategias claras y
actividades concretas para dar a conocer el proyecto siguiendo las directrices
para la difusidn de proyectos financiados con fondos FEDER.

o Definicidn de la estrategia de proteccion y explotacion de los resultados de I+D,
incluyendo medidas para la salvaguardia de la propiedad intelectual y
maximizacién de la explotacion comercial.

3.1.2. Estimacién de Duracidn y Costes del Contrato en la Fase 1

La Fase 1, que comprende el disefio del Dosier Cientifico-Técnico de la Propuesta y la elaboracion
del Plan Integral de Proyecto, estd estimada en un plazo de dos meses y un presupuesto que
asciende a la cantidad de 22.000 € IVA no incluido (26.620 €, IVA incluido). Esta estimacion se
fundamenta en la complejidad y amplitud de las actividades contempladas en esta fase, asi como
en la referencia proporcionada por la propuesta SPLIT&CAR-T-BIAT_GROUP de la entidad BIAT
GROUP a la CPM del reto CART_ANDALUCIA.

La propuesta SPLIT&CAR-T-BIAT_GROUP, que aborda el disefio de un CAR-T innovador, estima un
mes de duracién y un presupuesto de 10.500 € (IVA excluido) para una fase similar. Sin embargo,
es importante destacar que esta propuesta se centra Unicamente en el disefio especifico de los
componentes del CAR, mientras que la Fase 1 de esta contratacion incluye dos entregables
fundamentales no considerados: el desarrollo del Dosier Cientifico-Técnico de la Propuesta y la
elaboracién del Plan Integral de Proyecto.

La elaboracién del Dosier Cientifico-Técnico de la Propuesta implica una profunda investigacion y
analisis tedrico-conceptual para fundamentar la hipdtesis de partida y describir detalladamente
el enfoque cientifico del contrato. Esta actividad requiere tiempo y recursos para recopilar y
sintetizar informacion relevante, asi como para establecer una base sélida para continuar el
desarrollo del contrato.

Por otro lado, la elaboracién del Plan Integral de Proyecto implica la definicion detallada de la
estrategia de ejecucion del contrato, incluyendo la planificacion temporal, la identificacion de
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recursos necesarios, la gestion de riesgos, la definicion de indicadores de rendimiento y la
elaboracién de estrategias de comunicacion y explotacion de resultados. Esta actividad requiere
un analisis exhaustivo y la participacion de expertos en gestion de proyectos para asegurar un
enfoque coherente y efectivo para el desarrollo del contrato.

Dado el alcance y la complejidad de estas actividades, se considera apropiado asignar dos meses
y un presupuesto de 22.000 € (IVA excluido) para la Fase 1, garantizando asi la calidad y el rigor en
la planificacion inicial del contrato. Esta estimacion proporciona el tiempo y los recursos
necesarios para llevar a cabo todas las actividades requeridas con el nivel de detalle y profundidad
adecuados, sentando asi las bases sélidas para el éxito del proyecto en fases posteriores.

3.1.3.Resumen Estimaciones Fase 1

La Fase 1 del proyecto implica profundizar en los aspectos tedricos y de gestion del desarrollo de
tecnologia CAR-T en cada propuesta. Con un presupuesto de 22.000 € IVA no incluido, (26.620 € IVA
incluido) y una duracién total de 3 meses, se planea avanzar en la planificacion del contrato y en
la fundamentacion cientifica de la propuesta. La entidad contratista presentard un Dosier
Cientifico-Técnico y un Plan Integral de Proyecto, que seran evaluados por la Direccién Técnica del
Contrato y el Comité Cientifico-Técnico (CCT), designados por la FPS, como drgano de
contratacién. El plazo de ejecucidn abarca todas las actividades mencionadasy tiene una duracion
de tres meses, lo cual comprende dos meses para que las entidades contratistas ejecuten las
actividades previstas y un mes para que la Direccidn Técnica del Contrato y el CCT ejecute la fase
de validacién de los trabajos y el proceso de seleccidn en esta Fase.

3.2. FASE 2: Desarrollo del Prototipo de CAR-T y Ensayos Preclinicos Exploratorios

Esta etapa constituye el inicio de las actividades de desarrollo incluidas en el contrato,
centrandose en la implementaciéon de los conceptos técnicos innovadores planificados y
ejecutando las actividades de investigacion, testeo y optimizacién necesarias para obtener los
objetivos planteados en cada etapa.

La Fase 2 se configura como un paso fundamental hacia la realizacidn practica de la propuesta
tecnoldgica innovadora. Esta etapa busca no solo poner a prueba la evidencia cientifica y
tecnoldgica del proyecto consolidando los cimientos de la hipétesis de partida, sino también
caracterizar la seguridad y eficacia con pruebas preclinicas exploratorias, in vitro y en modelo
animal relevante, que permita optimizar la solucion y definir los aspectos particulares relevantes
para las etapas posteriores del desarrollo.

El objetivo central de la Fase 2 es llevar a cabo pruebas de biologia molecular para obtener
candidatos de constructo y vector del CAR y pruebas de biologia celular para su integracién en
linfocitos T para el desarrollo de una primera version de prototipo de medicamento CAR-T. Esta
fase incluye también las pruebas de optimizacion y seleccion del mejor candidato, asi como
realizar pruebas demostrativas para validar la hipdtesis de partida y caracterizar la seguridad y
eficacia con pruebas preclinicas exploratorias, in vitro y en modelo animal relevante. Este proceso
implica también la optimizacion de la solucién y la puesta a punto del procedimiento de
fabricacién, la purificacion y almacenamiento del mismo. La fase culmina con la realizacion de
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pruebas demostrativas para validar la hipétesis de partida y la efectividad y caracteristicas del
prototipo y sus componentes. Ademas, la entidad contratista elaborarad una memoria que muestre
los resultados alcanzados en las pruebas y ensayos realizados en la Fase 2, analice y discuta dichos
resultados para justifique la viabilidad de la hipétesis de partida del contrato, evalie la
compatibilidad con la infraestructura en los centros especializados de Andalucia y establezca el
protocolo de fabricacién de la célula CAR-T.

La Fase 2 constituye un punto critico para materializar la propuesta tecnoldgica, llevando los
aspectos tedricos-conceptuales a la realidad mediante pruebas y demostraciones concretas.
Ademas, la elaboracidon de la memoria proporcionara una evaluacion detallada de los avances y
resultados obtenidos, sirviendo como base para la toma de decisiones estratégicas en las fases
siguientes del contrato.

3.2.1. Descripcion del Alcance del Servicio de Fase 2

La prestacion de servicio a desarrollar en esta fase comprende la elaboracidn de los siguientes
documentos:

1. Desarrollo cientifico de primeras versiones del prototipo: Realizacién de pruebas de
biologia molecular para crear diferentes candidatos de la secuencia génica, constructo
y/o vector del CAR-T; de las pruebas de biologia celular de los linfocitos CAR-T, asi como
cualquier otro componente innovador que recoja cada propuesta. Esta etapa de
investigacion y desarrollo que se llevara a cabo antes de los ensayos clinicos en humanos,
debera contener los ensayos de optimizacion del procedimiento de obtencién, estudios
preclinicos exploratorios (no regulatorios) y estudios para evaluar sus caracteristicas, sin
estar sujetos a la normativa de las agencias reguladoras. Las pruebas en esta fase deberan
demostrar que el prototipo alcanza los siguientes requisitos:

Requisito Descripcion

Actividad Bioldgica Muerte de células tumorales en un ensayo |[Muerte de células
(citotoxicidad) ratio E:T=10:1||de citotoxicidad con una proporcion de |tumorales al menos
en 24h (Ph. Eur. 5.14) células efectoras (células CAR-T) a células |[20%

diana (células tumorales) de 10:1 en 24

horas.
Expresion del CAR+ Proporcion de células CAR-T que Expresion al menos

expresan el receptor CAR en su superficie. {|20%
(Ph. Eur. 5.14/2.7.24)

Viabilidad (Ph. Eur. Proporcion de células CAR-T que estan Al menos 70%
2.7.29/2.7.24) vivas y funcionales.

Asimismo, el CCT podra solicitar a las entidades contratistas todos aquellas pruebas y
parametros especificos que consideren esenciales para asegurar la calidad, efectividad y
seguridad del prototipo de medicamento CAR-T. Estos parametros adicionales podran
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depender especificamente de la solucién propuesta, pero tendrd en cuenta aspectos
como los datos de expansion del CAR+ (fold expansion) o la expresion de marcadores en
superficie en las células CAR-T (Fenotipo), los cuales deberan obtener resultados que sean
valorados como positivos por parte del CCT.

Las pruebas de preclinica exploratoria, suponen ensayos preclinicos para la evaluacion de
la seguridad y eficacia, asi como para la caracterizacion de la terapia celular. Comprende
la realizacion de ensayos control in vitro y en un modelo animal relevante, antes de las
pruebas de preclinica regulatoria y de escalado de la Fase 3. Estas pruebas deberan
emplear linfocitos T de células primarias para reflejar mejor la diversidad del sistema
inmune humano y proporcionar una mejor prediccién de la eficacia y seguridad de la
terapia, pero no de lineas celulares.

2. Elaboracién del Dosier de Resultados Cientifico-Técnico: Preparacién de una memoria
que recoja, analice y discuta los resultados y conclusiones obtenidos, justifique la
viabilidad de la hipdtesis de partida y establezca el protocolo de fabricacion de la célula
CAR-T.

Un aspecto especifico que el Dosier de Resultados Cientifico-Técnico debera abordar sera
un analisis sobre la compatibilidad de los requerimientos de fabricacién del prototipo de
medicamento CAR-T con la infraestructura y equipos disponibles en los centros
especializados de Andalucia, designados por el 6rgano de contratacion, para asegurar una
alta compatibilidad con la infraestructura actual. La entidad contratista sera responsable
de asegurar dicha compatibilidad y podra aportar aquellas medidas, materiales y
equipamientos para mitigar, corregir o superar cualquier incompatibilidad.

3.2.2. Estimacién de Duracién y Costes del Contrato en la Fase 2

Los plazos y costes previstos para la Fase 2 de la contratacion se fundamentan en la complejidad
y la amplitud de las actividades involucradas, asi como en la necesidad de alcanzar resultados
rigurosos y cientificamente vélidos. Para este andlisis se han considerado las actividades
recogidas en dos de las propuestas de la CPM del reto CART_ANDALUCIA y se ha realizado una
estimacion con referencias de experiencias de similar naturaleza. Como resultado, se estima que
el desarrollo necesario debe incluir al menos una actividad para la obtencién de candidatos de
constructo del CAR, con sintesis, optimizacién y evaluacion de resultados, asi como una actividad
para la obtencidon de vector del CAR, con pruebas para optimizar el proceso de insercion del
constructo en el vector y su evaluacion, purificacién y almacenamiento. Ademas, se requerira la
elaboracién de un Dosier Cientifico-Técnico de los resultados obtenidos.

De las propuestas de referencia de la CPM, SPLIT&CAR-T-BIAT_GROUP y NANOBITRUCK-
LENTISTEM, se concluye que las actividades planificadas son extensas y requieren una
investigacion detallada, pruebas exhaustivas y analisis minuciosos de los resultados. Es resaltable
la fuerte disparidad entre los costes y duracion de las actividades previstas en ambas propuestas
por lo que se han analizado ambas propuestas para realizar una estimacion.

Por un lado, la propuesta NANOBITRUCK-LENTISTEM proporciona una referencia valiosa en esta
Fase 2 del contrato CART_ANDALUCIA ya que comprende dos etapas que se centran en la
obtencidn y optimizacion del constructo y vector para una nueva terapias CAR-T. Esta propuesta
incluye un enfoque exhaustivo que abarca la evaluacion en modelos tumorales, explorando
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diversas combinaciones de nanoanticuerpos biespecificos y realizando evaluaciones in vivo en
modelos animales. Estas actividades, aunque altamente relevantes para la validacién cientifica y
tecnoldgica del contrato, implican un alto consumo de recursos, tanto en términos de tiempo
como de costos. Ademas, la inclusién de evaluaciones exhaustivas del fenotipo celular, la
secrecion de citoquinas y el analisis genémico afiade complejidad y extension al proyecto.

Por otro lado, la propuesta SPLIT&CAR-T-BIAT_GROUP se compone de tres etapas centradas en el
desarrollo del constructo y vector esenciales en la tecnologia de medicamento CAR-T, donde la
naturaleza modular del CAR desarrollado permite un desarrollo mas répido y econémico en
términos de sintesis genética y produccidn de particulas virales. Esta propuesta nos demuestra
que son posibles enfoques de desarrollo que permite unos plazos y unos costes ajustados.

Comparativamente, las propuestas de referencia ofrecen marcos de trabajo similares, aunque con
enfoques y duraciones ligeramente diferentes. La propuesta NANOBITRUCK-LENTISTEM se
extiende a lo largo de 18 meses con un presupuesto de 840.000 € (IVA excluido), mientras que la
propuesta SPLIT&CAR-T-BIAT_GROUP tiene una duraciéon de 11 meses y un presupuesto de
106.550 € (IVA excluido).

Dada la complejidad y la importancia de las actividades planificadas en la Fase 2, asi como la
necesidad de cumplir con los estandares cientificos y regulatorios, se ha establecido un
presupuesto estimado que asciende a la cantidad de 670.000 € IVA no incluido, (810.700 € IVA
incluido) y una duracion de 12 meses. Este presupuesto proporciona los recursos necesarios para
llevar a cabo todas las actividades necesarias de manera adecuada y asegurar el progreso
continuo del contrato hacia sus objetivos, manteniendo un equilibrio entre la exhaustividad de la
investigacion y la eficiencia en el uso de recursos.

3.2.3.Resumen Estimaciones Fase 2

La Fase 2 del contrato se centra en la ejecucion practica de las propuestas seleccionadas, con un
presupuesto de 670.000 € IVA no incluido, (810.700 € IVA incluido), y una duracion de 12 meses. Se
han estimado actividades detalladas, incluyendo la obtencion y optimizacidén del constructo y
vector CAR, y la elaboracion del Dosier Cientifico-Técnico. El presupuesto se justifica tras comparar
con dos propuestas de referencia recibidas en la CPM al reto CART_ANDALUCIA, asegurando
recursos adecuados para alcanzar resultados cientificos validos. El plazo de ejecucién abarca
todas las actividades mencionadas y se extiende por un periodo de 12 meses, asegurando un
avance continuo y eficiente del proyecto. El plazo comprende 11 meses para que las entidades
contratistas ejecuten las actividades previstasy un mes para que la Direccién Técnica del Contrato
y el CCT ejecuten la fase de validacidn de los trabajos y el proceso de seleccion en esta fase.

3.3. FASE 3: Preclinica Regulatoria y Traslacién a Condiciones GMP

Esta fase marca un hito crucial en el desarrollo del proyecto al dirigirse hacia la realizacion de
pruebas preclinicas regulatorias y validar el escalado para la producciéon en el SSPA. Esta
validacion es crucial para garantizar la disponibilidad y accesibilidad del tratamiento CAR-T
innovador a los pacientes en el SSPA, asegurando asi su efectividad y seguridad en condiciones
reales de uso.
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La Fase 3 del proyecto se centra en la realizacion de pruebas preclinicas en condiciones
equivalentes a los estdndares de normativa de buenas practicas de laboratorio (GLP) segin la
AEMPS y la validacién del escalado para la fabricacién en condiciones clinicas y la produccién en
el SSPA. El objetivo principal de esta fase serd garantizar la calidad, fiabilidad y reproducibilidad
del Prototipo de Medicamento CAR-T desarrollado, por medio de la realizacién de pruebas de
laboratorio. Por otro lado, la entidad contratista realizara las pruebas necesarias para preparar en
sus instalaciones la validacién del escalado para la fabricacidn en condiciones clinicas, de forma
que pueda planificar, prestar soporte y colaborar activamente con las partes implicadas en la
Validacion de la escalabilidad del Prototipo de Medicamento CAR-T, lo cual busca asegurar que el
proceso de fabricacion pueda ser reproducido a gran escala de manera consistente y eficiente,
cumpliendo con los requisitos regulatorios y de calidad necesarios para su implementacion en un
entorno clinico real.

3.3.1. Descripcion del Alcance del Servicio de Fase 3

La prestacion de servicio a desarrollar en esta fase comprende las actividades siguientes:

e Preclinica regulatoria: Actividad que consiste en la ejecucién de todas aquellas pruebas
de investigacion necesarias para la generacion de datos especificos para cumplir con los
requisitos de la AEMPS con objeto de la obtencién de la autorizacién para la realizacién
de ensayos clinicos en humanos. Estas pruebas deben evaluar la eficacia y la seguridad
del tratamiento con el Prototipo de Medicamento CAR-T en modelos celulares y animales
antes de iniciar los ensayos clinicos con humanos.

e Pruebas in vitro: Fabricacion de células CAR-T, desde la transduccion del vector con el
constructo del CAR en células T seleccionado para la prueba. Expansion y purificacion de
las células CAR-T, cumpliendo estandares de las normas de buenas practicas de
laboratorio (GLP) de la AEMPS. Evaluacion de la capacidad de las células CAR-T para
reconocer y eliminar células tumorales, midiendo su activacién, proliferacion y
supervivencia. Determinacion de la especificidad y afinidad del CAR, cumpliendo
estandares de las normas GLP.

e Pruebas in vivo: Fabricacion de células CAR-T, desde la transduccidn del vector con el
constructo del CAR en células T seleccionado para la prueba. Expansion y purificacion de
las células CAR-T, cumpliendo estandares de las normas GLP de la AEMPS. Evaluacion de
la eficacia y la seguridad de las células CAR-T en modelos animales relevantes,
cumpliendo estandares de las normas GLP. Especificamente, conforme con la Guia de
aspectos de calidad, no clinicos y clinicos de los medicamentos que contienen células
genéticamente modificadas de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)?, los ensayos
de toxicidad deberan realizarse cumpliendo con la normativa GLP.

Las pruebas en esta fase deberan demostrar que el prototipo alcanza los siguientes
requisitos:

! Guideline on quality, non-clinical and clinical aspects of medicinal products containing genetically modified
cells. European Medicines Agency. Committee for Advanced Therapies (CAT). EMA/CAT/GTWP/671639/2008
(2022). https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-quality-non-clinical-and-clinical-aspects-
medicinal-products-containing-genetically-modified-cells-revision-1_en.pdf
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Requisito

Descripcion

Generales del Prototipo de Medicamento CAR-T

Actividad Bioldgica
(citotoxicidad)

(Ph. Eur. 5.14)

Muerte de células tumorales en
un ensayo de citotoxicidad con
una proporcion de células
efectoras (células CAR-T) a
células diana (células tumorales)
de 10:1 en 24 horas.

Muerte de células tumorales
al menos 20%

Expresion del receptor del
CAR+ a 9 dias de cultivo

(Ph. Eur. 5.14/2.7.24)

Proporcion de células CAR-T que
expresan el receptor CAR en su
superficie.

Expresidn al menos 20%

Numero de copias del
vector (VCN) (Ph. Eur. 5.14)

Numero de copias del vector
viral que contiene el gen CAR por
célula CAR-T.

VCN con al menos 10 copias
del gen CAR por célula CAR-
T

Viabilidad (Ph. Eur.
2.7.29/2.7.24)

Proporcién de células CAR-T que
estan vivas y funcionales.

Al menos 70%

Replication-competent
viruses (RCL) (PE-CC-015)

Presencia de virus de replicacion
competente (RCL) en las células
CAR-T.

Negativo (< 2 copias por
célula CAR-T)

Virus adventicios (Ph. Eur.
5.2.3)

Detectar la ausencia de virus
adventicios en las células CAR-T.

Cero unidades de virus
adventicios o test negativo.

Tasa de respuesta al
tratamiento (TR) en pruebas
en modelo animal relevante

Estimacion del porcentaje de
animales tratados que
experimentan una remisién del
cancer después del tratamiento
CAR-T.

Al menos 70%

Tiempo de fabricacion

Tiempo promedio desde el inicio
del procedimiento de fabricacién
hasta la obtencién de una
cantidad suficiente de células
CAR-T con la dosis clinica
requerida segun el protocolo de
uso del prototipo, alcanzando una
dosis clinicas de CAR+ (por encima
de 1x10° CAR+/Kg).

Maximo 10 dias

Especificas del Vector del CAR
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Consumo

Requisito

Descripcion

Multiplicidad de infeccidn
(MOl)

Determinar la relacién entre el
numero de particulas del vector
viraly el nimero de células
diana (células T).

Entre 0.5y 5 MOI

N° particulas del vector viral
(rango superior de MOI 5) en
dos meses

Determinar la concentracion de
particulas de vector viral en una
muestra del vector viral en un
tiempo inferior a 2 meses.

500 x10° particulas de
vector viral

Integridad del vector viral

Evaluar la ausencia de
mutaciones o dafos en el ADN
del vector viral.

Mas del 90% de las
particulas virales con ADN
intacto

Pureza del vector viral

Evaluar la ausencia de
contaminantes, como
endotoxinas o virus adventicios,
en el vector viral.

Menos de 0.05 EU/ml de
endotoxinasy ausencia de
virus adventicios.

Estabilidad del vector viral

Evaluar la capacidad del vector
viral para mantener su
integridad y funcionalidad
durante el almacenamientoy la
manipulacidn.

Mas del 90% de particulas
virales con ADN intacto y
funcionalidad después de
almacenamiento a -80°C
durante 6 meses.

Especificas de Control del banco de células

Homogeneidad y pureza de
las células: determinacion
de ADN Fingerprint por STRs
(Ph. Eur. 5.14.).

Proporcién de células CAR-T con
el perfil de STRs (Short Tandem
Repeats) correcto

La proporcion de células
CAR-T con el perfil de STRs
correcto debe ser superior
al 99%.

Viabilidad celular.

Proporcién de células CAR-T
vivas

Mas del 80% de las células
viables

Presencia de virus porcinos
(Ph. Eur.
5.1.7./ICHQ5A/USP<1237>4).

Ausencia de ADN o ARN viral de
virus porcinos por PCRy/o RT-
PCR

No se debe detectar ADN o
ARN viral de ningln virus
porcino por PCRy/o RT-PCR

Presencia de virus humanos
(Ph. Eur. 5.1.7./ICHQ5A).

Ausencia de ADN o ARN viral de
virus humanos

No se debe detectar ADN o
ARN viral de ningln virus
humano.
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Consumo

Requisito

Descripcion

Presencia de Retrovirus
endégenos (Ph. Eur.
5.1.7./ICHQ5A

Ausencia de actividad de
transcriptasa inversa de
retrovirus endégenos

No se debe detectar
actividad de transcriptasa
inversa de retrovirus
enddgenos.

Efecto citopatico (Ph. Eur.
5.1.7./ICHQ5A)

Ausencia de efecto citopatico en
las células CAR-T

No se debe observar ningin
efecto citopatico en las
células CAR-T.

Estabilidad genética

Porcentaje de células CAR-T que

Menos de 5% de células con

muestran alteraciones en la
secuencia de ADN después del
almacenamientoy la
manipulacion. Las alteraciones
pueden ser deleciones o
duplicaciones de ADN,
Inserciones o translocaciones
cromosdmicas y/o mutaciones
en genes especificos.

cambios genéticos
significativos.

Asimismo, el CCT podra solicitar a las entidades contratistas todos aquellas pruebas y pardmetros
especificos que consideren esenciales para asegurar la calidad, efectividad y seguridad del

prototipo de medicamento CAR-T.

Estos parametros adicionales podran depender

especificamente de la solucion propuesta, pero tendra en cuenta aspectos como:

Eficiencia de la transferencia del gen CAR a las células diana, por medio de la
realizacion de pruebas de titulacion del vector viral con linea Jurkat o linfocitos T
humanos dependiendo de las caracteristicas del prototipo. Los resultados
deberan ser valorados como positivos por el CCT.

Eficiencia del proceso de produccidn del vector viral, como la determinacién de si
es capaz de obtenerse el valor de MOI del rango objetivo en un plazo inferior a 2
meses. Alcanzar un MOI entre 0.5 y 5 en menos de 2 meses. Los resultados
deberan ser valorados como positivos por el CCT.

Expansion del CAR+ (fold expansion), parametro que mide el crecimiento de las
células CAR-T durante el proceso de fabricacién en 8 dias. Los resultados deberan
ser valorados como positivos por el CCT.

Expresion de marcadores en superficie en las células CAR-T (Fenotipo), los cuales
deberan obtener resultados que sean valorados como positivos por parte del
CCT.

En caso de que el Prototipo de Medicamento CAR-T consistiera en un CAR de tipo
alogénico o universales, se solicitara un estudio de Biodistribucion para descartar
enfermedad injerto contra receptor.

Acciones Preparativas del ensayo clinico: Elaboracién de la documentacidn relevante
para el ensayo clinico piloto. Esta documentacion consiste en:
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o Consulta cientifica previa al ensayo clinico a la AEMPS. Esta consulta previa
consistird en lainiciacidn de la conversacidn con la AEMPS, recibir una revisién de
las pruebas preclinicas realizadas, los resultados obtenidos y su relevancia para
el disefio del ensayo clinico y los controles previstos en este. Esta solicitud, que
llevara a cabo la entidad contratista, previa revision de la documentacion por el
CCT, permite identificar y resolver posibles problemas con la solicitud de
autorizacion del ensayo clinico antes de su presentacidon formal y aclarar las
dudas sobre la interpretacién de la normativa y los requisitos de la AEMPS. Esta
actividad pretende aumentar la probabilidad de éxito en la solicitud de ensayo
clinico, reducir el tiempo de revision de la solicitud, anticipar posibles medidas
correctoras o acciones adicionales para evitar retrasos en el cronograma.

o La entidad contratista entregard un Dosier de calidad del medicamento en
investigacion (IMPD-Q, por sus siglas en inglés). Esta documentacidn necesaria
para la Solicitud de autorizacion de ensayo clinico sera elaborada en la Fase 3y
sera revisada y mejorada antes de efectuar la solicitud en la Fase 4.

o Asimismo, la entidad contratista facilitara toda aquella documentacion requerida
por el CCT que tengan la finalidad de preparar las actividades de validacion de la
Fase 4.

o Soporte Técnico y Metodoldgico para Pruebas de Validacion de Escalado: La entidad
contratista brindara soporte técnico y metodoldgico durante la actividad de validacién de
escalado en condiciones GMP ejecutada por la administracion contratante, respaldando
continuamente a esta en todo el proceso. Esto incluye prestar asistencia técnica,
capacitacion del personal y el abastecimiento de equipamiento, reactivos y fungibles
necesarios para garantizar la ejecucion eficiente de las pruebas de validacion de escalado
de produccién de vector viral y células CAR-T en condiciones y equipos destinados al uso
clinico, asegurando asi la confirmacion de la escalabilidad del producto seleccionado para
su produccidn a nivel clinico en las instalaciones del SSPA. La entidad contratista puede
planificar esta actividad en cualquier momento dentro de la Fase 3, de forma que puede
beneficiarse del material generado durante la validacién, como los lotes de constructo o
vector del CAR, para las pruebas de preclinica regulatoria.

3.3.1. Estimacién de Duracién y Costes del Contrato en la Fase 3

La justificacion de los plazos y costes previstos para la Fase 3 de la contratacion se fundamenta en
la complejidad y amplitud de las actividades involucradas, asi como en la necesidad de cumplir
con estandares regulatorios rigurosos y garantizar la calidad, seguridad y eficacia del prototipo de
terapia CAR-T desarrollado.

Tomando como referencia las propuestas recibidas a la CPM antes citada al reto
CART_ANDALUCIA, se observa que tanto la propuesta NANOBITRUCK-LENTISTEM como la
propuesta SPLIT&CAR-T-BIAT_GROUP incluyen actividades de investigacion preclinica y
validacion que son equivalentes a las planificadas en la Fase 3. Al igual que en la Fase 2, ambas
propuestas ofrecen una fuerte disparidad entre los costes y duracién de las actividades previstas
dada la diferencia tecnoldgica. Por un lado, la propuesta NANOBITRUCK-LENTISTEM propone dos
etapas con una duracién total de 22 meses y un coste de 1.110.000 € (IVA excluido), mientras que,
por otro lado, la propuesta SPLIT&CAR-T-BIAT_GROUP propone tres etapas con una duracion total
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de 15 meses y un coste de 218.400 € (IVA excluido). Ambas propuestas involucran actividades
complejas de fabricacion de células CAR-T, pruebas in vitro e in vivo, asi como preparacion de
documentacidn regulatoria, pero la se estima que la propuesta de NANOBITRUCK-LENTISTEM es
mas cercana al tipo de pruebas preclinicas incluidos en el contrato.

Considerando esta informacion, se estima que la Fase 3 requerira un presupuesto de 825.000 € IVA
excluido (998.250 € IVA Incluido) y una duracién de 12 meses para garantizar el éxito y la eficacia
del contrato. Este presupuesto proporciona los recursos necesarios para llevar a cabo todas las
actividades planificadas de manera adecuada, incluyendo la fabricacidn de células CAR-T, pruebas
preclinicas regulatorias, documentacion para consulta a la AEMPS y pruebas de escalado para la
produccién a nivel clinico. Ademas, se contempla un plazo suficiente para realizar estas
actividades de manera rigurosa y cumplir con los estandares de calidad y seguridad exigidos por
las autoridades regulatorias.

3.3.2. Resumen Estimaciones Fase 3

La Fase 3 del contrato se enfoca en la realizacidén de pruebas preclinicas regulatorias y validacion
del escalado para la produccion en el SSPA de la terapia CAR-T. Con con un presupuesto de 825.000
€ IVA no incluido, (998.250 € IVA Incluido), y una duracién de 12 meses, se llevaran a cabo
actividades como pruebas in vitro e in vivo, documentacion para consulta a la AEMPS y pruebas de
escalado para la fabricacién en condiciones clinicas y de produccién en el SSPA. Se busca
garantizar la calidad, seguridad y eficacia del prototipo, con seguimiento por la Direccidén Técnica
y reuniones regulares con el CCT para evaluar avances y resultados. La Fase 3 se inicia
inmediatamente después de la conclusién de la Fase 2 y tiene un plazo de ejecucion de 12 meses
para llevar a cabo todas las actividades mencionadas. La entidad contratista sera responsable de
garantizar un avance continuo y eficiente del contrato para alcanzar los objetivos establecidos.

3.4. FASE 4: Despliegue Demostrativo, Validacion e informes de resultados

La Fase 4 de Validacion representa una etapa crucial en el desarrollo del proyecto al enfocarse en
la validacion que la Direccién Técnica del contrato y el CCT realiza sobre los diferentes resultados
obtenidos en las fases previas ejecutadas por parte de la entidad contratista. Esta validacion se
realiza mediante el uso del Prototipo de Medicamento CAR-T en un entorno real controlado del
SSPA. En esta fase, la entidad contratista desempefiara un papel fundamental al brindar soporte
integral a la ejecucion del ensayo clinico fase |, abordando todas las etapas desde la validacion de
fabricacion en condiciones GMP en el SSPA hasta la gestion y resolucion de incidencias durante el
ensayo clinico. Asimismo, debe gestionar la finalizacién del contrato, promoviendo la regulacion
de los derechos de explotacion y titularidad de los resultados obtenidos, asi como monitorear la
proteccion industrial e intelectual de los mismos, trazar un plan de desarrollo y explotacidon una
vez finalizado el contrato, y elaborar un estudio coste-efectividad para la implantacion del
Prototipo.

El plazo para la evaluacion de los entregables sera como maximo de 30 dias naturales desde su
entrega. En caso de que el CCT comunique un incidente de ejecucion por identificacion de una
desviacion sustancial con respecto al plan de ejecucion previsto, el plazo se ampliara hasta la
resolucion del incidente.
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Objetivo de la Fase 4: El objetivo en esta fase sera garantizar la ejecucion eficiente y ética de las
actividades de validacién del Prototipo de Medicamento CAR-T. Para ello se ejecutaran por parte
de la entidad contratista los siguientes servicios:

Prestacién de un servicio de soporte técnico y metodoldgico para la fabricacion,
gestion integral de la solicitud autorizacion y validacion del Prototipo de
Medicamento CAR-T. El soporte sera continuado durante todo la Fase 4 de validacion
con la finalidad de asegurar una ejecucion eficiente y ética de toda la fase,
especialmente los hitos de validacién de fabricacidn, fabricacién en el marco del
ensayo y la monitorizacién del ensayo clinico, abordando cualquier problema o
desafio hasta su finalizacion.

Prestacidn del servicio de redaccion de la documentacidn necesaria para la solicitud
de autorizacion del producto y del ensayo clinico a la AEMPS, incluido cualquier otro
documento necesario. Los Investigadores Principales (IPs) del ensayo clinico,
designados por la Direccidn Técnica del contrato, tendran un papel de liderazgo en la
definicion de los aspectos clinicos del estudio. Toda esta documentacion sera
revisada y validada por el CCT y los IPs, cuyas aportaciones y directrices deberan ser
considerados y debidamente incluidos por parte de la entidad contratista.

La entidad contratista suministrara el equipamiento, reactivos y fungibles necesarios
para garantizar la ejecucién completa y eficiente de las actividades de fabricacion,
autorizacion y validacién del Prototipo de Medicamento CAR-T en el SSPA. Asimismo,
la entidad contratista prestara el soporte necesario en la adecuacion de los centros de
tratamiento del SSPA designados para la aplicacién del prototipo de medicamento
CAR-T. Asimismo, la entidad contratista realizard el aprovisionamiento de
equipamiento y fungibles necesarios para el uso terapéutico del prototipo de manera
segura y eficiente.

Prestacion del servicio de formacidn y capacitacién de los profesionales SSPA. La
entidad contratista prestara el servicio de formacién en el conocimiento cientifico
generado y capacitar a los profesionales para la fabricacion del prototipo de
medicamento CAR-T. El servicio debe equipar a los profesionales designados del SSPA
con las habilidades necesarias para implementar el proceso de produccion y
administracion del medicamento CAR-T.

Elaboracidn de los informes de resultados finales.

3.4.1. Descripcion del Alcance del Servicio de Fase 4

La prestacion de servicio a desarrollar en esta fase comprende las siguientes actividades:

1.

Prestacion de soporte técnico y metodoldgico: La entidad contratista prestard el
servicio de apoyo continuo durante toda la fase de validacion del Prototipo de
Medicamento CAR-T, asegurando una ejecucion eficiente y ética de las actividades,
incluyendo la validacién de fabricacion en el SSPA, la fabricacién de los lotes para el
ensayo clinico y la ejecucién del mismo. Esto implica que abordara cualquier problema o
desafio hasta su completa resolucion y/o finalizacién.

Redaccion de documentacion para la solicitud de autorizacién de ensayo clinico: La
entidad contratista elaborard la documentacién necesaria, incluido el Protocolo de
ensayo clinico, para la solicitud de autorizacion del ensayo clinico a la AEMPS. Asimismo,
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en esta actividad se encuentra incluida la consideracion e inclusion de los comentarios
del CCT tras su revision.

3. Provision de equipamiento, reactivos y fungibles: La entidad contratista suministrara
todo el material necesario para garantizar la ejecucion completa y eficiente de las
actividades de fabricacion, autorizacion y validacién del Prototipo de Medicamento CAR-
T en el SSPA. Esta actividad incluye la adecuacién de los centros de tratamiento
designados para la aplicacion del prototipo. Por material necesario se entiende todo
aquel equipamiento, reactivo y fungible que se emplee en el protocolo de fabricacién,
mantenimiento y dosificacién del Prototipo de Medicamento CAR-T y que el CCT del
Contrato designe como necesario. Asimismo, la entidad contratista contratara las
actividades de gestion, monitorizacion y actividades de farmacovigilancia (CRO), asi como
la pdliza de seguro de responsabilidad civil en ensayo clinico.

4. Formacion y capacitacion de profesionales SSPA: La entidad contratista prestard el
servicio formacion en el conocimiento cientifico generado que permita capacitar a los
profesionales designados por parte del SSPA para la fabricaciéon y administracion del
medicamento CAR-T.

5. Elaboracién de los Informes de Resultados: la entidad contratista deberd realizar una
serie de actividades que permitan la correcta finalizacién del contrato, asegurando la
adecuada finalizacion de todas las obligaciones contractuales y la entrega completa de
los resultados obtenidos. Este servicio incluye actividades como la elaboracion de
informes finales detallados, la regulacion de los derechos de explotacion y titularidad de
los resultados, y la supervision de la proteccion industrial e intelectual. También implica
la creacién de un plan de desarrollo y explotacion post-contrato, y la elaboracién de un
estudio de coste-efectividad. La importancia de esta tarea radica en su capacidad para
consolidar los avances alcanzados durante el contrato, proporcionar una evaluacién
integral del rendimiento, asegurar la proteccion legal de los resultados y establecer una
base sélida para su futura explotacion comercial. La entrega de esta documentacion
garantiza el cumplimiento de requisitos contractuales derivados de la ejecucién del
contrato, y facilita la transicion hacia la implementacion practica del Prototipo de
Medicamento CAR-T en el SSPA.

3.4.2. Estimacion de Duracion y Costes del Contrato en la Fase 4

La justificacion de los plazos y costes para la Fase 4 se basa en la complejidad de las actividades
requeridas para la validacidn del prototipo desarrollado. En esta fase los plazos dependeran de las
actividades realizadas por la Direccién del Contrato y el CCT en instalaciones del SSPA, mientras
que el presupuesto del contrato se basa en una estimacién de las actividades de soporte técnico
y metodoldgico, la formacion y la preparacion de la solicitud de autorizacién de Ensayo Clinico
sumado a los gastos derivados de los materiales provistos para la ejecucion de las actividades
necesarias para la validacion.

Por un lado, los plazos previstos se justifican por las 3 actividades principales de esta fase:

A. Fabricacion en condiciones GMP en el SSPA para la validacion de la fabricacion en la AEMPS:
Con un tiempo total estimado de 8 meses, se asignan plazos especificos para la obtencién del
vector viral, lavalidacion del proceso de produccion CAR-Ty la solicitud de autorizacidn del ensayo
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clinico a la AEMPS. Estos plazos se disefian para garantizar la calidad y la conformidad con los
estandaresregulatorios. Para esta actividad, segln la regulacién sera necesario fabricar en el SSPA
3 lotes de células CAR-T en condiciones GMP y realizar las pruebas de validacién de las condiciones
de fabricacién. Ademas, en esta fase se debera realizar la solicitud de autorizacién del ensayo
clinico a la AEMPS.

B. Fabricacion de los lotes necesarios para el Ensayo Clinico: Con una duracién total de 4 meses,
se estima un solapamiento de actividades de dos meses con la actividad A precedente, dada a la
compatibilidad de ejecucién en paralelo de ambos procesos. En esta fase se prevé que se proceda
a la obtencidn del vector viral y de los lotes de células CAR-T de los pacientes previamente
seleccionados para iniciar el ensayo.

C. Validacion de Uso en Ensayo Clinico Fase | - seguridad (hasta analisis intermedio): Con una
duracién de 6 meses, se inicia el ensayo clinico en dos centros, lo que permite recopilar datos
relevantes para la validacion del prototipo.

En base a estas estimaciones, el plazo estimado para la Fase 4 es de 14 meses.

Por otro lado, en cuanto al presupuesto estimado para la contratacion en esta Fase 4 se justifica
por las actividades y gastos previstos por parte de la entidad contratista se desglosa de lasiguiente
manera:

e Equipamiento, reactivos y fungibles: Se estima un gasto de aproximadamente 350.000
€ (IVA excluido) para adquirir los materiales necesarios para la fabricacion y validacion del
Prototipo del Medicamento CAR-T en condiciones GMP. Lo cual podria incluir, pero no
limitarse a un equipo Prodigy y 2 equipos de refrigeracion de nitrégeno liquido gas.

e Actividades de soporte técnico y metodolégico, formacion y preparacion de la
solicitud de autorizacion de Ensayo Clinico: Se calcula un coste de unos 185.000 € (IVA
excluido) para cubrir los honorarios del personal involucrado en la prestacion del soporte
técnico, impartir el servicio de formacidn y preparar la documentacion requerida para la
autorizacion del ensayo clinico.

¢ Subcontratacion de CRO y seguro de responsabilidad civil: En base a las condiciones
del ensayo se estima un coste de 42.000 € (IVA excluido) para subcontratar las actividades
de apoyo metodolégico, puesta en marcha, gestion, monitorizacion y actividades de
farmacovigilancia, Cuaderno de Recogida de datos (CRO) y contratacion de la péliza de
seguro de responsabilidad civil en Ensayo Clinico de 6 Pacientes, durante 6 meses y 2
centros participantes.

Por tanto, la Fase 4 del contrato tiene una duracidn total estimada de 14 meses, durante los cuales
se llevaran a cabo actividades cruciales para la validacion del Prototipo del Medicamento CAR-T
en condiciones reales de uso en el SSPA y, en términos econdmicos, se estima que el coste total
de esta fase ascendera a 577.000 € IVA excluido (698.170,00 € IVA incluido). Este presupuesto se
destina principalmente a cubrir los gastos asociados con la adquisicién de equipamiento,
reactivos y fungibles necesarios para la fabricacion y validacion del prototipo, asi como a sufragar
los honorarios del personal encargado de brindar soporte técnico, impartir formacion y preparar
la documentacion requerida para la autorizacién del ensayo clinico. Estos plazos y presupuestos
estan disefiados para garantizar el cumplimiento de los objetivos establecidos para la Fase 4, asi
como para asegurar la calidad, la seguridad y la eficacia del prototipo desarrollado en el contexto
del contrato de compra publica de innovacién en el ambito de la salud.
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3.4.3.Resumen Estimaciones Fase 4

La Fase 4 del proyecto tiene una duracién total estimada de 14 meses, durante los cuales se
llevaran a cabo actividades cruciales para la validacién del Prototipo del Medicamento CAR-T en
condiciones reales de uso en el SSPA y, en términos econdmicos, se estima que el coste total de
esta fase ascendera a aproximadamente 577.000 € IVA no incluido, (698.170,00 € IVA incluido). Este
presupuesto se destina principalmente a cubrir los gastos asociados con la adquisicion de
equipamiento, reactivos y fungibles necesarios para la fabricacion y validacién del prototipo, asi
como a sufragar los honorarios del personal encargado de brindar soporte técnico, impartir
formacion y preparar la documentacion requerida para la autorizacion del ensayo clinico. Estos
plazos y presupuestos estan disefiados para garantizar el cumplimiento de los objetivos
establecidos para la Fase 4, asi como para asegurar la calidad, la seguridad y la eficacia del
prototipo desarrollado en el contexto del proyecto de compra publica de innovacién en el dmbito
de la salud.

4, FASES DE LA CPP. REQUERIMIENTOS TECNICOS Y FUNCIONALES

El plazo de ejecucion sera de 41 meses.

A continuacidn se incluyen dos tablas en las que se incluye la descripcion de cada una de las
fases y su duracion estimada:
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La posibilidad de prérroga en esta contratacion esta condicionada por la fuente de financiacion,
asi como por lo contenido en la Resolucidn de la concesion de esta transferencia de asignacion
nominativa para la ejecucion de este contrato de compra publica de innovacién.

5. PRESUPUESTO BASE DE LICITACION Y VALOR ESTIMADO DEL CONTRATO

De acuerdo con lo descrito en el apartado 3 del presente informe, a continuacion, se resume el
presupuesto base de licitacion (IVA incluido) desglosado por fases. Dicho presupuesto se presenta
de forma individualizada para una (nica entidad adjudicataria:
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resupuesto base de licitacion para

un adjudicatario (IVA incluido)

Fase 1, disefio de la solucidn, alcance y plan integral 26.620,00 €
de proyecto.
Fase 2, Desarrollo ,dgl prototipo de FZAR-T y ensayos 810.700,00 €
preclinicos exploratorios.
Fase 3, Precllnlca.re_gulatorla y traslacion a 998.250,00 €
condiciones GMP.
Fase 4. Despllegue demostrativo, validacién e 698.170,00 €
informes de resultados.
Total 2.533.740,00 €

Las fases distribuidas por nimero de entidades adjudicatarias sera la siguiente:

— Fase 1, cuatro entidades.
— Fase 2, dos entidades.
— Fase 3, una entidad.

— Fase 4, una entidad.

Cada unade las fases dispone de sus correspondientes evaluaciones, lo que permitiran desarrollar
varias soluciones de innovacion simultaneamente por parte de varias entidades en las dos
primeras fases, de forma que se maximicen las probabilidades de éxito y se fomente la
competencia tecnoldgica entre las entidades adjudicatarias. La consecucién de fases y el nimero
de entidades adjudicatarias permitiria alcanzar la mejor solucidn técnica posible y la reduccion

del riesgo de la contratacion de servicios de I+D.

Descripcion de Fases

Fase 1: disefio de la solucién, alcance y plan integral
de proyecto.

Presupuesto base de licitacion total

por fase (IVA incluido)
106.480,00 €

Maximo 4 entidades adjudicatarias.

Fase 2: Desarrollo del prototipo de CAR-T y ensayos
preclinicos exploratorios.

1.621.400,00 €

Maximo 2 entidades adjudicatarias.

Fase 3: Preclinica regulatoria y traslacion a
condiciones GMP.

998.250,00 €

Una entidad adjudicataria.

Fase 4: Despliegue demostrativo, validacion e
informes de resultados.

698.170,00 €

Una entidad adjudicataria.

Total

3.424.300,00 €

La distribucién del presupuesto base de licitacion por anualidades es la siguiente:

® CART ANDALUCIA
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Presupuesto base de licitacién (IVA

Anualidad incluido
2025 481.580,00 €
2026 1.519.155,00 €
2027 997.645,00 €
2028 425.920,00 €
Total 3.424.300,00 €

El presupuesto base de licitacion es de 3.424.300,00 € (IVA incluido).

El valor estimado del contrato es de 2.830.000,00 € (IVA excluido).

Sevilla, a la fecha de firma electrénica.

Gloria Carmona Sanchez.

Pablo Gonzélez Montero.

Coordinadora Cientifica Red Andaluza de Project Manager Proyecto CAR-T Andalucia.

Disefio y Traslacidon de Terapias Avanzadas.

Fundacién Puablica Andaluza Progreso y Salud, M.P.
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