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1. Objecte de la contractacio

L'objecte de Ia contractacio és una solucié Unica de diagnodstic genétic per a les entitats
patologiques de Dislipémies Familiars, la Trombofilia Hereditaria i la Mort Sobtada
" Cardiaca/Cardiopaties en les diferents mostres que rep el Laboratori Clinic Territorial
de Girona (LCTG).

2. L’abast de la contractacio

La contractaci®6 ha de comprendre tot el necessari per poder obtenir el servei
d'informes clinic-genétics personalitzats de les patologies anteriorment descrites. Per
aquest motiu, sera necessari incloure:

1. El subministrament dels reactius essencials per al diagnostic in-vitro segons
inclos en el pla de necessitats.

2. L'us de programes bioinformatics de diagnostic in-vitro adients i necessaris que
han de permetre:

= [’analisi de les dades de fluorescéncia generats experimentalment i la seva
conversié en genoctips/variants dels diferents serveis licitats.

= L'avaluacid i interpretacidé d’aquests genotips obtinguis dels diferents
serveis licitats.

= La generacio dels informes analitics corresponents.
» |a generacid dels fitxers de transferéncia de resultats que permetin la
generacié d'informes de recomanacions clinic-genétiques individuals.

3. L'Us de la plataforma informatica corresponent per a la obtencio dels informes
de recomanacid clinico-genétics de les mostres processades.

3. L’ambit temporal de la contractacio

L’acord marc tindra una vigéncia de 12 mesos des la data de formalitzacio del
contracte.

E!l contracte podra ser prorrogat anualment amb un maxim de 36 mesos.
4. P’estructura de la licitacié
La licitacié s’estructura en 3 entitats patologiques a diagnosticar:
= Entitat 1:Diagnostic genétic de dislipémies familiars (Hipercolesj:erolémia familiar,
Hipercolesterolémia Autosdmica Recessiva, Déficit de Lipasa Acida Lisosomica,
. EI;rtuetZt% Diagndstic genétic de trombofilies hereditaries.

= Entitat 3: Diagnostic genétic de mort sobtada cardiaca/cardiopaties familiars.

Es obligatori presentar oferta a les 3 entitats, resultant un Unic adjudicatari.



5. Import de licitacié i durada del contracte

L’'import estimat anual és de 341.195,00 euros sense |VA, 412.845,95 euros IVA inclos.

Entitat

Descripcié

Quantitats
estimades
anuals

Import
unitari
sense
IVA

Import
unitari
amb IVA

Import total
licitacid sense
IVA

Import VA

Imp'ort total
licitacio amb
VA

1

estudis de dislipémies familiars

40

170,50 €

206,31 €

6.820,00 €

1.432,20€

8.252,20 €

2

estudis trombofilies

300

137,50 €

166,38 €

41,250,00 €

8.662,50 €

49.912,50 €

estudis de mort sobtada
cardiaca/cardiopaties familiars

700

418,75 €

506,69 €

253.125,00 €

61.556,25 €

354.681,25€

IMPORT TOTAL ANUAL

341.195,00 €

71.650,95 €

412.845,95 €

Les quantitats i els preus sén estimats i corresponen a un periode de 12 mesos.

El valor estimat del contracte és de 1.364.780,00 euros.

El preu ofert sera unitari per servei de diagnostic, incloent-hi els reactius essencials
per a la realitzacid del servei, més la cessid per Us de les plataformes necessaries per
obtenir linforme de resultats i eis informes de recomanacions genétic-clinics
individuals.

Les quantitats previstes sén estimades, pel qué es podran modificar a l'alga o a la
baixa en funcid de les necessitats, sense que 'empresa adjudicataria tingui dret a
percebre cap indemnitzacié per la variacio.

l.a durada de I'acord marc sera de 12 mesos des de la data de formalitzacié.

L’acord marc podra ser prorrogat anuaiment fins un maxim de 36 mesos.

6. Especificacions sobre I'adjudicacio
6.1 Pla de Necessitats

L’activitat prevista segons la casuistica del LCTG (activitat majoritariament ICS, tant la
generada internament en el territori com la provinent de d’altres territoris ICS donat que
el LCTG és el laboratori de referéncia en genética cardiovascular segons instruccio del
CatSalut) és la seglent:

= [Entitat 1 (estudis de dislipemies familiars): 40 analisis/any

= Entitat 2 (estudis tfrombofilies): 300 analisis//any

= Entitat 3 (estudis de mort sobtada cardiaca/cardiopaties familiars): 700
analisis//any

En base a aquesta previsié d'activitat els licitadors han de preparar la seva oferta
conjunta de kits+programari+informe clinic-genétic per a. cadascuna de les 3 entittas.

Definim a continuacié els reactius considerats com a essencials per a cada una de les
entitats i que els licitadors han de subministrat obligatoériament:

= Entitat 1: Diagnostic genétic de dislipémies familiars (Hipercolesterolémia
Familiar, Hipercolesterolémia Autosomica Recessiva, Déficit de Lipasa Acida



Lisosomica, altres...)

- Conjunt de sondes especifiques que permetin la preparacio de les
llibreries d'ADN de com a minim els seglients gens: LDLR, APOB,
PCSK9, LDLDRAP1, LIPA i APOE validat per a la seqiienciacié massiva
en equip MiSeq d’lllumina.

= Entitat 2: Diagndstic genétic de trombofilies
- Conjunt de reactius necessaris per al genotipat de com a minim les
seglients variants:
= ABO (rs8176719, rs7853989, rs8176743 y rs8176750)
= F2-Protrombina (G20210A, rs1799963) °
= F5 |eiden (Arg508Gin, rs6025) )
» F5 Cambridge (Arg306Thr, rs118203906)
= F5 Hong Kong (Arg306Gly, rs118203905)
s F12 (48C>T, rs1801020)
= F13 (Val34lLey, rs5985)
= Serpina A10 (Arg67Stop, rs2232698)
= Serpina C1 (Ala384Ser, rs121909548)

- Els reactius han de ser del tipus sondes d’hidrolisi al-lel especifiques
compatibles amb plataformes de PCR a temps real.
- Els reactius han de tenir la possibilitat de treballar amb les plataformes
. CFX96 de Biorad o ABI7500 de ThermoFisher en format de lectura de
fluorescéncia a punt final.

= Entitat 3: Diagndstic genétic de mort sobtada cardiaca/cardiopaties familiars

- Conjunt de sondes especifigues que permetin la preparacid de les
libreries d’ADN dels gens implicats en com a minim els seglenis
fenotips clinics que estan associats a mort sobtada cardiaca:
Cardiomiopaties Estfructurals, Cardiomiopatia Hipertrofica (HCM),
Cardiomiopatia Dilatada (DCM), Cardiomiopaties Arritmogeéniques,
sindrome de Disseccid i Aneurisma de lAorta Toracica (TAAD),
sindrome de Marfan i Rasopaties, i que estigui validat analiticament per
la seqlienciacid massiva en equip MiSeq d'lllumina.

Els contractes gue se’n derivin de I'expedient de licitacié son de subministraments de
tracte successiu.

Les quantitats previstes son estimades, pel qué es podran modificar a l'alga 0 a la
baixa en funci®é de les necessitats, sense que 'empresa adjudicataria tingui dret a
percebre cap indemnitzacio per la variacio.

6.2 La presentacio de les Ofertes

Obligatoriament, les ofertes técnica i econdmica hauran de ser presentades segons els
models d'oferta técnica i econdmica de Annex 1 i 2, respectivament.

Nomeés es podra presentar una Unica proposicié per a cada laboratori. No s’accepten
ofertes variants.

Les oferies, d’acord amb el clausulat d’aguest plec, hauran d’especificar el contingut de
la proposta segient:



e Les ofertes técniques:

Les ofertes técniques s'han de presentar al sobre 2 segons el model d'oferta técnica de
Fannex 1.

e Les ofertes economiques

Les ofertes economiques s’han de presentar al sobre 3 segons el model d'oferta
economica de I'annex 2.

Les ofertes economiques indicaran el detall dels preus unitaris per a cadascuna de les
3 entitats.

El preu no podra tenir més de 2 decimals.
7. L’adjudicacioé

L'adjudicacio es fara a un tnic proveidor. S’adjudicara a I'oferta que obtingui la major
puntuacio resultant de la suma de la valoracié técnica (maxim 60 punts) i la valoraci6
economica (maxim 40 punts).

7.1 Valoracié tecnica. (documentacio a incloure al sobre 2)

Els licitadors hauran de presentar l'oferta tecnica segons el model d’oferta técnica de
Fannex 1.

En la columna “index documental’, caldra especificar la ubicacié exacta a la
documentacié aportada (full, apartat, etc) on es troba la informaci®é de les
caracteristiques técniques del producte ofertat. En cas que la ubicacic especificada no
existeixi o no inclogui la informacié requerida, és causa d’exclusié de la licitacid per
aquell lot.

En la columna “Compleix”, caldra especificar el compliment o no compliment de la
caracteristica exacta.

Existeixen uns requisits minims d'obligat compliment i independents dels criteris de
valoracio objectius per a cadascuna de les 3 entitats presentades.

7.1.1. Requisits minims exigibles

Soén d'obligat compliment per a tots els licitadors, pel qué les ofertes que
incompleixin algun d'ells seran directament excloses de la licitacio:

e Assegurar el subministrament dels reactius essencials tal i com estan
descrits en el pla de necessitats per poder processar internament les mostres
durant tota ta durada del coniracte.



Sera requisit minim exigible el que, en el cas de les entitats 1 i 3, I'aplicacio
dels reactius essencials asseguri que aguestes regions estudiades, el 99.9%
de les bases han de tenir una cobertura superior a 30x i es disposi de la
capacitat de detectar >99% de les variants puntuals, petites insercions i
delecions que puguin apareixer en les mostres analitzades i en fotes las
regions sotmeses a estudi.

Disposar dels programaris informatics de diagnostic in-vitro necessaris per a
I'analisi bioinformatic dels resultats de genotipat (entitat 2 ifo seqienciacié
massiva (entitats 1 i 3) i la generacid en iots els casos dels informes analitics
corresponents a cada mostra processada.

Per a totes les entitats, la seleccid de gens o variants on 'andlisi és ofert, ha
de tenir una base clinica solida i ha d'incloure almenys aquells gens que
tinguin una relacié molt clara amb els fenotips.

Posar a disposicio del Laboratori Clinic Territorial de Girona (LCTG), pel cas
que aquest ho requeris en algun moment de la licitacié, la informacié per
cada gen, de les evidéncies cliniques que suporten cada fenotip aixi com la
informaciéo de la isoforma o isoformes d'inferes clinic per als fenotips
estudiats. '

Tenir experiéncia contrastada, dins del sector public, en el subministrament
del servei de diagnostic genétic per a les entitats patologiques de les 3
entitats.

De cadascun dels punts descrits anteriorment, s’haura de justificar degudament
aportant evidencia escrita.

7.1.2 Criteris técnics puntuables automaticament (Maxim 60 punts):

Tal i com s'ha dit en anteriors paragrafs, es presenten en 3 entitats diferents segons
entitats patologiques diferenciades que han de donar cobertura diagnostica les
entitats licitades, cadascun d'ells amb unes caracteristiques téchiques i pes de
puntuacid diferents 'un de Palire. La suma de puntuacié de les 3 entitats sera la
puntuacié técnica global del licitador:

Entitat 1 (diagnostic de dislipémies familiars (Hipercolesterolémia Familiar,
Hipercolesterolémia Autosdmica Recessiva, Deéficit de Lipasa Acida
Lisosomica): maxim 20 punts

Entitat 2 (diagnostic d’estudis de trombofilies hereditaries): maxim 20 punts
Entitat 3 (diagnodstic de mort sobtada cardiaca/cardiopaties familiars): maxim 20
punts



Entitat 1

_Critéris de valofacié d’objeétms per el diagnéstic dédi_s_lipémi_es _fa_mili.a'fs' _ '

*

Disposar de marcat CE-IVD dels reactius essencials i del programa informatic -

propi de processament de les dades de seqglienciacidé massiva.

‘Disposar de plataforma de generacid dlinformes clinics-genétic on les
recomanacions cliniques estiguin basades en troballes genétiques i en la -
disponibilitat d'una base de dades propia amb dades de risc cardiovascular -

procedents d’ almenys la poblacio espanyola.

Possibilitat que els reactius essencials permetin la determinacié d’un score de risc

coronari genétic (GRS), la utilitat de la qual hagi estat aprovada en estudis clinics
incloent a pacients de poblacié espanyota amb sospita clinica de dislipémies
genétiques. Ei panel de SNPS del GRS de risc coronari ha de ser independent
dels nivells de colesterol i d'altres factors de risc cardiovascular.

Interpretacio i classificacié de patogenicitat / benignitat de les variants genstiques 4

d'acord amb les regles publicades per 'American College of Medical Genetics and
Genomics vigents.

" Que el pipeline bicinformatic d'analisis inclogui la determinacié de CNVs pel gen

LDLR i que hagi estat validat amb mostres cliniques positives.

Possibilitat que els reactius essencials permetin la identificacié d'altres variants

relacionades amb la Hipercolesterolémia Poligeénica, 'associacid de la qual hagi

estat reportada en ia bibliografia.

Possibilitat que els reactius essencials permetin la identificacié d'altres variants
que facilitin el maneig clinic del pacient aportant informacié addicional sobre !
resposta al fractament amb estatines o sobre altres factors de risc cardiovascular

com L.p(a} o altres.

~ Entitat2

Criteris de valoracié d’objectius diagnéstic d’estudis de trombofilies hereditaries

Disposar de marcat CE-IVD dels reactius essencials i del programa informatic |

propi de processament de les dades.
Disposar de plataforma de generacié d'informes genétic-clinics individualitzats.

Disposar d'un software que permeti l'estimacid personalitzada del risc de trombosis
venosa mitjangant un algoritme clinicament validat i referenciat en bibliografia.

Disposar addicionalment d'un algoritme d'utilitat clinica i referenciat en bibliografia
aplicat al risc d'avortaments de repeticié.

Els reactius essencials permetin ef genctipat simultani de totes les variants ofertes |

en el lot utilitzant les mateixes condicions d'amplificacio.

La inclusié d’'un control positiu i un control negatiu en l'assaig, de manera que

assegurin el correcte funcionament de tots els canals que participen de la reaccié

quimica {(control positiv) | es descarfi la preséncia de contaminants {(controi
negatiu).

» Valorac_:_ié

maxima

4 punis

4 punts

4 punts

2 punts
2 punts

2 punts

2 punts

20 punis

Valoracio
maxima

4 punts
4 punts
4 punts
4 punts
2 punts

2 punts

20 punts



Entitat

Criteris de valoracié _d’-objectius pét diagnostic de_fnorf éobtﬁdé car&iacélcard_iopa_ﬁés

familiars

3 .

ﬁisbosaf dels reactius essencials que 'p'er'metin la identificacié de CNVs en tots els

gens inclosos en el panell que s’ofereix en el lot i del programa informatic propi de
processament de les dades de seqlienciacié massiva.

lhiérprétacié i classificacio de pétdééniéi{ét / behignitét'dé les variants genétigues

ha d'estar d'acord amb les regles publicades per 'American College of Medical -

Genetics and Genomics vigents.

Disposar de plataforma de generacié' dinformes génétic—dinics amb
recomanacions personalitzades en base a les troballes genétiques | les

caracteristiques clinigues del pacient.

L'anotacio de les variants genétiques ha de basar-se en l'estandard HGVS usant
isoformes d'Ensembl a partir de la informacié continguda en bases de dades -
pibliques. Ha dincloure informacié dels predictors de funcionalitat proteica i .

d'splicing.

Possibilitat de que es puguin analitzar per separat els gens relacionats amb les
segllents fenotips clinics: Cardiomiopaties Estructurals, Cardiomiopatia .
Hiperirofica (HCM), Cardiomiopatia dilatada (DCM), Cardiomiopaties .
Arritmogéniques, la Sindrome de disseccié i aneurisma de 'aorta toracica (TAAD) i

la sindrome de Marfan i Rasopaties i també la combinacié de tots els fenotips en
un panell general si fos necessari.

Valdra'cié_

maxima

4 punts

4 punts

4 punts

4 punts

4 punts

20 punts

7.2. Valoracio econdmica. Maxim 40 punts (documentacio a presentar al sobre 3)

L’oferta econdmica es presentara segons el model d'oferta econdmica de 'annex 2.

La puntua

cié maxima d'aguest criteri sera de 40 punts

Una oferta es considerara desproporcionada o anormalment baixa si el total de I'oferta és
inferior a l'import de licitacié menys el 20% d'aquest import de licitacié.

Les ofertes anormals seran analitzades com a al i podran ser descartades, essent no

adjudicataries.

La puntua

cié econdmica és la segient:

Entitat Descripcio ) Puntuacid maxima
1 | estudis de dislipémies familiars 4
2 | estudis trombofilies 8
3 | estudis de mort sobtada cardfaca/cardiopaties familiars 28
PUNTUACIO TOTAL 40




Annex 2- Model d’oferta economica (documentacio a lliurar al sobre 3)

Import
Quantitats | unitari Import
) estimades | sense unitari Import total Import total
Entitat | Descripcié anuals IVA amb IVA [amb IVA import IVA {amb IVA
1| estudis de dislipémies familiars 40
2| estudis trombaofilies 300
estudis de mort sobtada
3 | cardiaca/cardiopaties familiars 700
IMPORT TOTAL ANUAL

Nom de 'empresa i signatura de 'apoderat




Entitat 2

Criteris de valoracié d'objectius diagnostle d'estudis de trombofilies
hereditaries

Disposar de marcat CE-IVD dels reactius essencials i del programa !

informatic propi de processament de les dades.

Disposar de plataforma de generacié d'informes genétic-clinics

individualitzats.

Disposar d'un scftware que permeti 'estimacio persdnalitzada del risc -
de trombosis venosa mitjangant un algoritme clinicament validat i

referenciat en bibliografia.

Dispeosar addicionalment d'un algoritme d'utilitat clinica i referenciat en
bibliografia aplicat al risc d’avortaments de repeticid.

Els reactius essencials permetin el genotipat simultani de totes 'Ies

variants ofertes en el ot utilitzant fes mateixes condicions
d'amplificacio.

La inclusi¢ d'un control positiu i un control negatiu en Fassaig, de
manera que assegurin el correcte funcionament de tols els canals que

participen de la reaccid quimica (control positiu) i es descarti la ~

preséncia de contaminants {control negatiu).

Entitat 3

Criteris de valoracid d’objectius pel diagndstic de mort sobtada :

cardlaca!cardiopatles familiars

Dlsposar dels reactius essenmals que permetin [a identificacio de CNVs 5
en fols els gens inclosos en el panell que s'ofereix en el lot i del .

programa informatic propi de processament de les dades de
seqlenciacid massiva.

interpretacio i classificacié de patogenicitat / benignitat de les variants
genétiques ha d'estar d'acord amb les regles publicades per '"American
College of Medical Genetics and Genomics vigents.

Disposar de plataforma de generacid d'informes genétic-clinics amb
recomanacions personalitzades en base a les troballes genétiques i les :

caracter:staques cliniques del pacient.

L'anotacio de les varants genétiqgues ha de basar-se en l'estandard :

HGVS usant isoformes d’Ensembl a partir de la informacio continguda
en bases de dades plbligues. Ha d'incloure informaci6 dels predictors
de funcionalitat proteica i d'splicing.

Possibilitat de que es puguin analitzar per separat els gens relacionats
amb les segllents fenotips clinics: Cardiomiopaties Esfructurals,
Cardiomiopatia Hiperirofica (HCM), Cardiomiopatia dilatada (DCM),
Cardiomiopaties  Arrifmogéniques, la Sindrome de disseccid |
aneurisma de l'aorta toracica (TAAD) i la sindrome de Marfan i
Rasopaties i també fa combinacié de tots els fenotips en un panell
general si fos necessari.

Compleix
sillno

Compleix
silino

index
documental

index
documental




Annex 1- Model d'oferta técnica {(documentacio a lliurar al sobre 2)

Entitat 1 -

Criteris de valoracié d’objectius per el diagndstic de disiipémiés familiars

Diépo'sar"de marcat CE-IVD dels reactius es'sér'zciéié' I déI 'j':orogréina'é
informatic propi de processament de les dades de seqlienciacid .

massiva.

Disposar de plataforma de generacié d'informes cEiniéé—genéﬁc on les |
recomanacions cliniques estiguin basades en troballes genétiques i en
la disponibilitat d'una base de dades propia amb dades de risc

cardiovascular procedents d' almenys la poblacié espanyola.

- Compleix documental

si!l_n_o

Possibilitat que efs reactius essencials permetin la determinacié d'un =~

score de risc coronari genétic (GRS), la utilitat de la qual hagi estat !
aprovada en estudis clinics incloent a pacients de poblacid espanyola
amb sospita clinica de dislipémies genétiques. El panel de SNPS del |
GRS de rise coronari ha de ser independent dels nivells de colesterol i :

d'altres factors de risc cardiovascular.

Interpretacié i classificacié de p'a'togéniéitat' / bénignitat de [es variants |
genétiques d'acord amb les regles publicades per 'American College of

Medical Genetics and Genomics vigents.

Que el pipeli'ne' bioinformatic d’analisis inclogui [a determinacié de
CNVs pel gen LDLR 1 que hagi estat validat amb mostres cliniques

positives.

Possibilitat que els reactius essencials permetin ia identificacio d'altres -
variants relacionades amb la Hipercolesteroiémia Poligénica, -

Fassociacio de la qual hagi estat reportada en la bibliografia.

Possibi'ii'tat'qu'e els reactius essencials permeti'n la identificacio d'altres
variants que facilitin el maneig clinic del pacient aportant informacié -
addicional sobre resposta al tractament amb estatines o sobre altres

factors de risc cardiovascular com Lp(a) o altres.

index



La formula de calcul per ponderar I'oferta econémica de cada entitat sera:

[(%2)- el -

Pv = Puntuacio de I'oferta a valorar
P = Punts criteri econdmic

Om = Oferta millor

Ov = Oferta a valorar

IL = Import de licitacio

VP = Valor de ponderacié (1'40)
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