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PLIEGO DE PRESCRIPCIONES TECNICAS

SERVICIO DE PRODUCCION Y SUMINISTRO DE PARTICULAS LENTIVIRALES DE TERCERA GENERACION
CON CERTIFICADO GMP, EN SALA BLANCA, NECESARIOS PARA FABRICAR DIVERSOS PRODUCTOS
TERAPEUTICOS, CON AUTORIZACION DE LA AEMPS, PARA FUNDACIO DE RECERCA CLINIC
BARCELONA — INSTITUT D’INVESTIGACIONS BIOMEDIQUES AUGUST Pl y SUNYER

EXPEDIENTE F24.040CHAM

1. CONTEXTO

La Fundacioé de recerca Clinic Barcelona — Institut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer, es
una Fundacién destinada a la investigacion biomédica, cuyos objetivos fundacionales son el desarrollo,
la promocidn, la gestién y la difusidn de la investigacion e innovacidn en el ambito de las ciencias
biomédicas, especialmente orientada a la actividad de investigacion basica, traslacional y clinica en el
seno del Consorcio Hospital Clinic de Barcelonay en todos los ambitos donde el Hospital despliegue su
actividad bien por si mismo o junto con otras entidades, también en todo lo que hace referencia a la
UB; siendo sus finalidades: (i) el Contribuir desde la investigaciéon e innovacion, al desarrollo de
soluciones para la mejora de la salud en las diversas especialidades de las ciencias de la salud; (ii)
Generar conocimiento cientifico; y (iii) Transmitir a la sociedad los avances cientificos y valorizarlos.

En los Ultimos afios Fundacié ha desarrollado terapias avanzadas para la mejora de la salud de las
personas para las que necesita la adquisicion del servicio objeto de adquisicion.

2. OBIJETO DE LA CONTRATACION o NECESIDADES A CUBRIR

El presente Pliego tiene por objeto establecer las prescripciones técnicas particulares que regiran la
realizacién de la prestacién del servicio de produccidn y suministro de particulas lentivirales de tercera
generacion, en sala blanca y bajo condiciones GMP certificadas, para los proyectos de investigacion de
FRCB-IDIBAPS, para dar cumplimiento a los requisitos definidos por la Agencia Espaiiola del
Medicamento Productos Sanitarios (AEMPS).

Con la realizacién del objeto del contrato, el 6rgano de contratacion pretende dotar a sus proyectos de
investigacion del material necesario para la fabricaciéon de Linfocitos diversos, entre los que se
encuentran actualmente, de forma enunciativa no limitativa:

- Linfocitos T diferenciados autdlogos de sangre periférica expandidos y transducidos
mediante los vectores ARI-0001, ARI-0002h, ARI-0003.

- Linfocitos NK diferenciados de sangre de corddn expandidos y transducidos mediante el
vector CD5CAR. CD5CAR-NK

- CD84+
- HER2
- CD7

- Ycualquier otro antigen diana que pueda interesar

F24.040CHAM_PPT.docx 1



. Plan de Recuperacion, u . AT Generalitat de Catalunya 4
‘FJO'},';’EE:‘JP‘;E“ A SEER T‘ Transformacion B Next Generation QHD Departament de Recerca D LI BAP S
Next Generation v [ | Catalunya Y| i Universitats

Financiado por : __ ) Oravestigncions
(¥ ] [ ] L P2e =5
la Unidn Europea e s - Plan de Recuperacién, I o Blomdiques
P 7S T e Insinute I W Transformacicn y Resiliencia i o e August P | Sunyer

NextGenerationEU Carlos | et

I:\ u

La cantidad de servicios a contratar es estimativa de FRCB-IDIBAPS durante la vigencia del contrato,
pudiendo ser objeto de modificacidon al alza o a la baja, en funcién de las necesidades de FRCB-IDIBAPS,
hasta el valor maximo estimado del acuerdo marco.

Teniendo en cuenta la cantidad de pacientes que se prevé reclutar para los proyectos de investigacion
para los que se adquieren los Lentivirus en FRCB-IDIBAPS, se estima que se requiere la capacidad de dos
salas blancas, ambas dotadas de todas las condiciones necesarias (instalaciones y equipamientos
necesarios e imprescindibles) para la ejecucidn del servicio, bajo condiciones GMP.

LOTE SUBLOTE | DENOMINACION GENERICA

Servicio de produccién y suministro de
1 1 particulas lentivirales de tercera generacidn
con certificado GMP a partir de la linia celular
HEK293T de la Universidad de Stanford
Servicio de produccién y suministro de
2 1 particulas lentivirales de tercera generacion
con certificado GMP para ARIO001, ARIO002,
entre otros, con autorizacion de la AEMPS

Lote 1: Servicio de produccion y suministro de producto intermedio, en concreto dos tipologias de
particulas lentivirales de tercera generacidn, con certificado GMP, a partir de la linia celular HEK293T de
la Universidad de Stanford: (i) LV_ARI_CD19 (A3B1) CD8CD137CD3z (CAR19ARIHCB0O01) y (ii) LVARI-
BCMAh; ambas elementos fundamentales para la produccién de los productos de immunoterapia
CART19 (ARI-0001) y CART-BCMAh (ARI-0002), validados por la AEMPS.

Lote 2: Servicio de produccidon y suministro de particulas lentivirales de tercera generacidon con
certificado GMP, aprobada para la fabricacidon de lentivirus para productos de terapias avanzadas
ARI0001, ARIO002, entre otros, con autorizacion de la AEMPS para la fabricacién de dichos productos.

3. DESCRIPCION DETALLADA DE LA ACTIVIDAD Y FUNCIONES DEL CONTRATISTA

Para la realizacion de la prestacién, el adjudicatario debe disponer de un Centro de produccién y
validacién de terapias avanzadas, trabajar bajo estandares de calidad y disponer de los equipos,
sistemas y personal cualificado para poder realizar las producciones de particulas lentivirales de tercera
generacion, destinadas a pacientes con diversas enfermedades, como la leucemia linfoblastica aguda,
linfoma y mieloma multiple resistente o refractario al tratamiento, leucemia de células plasmaticas,
limfoma no-Hodgkin, cancer de pecho, en condiciones GMP dando cumplimiento a los requisitos
definidos por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).

Las dos salas blancas donde se llevaran a cabo estos servicios deben cumplir toda la normativa
correspondiente y disponer de la acreditacidn necesaria por las autoridades competentes (AEMPS) en

el momento de llevar a cabo la fabricacidn de los vectores lentivirales.

Caracteristicas esenciales del servicio:
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- Instalaciones que cumplan los requerimientos de clasificacidn establecidos por la normativa de
correcta fabricacion (NCF, GMP en inglés) seguin la Directiva 2003/94/CE, para la fabricacidn de
medicamentos de terapias avanzadas asépticos (renovaciones del aire, nimero de particulas en
suspension, diferencia de presiones, unidades formadoras de colonias en funcionamiento, etc...)
y disponer de la certificacidn acreditativa.

- Deben ser instalaciones idéneas para la produccién de particulas pseudovirales bajo
cumplimiento GMP.

- Deben disponer de nivel de contencidn 2, tener la clasificacién oportuna, estar cualificadas,
disponer de sistemas de mantenimiento de la clasificacién validados, protocolos de limpieza y
desinfeccion validados y sistemas de gestidon de residuos.

- Equipamientos debidamente cualificados para llevar a cabo la produccidon de particulas
pseudovirales bajo cumplimiento de las GMP, para ser aplicadas a pacientes: sistemas cerrados
de produccién, cabinas de flujo laminar, incubadores, microscopio, biorreactor, centrifuga,
sistema de ultrafiltracion, termobloque y congelador de -802C para la preservacién de las
células, tanque de nitrogeno liquido (fase gas). El equipamiento debe estar cualificado i/o
calibrado siempre que sea necesario.

La oferta que presente la empresa licitadora debera abarcar la totalidad de las actividades y funciones
especificadas en el presente PPT y en el Pliego de Clausulas Administrativas Particulares, para cada lote,
siendo todas ellas obligatorias para la admisién de las propuestas.

El ndmero de procesos a realizar se ira definiendo en funcién de las necesidades de los investigadores
de IDIBAPS, en funcidn de los proyectos de investigacion que estén ejecutando durante la vigencia del
acuerdo marco. En el momento de preparar este pliego se estiman las siguientes necesidades para los
siguientes proyectos vigentes:

Lot1l Lot 2
CcD19 BCMAh
Projecte (ARI-0001) (ARI-0002) HER2 CDS5CAR-NK CD84 CDO7
DosI LOTs DOsI LOTs DOsI LOTs DOsI LOTs DOsI LOTs DOsSI LOTs
IC122/49 30 1,5 30 1,5
ECAEC235235DELG 12 1
ATTRA236784DELG 12 1
1C123/12 20 1
1C121/00103 60 3
CPP2021-008553 15 1
DN040673 20 1
42 2,5 50 2,5 12 1 60 3 15 1 20 1
92 107
TOTAL dosis 199
Lots 11
De los cuales:

Lote 1: se prevén necesitar 92 dosis en 5 lotes
Lote 2: se prevén necesitar 107 dosis en 6 lotes

En relacion al pedido minimo, se hace constar que se realizara de la siguiente manera:
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a) Por lote: cuando se trate de fabricacidn de lentivirus para proyectos “first-in-human”, se solicitara
por lotes.

b) Por dosis:
-En el resto de situaciones.

-Cuando un producto entre en una cadencia de fabricacidn de un volumen estable, es decir que
esté en fase 2 o que la n de pacientes sea estable.

En relacion a la caducidad: Los productos se entregaran a IDIBAPS con una caducidad minima de 12
meses.

4. FINALIDADES Y OBJETIVOS A ASUMIR

Las finalidades y objetivos a asumir mediante la realizacidn de este contrato son:

- La entrega de las particulas lentivirales solicitadas en el plazo y condiciones indicadas en este
PPT.

- Ladisponibilidad de las particulas virales en los plazos y condiciones acordadas para no afectar
a la produccién de las células.

- Consecucion de los objetivos de los diversos proyectos de investigacion para los que se adquiere
la prestacion.

Estas son las necesidades finales que deberan cubrirse de manera efectiva.

5. REQUISITOS Y OBLIGACIONES DE LOS ADJUDICATARIOS

Este apartado tiene la condicion de esencial.

5.1 Requisitos técnicos:
Lote 1:

° Disponer de personal con la formacién adecuada para poder realizar la produccién de las
particulas lentivirales (CD19 y/o hBCMA).

° Disponer de certificacién GMP (Good Manufacturing Practices) de la produccién de particulas
lentivirales de la AEMPS. Se debera aportar copia del certificado NCF (Normes de Correcta
Fabricacio) vigente, especificas para medicamentos de terapias avanzadas.

° El proceso se realizara en una sala de produccién de grado A/B, cualificada.

° La produccion de lotes lentivirales debe disponer de las siguintes especificaciones:
o Realizacion de los siguientes controles de calidad:
= Aspecto: solucién aquosa
= Esterilidad
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= Ausencia de micoplasma
= Control de endotoxina informativo
= Numero de particulas lentivirales de >3.75x10” UT/ml

= pH:6.9-7.8

= P24 informativo
= |dentidad

= Esterilidad

=  Micoplasmas
= Endotoxinas
= Control microbioldgico

° Disponer de unas instalaciones con la clasificacion adecuada para llevar a cabo la produccién de
particulas pseudovirales bajo cumplimiento de las GMP. Estas instalaciones deben disponer de
un nivel de contencién 2, tener la clasificaciéon adecuada, estar cualificadas, disponer de sistemas
de mantenimiento de la clasificacién validados, protocolos de limpieza y desinfeccion validados
y sistemas de gestién de residuos.

. Disponer del equipamiento necesario para llevar a cabo la produccién de particulas pseudovirales
bajo el cumplimiento de las normas GMPs. El equipamiento incluye: cabinas de flujo laminar,
centrifugas, microscopio, incubadores y/o biorreactores, congelador de -80°C, tanque de
nitrégeno liquido (fase gas), entre otros. Este equipamiento debe estar cualificado y/o calibrado
siempre que sea necesario.

° Lainstal-lacié ha de disposar d’un sistema de qualitat per garantir que tots els processos es porten
a terme seguint els protocols préviament descrits i aprovats. | que qualsevol incidéncia, desviacié
o canvi es documentara i notificara al facultatiu responsable del servei de FRCB-IDIBAPS.

° Produccion de plasmidio incluida

° Documentacidn de seguridad del Banco celular y plasmidio incluidos.

) Liberacion del lote bajo autorizacion de la AEMPS, con nimero de MIA en su caso, y certificado
GMP.

° Cada lote incluira el nimero de bolsas necesarias para los titulos virales indicados en este pliego.
. Plazo maximo de entrega: 12 semanas desde que se tramite el pedido

° Vector sin restriccidon geografica ni de uso

Lote 2:

e Disponer de personal con la formacién adecuada para poder realizar la produccién de las particulas
lentivirales para la fabricacién de células ARIO001 y ARIO002, y para la supervisién de los aspectos
de calidad relacionados con el funcionamiento de la salay en la liberacién del producto final.

e Estar autorizados (con certificado acreditativo) por las Autoridades Sanitarias competentes en base
al cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricacion (GMP) para la produccion de particulas
lentivirales, con las caracteristicas especificadas en la autorizacién de la AEMPS, antes del inicio del
ensayo clinico. Se deberd aportar copia del certificado NCF (Normas de Correcta Fabricacidn)

F24.040CHAM_PPT.docx 5



‘. [23.53) Plan de Recuperacién || TR .

8 & A ! . 1 Generalitat de Catalunya

Eol:'lngE:‘o%%Bea Eﬁi@"\ e - Tr;gi‘;ﬁ;r&:"m M Next Generation !Il ' Departament de Hegerca DUBAPS
Next Generation = - v [ | Catalunya LA

i Universitats
Financiado por . 2 Oravestigncions
la Union Europea oS Somssc  wmstno - T Plan de Recuperacion, sTEO Blomadiques
Peal olgs = M. e N Trnstormacion y Resitiencia mEmen, Ragest Pl Sumse
NextGenerationEU Carlos I i

vigente, especificas para medicamentos de terapia avanzada.
e El proceso se realizara en una sala de produccién de grado A/B, cualificada.

e Laproduccidn de lotes lentivirales debe disponer de las siguientes especificaciones:

Realizacién de los siguientes controles de calidad:
e Aspecto: solucion acuosa
e Esterilidad
e Ausencia de micoplasma
e Control de endotoxina informativo
e Numero de particulas lentivirales de >3.75x10” UT/ml

e pH:6.9-7.8

e P24 informativo
e Identidad

e Esterilidad

e Micoplasmas
e Endotoxinas
e Control microbioldgico

e Disponer de la autorizacién de instalacion para la utilizacion confinada de organismos de tipo 2,
para trabajar con organismos modificados genéticamente.

e Disponer de unas instalaciones con la clasificacién oportuna para llevar a cabo la produccién de
particulas pseudovirales bajo cumplimiento de las GMP. Estas instalaciones deben disponer de un
nivel de contencién 2, tener la clasificaciéon adecuada, estar cualificadas, disponer de sistemas de
mantenimiento de la clasificacién validados, protocolos de limpieza y desinfeccién validados y
sistemas de gestion de residuos.

e Disponer del equipamiento necesario para llevar a cabo la produccién de particulas pseudovirales
bajo el cumplimiento de las normas GMPs. El equipamiento incluye: cabinas de flujo laminar,
centrifugas, microscopio, incubadores y/o biorreactores, congelador de -802C, tanque de nitrégeno
liquido (fase gas), entre otros. Este equipamiento debe estar cualificado y/o calibrado siempre que
sea necesario.

e Llainstalacién debe disponer de un sistema de calidad para garantizar que todos los procesos se
lleven a cabo siguiendo los protocolos previamente descritos y aprobados. Y que cualquier
incidencia, desviacién o cambio se documentara y notificard al investigador responsable del
contrato por parte de FRCB-IDIBAPS.

° Produccion de plasmidio incluida

° Documentacion de seguridad del Banco celular y plasmidio incluidos.

) Liberacion del lote bajo autorizacion de la AEMPS, con nimero de MIA en su caso, y certificado
GMP.

. Cada lote incluira el nimero de bolsas necesarias para los titulos virales indicados en este pliego.

. Plazo maximo de entrega: 12 semanas desde que se tramite el pedido

F24.040CHAM_PPT.docx 6
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° Vector sin restriccién geografica ni de uso
. La sala debe contar con Servicio de Microbiologia
5.2 Condiciones Generales de servicio:

e El adjudicatario serd el responsable de la fabricacion hasta la especialidad terminada del producto,
de acuerdo con las especificaciones del producto final autorizado por la AEMPS. Estas
especificaciones estan definidas en la documentacién que se presentd a la AEMPS y que evalud y
aprobd.

e Respetar los principios y directrices de las Practicas Correctas de Fabricacion (NCF), de conformidad
con lo dispuesto en las Directivas de la Unién Europea vigentes en materia de NCF, y se sometera a
las inspecciones que puedan llevar a cabo las autoridades sanitarias competentes, de acuerdo con
las disposiciones vigentes.

e Eladjudicatario, para cada lote suministrado, aportara documentado con un certificado de analisis,
en el que se indicara que el producto cumple todas las especificaciones descritas en la Autorizacién
de la AEMPS.

e Eladjudicatario sera el responsable de que toda la produccidon de particulas llegue a FRCB-IDIBAPS,
al lugar donde se indiquen en el pedido enviado al proveedor, en las condiciones adecuadas de
transporte, para asegurar su viabilidad y calidad.

e En caso de que se necesiten condiciones especiales de temperatura, el adjudicatario debe
garantizar que se realicen los controles necesarios para asegurar que no se ha roto la cadena de
frio. En caso de que eso ocurra, el contratista sustituird sin cargo el servicio que ha prestado por
uno nuevo.

e Eladjudicatario debera incluir controles de calidad internos y externos de reconocido prestigio para
los servicios ofrecidos. Si en alguna técnica hubiera problemas de estabilidad, coeficiente de
variaciéon elevado para el rango deseado, o de cualquier otra indole, debe suministrar un control
alternativo. La utilizacién de sérums de control y de calibradores sera la que se considere necesaria
por el Laboratorio, ajustados al dictado que para cada técnica recomienden las sociedades
cientificas correspondientes. Si alguna de las técnicas no cumple los criterios de controles de
calidad, internos y externos, o Linealidad de la técnica o estabilidad del Servicio, la empresa
adjudicataria se compromete a su sustitucion por otra que si que los cumpla.

e Las dos partes se comprometen a mantener la confidencialidad de toda la informacion y datos
suministrados por la otra parte, y no revelaran informacién ni se utilizard la informacidn
proporcionada para proyectes asociados a terceras partes, sin autorizacidn previa y por escrito de
FRCB-IDIBAPS.

e Eladjudicatario no cederd, enviard o facilitara a ningun tercero el producto ni parte del trabajo que
le haya sido confiado sin que FRCB-IDIBAPS lo haya autorizado expresamente.

e El adjudicatario debera abstenerse de cualquier actividad que pueda afectar negativamente a la
calidad del producto fabricado y analizado para FRCB-IDIBAPS.

F24.040CHAM_PPT.docx 7
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e En caso de ser necesario, el adjudicatario deberad suministrar la informacién necesaria que FRCB-
IDIBAPS solicite para la certificacion de calidad correspondientes, ISO.

e Eladjudicatario debera conservar y tener a disposicién de FRCB-IDIBAPS, para que pueda facilitarlo
a las autoridades competentes, si fuera requerida para ello, los protocolos de produccién asi como
las muestras de referencia. Asi mismo, el FABRICANTE dispondra de todo dato relevante para
evaluar la calidad del producto en caso de reclamacién o sospecha de defecto.

e Losriesgos asociados con el Producto se transferirdn en la fecha de entrega efectiva del mismo, una
vez que éste se libre en el lugar establecido, momento en el cual el Producto se considerard bajo la
responsabilidad del IDIBAPS. Dicha entrega se formalizard mediante la firma del albaran de entrega
por el responsable del CDB del HCB.

5.3 Responsabilidades técnicas

Obligaciones técnicas que debe cumplir el adjudicatario en relacion a:

e Garantia de Calidad:
o Disponer de un sistema de calidad centrado en el mantenimiento de la calidad
del producto de acuerdo a las normas GMP.
o Disponer del certificado NCF vigente como fabricante de particulas lentivirales.

o Disponer de un sistema de gestidn de incidencias y comunicacidn con clientes.

o Realizar auto-inspecciones de forma regular y mantener un plan aprobado de las
mismas.

o Disponer de un sistema de gestion de reclamaciones.

o Realizar auditorias periddicas a las empresas subcontratadas, en su caso.

o Permitir el acceso a la FRCB-IDIBAPS a las instalaciones siempre que lo solicite.

o Comunicar las suplencias o ausencias a FRCB-IDIBAPS referentes a la estructura
de la direccion técnica del proveedor.

o Dar cumplimiento a las normas GMP.

o Comunicar con tiempo las incidencias a FRCB-IDIBAPS relacionadas con la
produccidn o proceso productivo.

o Contestar las reclamaciones en un tiempo razonable.

o Dictar el modo de cumplir con las normas GMP.

e Cambios:
o Informar por escrito cualquier cambio en las instalaciones, equipos y/o procesos que
afecten a la calidad de los productos.
o No realizar ningin cambio que afecte a las condiciones del servicio contratado o a la
calidad de los productos sin la autorizacién por escrito de FRCB-IDIBAPS.
o Comunicar cualquier cambio solicitado por las autoridades sanitarias con tiempo
suficiente para implementar los cambios pertinentes cuando corresponda.

e Confidencialidad:

o Ambas partes se comprometen a mantener en secreto toda la informacién y los
datos suministrados por la otra parte y no revelaran esta informacién a terceras
partes sin autorizacidn previa y por escrito, excepto los requerimientos hechos por
la AEMPS y/o por requerimiento judicial.

e Control de calidad:
o Realizar los controles de calidad asociados al producto.
o Disponer de un sistema de registro y comunicacién de OOS (resultados fuera de

F24.040CHAM_PPT.docx 8
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las especificaciones).

o Disponer de un sistema de gestidon registro y localizacion de muestras de
referencia/retencidn que pueda estar disponible a peticién de FRCB-IDIBAPS.

o Realizar el estudio de estabilidad del producto final (lentivirus criopreservados)
de acuerdo con la peticion de FRCB-IDIBAPS y segun establece la AEMPS.

e C(Calificacion de equipos instalaciones y sistemas:
o Mantener los equipos, instalaciones y sistemas calificados de acuerdo a las GMP.
o Suministrar informacidon a FRCB-IDIBAPS de las calificaciones a peticidon de ésta,
relativa a equipos, instalaciones y sistemas que afecten a la validacion y produccion
del producto.

e Incidencias:

o Disponer de un adecuado plan para manejar cualquier desviacion que suceda
durante sus procesos, asi como disponer de las acciones correctivas adecuadas.

o Cualquier desviacion debe ser documentada y tratada adecuadamente por todos los
departamentos. Su gestion debe hacerse de acuerdo con los procedimientos
establecidos.

o Comunicar las incidencias a FRCB-IDIBAPS de forma inmediata.

¢ Inspecciones / Auditorias:

o FRCB-IDIBAPS podra realizar todas las comprobaciones que crea oportunas sobre
los productos, dentro de horario laboral normal y previo aviso con 48h de
antelacion.

o Laempresa adjudicataria debe permitir a FRCB-IDIBAPS las inspecciones y auditorias
en las instalaciones para la supervision de acuerdo al cumplimiento GMP, en la parte
gue aplique cada uno, dentro del horario laboral normal y previo aviso de 15 dias.
Ademas, se enviara al adjudicatario el plan de auditoria, nombre y calificacién del
equipo auditor al menos con 7 dias de antelacidon. El adjudicatario puede recusar
algin miembro del equipo auditor, por escrito justificativo y como maximo 24 horas
después de que le sea comunicado quien lo forma.

o La empresa adjudicataria debe responder por escrito a las observaciones halladas
por FRCB-IDIBAPS en un plazo maximo de 30 dias naturales después de haber
recibido el informe de auditoria.

o FRCB-IDIBAPS debe responder por escrito las observaciones halladas por la empresa
adjudicataria en un plazo maximo de 10 dias laborables después de haber recibido
el informe de auditoria.

o Disponer de la documentacién necesaria para las posibles inspecciones que la
AEMPS pueda efectuar.

e Comunicacion:

o Comunicar las desviaciones a FRCB-IDIBAPS de forma inmediata.

o Comunicar a las empresas subcontratadas que intervengan en el proceso de
validacién y/o produccion del producto cualquier informacion relevante que afecte
a su labor o que la falta de comunicacion pueda afectar negativamente al Servicio
ofrecido a FRCB-IDIBAPS.

o Ser responsables de la comunicacién con las autoridades sanitarias relativas a las
Normas de Correcta Fabricacion.

e Otras:
o Implementaciény seguimiento de un sistema de calidad GMP.
o Informar sobre cambios que se produzcan en la Direccidn Técnica de Calidady
Gerencia.

F24.040CHAM_PPT.docx 9
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o El servicio no podrd ser subcontratado ni total ni parcialmente sin la previa
autorizacién formal de FRCB-IDIBAPS.

Este apartado tiene la condicion de esencial.

6. PROCEDIMIENTO DE EJECUCION Y ENCARGO

En el proceso de obtencién de productos terapéuticos avanzados (CAR con linfocitos T), bien sea el ARI-
0001, ARIO002h, ARI-0003, CD5CAR, HER2, CD84, CD7,... se empieza por el reclutamiento de los
pacientes en diversos Centros hospitalarios, a los que se les extrae una muestra de sangre, que se envia
a una sala blanca especifica donde se procedera a la separacién de las células que interese en cada caso,
obteniéndose una aféresis, para posteriormente transducir las células con diversos lentivirus y obtener
asi los productos terapéuticos finales, que serdn enviados a los Centros hospitalarios en los que se hallan
los pacientes, para infundirles el producto final.

FRCB-IDIBAPS, cuando necesite adquirir lentivirus, tramitara el oportuno pedido al adjudicatario,
indicando la cantidad de producto (en lotes o dosis, seguin corresponda) requerida, el tipo de producto
gue requiere (CD19, BCMA, CARCDS5, HER2, CD7, CD84, ...), asi como el cddigo de proyecto al que debe
facturarse el pedido (contrato basado), y el cdédigo de este expediente de licitacion (F24.040AMCH);
informacién que el adjudicatario debera hacer constar en cada factura.

El adjudicatario y proveedor de los lentivirus, dard prioridad a cada pedido, guardando inmediatamente
un slot para el pedido recibido. Una vez fabricado el producto, lo debera congelar y coordinarse con el
CDB del Hospital Clinic de Barcelona para programar la entrega del lote/dosis. Dicha entrega, puede ser
inmediata o posponerse al momento en el que estén recogidas las células del paciente y se puedan
fabricar los productos de terapias avanzadas. En el momento de la preparacion celular, los lentivirus se
descongelardn por FRCB-IDIBAPS y se afiadiran a las células junto con otros reactivos, para la obtencién
del producto final CAR-T.

La entrega de cualquier tipo de servicio, a excepcidn de los depdsitos autorizados al proveedor, deberd
ser cursada por pedido oficial de FRCB-IDIBAPS. No se aceptaran entregas si no existe el pedido
correspondiente, ni se aceptard la entrega de mas unidades de las solicitadas en el pedido. En las
facturas se deberd hacer referencia necesariamente al cédigo del expediente (F24.040CHAM), asi como
la Referencia del proyecto al que se imputard cada servicio, que ira informado en el respectivo pedido.
Cada pedido deberd facturarse individualmente.

Lote 1: Los pedidos ordinarios se servirdn en un plazo maximo de 12 semanas, pero en cualquier caso
en la fecha y lugar concreto indicados en el pedido.

Lote 2: Los pedidos ordinarios se servirdn en un plazo maximo de 12 semanas, pero en cualquier caso
en la fecha y lugar concreto indicados en el pedido.

Si en el pedido no pone lugar y horario de entrega concreto, se entregaran en:
Hospital Clinico de Barcelona
Servicio de Inmunologia del CDB (Seccién de Inmunoterapia)

Calle Villarroel, 170 Esc 3, Planta 1 (08036 Barcelona)
Horario de recepcién de material: de 9.00h- 16.00h de lunes a viernes no festivos.

F24.040CHAM_PPT.docx 10
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Responsable de recepcidn: Secretaria Seccién Inmunoterapia, 932275400 ext. 1524.

El proveedor entregara los productos con el certificado de correcta fabricacidon segin las normas de la
AEMPS,

El cambio de ubicaciéon no supondra modificacion del contrato ni coste adicional para FRCB-IDIBAPS.

En cada proyecto de investigacidn, cuando el investigador principal (IP) del Centro donde se reclute al
paciente (centro infusor) acepte el inicio del procedimiento, lo comunicara a la sala blanca que
corresponda via email y/o por otros medios que permitan contrastar la recepcion de esta comunicacion,
y programard la leucoaféresis. Una vez hayan llegado las células, se descongelara la alicuota de
vector(es) lentiviral(es) necesaria para obtener el producto terapéutico. Una vez obtenido el producto,
bajo las especificaciones y controles descritos, se criopreservara en forma de las dosis establecidas, a la
espera de los resultados de los controles de calidad y esterilidad del producto, para definir la fecha de
la infusidn (se comunicara al centro infusor y al IP correspondiente). Los productos se enviaran al centro
infusor.

El lote de lentivirus se liberard en funcién del cumplimiento de los controles de calidad y especificaciones
del producto final, siempre que cumpla con los mismos.

Los incumplimientos de las entregas, totales o parciales, seran registrados y penalizados conforme a Ley
y a lo estipulado en las bases de la licitacién.

Cada pedido debera suministrarse cumpliendo los siguientes requerimientos de entrega:

o Los Servicios deberan estar identificados individualmente con el nombre del cliente
(FRCB-IDIBAPS), nim de albaran, num de expediente (F24.040CHAM), nim de pedido,
Referencia del Proyecto de investigacién al que se imputara el servicio concreto,
identificacion del Proveedor, nimero de dosis, identificacién del producto entregado.

o La entrega del Servicio deberd ir acompafiada del albaran original y copia. El original
se quedara en poder del Servicio CDB del HCB, y al proveedor se le devolvera una copia
sellada con “CONFORMIDAD SALVO EXAMEN®”.

o Enelalbaran valorado debera constar necesariamente los siguientes datos: El nimero
de cddigo interno del articulo, nimero de pedido, nimero de albardan y nimero de
expediente, Referencia del Proyecto de investigacion al que se imputard el servicio
concreto, identificacién del Proveedor, nimero de dosis, identificacion del producto
entregado; no aceptando aquellos albaranes y facturas que no se ajusten a lo
especificado.

Este apartado tiene la condicion de esencial.

7. CONFIDENCIALIDAD

Cualquier informacién que el Fabricante reciba de FRCB-IDIBAPS o HCB para la realizacién del producto
debera considerarse como confidencial y no podra ser utilizada o aplicada a finalidades diferentes de las

F24.040CHAM_PPT.docx 11
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acordadas. Ni la utilizara, directa o indirectamente, para la prestacién de servicios a terceros o en
beneficio de alguna persona o entidad diferentes de las autorizadas.

El Fabricante, asi como sus trabajadores y terceros vinculados, mantendran la confidencialidad de los
materiales confidenciales, declarando conocer y aceptar la confidencialidad de los mismos asi como la
titularidad de los derechos de propiedad intelectual e industrial. A estos efectos, tendran la condicidon
de materiales confidenciales los resultados o tecnologia del PEl sujetos a derechos de propiedad
intelectual, asi como toda la informacion revelada de forma oral o en un medio tangible a los cuales el
personal y los representantes del Fabricante tengan acceso durante el cumplimiento de sus
obligaciones, o durante las negociaciones pre-contractuales.

El Fabricante acuerda tomar todas las precauciones que sean razonables, y al menos las mismas que
utiliza para proteger su propia informacién de dominio privado y secretos de valor, necesarios para
asegurar que los materiales confidenciales se protegeran de conformidad con las estipulaciones.

El Fabricante es el Unico responsable de cualquier incumplimiento de dicha cldusula por parte del
personal del Fabricante designado. Asi mismo, el Fabricante serd responsable del cumplimiento de la
obligacion de confidencialidad recogida en esta cldusula por parte de todo su personal.

Por otro lado, el Fabricante y sus empleados deberan de preservar plena confidencialidad sobre
cualquier hecho, manifestacién o circunstancia referente al PEl de la que tengan conocimiento como
consecuencia de la prestacion de los servicios. Especialmente se compromete a:

a) Mantener la plena confidencialidad sobre las actuaciones realizadas, documentacion, situaciéon
actual y cualquier otra informacidn relativa al PEI si fuera esencial facilitarlo para la produccion.

b) No usar el nombre, ni los simbolos y signos distintivos de las otras Partes en su publicidad o en
cualguier comunicacidn a terceros, sin la previa autorizacién expresa y por escrito de este.

Ambas partes se comprometen a mantener en secreto toda la informacién y los datos suministrados por
la otra parte y no revelardn esta informacidn a terceras partes sin autorizacion previa y por escrito,
exceptuando los requerimientos hechos por la AEMPS y/o por requerimiento judicial.

Cualquier infraccidn de esta clausula otorgara derecho a percibir una indemnizacién en concepto de
daios y perijuicios, incluidos los morales, pudiendo iniciar aquellas acciones que considere oportunas
para hacerlas efectivas.

Las obligaciones del Fabricante de conformidad con la presente cldusula persistiran incluso una vez
finalizada la prestacion de servicios, y finalizaran por lo que se refiere a cualquiera de los materiales
confidenciales en la fecha en la cual éstos sean de dominio publico sin culpa del Fabricante o de
cualquiera de sus empleados o en la fecha en que se autorice por escrito la revelacion de los mismos.

Este apartado tiene la condicion de esencial.

8. PROPIEDAD INDUSTRIAL

Todos los derechos sobre y/o para: (a) patentes; (b) invenciones, descubrimientos, modelos de utilidad
y mejoras que sean o no susceptibles de proteccidon por patente o registro; (c) derechos de autor y

F24.040CHAM_PPT.docx 12
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derechos afines; (d) derechos morales; (e) derechos de disefio; (f) marcas y marcas de servicio; (g)
nombres de empresa o comerciales, nombres de dominio, derechos de presentacion, derechos sobre el
fondo de comercio o a demandar por usurpacién o competencia desleal; (h) derechos sobre bases de
datos codificadas; (i) informacion confidencial, know-how, secretos comerciales; y (j) otros derechos de
propiedad intelectual, en cada caso, estén registrados o no, e incluyan todas las solicitudes (o derechos
para solicitar) y renovaciones o ampliaciones, y derechos para reclamar la prioridad, tales derechos y
todos los derechos similares o equivalentes o formas de proteccién que subsisten o que subsistiran
ahora o en el futuro en cualquier parte del mundo (juntos definidas como "Derechos de propiedad
intelectual") serdn propiedad del FRCB-IDIBAPS o Hospital Clinic de Barcelona, sobre o en relacidon con
el PEL.

Sin perjuicio de los derechos que se reconozcan en virtud del contrato de servicio, en ningln caso podra
interpretarse como un reconocimiento a favor del FABRICANTE sobre los derechos de propiedad
intelectual u otro derecho derivado de la realizacidn del servicio, que seran de FRCB-IDIBAPS.

Este apartado tiene la condicion de esencial.

9. FORMAS DE SEGUIMIENTO Y CONTROL DE LA EJECUCION DE LAS CONDICIONES

El 6rgano de contratacién de FRCB-IDIBAPS designa como persona que assumira el control y la
cordinacién de la ejecucidn contractual con la empresa contractista al Responsable del contrato, asi
designado en la documentacion que se incluye en el expediente, Dr. Manel Juan, con el fin de tratar
directamente las cuestiones relacionadas con el desarrollo normal de las tareas indicadas en este pliego.

La empresa contratista debera designar también una persona responsable a quien encargar la gestidon
de la ejecucion del contrato y que debera garantizar la calidad de la prestacion objeto de este pliego,
tratando directamente las cuestiones relacionadas con el desarrollo normal de las tareas indicadas en
este pliego con la persona interlocutora designada por FRCB-IDIBAPS.

Las personas referidas anteriormente se podran reunir periodicamente a instancia de cualquiera de los
dos responsables para supervisar, controlar y tratar cualquier aspecto vinculadop con el desarrollo del
contrato, con el fin de asegurar que el mismo se esta ejecutando conforme a lo establecido en el
presente pliego.

Alos efectos anteriores, se evaluara el seguimiento y el control del cumplimiento de cada requerimiento
técnico de la siguiente manera:

- El adjudicatario enviara con cada dosis o lote el documento con el certificado del analisis del
producto, en el que se indicard que el producto cumple todas las especificaciones descritas en
la Autorizacion de la AEMPS.

- Una vez recibido cada pedido, el responsable de FRCB-IDIBAPS revisara que esté en las
condiciones exigidas en este PPT.

- FRCB-IDIBAPS podra reclamar la sustitucién de una dosis o lote entregado cuando en el
momento de la descongelacién se detecten desperfectos o dafios que puedan dafiar el producto
o comprometer su efectividad.

10. DOCUMENTACION TECNICA A APORTAR POR LAS EMPRESAS LICITADORAS

F24.040CHAM_PPT.docx 13
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Las especificaciones técnicas propuestas por la empresa licitadora en su oferta seran considerades
condiciones de obligado cumplimiento a lo largo de la ejecucién del contrato si esta resulta
adjudicataria.

Con el fin de acreditar el cumplimiento de cada especificacién técnica exigida en este PPT, la empresa
licitadora debera aportar la documentacion siguiente:

- Anexo 1 PPT Declaracion responsable, de cumplimentacion obligatoria.

- Anexo 2 PPT de oferta técnica, de cumplimentacion obligatoria.

- Oferta técnica del Servicio: proceso de produccién, plazos de produccion y entrega,
documentacién que se entregara con los productos fabricados.

- Informacién sobre consideraciones a tener en cuenta una vez recibidos los pedidos, necesarias
para el correcto estado del material entregado hasta su uso.

- Certificado que acredite el cumplimiento de las normas GMP

- Autorizacién de la AEMPS

- Indicacién del responsable del contrato por parte del proveedor asi como los datos de contacto
de los interlocutores y sus roles.

F24.040CHAM_PPT.docx 14
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ANEXO 1 PPT
DECLARACION RESPONSABLE ACREDITATIVA DE LOS REQUERIMIENTOS
TECNICOS ESENCIALES ESTABLECIDOS EN EL PPT

EXP. F24.040CHAN

El/La Sr./Sra. , con NIF ndm. , €N su propio nombre y en representacion
de la empresa a la que representa,

DECLARA

Que conoce y cumple estrictamente las condiciones y requisitos esenciales que se exigen en el
Pliego de Prescripciones Técnicas (PPT), para poder participar en el procedimiento de la
adjudicacion del contrato de servicios de “ ”,y se compromete a ejecutarlo con estricta
sujecion a los requisitos y condiciones estipuladas en los pliegos y en la oferta presentada.

Y para que asi conste, firmo esta declaracién responsable en a de 2024.

Identificacion y firma

F24.040CHAM_PPT.docx 15
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ANEXO 2 PPT-LOT1

MODEL D’OFERTA TECNICA EN RELACIO ALS CRITERIS AVALUABLES MITJANAGANT JUDICI DE
VALOR

EXP. F24.040CHAM

Annex 2. Model d’oferta tecnica en relacié amb els criteris avaluables mitjangant judici de valor

[Nom i cognoms], amb residéncia a [adrega] i NIF [num. de NIF], declaro que, un cop assabentat/ada
de les condicions i els requisits que s’exigeixen per poder ser I'empresa adjudicataria del contracte de
serveis de produccion i subministrament de particul.les lentivirals de tercera generacid, en sala blanca i
sota condicions GMP certificades, amb expedient nimero F24.040CHAM, [en nom propi / en nom i
representacié de '’empresa ...... 1, em comprometo a executar-lo amb estricta subjeccid als requisits i
les condicions minimes que estipulen el plec de prescripcions tecniques del contracte i el plec clausules
administratives particulars, i a I'oferta técnica segiient.

Oferta técnica

1i2. Nom, Referencia de I'article i unitat de presentacio:

Nom de l'article Referéncia de I’article Unitat de presentacio

3. Personal adscrit: Indicar la trajectoria professional del personal adscrit a I’execuci del contracte, que
aporti alts coneixements en terapies avancades. Aportar curriculum vitae del responsable del contracte

e Responsable del Servei:

e Persona amb GFGS relacionat amb I'entorn de laboratoris farmaceéutics o lliceniat/graduat en
ciencies de la vida:

e Persona amb coneixement en Norms de Correcta Fabricacié (NCF/GMP):

e Persona amb coneixement en Bones practiques de Laboratori (BPL)):

[Signatura] [Lloc i data]
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ANEXO 2 PPT-LOT 2

MODEL D’OFERTA TECNICA EN RELACIO ALS CRITERIS AVALUABLES MITJANAGANT JUDICI DE
VALOR

EXP. F24.040CHAM

Annex 2. Model d’oferta tecnica en relacié amb els criteris avaluables mitjangant judici de valor

[Nom i cognoms], amb residéncia a [adrega] i NIF [num. de NIF], declaro que, un cop assabentat/ada
de les condicions i els requisits que s’exigeixen per poder ser I'empresa adjudicataria del contracte de
serveis de produccion i subministrament de particul.les lentivirals de tercera generacid, en sala blanca i
sota condicions GMP certificades, amb expedient nimero F24.040CHAM, [en nom propi / en nom i
representacié de '’empresa ...... 1, em comprometo a executar-lo amb estricta subjeccid als requisits i
les condicions minimes que estipulen el plec de prescripcions tecniques del contracte i el plec clausules
administratives particulars, i a I'oferta técnica segiient.

Oferta técnica

1i2. Nom, Referencia de I'article i unitat de presentacio:

Nom de l'article Referéncia de I’article Unitat de presentacio

3. Personal adscrit: Indicar la trajectoria professional del personal adscrit a I’execuci del contracte, que
aporti alts coneixements en terapies avancades. Aportar curriculum vitae del responsable del contracte

Responsable del Servei:

Doctor:

Persona amb coneixement en Normes de Correcta Fabricacié (NCF/GMP):
Persona amb coneixement en Bones practiques de Laboratori (BPL)):

O O O O O

Especialista en inmunologia:

[Signatura] [Lloc i data]
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