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COMPRA PUBLICA PRECOMERCIAL PARA LA CONTRATACION DE LA PRESTACION DE SERVICIOS DE INVESTIGACION Y
DESARROLLO EXPERIMENTAL DE UN NUEVO CAR-T PARA LA TERAPIA DE PACIENTES CON NEOPLASIAS LINFOIDES CON
EFICACIA, INMUNOGENICIDAD Y TOXICIDAD OPTIMIZADAS PARA IMPLEMENTACION CLINICA EN EL SISTEMA SANITARIO
PUBLICO DE ANDALUCIA —CART_ANDALUCIA—. EXPTE. N° 1025/2025.

CONSULTA 1 DE FECHA 25-03-2025.

En relacion al expediente arriba indicado, en fecha 25-03-2025, se han recibido las consultas incluidas a continuacion.

En el presente documento y, tras la consulta realizada, se incluyen las respuestas.

Con respecto a la fase 2 del proyecto:

1

Pregunta: Se entiende que en este precio esta incluido el coste de los estudios exploratorios por parte de los
adjudicatarios. ;Donde se llevarian a cabo? ;Habria que buscar una CRO para los estudios in vivo?

Respuesta: En relacion con la fase 2 del proyecto, en el presupuesto base de licitacion para esta fase estan incluidos los
costes de los estudios preclinicos exploratorios, incluyendo los ensayos in vitro y en modelo animal relevante. El Anexo Il
del Documento Regulador detalla el presupuesto base de licitacion para cada fase del contrato.

La documentacion del expediente de contratacion no especifica la ubicacion exacta donde deben llevarse a cabo los
estudios exploratorios. En el apartado 5 del Documento de Prescripciones Técnicas (DPT) se indica que en la Fase 2 las
entidades contratistas llevaran a cabo pruebas y ensayos de laboratorio necesarios para validar su hipétesis cientifico-
técnica. La entidad adjudicatarias debera asegurar que estos estudios se realicen en instalaciones propias o recurraa las
capacidades de otras entidades (por ejemplo, mediante subcontratacion o acuerdos).

Sibien en la descripcion del alcance del servicio de la Fase 4 se indica que la entidad contratista contratara las actividades
de gestion, monitorizacion y actividades de farmacovigilancia (CRO) para la ejecucion del ensayo clinico piloto Fase |,
para los estudios preclinicos exploratorios in vivo de la Fase 2 no se incluye la obligatoriedad de contratar una CRO. No
obstante, la entidad contratista sera responsable de garantizar la correcta ejecucion y el rigor cientifico de los ensayos,
incluido los ensayos preclinicos exploratorios en modelos animales relevantes, de acuerdo con las mejores practicas del
sector que permita ejecutar las fases subsiguientes. Los licitadores deben detallar en su propuesta como prevén cumplir
con los requisitos de la Fase 2, incluyendo la realizacion de los estudios preclinicos necesarios, incluyendo las
instalaciones y recursos que utilizaran, tal como se indica en el modelo para la presentacion de la Memoria Técnica.

Con respecto a la fase 3 del proyecto:

2,

Pregunta: ;Hay que incluir costes de pruebas preclinicas? ;Donde se van a llevar a cabo?

Respuesta: En relacion con la fase 3 del proyecto, el precio ofertado debe incluir todos los costes asociados a las
pruebas preclinicas regulatorias necesarias para alcanzar los objetivos marcados en el apartado 5.3 del DPT para el
presente expediente de contratacion. Esta fase se describe como "Preclinica regulatoria y traslacion a condiciones
GMP" en el DPT, e implica la realizacion de pruebas preclinicas en condiciones equivalentes a los estandares de
normativa de buenas practicas de laboratorio (GLP). El alcance del servicio de la fase 3 describe detalladamente la
necesidad de llevar a cabo pruebas in vitro e in vivo para generar datos que cumplan con los requisitos de la AEMPS
para la autorizacion de ensayos clinicos en humanos. El presupuesto estimado para la fase 3 es de 825.000 € IVA
excluido (998.250 € IVAincluido), y este importe previsto engloba los costes de estas pruebas preclinicas regulatorias.

En cuanto a la ubicacion de estas pruebas, se debe tener en cuenta lo siguiente:
o Laentidad contratista sera responsable de llevar a cabo las pruebas preclinicas regulatorias (in vitro e in
vivo) en instalaciones que garanticen condiciones equivalentes a los estandares GLP. La entidad
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adjudicataria debera asegurar que estos estudios se realicen en instalaciones propias o en colaboracion
con otras entidades a las que se acuda para acreditar su solvencia.

e En caso de que la empresa licitadora no disponga directamente de las instalaciones y recurra a las
capacidades de otras entidades (por ejemplo, mediante subcontratacion o acuerdos), debera presentar
un compromiso de disponibilidad de dichas capacidades y medios por parte de esas entidades, suscrito
por las partes intervinientes, en el sentido de que durante toda la duracion de la ejecucion del contrato
dispondra efectivamente de las capacidades y medios a los que se requiera, junto con la documentacion
justificativa de que esas entidades cumplen con los requisitos previos, lo cual podria incluir informacion
sobre sus instalaciones.

Pregunta: ;Quién costea reactivos para escalado GMP?

Respuesta: De acuerdo con lo establecido para la fase 3 del proyecto, la entidad contratista sera responsable de
costear los reactivos necesarios para el escalado GMP.

El Anexo | del Documento Regulador, en su seccion 2.2 sobre "Validaciones de escalado a GMP", establece que la
Direccion Técnica del Contrato y el Comité Cientifico-Técnico (CCT) proporcionaran la infraestructura, los recursos
humanos y el equipamiento disponible en el SSPA. No obstante, especifica claramente que la entidad contratista
debera colaborar activamente y aportar los medios materiales necesarios para la validacion, incluyendo reactivos,
fungibles y cualquier equipamiento especifico no disponible en las instalaciones del SSPA designadas.

De manera similar, el DPT, en su seccion 5.3.1 "Descripcion del Alcance del Servicio de Fase 3", dentro del apartado
"Soporte Técnico y Metodoldgico para Pruebas de Validacion de Escalado”, establece que la entidad contratista sera
la encargada de proporcionar el soporte técnico necesario, lo que incluye el abastecimiento de equipamiento,
reactivos y fungibles esenciales para la ejecucion eficiente de las pruebas de validacion de escalado de produccion
de vector viral y células CAR-T en condiciones y equipos destinados al uso clinico.

Pregunta: ;El escalado se hara en las instalaciones del SSPA?

Respuesta: Si, en la fase 3 del proyecto, la validacion de la escalabilidad del Prototipo de Medicamento CAR-T a
condiciones GMP se llevara a cabo en las instalaciones del SSPA.

El Anexo | del Documento Regulador, en su seccion 2.2 titulada "Validaciones de escalado a GMP", establece que el
objetivo de esta validacion es garantizar que el prototipo desarrollado pueda ser escalado de manera efectiva y
segura para su produccion a nivel clinico dentro de las instalaciones del SSPA.

Asimismo, dicho documento sefiala que, para la realizacion de esta validacion, la Direccion Técnica del Contrato y el
CCT proporcionaran la infraestructura necesaria, lo que incluye laboratorios y areas de produccion con condiciones
adecuadas, asi como los recursos humanos especializados y el equipamiento disponible en el SSPA.

Con respecto a la fase 4 del proyecto:

5.

Pregunta: Entendemos que el propio SSPA actuara como promotor del proyecto, liderando y asumiendo los
costes de pruebas médicas, ingresos y seguimiento de pacientes, con el soporte de los adjudicatarios.

Respuesta: La afirmacion planteada requiere algunas precisiones:

o Sobre ladefinicion del promotor del ensayo clinico Fase | en la Fase 4: La titularidad de los resultados generados
en el contrato determinara la figura del promotor. El Documento Regulador, en su seccion 25 "Regulacion del
ensayo clinico”, establece que:

"Si alguna de las partes ostenta la titularidad (nica de los resultados generados en el presente contrato, serd
promotor tnico del ensayo clinico Fase I. En cualquier caso, el organo de contratacion tendrd la facultad de
decidir el régimen y condiciones del reparto en la promocion del ensayo clinico”.
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Esto implica que el SSPA podria actuar como promotor si es el Unico titular de los resultados, pero también
podria compartir o delegar esta funcion, seglin lo que se determine en cada caso.

Sobre el liderazgo del 6rgano de contratacion en la fase clinica: El Documento Regulador indica que el organo
de contratacion, como responsable del contrato y de la validacion de los resultados, liderara la definicion de
los aspectos clinicos del ensayo. Esto incluye, entre otros aspectos, la designacion de investigadores
principales, la seleccion de centros hospitalarios y la gestion del reclutamiento y seguimiento de pacientes.
Sobre la asuncion de costes: La responsabilidad sobre los costes de la Fase 4 esta detallada en el Documento
Regulador y establece que la entidad contratista debera asumir costes clave para la fabricacion y produccion
del Prototipo de Medicamento CAR-T en el SSPA, tanto para la obtencion de la autorizacion como para la
validaciony su uso en el ensayo clinico. Entre estos costes, se incluyen:

o Provision de equipamiento, reactivos y fungibles necesarios.

o  Contratacion de servicios de gestion, monitorizacion y farmacovigilancia (CRO).

o  Contratacion de la péliza de seguro de responsabilidad civil en ensayo clinico.

En cuanto a los costes especificos relacionados con las pruebas médicas, ingresos hospitalarios y seguimiento
de pacientes, estos dependeran de las caracteristicas y necesidades de la solucion desarrollada por la entidad
contratista. Deberan ser objeto de negociacion dentro del Acuerdo de Ensayo Piloto de Validacion Clinica, que
se firmara antes del inicio de la Fase 4, segun se establece en el apartado 2.4 del Anexo | del Documento
Reguladory donde se indica que la entidad contratista sera responsable de negociar y firmar acuerdos con los
centros hospitalarios designados para el ensayo clinico. El 6rgano de contratacion actuara como mediador para
facilitar estas negociaciones y obtener las mejores condiciones en la asuncion de los costes habituales
asociados a la atencion de pacientes dentro del ensayo clinico.

Sobre el papel de los adjudicatarios en la Fase 4: El Documento Regulador enfatiza que la entidad contratista
es responsable de garantizar la realizacion de la fase de validacion, incluido el ensayo clinico, y debera velar por
el cumplimiento de todas las condiciones necesarias para su correcta ejecucion. Esto implica:

o Asegurar la disponibilidad de los medios materiales y personales necesarios.

o Prestar soporte técnico y metodoldgico continuo durante toda la fase de validacion.

6. Pregunta: Por otro lado, entendemos que sera el propio SSPA quien fabrique su propio material en sus salas
blancas, de manera similar a otros PEIs propios.

Respuesta: La Fase 4 del proyecto contempla la validacion de fabricacién en condiciones GMP en las instalaciones
del SSPA designadas por la Direccion Técnica del Contratoy el CCT, pero esta actividad se llevara a cabo en estrecha
colaboracion con la entidad contratista y atendiendo a las particularidades de la solucion propuesta por esta.

De acuerdo con lo establecido en la documentacion del contrato:

o Laentidad contratista sera responsable de aportar los medios materiales necesarios para la fabricacion
del Prototipo de Medicamento CAR-T, incluyendo reactivos, fungibles y equipamiento especifico no
disponible en el SSPA.

o Asimismo, la entidad contratista debera proporcionar formacion y capacitacion especifica al personal del
SSPA involucrado en el proceso de fabricacion, asegurando la correcta ejecucion de la validacion.

o Durante la validacion, el personal del SSPA, con el soporte técnico y metodoldgico de la entidad
contratista, participara en las actividades de fabricacion dentro de las instalaciones del SSPA.

El objetivo de esta fase es garantizar la viabilidad del escalado de produccion en condiciones GMP y, en Ultima
instancia, facilitar la transferencia de conocimiento al SSPA para que pueda asumir la fabricacion de forma
autoénoma en el futuro.
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7. Pregunta: Ademas, ;quién realizara la solicitud de autorizacion del ensayo como esponsor? ;Estara

centralizado via EMA? ;Quién correra a cargo de las tasas asociadas? ;Son coherentes los tiempos desde que
se presenta el IND o equivalente, la autorizacion y el comienzo del ensayo?

Respuesta: Con respecto a la solicitud de autorizacion del ensayo clinico en la Fase 4, se contemplan los siguientes
aspectos:

e Sponsor de la solicitud: La titularidad de los resultados del proyecto determinara quién actla como
sponsor del ensayo clinico. Seglin el Documento Regulador, esta funcion puede ser asumida por el 6rgano
de contratacion, la entidad contratista, 0 ambos en régimen de colaboracion. La decision final se
establecerd en el Acuerdo de Ensayo Piloto de Validacion Clinica, que se formalizara antes del inicio de la
Fase 4.

o Autoridad reguladora: La autorizacion del ensayo clinico se tramitara ante la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), no ante la EMA, dado que el ensayo se desarrollara en el
ambito del Sistema Sanitario Publico de Andalucia (SSPA).

o Costesy tasas asociadas: La entidad contratista es responsable de garantizar la realizacion de la fase de
validacion, incluyendo el ensayo clinico, y de aportar los medios materiales y econdmicos necesarios. De
esta forma, se da por entendido que por medios econdmicos se encuentran incluidas las tasas asociadas
ala solicitud de autorizacion.

o Coherencia de los tiempos regulatorios: Los plazos previstos para la presentacion de la solicitud a la
AEMPS, la obtencion de la autorizacion y el inicio del ensayo clinico son estimaciones realizadas en base a
consultas con expertos del SSPA. Es importante destacar que, antes de la solicitud formal del ensayo
clinico, la Fase 3 incluye una Consulta Cientifica Previa con la AEMPS. Esta consulta tiene como objetivo
reducir el tiempo de revision, anticipar posibles medidas correctoras para evitar retrasos y aumentar la
probabilidad de éxito en la autorizacion del ensayo clinico. No obstante, los tiempos finales pueden verse
afectados por factores externos.

Pregunta: En caso de productos CAR-T autologos equivalentes que ya se hayan lanzado desde IATA/FPS/SSPA,
(qué entidad va de titular de la solicitud? Va por procedimiento acelerado/PEI?.

Respuesta: La pregunta se refiere a la titularidad de la solicitud de autorizacion del ensayo clinico para productos
CAR-T autélogos equivalentes, que ya hayan sido lanzados desde la Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias
Avanzadas (RAdytTA, antes IATA), la FPS o el SSPA, y si la via regulatoria aplicable sera un procedimiento acelerado
o el régimen previsto para los medicamentos en investigacion (PEI).

En primer lugar, la titularidad de la solicitud —es decir, quién acttia como sponsor del ensayo clinico— depende
fundamentalmente de la titularidad de los resultados generados en el contrato. El Documento Regulador, en su
seccion 25 "Regulacién del ensayo clinico", establece que: "Si alguna de las partes ostenta la titularidad dnica de los
resultados generados en el presente contrato, serd promotor tnico del ensayo clinico Fase I. En cualquier caso, el
organo de contratacion tendrd la facultad de decidir el régimen y condiciones del reparto en la promocion del ensayo
clinico". Para particularidades relativos a la naturaleza, caracteristicas o funcionalidades de la solucion propuesta el
drgano de contratacion podra optar por diferentes opciones en la promocion del ensayo, las cuales quedaran
formalizadas en el Acuerdo de Ensayo Piloto de Validacion Clinica, que se celebrara antes del inicio de la Fase 4.

Por otro lado, respecto a la via regulatoria, la autorizacion del ensayo clinico se tramitara ante la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), dado que el ensayo se desarrollara en el marco del Sistema
Sanitario Piblico de Andalucia. La eleccion entre un procedimiento acelerado o la aplicacion del régimen PEI
dependera de varios factores, entre ellos las caracteristicas del producto y la evaluacion de los expertos en terapias
avanzadas del SSPA.
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