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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 Auténoma 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 Administracién de la Junta de Andalucia.

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

Como parte de la linea de apoyo y gestidn a la investigacion, en la reunidn del patronato de la FPS
del 17 de diciembre de 2020 se aprueba la creacion de la Oficina Técnica de Compra Publica de
Innovacién 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 PuUblica 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 Resolucion de la Viceconsejeria de Salud y Consumo, de 13
de octubre de 2022, por la que se concede una transferencia de asignaciéon nominativa a la FPS
para su completa ejecucidn, 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 Innovacién, 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 habrd 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 tecnolégica y clinica, unido a unos costes muy
elevados, por lo que es necesaria la bisqueda de alternativas como el desarrollo publico-privado
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de nuevos CAR-T mas efectivos, menos toxicos 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
colaboracion 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
innovacién, 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 poblacidn de pacientes y una segunda vertiente econdmica que conducira al ahorro
en costes de tratamiento, retornos econémicos e innovacién tecnoldgica en Andalucia.

En marzo de 2023 se convoco 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 Publica Precomercial (CPP).

El presente documento pretende recopilar y trabajar los aspectos técnicos y funcionales de esta
contratacion, con la finalidad de definir la informacién necesaria para elaborar el Documento de
Prescripciones Técnicas (DPT) que forma parte de este expediente de contratacion de la
prestacién de servicios de I+D.

@ CART ANDALUCIA

Fundacién
Progreso y Salud

FIRMADO POR

GONZALO BALBONTIN CASILLAS 27/02/2025 12:20:45

PAGINA 4/52

VERIFICACION

UUM32VTTQG3KFJYH337BR7KXQ43MC3

https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/

Es copia autA©ntica de documento electrA3nico


 https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/code/UUM32VTTQG3KFJYH337BR7KXQ43MC3

= MINISTERIO

wd Junta jeri ‘
- , Consejeria de Salud y Fundacién
T OeHaciENOA == Fondos Europeos de Andalucia | consumo | Progresoy salud

Cofinanciado por
la Unién Europea

2. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

El presente proyecto se concibe como una de las iniciativas, en el marco de la “Estrategia para el
Impulso y Consolidacién de la Compra Publica de Innovacion en la Administracion Publica de la
Junta de Andalucia”, destinadas a servir de experiencia que favorezca la implantacion de este
instrumento en la administracién autonémica.

El proyecto “Desarrollo de un nuevo CAR-T para terapia de pacientes con neoplasias linfoides con
eficacia, inmunogenicidad y toxicidad optimizadas para implementaciéon clinica”
(CART_ANDALUCIA) forma parte de la Estrategia de Compra Publica de Innovacién del Sistema
Sanitario Publico de Andalucia, en adelante SSPA, que desarrolla la Secretaria General de I+D+i de
la Consejeria de Salud y Consumo de la Comunidad Auténoma y el Servicio Andaluz de Salud, en
el contexto de la Estrategia de I+i en Salud y la Estrategia S4Andalucia 2021-2027.

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 hematolégicos
resistentes o en recaida, y se estima que en los préximos afios tendran también un gran impacto
en el manejo de los tumores sélidos. 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.

La eficacia incuestionable de las terapias CAR-T en pacientes con neoplasias hematoldgicas sin
alternativas terapéuticas, ha llevado a las agencias reguladoras de Europa y EEUU, la European
Medicines Agency (EMA) y a la Food and Drugs Administration (FDA), a su aprobacion en base a
ensayos clinicos fase II, lo que implica un conocimiento muy limitado del verdadero impacto de
estos farmacos autorizados, y sobre todo, implica una aprobacién acelerada en una fase bastante
temprana del desarrollo clinico de estas terapias, que deben necesariamente seguir siendo
investigadas y mejoradas.

Pese a esta trascendencia, la terapia tiene limitaciones en cuanto a sus resultados a largo plazo,
asi como una enorme complejidad tecnoldgicay clinica, unido a unos costes muy elevados, por lo
que es necesaria la blsqueda de alternativas como el desarrollo de nuevos tratamientos CAR-T
mas efectivos, menos toxicos y mas eficientes para lograr el acceso equitativo y sostenible de los
pacientes a la terapia mediante procedimientos de compra publica de innovacién que presentan
un alto contenido innovador.

La contratacion de servicios de I+D objeto del presente documento es una necesidad no cubierta
que surge como respuesta a las limitaciones actuales en el tratamiento del cancer, especialmente
en el caso de tumores hematoldgicos resistentes o en recaida. Aunque las terapias CAR-T
presentan resultados prometedores, persisten desafios significativos como la variabilidad en la
respuesta de los pacientes, recaidas, toxicidad y costos elevados. La necesidad de abordar estas
limitaciones se convierte en un imperativo, y mediante la presente contratacion se propone el
desarrollo de un nuevo Medicamento de Terapias Avanzadas (ATMP), en forma de un CAR-T que
disponga de mecanismos y/o estrategias para incrementar la persistencia, mitigar o modular la
toxicidad y reducir las recaidas de la neoplasia post tratamiento con respecto a las opciones
actualmente disponibles en el mercado. Esta contratacion no solo pretende la mejora los
resultados en salud para la poblacién de pacientes con neoplasias linfoides en el Sistema Sanitario
Publico de Andalucia, sino también la generacion de ahorro en los costes del tratamiento, el
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fomento de los retornos econdmicos y el impulso de la innovacidn tecnoldgica en la Comunidad
Auténoma de Andalucia. La propuesta se alinea con la creciente relevancia de las terapias CAR-T
en el dmbito mundial y aborda las limitaciones observadas en las terapias actualmente
autorizadas, proponiendo avances tecnoldgicos que mitiguen la heterogeneidad tumoral,
incrementen la persistencia de los CAR-T, permitan la modulacidn personalizada de la terapia y
controlen la toxicidad. La posicion de liderazgo de Andalucia en infraestructuras para la
produccién de CAR-T y su experiencia en investigacion clinica respaldan la viabilidad y el impacto
potencialmente transformador de esta contratacion, que pretende ser la pionera en un plan
integral de desarrollo tecnoldgico y clinico en la inmunoterapia celular en cancer en Andalucia.

La contratacion objeto del presente documento 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 colaboracidn publico-privada, generar actividad
econdmica, empleo de calidad y tejido productivo, a la vez que fomentar la accesibilidad
reduciendo el coste. Son necesarios nuevos CAR-T no inmunogénicos, con baja toxicidad,
modulables y personalizables y que favorezcan la persistencia in vivo de las células.

Con la finalidad de comprobar el contenido innovador de la contratacion y detallar las
correspondientes especificaciones funcionales de la solucién que pretende alcanzarse, tal y como
se establece en el articulo 36 sexies 4 de la Ley 17/2022, de 5 de septiembre, por la que se modifica
la Ley 14/2011, de 1 de junio, de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacién, con caracter previo al
inicio del proceso de compra publica, mediante anuncio en el perfil de contratante de la FPS de
fecha 21 de marzo de 2023, se publicé una consulta preliminar de mercado para la blisqueda de
soluciones innovadoras en el Sistema Sanitario Piblico de Andalucia para el desarrollo preclinico
de un nuevo CAR-T para la terapia de pacientes con neoplasias linfoide, denominada
CART_ANDALUCIA.

Tras la tramitacion y cierre de esta consulta preliminar, en fecha 29 de septiembre de 2023 se
publicé informe de resultados en el citado perfil de contratante, en el que se recoge informacion
relevante para la correcta preparacion de la licitacion objeto del presente Documento de
Prescripciones Técnicas.

En ese sentido resaltar que lainformacidn obtenida a lo largo de las diferentes fases de la Consulta
Preliminar del Mercado ha sido tenida en cuenta como fuente fundamental para la elaboracién de
los documentos reguladores del presente expediente.
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3. OBJETO DEL CONTRATO

El objeto del presente contrato es la contratacion mediante compra publica precomercial de la
prestacion de servicios de investigacion y desarrollo experimental en de un nuevo CAR-T para la
terapia de pacientes con neoplasias linfoide con eficacia, inmunogenicidad y toxicidad
optimizadas para implementacion clinica en el Sistema Sanitario Piblico de Andalucia.

Dentro del ambito del contrato, al finalizar el mismo, la entidad contratista realizara la cesién
gratuita del equipamiento necesario para la fabricacion completa del prototipo de Medicamento
CAR-T resultante en un centro. Se espera que el resultado del Servicio de I+D contratado alcance
un nivel de madurez equivalente a un TRL7. Quedan excluidas, por tanto, las soluciones ya
cubiertas por tecnologias comercialmente disponibles en la actualidad, caso de existir, que no
requieran de un proceso de I+D para alcanzar el citado TRL.

Los prototipos desarrollados no tendran caracter comercial ni podran emplearse en la prestacion
de servicio publico sin desarrollos ulteriores.

4. DESCRIPCION DEL RETO TECNOLOGICO

4.1. Necesidades y objetivos genéricos y estratégicos

CART_ANDALUCIA, consiste en la contratacién 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 implementacion clinica en el Sistema Sanitario
Publico de Andalucia. Se trata de una prestacidn de servicios de investigacién y desarrollo
experimental, cuya finalidad es incorporar un prototipo de terapia con este nuevo CAR-T en
centros autorizados de terapias avanzadas.

Mediante esta iniciativa, 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 (TRLT). 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 aprobacion en base
a ensayos clinicos fase Il, lo que implica un conocimiento muy limitado del verdadero impacto de
estos farmacos autorizados, y sobre todo, implica una aprobacién 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.
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b) Elefectode 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) Laterapia tiene una alta toxicidad.
d) Elcoste de laterapia 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 colaboracion 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 tecnoldgica de las empresas. Esto permitira el desarrollo de nuevas terapias
CAR-T que sean mas efectivas, menos toxicas y mas accesibles desde el punto de vista econdmico.

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 tecnoldgico en Andalucia, al tiempo que
mejora la salud de los pacientes con neoplasias hematolégicas.

La iniciativa del proyecto CART_ANDALUCIA tiene como objetivo abordar las limitaciones actuales
de las terapias CAR-T a través de la estimulacién 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
lafinalidad 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 contrataciéon de manera inclusiva, dejando abierta la
posibilidad de que la solucidon 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
exploracién de soluciones terapéuticas amplias y potencialmente transformadoras para una
gama diversa de pacientes en necesidad médica no satisfecha.

Los objetivos secundarios, derivados del proyecto CART_ANDALUCIA a medio y largo plazo son:

1) Fomentar la colaboracién publico-privada.

2) Favorecer la formaciéon de los profesionales involucrados en la produccion vy
administracion de estas terapias.

3) Contribuir a la implantacidn, validacion y certificacion de las infraestructuras necesarias
para fabricar y administrar CAR-T en Andalucia.
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Generar propiedad industrial (patente europea y/o PCT) con derechos compartidos entre
el sector publico y el privado y retornos econémicos al SSPA.

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

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

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

Descripciones técnicas y funcionales del objeto del contrato

El servicio de I+D objeto de esta contratacion debera planificar la obtencién de un prototipo de
terapia CAR-T teniendo como objetivo de disefio una serie de caracteristicas rigurosas que sean

capaces

de abordar los desafios y las limitaciones actuales de las terapias CAR-T disponibles. A

continuacién, se presentan las caracteristicas técnicas y funcionales para un nuevo tratamiento
CAR-T, dividido en 4 bloques diferenciados.

1. Caracteristicas relacionadas con la eficacia. Disponer de mecanismos que incida
directamente para mejorar o superar las principales problematicas en las terapias CAR-T

relacion

Estas ca
ofrece u

adas con la eficacia, como son:

Mejorar la persistencia: Incluir en el disefio del CAR mecanismos para aumentar la
supervivencia y la estabilidad de las células CAR-T en el microambiente tumoral, como
p.ej. el uso de coestimuladores o incorporar genes para expresar receptores
coestimuladores en las células CAR-T.

Superacion del escape antigénico: dotar al CAR en su disefio de estrategias para
prevenir, superar o revertir la reduccion de eficacia del tratamiento por la pérdida del
antigeno diana por parte de las células tumorales, como p.ej. el uso de CAR-T
biespecificos, la combinacién con terapias que modulan la expresidn del antigeno o el
disefio de CAR-T para que reconozca diferentes variantes del antigeno diana o mas de un
antigeno diferente.

Eficacia contra la heterogeneidad tumoral: disefio de células CAR-T que se adapten ala
variabilidad genética del tumor para reducir o impedir la perdida de eficacia en funcién
de variaciones de las células tumorales, como p.ej. con el desarrollo de CAR-T que
reconozca multiples antigenos tumorales o que se adapten a la variabilidad genética del
tumor para una eliminacién completa.

racteristicas tienen un efecto directo en la maximizacion de la eficacia del tratamiento y
na serie de beneficios como:

Mayor tasa de respuesta al tratamiento: Reduccion del nimero de pacientes que no
responden al tratamiento.

Respuestas mas duraderas: Disminucién de la recurrencia del cancer y la necesidad de
retratamientos.
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e Mejora de la supervivencia: Aumento de la esperanza de vida de los pacientes.

e Reduccién de costos: Disminucién de los gastos asociados a retratamientos y cuidados
paliativos.

2. Caracteristicas relacionadas con la seguridad: Disponer de mecanismos que se dirijan
directamente a mejorar o superar las principales problematicas en las terapias CAR-T relacionadas
con la seguridad, como son:

e Minimizacién de la toxicidad: dotar al CAR en su disefio de estrategias para reducir el
riesgo de sindrome de liberacion de citocinas, neurotoxicidad, toxicidad hematoldgicay/o
enfermedad del injerto contra huésped, como p.ej. el disefio de receptores con una
afinidad o sensibilidad mejorada por el antigeno tumoral, uso de dominios de
sefializacion inhibidora o moduladora de la actividad de las células CAR-T, entre otras
posibles soluciones.

e Reduccién de la inmunogenicidad: incluir en el disefio del CAR mecanismo para
minimizar la posibilidad de que el sistema inmunoldgico del paciente la reconozca y
ataque como una amenaza las células CAR-T.

e Mecanismo de intervencion frente a respuesta inmune: incluir en el disefio del CAR
sistemas para regular la actividad de las células CAR-T y prevenir eventos adversos graves
(EAG), como p.ej. el uso de interruptores suicidas, la co-expresion de moléculas
inhibidoras y/o coestimuladores inducibles o receptores inhibidores y/o moduladores,
entre otras posibles soluciones.

Estas caracteristicas tienen un efecto directo sobre la seguridad del tratamiento y ofrece una serie
de beneficios como:

e Menor riesgo de efectos secundarios graves: Disminucion de las complicaciones
asociadas al tratamiento y mejora de la calidad de vida de los pacientes.

e Reduccion del efecto de EAG: Reduccién de la tasa de pacientes que requieren
reintervenciones debido a EAG y reduccion del tiempo promedio que tarda en resolverse
un EAG después de aparicion de sintomas.

e Tratamientos mas seguros: Mayor confianza en la aplicacién de la terapia CAR-T para
una amplia gama de pacientes.

e Reduccién de costos: Disminucién de los gastos asociados al manejo de efectos
secundarios gravesy a la hospitalizacion prolongada asociada a la dosificacion de terapia
CAR-T.

3. Caracteristicas relacionadas con la fabricacion: Contener estrategias para favorecer una
fabricacion de calidad y facilitar la incorporacion de la terapia en el Sistema Sanitario Publico de
Andalucia. El prototipo debe contener:

e Procesos de fabricacion escalables y robustos: Métodos eficientes y consistentes para
la produccion de células CAR-T a gran escala, garantizando la calidad y la reproducibilidad
del producto.
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¢ Requerimientos de fabricacion y administracion asequibles en el sistema publico de
salud: Establecer procedimientos de fabricacidn con requerimientos técnicos ya
disponibles o compatible con la infraestructura existente en los centros especializados de
terapias avanzadas de Andalucia; con requerimiento de recursos humanos igual o inferior
al de las terapias disponibles y que los tiempos de fabricacidn sean igual o inferior al de

las terapias disponibles.

4.3. Requisitos Minimos

De acuerdo con las descripciones técnicas y funcionales especificadas en el apartado precedente,
los resultados de las actividades contratadas deben contener los siguientes requisitos:

Consejeria de Salud y Fu
Consumo Pr

indacion
ogreso y Salud

Requisitos relacionadas con la eficacia:

Disefio para mejorar la
eficiencia: persistencia.

Que el disefio del CAR-T,ya seaen la
secuencia génica, como en el constructo,
como en el vector del CAR, disponga de
mecanismos y/o estrategias especificamente
disefiados para mejorar la persistencia con
respecto a las terapias disponibles.

Plantear al menos una
hipdtesis de disefio*.

Disefio para mejorar la
eficiencia: escape
antigénico o
heterogeneidad
tumoral.

Que el disefio del CAR-T,ya seaen la
secuencia génica, como en el constructo,
como en el vector del CAR, disponga de
mecanismos y/o estrategias especificamente
disefiados para superar el escape antigénico
o aumentar la eficacia contra la
heterogeneidad tumoral con respecto a las
terapias disponibles.

Plantear al menos una
hipotesis de disefio.*

Tasa de respuesta al
tratamiento (TR) en

pruebas en modelo

animal relevante

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

Al menos 70%**

Actividad Bioldgica

(citotoxicidad) ratio
E:T=10:1 en 24h (Ph.
Eur. 5.14)

Muerte de células tumorales en un ensayo de
citotoxicidad con una proporcién 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 CAR+

(Ph. Eur. 5.14/2.7.24)

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

Expresion al menos 20%
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Requisitos relacionados con la seguridad:

Disefio para Reduccion
de lainmunogenicidad.

Que el disefio del CAR-T,ya seaen la
secuencia génica, como en el constructo,
como en el vector del CAR, disponga de
mecanismos y/o estrategias especificamente
disefiados para reducir la inmunogenicidad
con respecto a las terapias disponibles.

Plantear al menos una
hipdtesis de disefio.*

Disefo para
Minimizacién la
Toxicidad o interrumpir
el tratamiento en un
EAG.

Que el disefio del CAR-T,ya seaen la
secuencia génica, como en el constructo,
como en el vector del CAR, disponga de
mecanismos y/o estrategias especificamente
disefiados para reducir o modular la toxicidad
o para permitir que el equipo clinico pueda
interrumpir el tratamiento.

Plantear al menos una
hipdtesis de disefio.*

Percepcion de
seguridad de los
profesionales
sanitarios y expertos en
terapias avanzadas.

Encuestas, entrevistas o similar que evaltan
la percepcidn de profesionales sanitarios y
expertos en terapias avanzadas
seleccionados, cuestionados sobre la
percepcion de seguridad de la terapia CAR-T
desarrollada.

Percepcidn positiva de
la seguridad.

Requisitos relacionados con la fabricacion:

9

Cumplimiento
regulatorio en proceso
de fabricacion.

Conformidad del proceso de fabricacion con
los requisitos de la AEMPS para su uso en
ensayos clinicos en términos de calidad,
seguridad, robustez, reproducibilidad y
eficacia. Especialmente los pardmetros
especificados en los apartados 5.2.1y 5.3.1
del presente documento.

Obtencion de las
aprobaciones de la
AEMPS necesarias para
el ensayo piloto.

10

Facilidad de
implementacién en el
sistema sanitario

Evaluacion de la compatibilidad de los
requerimientos de fabricacién con la
infraestructura y equipos disponibles en los
centros sanitarios.

Alta compatibilidad con
la infraestructura actual

11

Eficiencia de
fabricacion

Tiempo promedio desde elinicio del
procedimiento de fabricacion 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).

<10 dias**.
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*La descripcidn debe ser clara, concisa y especifica, indicando las técnicas especificas que se emplearan, los

mecanismos de accién esperados y la evidencia cientifica que respalda la hip6tesis.

**Las estimaciones recogidas en cada propuesta deberan estar debidamente argumentadas, incluyendo los

métodos de estimacién empleados y los célculos realizados.

Los objetivos especificos para cada requisito de cumplimiento podran reducirse en funcién de la enfermedad

especifica y del contexto clinico, siempre que se presente una justificacion adecuaday validada por el

Comité Cientifico.

4.4. Activos y desarrollos tecnoldgicos generados en el contrato

Con la definicidn de los activos y desarrollos tecnoldgicos se pretende identificar con precision los
productos o servicios que se esperan lograr con el contrato y cudles son los resultados
tecnoldgicos deseados.

Los principales activos y desarrollos tecnoldgicos a generar y desarrollar durante la ejecucion del

contrato son:

Prototipo de Medicamento CAR-T: Desarrollo de un medicamento CAR-T
especificamente disefiado para abordar tipos concretos de neoplasias
linfoides. El prototipo debe demostrar una alta eficacia antitumoral destacada,
una persistencia mejorada de las células CAR-T en el organismo, y una
reduccién significativa de la toxicidad en comparacién con terapias CAR-T
existentes. Este desarrollo implica un disefio innovador a nivel de secuencia
génica, el constructo o el vector del CAR, pruebas de testeo de las hipétesis
cientificas planteadas, optimizacién de los protocolos de produccién y
evaluacion mediante estudios preclinicos exhaustivos la seguridad y eficacia
del medicamento CAR-T desarrollado.

Protocolo de Fabricacién y Produccion Validado: Desarrollo de un protocolo
de produccion de vector CAR y de células CAR-T que garantice la
reproducibilidad y la calidad a escala clinica; y que sea compatible con la
infraestructura, con los equipos disponibles en los centros sanitarios y con los
recursos asimilables por los centros especializados de produccion de terapias
avanzadas del SSPA. Incluye instrucciones precisas para cada etapa del
proceso de fabricacion, desde la fabricacion del vector CAR hasta la
transduccién eficiente del vector en las células T, la purificacidn, el
almacenamiento y la dosificacidn.

Documentacién Regulatoria Completa: Preparacidn de toda aquella
documentacién requerida para la solicitud de autorizacidn del ensayo clinico
piloto por parte de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), de forma que se permita la dosificacion con fines de
investigacion del prototipo de medicamento CAR-T desarrollado para las
indicaciones definidas segun el desarrollo efectuado. El servicio incluye

13
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consultas previas, solicitud de autorizacién del ensayo clinico piloto y del
producto en investigacion, asi como el seguimiento y la elaboracién de las
respuestas a aclaraciones que pudiesen llegar de la AEMPS hasta la obtencion
de dichas autorizaciones, trabajando en colaboracién con el equipo clinicoy de
fabricacion del SSPA.

¢ Informes Técnicos y Cientificos: Generacién de informes detallados de todas
las fases de desarrollo, incluyendo andlisis y discusion de resultados,
justificacion de viabilidad, eficiencia y seguridad y de la dosificacién y modo de
empleo. Los informes deben ser exhaustivos, transparentes y proporcionar
todos los datos recopilados, no solo aquellos que respalden la viabilidad y
eficacia del medicamento CAR-T.

e Transferencia Tecnoldgica y capacitacion: Prestacidn del servicio de
formacion en el conocimiento cientifico generado y capacitar a los
profesionales para la fabricacién 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 produccién vy
administracion del medicamento CAR-T.

e Adaptacién de los centros designados: Prestacion del servicio de adecuacién
de los centros de tratamiento del SSPA designados para la aplicacién del
prototipo de medicamento CAR-T. Incluye la provision de equipamiento y
fungibles necesarios para el uso terapéutico del prototipo de manera seguray
eficiente. Soporte a la ejecucién del ensayo clinico: Prestacion del servicio de
apoyo metodoldgico y soporte en la puesta en marcha, gestion, monitorizacion
y resolucién de incidencias durante el ensayo clinico fase I. Garantizar la
ejecucion eficiente y ética del ensayo clinico, abordando cualquier problema o
desafio hasta su finalizacion.

5. FASES DE LA CPP. REQUERIMIENTOS TECNICOS Y FUNCIONALES

A lo largo de la ejecucidn del servicio de I+D de los contratos, las entidades contratistas seran las
responsables de alcanzar los objetivos y los plazos marcados en cada fase, actuando como
promotor y aportando los medios materiales y personales para su ejecucién y asumiendo todas
las obligaciones relacionadas con lo expuesto en su propuesta presentada.

Las entidades contratistas deberdn responsabilizarse de la consecucién de todos los hitos
reflejados en su plan de proyecto, asi como de cumplir con los plazos de ejecucidn establecidos
en este, tanto en tiempo como en forma y nivel de calidad, incluyendo todos los entregables,
informes de seguimiento, evaluacién y finales que sean requeridos.

Del mismo modo, las entidades contratistas seran responsables de la calidad técnica de los
trabajos que desarrollen y de las prestaciones y servicios realizados, asi como de las
consecuencias que se deduzcan para el 6rgano de contratacion o para terceros de las omisiones,
errores, métodos inadecuados o conclusiones incorrectas en la ejecucion del contrato.

La presente contratacion se estructura de manera que se garantice su adecuada ejecucién en cada
una de sus fases, desde la formalizacion de los contratos hasta su completa ejecucién. Para ello,
el 6rgano de contratacion designara, en el momento de la formalizacién de los contratos, una
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Direccidn Técnica del Contrato cuya funcidn serd la coordinacidn, gestion, seguimiento y control
de todas las actividades relacionadas con el cumplimiento de las obligaciones contractuales.

La Direccion Técnica del Contrato sera la encargada de monitorizar el progreso de los hitos y
entregables, asi como de asegurar la correcta utilizacién de los recursos y el cumplimiento de los
plazos establecidos. Ademas, el 6rgano de contratacion designara un Comité Cientifico-Técnico
(CCT), cuyo objetivo sera prestar soporte especializado a la Direccién Técnica en la validacién y
seguimiento de los aspectos cientificos y técnicos del contrato, especialmente en aquellos casos
donde se deban implementar soluciones innovadoras en el marco del Sistema Sanitario Publico
de Andalucia.

En cada fase del proceso de I+D, la Direccién Técnica del Contrato y el CCT podran supervisar que
el trabajo planificado y ejecutado por las entidades contratistas esté en linea con los requisitos de
rendimiento, calidad y costes especificados en el plan de proyecto, en la ofertay en las condiciones
de la licitacion. Asi, si el 6rgano de contratacion, asistido por la Direccidon Técnica del Contrato y el
CCT, considera que no se estan obteniendo resultados adecuados, dispone de tres opciones: 1)
establecer requerimientos especificos de actividades correctivas y seguimiento del desempefio de
las mismas, 2) resolver el contrato con la entidad contratista que no esté cumpliendo
satisfactoriamente; o 3) si ninguna de dichas entidades esta logrando tales resultados, puede
resolver el contrato.

Los trabajos de I+D a realizar en el presente contrato se agrupan en cuatro fases sucesivas:
- Fase 1. Disefio de la solucidn, alcance y plan integral de proyecto.

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

- Fase 3: Preclinica regulatoria y traslacidn a condiciones GMP.

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

El cambio de fase quedara sujeto respectivamente a la realizacidén y conclusion satisfactoria de un
proceso de valoracion del servicio ejecutado en la fase inmediatamente terminada que podra
incluir un dialogo con las entidades contratistas en cuanto al alcance, plazos, condicionantes,
resultados y presupuesto de dicho servicio prestado y las implicaciones de estos aspectos sobre
la fase subsiguiente.

Las entidades contratistas desarrollaran los trabajos de acuerdo con lo establecido en el programa
de entregas y pagos parciales propuestos por la Mesa de Contratacion al 6rgano de contratacion,
previo informe del Comité Cientifico-Técnico (CCT) de seguimiento del contrato, segin lo
establecido en el presente DPT.

Valoracién del Servicio Ejecutado y Cambio de Fase

El proceso de valoracion del servicio ejecutado en cada fase del contrato de CAR-T_ANDALUCIA se
desarrolla en varias etapas fundamentales, cada una disefiada para evaluar de manera exhaustiva
el desempeiio de los trabajos por parte de la entidad contratista y determinar su idoneidad para
continuar con la siguiente fase del contrato. A continuacion, se detalla cada etapa de este proceso,
destacando la estructura de evaluacion de la ejecucion y los aspectos destacados en cada etapa
que permiten establecer un procedimiento secuencial y transparente que conduce a la tomar
decisiones sobre el cambio de fase.
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El proceso de valoraciéon del servicio ejecutado se compone de los siguientes pasos
fundamentales:

1) Conformidad del Servicio: Se evalla si las entidades contratistas han cumplido con los
términosy condiciones del contrato, asi como con el cronogramayy los objetivos establecidos para
la fase en cuestidn. Se verifica la ejecucién del plan de actividades y del alcance planificado en la
linea base de tiempo y de alcance, segin el Plan Integral del Proyecto en su dltima version.
Ademas, se analiza la integridad y consistencia de los entregables presentados por las entidades
contratistas, evaluando que tanto los entregables como sus anexos estén completos y que la
informaciéon sea clara, coherente y bien organizada. Durante esta evaluacién, pueden
presentarse dos escenarios:

e Ejecucion Satisfactoria: Se constata la ejecucion satisfactoria del contrato de acuerdo con
los pardmetros establecidos.

e Ejecucion Incompleta: Se identifican deficiencias en la ejecucion del contrato que
requieren atencidn y correccion.

En caso de que se declare un contrato como de ejecucion incompleta, ello sera notificado a la
entidad contratista disponiendo de un plazo de 2 dias naturales para emitir una justificacion de
las actividades ejecutadas y aportar toda aquella documentacion o informacidn necesaria para la
justificacion y/o informacion requerida en la notificacion. La evaluacién como incompleta puede
conllevar la aplicacién de penalizaciones econémicas equivalentes al importe estimado de las
actividades no ejecutadasy, en casos graves, puede procederse a la resolucién del contrato.

2) Susceptibilidad de Continuacion: Una vez que se ha evaluado la conformidad del servicio, se
procede a evaluar la susceptibilidad de continuacién de cada contratista en el proyecto. En esta
etapa, se analizan los resultados alcanzados por cada entidad contratista para determinar si son
viables y contribuyen al logro de los objetivos del contrato. Se verifica la viabilidad técnica que
permita alcanzar los aspectos comprometidos en cada propuesta.

Esta evaluacion puede derivar en tres posibles resultados:

e Evolucidn Exitosa: Se constata que los resultados obtenidos se ajustan satisfactoriamente
a los objetivos planteados y a los aspectos comprometidos en la propuesta. En este caso,
no se requieren medidas correctivas, salvo la posibilidad de incluir recomendaciones
menores, y la entidad contratista sera susceptible de ser propuesta para ejecutar la
siguiente fase sin restricciones.

e Evolucidn Prometedora: Aunque los resultados cumplen con los objetivos
establecidos, se identifican areas que requieren mejoras o ajustes para optimizar su
ejecucion en la siguiente fase. Se establece la obligacion de implementar medidas
correctivas de mejora, cuya aplicacion serd condicidén para la continuacién en el
proyecto. Portanto, la entidad contratista sera susceptible de ser propuesta para pasar
a la siguiente fase con condicionantes de cumplimiento.

e Evolucién No Exitosa: Los resultados obtenidos no cumplen con uno o mas de los
criterios comprometidos en la propuesta. Se pueden identificar deficiencias
significativas en las hipétesis cientificas, innovaciones planteadas o viabilidad
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técnica. En este caso, se requiere laimplementacion de medidas correctivas urgentes
y obligatorias antes de considerar la continuacion en el proyecto. Si la situacién no es
reversible, se procedera a recomendar la no continuidad del contrato en las fases
posteriores.

Los resultados obtenidos no cumplen con los criterios comprometidos en la propuesta.
Se pueden identificar deficiencias en las hipdtesis cientificas, innovaciones planteadas o
viabilidad técnica. Si la situacidon no es reversible, se procedera a recomendar la no
continuidad del contrato en las fases posteriores.

Es importante destacar que la revision de los aspectos técnicos esta respaldada por la evaluacion
experta del CCT, cuyo conocimiento especializado contribuye a una valoracién integral y objetiva
de la viabilidad técnica de los resultados obtenidos por cada entidad contratista.

3) Proceso de Seleccion (solo para Fase 1y Fase 2): Ademas de la evaluacién de la conformidad
del servicio y la susceptibilidad de continuacidn, en las primeras dos fases se incluye un Proceso
de Seleccidn para identificar qué contratos tienen mejores caracteristicas para continuar a la fase
siguiente.

En este proceso, el CCT califica los entregables presentados por cada entidad contratista,
valorando los diferentes aspectos especificos que seran considerados en la evaluacion de
cada entregable y que seran definidos y detallados especificamente para cada fase como
Criterios de Valoracion. Se asigna una puntuacion a cada propuesta en funcion de su
cumplimiento de los criterios establecidos, con el fin de ofrecer una evaluacion objetiva y
equitativa de las mismas.

Es importante destacar que este proceso se realiza de manera transparente y objetiva,
garantizando la igualdad de oportunidades para todas las entidades contratistas. Se busca
seleccionar aquellas propuestas que demuestren la mayor capacidad para contribuir al éxito del
proyecto.

Una vez completado el proceso de seleccidn, el CCT dispondra de un plazo maximo de 20 dias
naturales para la emision del informe de valoracion ofreciendo una baremacion final de los
contratistas participantes en la fase evaluada y comunicara a las entidades contratistas que, en
base a la mejor puntuacion en la baremacion, son propuestas para continuar a la siguiente fase en
la ejecucion del contrato. Una vez emitido el informe y recibida la conformidad de la Direccidn
Técnica como persona responsable del contrato, éste sera elevado a la Mesa de Contratacidn para
su propuesta al 6rgano de contratacion, que resolvera motivadamente, en el plazo maximo de 10
dias naturales la decision adoptada para cada entidad contratista.

Asimismo, cada entidad contratista recibird una comunicaciéon que incluye los comentarios,
recomendaciones o directrices del CCT, manifestacion del grado de cumplimiento de los trabajos
comprendidos en la fase evaluada, exposicion justificada de la remuneracién correspondiente a la
fase evaluada ya sea por remuneracion, por compensacidn o por aplicacién de penalidades.
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5.1. FASE 1: Disefio de la Solucidn, Alcance y Plan de Proyecto.

Esta etapa supone la primera etapa de desarrollo del contrato con la que se pretende que cada
entidad contratista profundice en los aspectos teéricos-conceptuales y de gestion de proyecto
para llevar a cabo la propuesta tecnoldgica innovadora. Esta etapa representa un paso crucial
para reducir el riesgo y minimizar ambigiiedades en la hipétesis planteada por cada entidad
contratista para el desarrollo de la tecnologia CAR-T innovadoray su plan de proyecto.

Objetivo de la Fase 1: El objetivo principal de la Fase 1 es avanzar en la planificacién 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 ejecucion 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
consideracion las directrices y aportaciones del CCT sobre esta propuesta inicial.

Obtener el plan integral de proyecto que proporcione una guia detallada sobre cémo se
llevara a cabo y controlara cada aspecto del proyecto para asegurar una gestion eficaz de
las actividades y los objetivos del servicio de I+D del contrato. El plan integral de proyecto
agrupara y extendera el plan de proyecto presentado en la propuesta teniendo en
consideracion las directrices y aportaciones del CCT.

La Fase 1 es crucial para establecer las bases cientifico-tecnoldgicas y de gestion del proyecto,
asegurando un enfoque detallado y completo desde la identificacién de recursos hasta la
elaboracion 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.

Plazo de ejecucion de la Fase 1: La Fase 1 se inicia el dia siguiente a la formalizacién de los
contratos con las entidades contratistas. El plazo de ejecucién abarca todas las actividades
mencionadas y tiene una duracién de tres meses, lo cual comprende dos meses para que las
entidades contratistas ejecuten las actividades previstas y un mes para que la Direccion Técnica
del Contrato ejecute la fase de validacién de los trabajos, el proceso de seleccidn, y la Mesa de
Contratacion haga la propuesta de Resolucion al drgano de contratacion para la Fase 1. La entidad
contratista sera responsable de garantizar un avance continuo y eficiente del proyecto para
alcanzar los objetivos establecidos.

Consideraciones adicionales:

La FPS podra solicitar datos técnicos previos, aclaraciones técnicas, pruebas basicas de
concepto y/o simulaciones virtuales del sistema.

Toda la informacién y documentacidén aportada por las entidades contratistas queda
sujeta al deber de confidencialidad, a excepcidén de lo establecido por la normativa
aplicable, en virtud de lo establecido en el art. 133 de la Ley 9/2017, de 8 de noviembre, de
Contratos del Sector Publico (LCSP).
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5.1.1. Descripcion del Alcance del Servicio de Fase 1

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

documentos:

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

@)

Profundizacién 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. Ampliacion de la revision bibliografica y recopilacion de nueva
evidencia cientifica publicada en torno a los desarrollos previstos, incluyendo una
descripcidn técnica detallada.

Elaboracion de una descripcion detallada de las hipdtesis que sustentan los
aspectos de innovacién de la propuesta inicial, teniendo en consideracién las
directrices y aportaciones que el CCT plantee sobre la propuesta inicial
presentada por la entidad contratista. Esta activada incluye describir los
fundamentos de cualquier componente innovador de la propuesta inicial, como
puede ser, aunque no se limitan 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. Elaboracion del Plan Integral de Proyecto:

(¢]

Disefio del plan de trabajo detallado para el proyecto completo, de Fase 2 a Fase
4 del contrato, estableciendo la estructura temporal en un cronograma del
proyecto con, al menos, el detalle de hitos especificos, un desglose de
actividades, entregables, plazos e interdependencias.

Identificacion de recursos necesarios para la ejecucion del contrato, de Fase 2 a
Fase 4, incluyendo RRHH, infraestructura, equipamiento y materiales.

Desarrollo del plan de gestion 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 puede afectar al
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desarrollo de las actividades del contrato. Esta planificacion 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, modificacion y la aplicacion de respuestas continuas durante el
proyecto.

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.

Disefio del plan de comunicacion y difusién, marcando estrategias claras y
actividades concretas para dar a conocer el proyecto siguiendo las directrices
para la difusion de proyectos financiados con fondos FEDER.

Definicion de la estrategia de proteccion y explotacion de los resultados de 1+D,
incluyendo medidas para la salvaguardia de la propiedad intelectual y
maximizacion de la explotacion comercial.

Ademas de la elaboracion de estos documentos se entregara por parte de cada entidad contratista
un Informe de Seguimiento de Aspectos Comprometidos y del Informe de Justificacién de
Actividades y Desempefio Econdémico, que son documentos cuya utilidad es la de constituir una
declaracién del avance y justificacion de las actividades ejecutados en esta fase. Estos entregables
permitiran una evaluacion detallada de los logros alcanzados y mantendra un registro claro de los
resultados del contrato para su posterior analisis y seguimiento por parte del CCT.

5.1.2. Entregables de Fase 1l

Alfinal de la Fase 1, cada entidad contratista presentara la documentacion descrita a continuacion
que sera evaluada por parte del CCT del contrato. Los siguientes documentos no solo formaran
parte de la documentacion contractual sino también sirven como herramientas esenciales para
guiar el desarrollo futuro del contrato.

Los documentos a presentar en esta fase son los siguientes:

1) Dosier Cientifico-Técnico de la Propuesta: Este entregable constituye un documento

exhaustivo que abarca los aspectos tedricos-conceptuales que sustentan los desarrollos
de aspectos técnicos previstos, con especial detalles de aquellos que suponen conceptos
innovadores. Incluye una descripcion detallada de la hipétesis de partida,

fundamentando la obtencién del constructo y/o vectorinnovador que mejorara la eficacia
y reducird la toxicidad de las terapias CAR-T existentes, cubriendo el alcance definido en

el punto 1 del apartado 5.1.1.

Plan Integral de Proyecto: Este plan se trata del marco general gestion del contrato,
estructurando el servicio de 1+D como un proyecto, y es una herramienta estratégica
esencial que aglutina diversos planes especificos para guiar el desarrollo completo del
contrato. Este Plan Integral representa la estructura fundamental que regira la ejecucion
de actividades en el contrato, proporcionando un enfoque estratégico y detallado para

todas las fases del mismo. Este plan abarca la planificacién minuciosa del cronograma de
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actividades, la identificacién precisa de los recursos esenciales requeridos para su
realizacion y la gestion integral de los riesgos potenciales que puedan surgir durante su
desarrollo. Mediante la implementaciéon de indicadores clave de rendimiento, se
establecera un sistema de seguimiento para evaluar el progreso del proyecto y detectar
desviaciones significativas en el proceso. La estrategia de comunicacion y difusidn
delineara las estrategias y canales de comunicacidn tanto internos como externos,
asegurando una adecuada divulgacion de los avances y logros alcanzados. Por Gltimo, la
estrategia de proteccion y explotacion de los resultados establecera medidas para
salvaguardar la propiedad intelectual generada y maximizar su potencial comercial. El
contenido del entregable debe cubrir el alcance definido en el punto 2 del apartado 5.1.1.

3) Informe de Seguimiento de Aspectos Comprometidos: Este informe proporciona una
revisién debidamente justificada de los avances vinculados especificamente a aquellos
aspectos relacionados con el prototipo final que estan definidos como requisitos minimos
y requisitos valorables en la oferta. Los avances para cada aspecto comprometido podra
ser nuevos resultados, modificacion de los condicionantes previamente identificados o
informacion nueva que afecten a los mismos. El andlisis individual de cada requisito
permitira conocer el estado de desarrollo y una estimacion sobre en qué grado se pueden,
o no, satisfacer los requisitos identificados en el presente documento para cada
alternativa propuesta.

4) Informe de Justificacion de Actividades y Desempeiio Econdomico: Este informe
contendra un desglose detallado de las actividades y tareas realizadas durante la Fase 1,
junto con el detalle de recursos empleado y del desempefio econémico asociado. Este
entregable servird como una herramienta esencial para la transparenciay la rendicidn de
cuentas en el uso de los recursos, brindando una visién completa de las acciones
emprendidas y su impacto econdmico.

5.1.3. Criterios de valoracion de Fase 1

En este apartado se establecen los Criterios de Valoracién que seran empleados para evaluar los
entregables de la Fase 1 del proyecto. Estos criterios definen los aspectos especificos que seran
considerados en la evaluacién de cada entregable una vez sean presentados. Su funcion es
proporcionar una estructura objetiva y detallada para la valoracion de los resultados obtenidos,
asegurando asi la coherencia y consistencia en el proceso de evaluacion.

A continuacidn, se detallan los criterios de valoracidn para cada entregable de la Fase 1:

> Dosier Cientifico-Técnico de la Propuesta (0-50 puntos)

1.

3.

Rigor Cientifico (0-15 puntos): Evaluacién de la solidez y coherencia de los
fundamentos cientificos presentados. Analisis de la consistencia de la hipétesis
de partida en relacidn con la literatura cientifica existente.

Relevancia de la Propuesta (0-15 puntos): Evaluacion de la pertinencia de la
propuesta para abordar el reto planteado. Andlisis de la innovacidn y
contribucion a la mejora de las terapias CAR-T existentes.

Viabilidad Técnica (0-15 puntos): Evaluacién de la viabilidad técnica de la
propuesta presentada. Andlisis de la factibilidad técnica para obtener el
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constructo y/o vector innovador con las ventajas previstas con respecto a los
CAR-T comerciales.

Claridad en la Presentacién (0-5 puntos): Evaluacidn de la organizacién y
estructura del documento. Andlisis de la claridad y coherencia en la
presentacion de la informacidn técnica y conceptual.

> Plan Integral de Proyecto (0-25 puntos)

1.

> Informed

1.

Plan de Trabajo Detallado (0-5 puntos): Evaluacién de la claridad y detalle en
la estructura temporal del proyecto. Analisis de la coherencia en la delineacion
de hitos, desglose de actividades, alcance, entregables, plazos e
interdependencias.

Identificacion de Recursos (0-2,5 puntos): Evaluacién de la exhaustividad en
la especificacién de recursos necesarios. Analisis de la planificacion de la
contratacion para satisfacer las necesidades del plan de trabajo.

Plan de Gestion de Riesgos (0-5 puntos): Evaluacién de la identificacidn y
analisis exhaustivo de riesgos. Andlisis de la efectividad de las acciones
propuestas para evitar, transferir, mitigar o aceptar riesgos, asi como el plan de
control de riesgos.

Indicadores Clave de Rendimiento (KPIs) (0-5 puntos): Evaluacion del sistema
de KPIs para el seguimiento y control del proyecto. Anélisis de la tabla de
registro de KPI y del sistema de escalado para comunicar desviaciones
significativas.

Plan de Comunicacién y Difusién (0-2,5 puntos): Evaluacién de la claridad y
eficacia en la definicién de estrategias de comunicacién. Analisis de la
adecuacién de canales, medios de difusion y acciones concretas de
comunicacién en el marco temporal del contrato.

Estrategia de Proteccion y Explotacion de Resultados (0-5 puntos):
Evaluacion de la claridad y robustez de la estrategia propuesta. Analisis de las
medidas definidas para salvaguardar la propiedad intelectual y maximizar la
explotacidén comercial.

e Seguimiento de Aspectos Comprometidos (0-12,5 puntos)

Estimacion de Satisfaccion de Requisitos (0-6,5 puntos): Evaluacién de la
estimacion proporcionada sobre el grado de satisfaccién de los requisitos
comprometido. Analisis de la precisién en la evaluacion de la viabilidad y
cumplimiento de los requisitos.

Profundidad y nivel de detalle en analisis de Requisitos (0-3 puntos):
Evaluacion del nivel de desarrollo del analisis realizado para estimar el
cumplimiento de cada requisito. Analisis sobre la suficiencia de la informacion
facilitada para la estimacion de cumplimiento realizada en cada requisito.

Claridad en analisis de Requisitos (0-3 puntos): Evaluacién de la claridad del
analisis realizado para cada requisito y la informacién, evidencias y
argumentos empleados para la justificacion. Andlisis de la claridad y
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coherencia en la presentacién de avances y modificaciones en los aspectos
comprometidos.

> Informe de Justificacion de Actividades y Desempeiio Econémico en la Fase 1 (0-12,5
puntos):

1. Cumplimiento de Normativas y Regulaciones (0-6,5 puntos): Evaluacion del
cumplimiento de normativas y regulaciones pertinentes relativa a la gestion de
actividades y desempefio econdmica en la Fase 1. Analisis de la coherencia con
los requisitos legales y éticos aplicables.

2. Transparencia en la Justificacion (0-3 puntos): Evaluacién de la transparencia
y exhaustividad en la justificacion de las actividades realizadas durante la Fase
1. Anélisis de la coherencia entre las actividades y los objetivos del proyecto.

3. Claridad en la Presentacion (0-3 puntos): Evaluacidén de la organizacién y
estructura del informe. Analisis de la claridad y coherencia en la presentacion
de la informacidn econémica y de desempefio de la Fase 1.

5.1.4. Reuniones con las entidades

Tras la presentacion de los entregables por parte de las entidades participantes y, durante el
proceso de evaluacion, el CCT podra recabar de las entidades cualesquiera informacion
complementaria que aclare el contenido de los entregables y resultados recibidos, y podra
mantener un proceso de didlogo y negociacién que permita perfilar el servicio de I+D.

Asimismo, se podran mantener reuniones individuales o conjuntas con terceros, invitados por
cualquiera de las partes, para tratar tematicas especificas, como pueden ser, pero sin limitarse
a, las siguientes: la relacion calidad-precio y coste-eficacia a lo largo de todo el ciclo de vida
del producto; la calidad técnica, funcional y estética; la accesibilidad, coste de fabricacion,
mantenimiento estimado, condiciones de entrega y asistencia técnica previstas; las
actividades relacionadas con la proteccién industrial e intelectual de los resultados; la
regulacion de los derechos de explotacion y titularidad de los resultados obtenidos; o el plan
de desarrollo y explotacién una vez finalizado el contrato.

Con caracter general la periodicidad de las reuniones, salvo disposicién en contrario por parte
de la direccion técnica y/o el CCT, es la siguiente:

» Direccion Técnica del Contrato: semanal.
*  Comité Cientifico-Técnico: mensual.

Sin perjuicio de lo anterior, la direccidn técnica se reserva la posibilidad de convocar reuniones
extraordinarias segun las necesidades surgidas en el proyecto, ya sean reuniones individuales
o conjuntas para obtener informacion adicional, solicitar aclaraciones o para la puesta en
comun sobre diversos aspectos del proyecto.

La Direccion Técnica del contrato redactara acta de cada reunién donde quede constancia de
los asuntos tratados, quedando incorporadas al expediente de contratacion.

Las reuniones quedaran sujetas al deber de confidencialidad salvo los supuestos previstos por
la normativa aplicable, en virtud de lo establecido en el art. 133 de la LCSP.
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5.1.5. Valoracion del servicio ejecutado

En la Fase 1 del contrato CAR-T_ANDALUCIA, se llevard a cabo la valoracidén del servicio
ejecutado de acuerdo con el Proceso de Valoracion del Servicio Ejecutado descrito en la
introduccidn del apartado 5. Este proceso comprende tres etapas fundamentales destinadas
a evaluar exhaustivamente el desempefio de las entidades contratistas y determinar su
idoneidad para avanzar a la siguiente fase del contrato.

Durante la Fase 1, se ejecutaran las tres etapas del Proceso de Valoracion del Servicio
Ejecutado, que incluyen la evaluacion de la conformidad del servicio, la susceptibilidad de
continuacién y el proceso de seleccion. Se verificard el cumplimiento de los términos y
condiciones del contrato, asi como la integridad y consistencia de los entregables presentados
por las entidades contratistas.

Es importante destacar que los entregables de esta fase se detallan en el apartado 5.1.2 del
presente documento, mientras que los criterios de valoracion de los entregables se
encuentran en el apartado 5.1.3., por lo que se insta a las entidades contratistas a una lectura
detenida de ambos apartados para comprender plenamente los requisitos y criterios de
evaluacion aplicables en esta fase del contrato.

Mediante la valoracién del servicio ejecutado en la Fase 1, en la que se observaran los
principios rectores de la contratacion publica, se busca seleccionar aquellas propuestas que
demuestren la capacidad para contribuir al éxito del proyecto, de acuerdo con los parametros
establecidos en el Proceso de Valoracidn del Servicio Ejecutado y los criterios de valoracion
especificados en el presente documento.

5.2. 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 implementacion de los conceptos técnicos innovadores planificados y
ejecutando las actividades de investigacion, testeo y optimizacion necesarias para obtener los
objetivos planteados en cada etapa.

La Fase 2 se configura como un paso fundamental hacia la realizacion 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 solucidn y definir los aspectos particulares relevantes
para las etapas posteriores del desarrollo.

Objetivo de la Fase 2: 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 integracion 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
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animal relevante. Este proceso implica también la optimizacién de la solucién y la puesta a punta
del procedimiento de fabricacion, la purificacién y almacenamiento del mismo. La fase culmina
con la realizacién de pruebas demostrativas para validar la hipétesis de partida y la efectividad y
caracteristicas del prototipo y sus componentes. Ademas, la entidad contratista elaborard 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 hipdtesis de partida del
contrato, evalle la compatibilidad con la infraestructura en los centros especializados de
Andaluciay establezca el protocolo de fabricacion 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 elaboracién 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 proyecto.

Plazo de Ejecucion de la Fase 2 y Subactividades: La Fase 2 se inicia inmediatamente después
de la conclusion de la Fase 1. El plazo de ejecucion 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 previstas
y un mes para que la Direccidn Técnica del Contrato ejecute la fase de validacion de los trabajos,
el proceso de seleccidn, y la Mesa de Contratacion haga la propuesta de Resolucion al érgano de
contratacion para la Fase 2. La entidad contratista sera responsable de garantizar un avance
continuo y eficiente del proyecto para alcanzar los objetivos establecidos.

Consideraciones Adicionales:

La FPS podré solicitar datos técnicos adicionales, aclaraciones o pruebas especificas de
concepto y/o simulaciones.

Toda la informacién y documentacion aportada por las entidades invitadas queda sujeta
al deber de confidencialidad, a excepcidn de lo establecido por la normativa aplicable, en
virtud de lo recogido en el art. 133 de la LCSP.

5.2.1. Descripcion del Alcance del Servicio de Fase 2

La prestacion de servicio a desarrollar en esta fase comprende la elaboracién 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 obtencion, 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:
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Requisito Descripcion

Actividad Bioldgica Muerte de células tumorales en un ensayo |[Muerte de células
(citotoxicidad) ratio E:T=10:1||de citotoxicidad con una proporciéon 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+ Proporcién de células CAR-T que Expresion al menos

(Ph. Eur. 5.14/2.7.24)

expresan el receptor CAR en su superficie. |[20%

Viabilid

2.7.29/2.7.24) vivas y funcionales.

ad (Ph. Eur. Proporcién de células CAR-T que estan  ||Al menos 70%

Ademas

Asimismo, el CCT podra solicitar a las entidades contratistas todas 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
depender especificamente de la solucion propuesta, pero tendra 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 prediccion de la eficacia y seguridad de la
terapia, pero no de lineas celulares.

Elaboracion 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 hipétesis 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 seré
un analisis sobre la compatibilidad de los requerimientos de fabricacion del prototipo de
medicamento CAR-T con la infraestructura y equipos disponibles en los centros
especializados de Andalucia, designados por la direccion técnicay CCT, para asegurar una
alta compatibilidad con la infraestructura actual. La entidad contratista serd responsable
de asegurar dicha compatibilidad y podrd aportar aquellas medidas, materiales y
equipamientos para mitigar, corregir o superar cualquier incompatibilidad.

, cada entidad contratista actualizard el Plan Integral del Proyecto, el seguimiento de

Aspectos Comprometidos y del Informe de Justificacion de Actividades y Desempefio Econdmico,

que son

documentos de seguimiento y control del avance y la justificacion de las actividades

ejecutados en cada fase del contrato. Estos entregables permiten llevar un seguimiento preciso de
las actividades ejecutadas, de los logros alcanzados y los recursos empleados, asegurando la
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transparencia y obteniendo un registro claro de los resultados del contrato para su posterior
analisis, justificacion y puesta en valor.

5.2.2. Entregables de Fase 2

Al culminar la Fase 2, cada entidad contratista presentara una serie de entregables que han de
cumplir con los requisitos contractuales y que, ademas, condicionaran el desarrollo de las fases
posteriores del proyecto. Estos documentos permitiran constatar el progreso tangible y
proporcionaran una vision detallada y coherente de los aspectos cientificos, técnicos y de gestidn
alcanzados en esta fase, asegurando el eficaz avance del contrato. A continuacidn, se detallan los
documentos a entregar en esta fase:

1)

Dosier de Resultados Cientifico-Técnico Fase 2: Este entregable parte de una revisién
de los aspectos tedricos-conceptuales desarrollados en el Dosier Cientifico-Técnico la
Fase 1y debe proporcionar una descripcion completa de los resultados alcanzados en las
pruebas y ensayos realizados en la Fase 2, analizar y discutir dichos resultados para

justificar la viabilidad de la hipdtesis de partida del contrato, evaluar la compatibilidad

con la infraestructura en los centros especializados de Andalucia y detallar el protocolo
de fabricacion del prototipo de medicamento CAR-T, cubriendo el alcance definido en el
apartado 5.2.1., en su primer punto.

Este dosier incluira los anexos documentales de los resultados de todas las pruebas de
desarrollo, de optimizacién metodoldgico, de las pruebas demostrativas y de validacion,
y ha de brindar una vision detallada de los candidatos desarrollados, las estrategias de
optimizacion implementadas y los resultados de las pruebas demostrativas, asi como
cualquier otra prueba ejecutada. Asimismo, contendra un analisis y discusién de todos
los resultados obtenidos, incluyendo una justificacion de la viabilidad de la hipétesis
de partida y el detalle del protocolo de fabricaciéon del CAR-T. Esta memoria
proporciona una vision completa de los logros y desafios enfrentados durante la fase,
sirviendo como referencia estratégica para el desarrollo continuo del proyecto.

Actualizacion del Plan Integral del Proyecto: Se trata de una actualizacién del plan
integral de proyecto presentado en la Fase 1, teniendo en cuenta los avances y resultados
obtenidos durante la Fase 2. Incluye una revision detallada del plan de trabajo, la
identificacion de recursos, el plan de gestion de riesgos, los indicadores clave de
rendimiento (KPIs), el plan de comunicacién y difusion, y la estrategia de proteccién y
explotacién de los resultados de 1+D. Esta revision reflejara las medidas correctoras y las
acciones preventivas que el plan de proyecto precisa para la ejecucion de las siguientes
fases, en funcién de los resultados concretos obtenidos en la Fase 2.

Informe de Seguimiento de Aspectos Comprometidos: Este informe proporcionara una
revision detallada de los avances especificamente relacionados con el prototipo final,
vinculados a requisitos minimos y requisitos valorables en la oferta. Ofrece un analisis
individual de cada requisito, permitiendo una evaluacion precisa del estado de desarrollo
y las estimaciones sobre la satisfaccion de los requisitos identificados.

Informe de Justificacion de Actividades y Desempefio Econdmico: Este informe
contendra un desglose detallado de las actividades y tareas realizadas durante la Fase 2,
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junto con el detalle de recursos empleado y del desempefio econémico asociado. Este
entregable servird como una herramienta esencial para la transparenciay la rendicién de
cuentas en el uso de los recursos, brindando una visién completa de las acciones
emprendidas y su impacto econdmico.

5.2.3. Criterios de valoracidn de Fase 2

Un aspecto clave a valorar en esta Fase, conjuntamente con las entidades invitadas, sera la
viabilidad técnica de llevar a cabo, de manera secuencial o simultanea, la demostracion de
mas de una solucidn en el entorno seleccionado al efecto. Para llevar a cabo este andlisis, se
tendran especialmente en cuenta los requerimientos, limitaciones, disfunciones y riesgos que
de la ejecucién simultanea o secuencial de mas de una solucién pudieran eventualmente
derivarse en el entorno final de pruebas.

Si de esta evaluacion se concluyera que existen limitaciones, riesgos técnicos o peligros
significativos que impidan ejecutar de forma secuencial o simultanea la demostraciéon de mas
de una solucidn en el entorno de pruebas seleccionado al efecto, y si no es justificadamente
posible segmentar ni secuenciar las pruebas de mas de una solucidn para las fases siguientes,
se optara por aquella propuesta que haya recibido mejor puntuacién en la Fase 2.

En cualquier caso, y con el objeto de fomentar la competencia, en la Fase 2 la FPS procurara
que las soluciones desarrolladas alcancen el mayor nivel de madurez tecnoldgica posible de
tal forma que las soluciones puedan demostrar lo maximo sus capacidades en régimen de
competencia previo paso a la Fase 3, en la que Unicamente existirda una propuesta en
desarrollo.

En este apartado se establecen los Criterios de Valoracion que seran empleados para evaluar
los entregables de la Fase 2 del proyecto. Estos criterios definen los aspectos especificos que
seran considerados en la evaluacion de cada entregable una vez sean presentados. Su funcién
es proporcionar una estructura objetiva y detallada para la valoracién de los resultados
obtenidos, asegurando asi la coherencia y consistencia en el proceso de evaluacion.

A continuacidn, se detallan los criterios de valoracidn para cada entregable de la Fase 2:
> Dosier de Resultados Cientifico-Técnico Fase 2 (0-50 puntos)

1. Viabilidad Técnica (0-25 puntos): Este criterio evalla las caracteristicas del
Prototipo de Medicamento CAR-T desarrollado, la capacidad de los resultados
para demostrar la viabilidad técnica de los resultados obtenidos durante la
Fase 2 y su influencia en el desarrollo continuo del proyecto. Se analiza la
calidad del andlisis y discusion de los resultados, asegurando que se
proporcionen explicaciones fundamentadas vy justificaciones sélidas sobre la
viabilidad de la hipétesis de partida. Ademas, se evallia como estos resultados
impactan en la planificacion y ejecucion futura del proyecto, sirviendo como
referencia estratégica para la toma de decisiones y el avance efectivo del
proyecto hacia sus objetivos finales.

2. Cumplimiento del plan de actividadesy alcance en Fase 2 (0-15 puntos): Este
criterio evalla si se han ejecutado todas las actividades planificadas en el
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cronograma de la Fase 2, dentro de los plazos establecidos y con el alcance
esperado en cuanto a los resultados. Se considerara el grado de cumplimiento
del plan de trabajo detallado, la realizacion de las pruebas y ensayos previstos,
asi como cualquier actividad correctora implementada para mitigar posibles
desviaciones en la planificacion. Se valorara positivamente la capacidad de
adaptacion y gestion de riesgos para mantener el proyecto en curso y alcanzar
los objetivos establecidos para esta fase.

Claridad y coherencia del contenido del Dosier y los Anexos Documentales
(0-10 puntos): Se evaluara la claridad y coherencia en la descripcion de las
actividades, los resultados obtenidos y logros alcanzados durante la Fase 2,
asegurando que la informacién sea presentada de manera completa,
comprensible y organizada. Al mismo tiempo, también se evaluara la calidad y
relevancia de los anexos documentales que acompafian al dosier, asegurando
que proporcionen evidencia adecuada de los resultados obtenidos en las
pruebasy ensayos realizados.

> Actualizacién del Plan Integral de Proyecto (0-25 puntos)

1.

Actualizacién del Plan Integral de Proyecto (0-20 puntos): Este criterio evalda
la calidad y pertinencia de la actualizacién del plan integral del proyecto,
reflejando los avances y resultados obtenidos durante la Fase 2. Para la
evaluacion de este criterio se tendra en consideracion:

e Revision del Plan de Trabajo: Evaluacidn de la actualizacién del plan de

trabajo, asegurando que refleje los avances realizados y ajuste las
actividades futuras de manera coherente.

e Gestion de Recursos: Andlisis de la actualizacién en la identificacién y

gestion de recursos, incluyendo recursos humanos, infraestructura,
equipamiento y materiales, para respaldar las actividades restantes del
proyecto.

¢ Revision del Plan de Riesgos: Evaluacién de la revisién del plan de gestidn

de riesgos, considerando los nuevos riesgos identificados y las estrategias
modificadas para mitigarlos o gestionarlos.

e Ajuste de Indicadores Clave de Rendimiento (KPIs): Analisis de la revision

y ajuste de los indicadores clave de rendimiento, asegurando que reflejen
los objetivos actuales del proyecto y proporcionen una medida precisa del
progresoy desempefio.

Ejecucion del Plan de Comunicacién y Difusion Actualizado (0-2,5 puntos):
Evaluar la actualizacién del plan de comunicacion y difusion, asegurando que
se reflejen los nuevos resultados y estrategias de comunicacién para mantener
informadas a todas las partes interesadas.

Ejecucion de la Estrategia de Proteccion y Explotacion de los Resultados de
I+D Revisada (0-2,5 puntos): Evaluar la revision y ajuste de la estrategia de
proteccion y explotacion de los resultados de I+D, considerando los nuevos
hallazgos y cambios en la direccién del proyecto.

> Informe de Seguimiento de Aspectos Comprometidos (0-12,5 puntos)
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1. Estimacion de Satisfaccion de Requisitos (0-6,5 puntos): Evaluacién de la
estimacion proporcionada sobre el grado de satisfaccion de los requisitos
comprometidos. Andlisis de la precision en la evaluacidén de la viabilidad y
cumplimiento de los requisitos.

2. Profundidad y nivel de detalle en analisis de Requisitos (0-3 puntos):
Evaluacion del nivel de desarrollo del analisis realizado para estimar el
cumplimiento de cada requisito. Analisis sobre la suficiencia de la informacion
facilitada para la estimacion de cumplimiento realizada en cada requisito.

3. Claridad en analisis de Requisitos (0-3 puntos): Evaluacidn de la claridad del
analisis realizado para cada requisito y la informacion, evidencias vy
argumentos empleados para la justificacion. Analisis de la claridad y
coherencia en la presentacion de avances y modificaciones en los aspectos
comprometidos.

> Informe de Justificacion de Actividades y Desempefio Econémico en Fase 2 (0-12,5
puntos):

1. Cumplimiento de Normativas y Regulaciones (0-6,5 puntos): Evaluacion del
cumplimiento de normativas y regulaciones pertinentes relativa a la gestion de
actividades y desempefio econdmica en la Fase 2. Analisis de la coherencia con
los requisitos legales y éticos aplicables.

2. Transparencia en la Justificacion (0-3 puntos): Evaluacién de la transparencia
y exhaustividad en la justificacion de las actividades realizadas durante la Fase
2. Anélisis de la coherencia entre las actividades y los objetivos del proyecto.

3. Claridad en la Presentacién (0-3 puntos): Evaluacién de la organizacién y
estructura del informe. Andlisis de la claridad y coherencia en la presentacion
de la informacidn econémica y de desempefio de la Fase 2.

5.2.4. Reuniones con las entidades contratistas

Tras la presentacion de los entregables por parte de las entidades contratistas y, durante este
proceso de evaluacion, el CCT podra recabar de las entidades cualesquiera informacion
complementaria que aclare el contenido de los entregables y resultados recibidos, y podra
mantener un proceso de didlogo y negociacidon que permita perfilar el servicio de I+D.

Asimismo, se podran mantener reuniones individuales o conjuntas con terceros, invitados por
cualquiera de las partes, para tratar tematicas especificas, como pueden ser, pero sin limitarse
a, las siguientes: la relacién calidad-precio y coste-eficacia a lo largo de todo el ciclo de vida
del producto; la calidad técnica, funcional y estética; la accesibilidad, coste de fabricacion,
mantenimiento estimado, condiciones de entrega y asistencia técnica previstas; las
actividades relacionadas con la proteccidon industrial e intelectual de los resultados; la
regulacién de los derechos de explotacion y titularidad de los resultados obtenidos; o el plan
de desarrollo y explotacion una vez finalizado el contrato.

Con caracter general la periodicidad de las reuniones, salvo disposicion en contrario por parte
de la direccion técnica y/o el CCT, es la siguiente:

»  Direccién Técnica del Contrato: semanal.

«  Comité Cientifico-Técnico: mensual.
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Sin perjuicio de lo anterior, la direccién técnica se reserva la posibilidad de convocar reuniones
extraordinarias segln las necesidades surgidas en el proyecto, ya sean reuniones individuales
o conjuntas para obtener informacion adicional, solicitar aclaraciones o para la puesta en
comun sobre diversos aspectos del proyecto.

La Direccion Técnica del contrato redactara acta de cada reunidén donde quede constancia de
los asuntos tratados, quedando incorporadas al expediente de contratacion.

Las reuniones quedaran sujetas al deber de confidencialidad salvo los supuestos previstos por
la normativa aplicable, en virtud de lo establecido en el art. 133 de la LCSP.

5.2.5. Valoracion del servicio ejecutado

En la Fase 2 del contrato CAR-T_ANDALUCIA, se llevara a cabo la valoracidén del servicio
ejecutado conforme al Proceso de Valoracion del Servicio Ejecutado descrito en la
introduccion del apartado 5. Este proceso consta de tres etapas disefiadas para evaluar de
manera exhaustiva el desempefio de las entidades contratistas y determinar su idoneidad
para avanzar a la siguiente fase del proyecto.

Durante la Fase 2, se ejecutaran las tres etapas del Proceso de Valoracion del Servicio
Ejecutado, que incluyen la evaluacion de la conformidad del servicio, la susceptibilidad de
continuacion y el proceso de seleccion. Se verificara el cumplimiento de los términos y
condiciones del contrato, asi como la integridad y consistencia de los entregables presentados
por las entidades contratistas.

Es relevante sefalar que los entregables de esta fase se detallan en el apartado 5.2.2 del
presente documento, mientras que los criterios de valoracién de los entregables se
encuentran en el apartado 5.2.3., por lo que se insta a las entidades contratistas a leer
detenidamente estos apartados para comprender plenamente los requisitos y criterios de
evaluacion aplicables en esta fase del contrato.

Mediante la valoracion del servicio ejecutado en la Fase 2, en la que se observaran los
principios rectores de la contratacidn publica, se buscara seleccionar aquellas propuestas que
demuestren la capacidad para contribuir al éxito del proyecto, de acuerdo con los parametros
establecidos en el Proceso de Valoracidn del Servicio Ejecutado y los criterios de valoracion
especificados en el presente documento.

5.3. FASE 3: Preclinica Regulatoria y Traslacion 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 produccidn en el Sistema Sanitario
Publico de Andalucia (SSPA). Esta validacion es crucial para garantizar la disponibilidad y
accesibilidad del tratamiento CAR-T innovador a los pacientes en el Sistema Sanitario Publico de
Andalucia, asegurando asi su efectividad y seguridad en condiciones reales de uso.

Objetivo de la Fase 3: La Fase 3 del proyecto se centra en la realizacion de pruebas preclinicas en
condiciones equivalentes a los estandares de normativa de buenas practicas de laboratorio (GLP)
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segun la AEMPS y la validacion del escalado para la fabricacion en condiciones clinicas y la
produccion 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 realizacion
de pruebas de laboratorio. Por otro lado, la entidad contratista realizara las pruebas necesarias
para preparar en sus instalaciones la validacion del escalado para la fabricacién en condiciones
clinicas, de forma que pueda planificar, prestar soporte y colaborar activamente con la Direccidn
Técnica del Contrato 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.

Plazo de Ejecucion y Subactividades: La Fase 3 se inicia inmediatamente después de la
conclusion de la Fase 2 y tiene un plazo de ejecucidn de 12 meses para llevar a cabo todas las
actividades mencionadas. La entidad contratista serd responsable de garantizar un avance
continuo y eficiente del proyecto para alcanzar los objetivos establecidos.

Consideraciones Adicionales:

La Direccién Técnica del Contrato y el CCT podran solicitar datos técnicos adicionales,
aclaraciones o pruebas especificas de concepto y/o simulaciones.

Toda la informacién y documentacion aportada por las entidades invitadas queda sujeta
al deber de confidencialidad, a excepcién de lo establecido por la normativa aplicable, en

virtud de lo recogido en el art. 133 de la LCSP.

La Direccion Técnica del Contratoy el CCT realizaran a lo largo de esta Fase 3 una actividad
de validacion de los trabajos realizadas, denominada validacion de la escalabilidad del
Prototipo de Medicamento CAR-T para su produccion a nivel clinico en las instalaciones
del SSPA. La Direccion Técnica del Contrato y el CCT proporcionaran la infraestructura, los
recursos humanos y el equipamiento disponible. La entidad contratista sera la
responsable de velar por la correcta ejecucion de esta actividad de validacion,
colaborando activamente, planificando, aportando los resultados obtenidos y los medios
materiales necesarios (incluido el equipamiento no disponible por parte del CCT) y el
soporte técnico que permitan la ejecucion de la validacion.

5.3.1. Descripcion del Alcance del Servicio de Fase 3

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

Preclinica regulatoria: Actividad que consiste en la ejecucidn de todas aquellas pruebas
de investigacién necesarias para la generacion de datos especificos para cumplir con los
requisitos de la AEMPS con objeto de la obtencidon de la autorizacidn para la realizacion
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.

Pruebas in vitro: Fabricacidon 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
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las células CAR-T, cumpliendo estandares de las normas de buenas practicas de
laboratorio (GLP) de la AEMPS. Evaluacidn 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 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 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

Muerte de células tumorales
al menos 20%

requisitos:
Requisito Descripcion

Generales del Prototipo de Medicamento CAR-T

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.

Actividad Bioldgica
(citotoxicidad)

(Ph. Eur. 5.14)

Proporcion de células CAR-T que ||[Expresion al menos 20%
expresan el receptor CAR en su

superficie.

Expresion del receptor del
CAR+ a 9 dias de cultivo

(Ph. Eur. 5.14/2.7.24)

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

Viabilidad (Ph. Eur.
2.7.29/2.7.24)

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

Al menos 70%

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

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

Negativo (< 2 copias por
célula CAR-T)

1 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

@ CART ANDALUCIA

33

FIRMADO POR

GONZALO BALBONTIN CASILLAS

27/02/2025 12:20:45

VERIFICACION

UUM32VTTQG3KFJYH337BR7KXQ43MC3

https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/

Es copia autA®©ntica de documento electrAsnico



 https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/code/UUM32VTTQG3KFJYH337BR7KXQ43MC3

= MINISTERIO
DE HACIENDA
> Y FUNCION PUBLICA

Cofinanciado por
la Unién Europea

¥ —
= FOn Eur
== Fo dos Europeos

Junta

, Consejeria de Salud y
de Andalucia

Consumo

Requisito

Descripcion

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).

Como méaximo 10 dias

Especificas del Vector del CAR

Multiplicidad de infeccidn
(MOl)

Determinar la relacion 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 dafnos 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
endotoxinas y 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 intactoy
funcionalidad después de
almacenamiento a -80°C
durante 6 meses.

@ CART ANDALUCIA

34

Fundacién
Progresoy Salud

FIRMADO POR

GONZALO BALBONTIN CASILLAS

27/02/2025 12:20:45

PAGINA 34/52

VERIFICACION

UUM32VTTQG3KFJYH337BR7KXQ43MC3

https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/

Es copia autA®©ntica de documento electrAsnico


 https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/code/UUM32VTTQG3KFJYH337BR7KXQ43MC3

o
MINISTERIO

r;‘:,"'\’ DE HACIENDA,
o |Ul‘ > Y FUNCION PUBLICA
=g

Junta

Cofinanciado por
de Andalucia

la Unién Europea

Consejeria de Salud y
Consumo

Fundacién
Progresoy Salud

= Fon Eur
== Fo dos Europeos

Requisito

Descripcion

Especificas de Control del banco de células

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

Proporcion 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.

Proporcidn 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.

Presencia de Retrovirus
enddgenos (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 ningln
efecto citopatico en las
células CAR-T.

Estabilidad genética

Porcentaje de células CAR-T que
muestran alteraciones en la
secuencia de ADN después del
almacenamientoy la
manipulacidn. Las alteraciones
pueden ser deleciones o
duplicaciones de ADN,
Inserciones o translocaciones
cromosdmicas y/o mutaciones
en genes especificos.

Menos de 5% de células con
cambios genéticos
significativos.

Asimismo, el CCT podra solicitar a las entidades contratistas todas aquellas pruebas y pardametros
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
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humanos dependiendo de las caracteristicas del prototipo. Los resultados
deberan ser valorados como positivos por el CCT.

- Eficiencia del proceso de produccién del vector viral, como la determinacion 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 fabricacion 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.

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

e Acciones Preparativas del ensayo clinico: Elaboracién de la documentacién relevante
para el ensayo clinico piloto. Esta documentacion consiste en:

o Consulta cientifica previa al ensayo clinico a la AEMPS. Esta consulta previa
consistird en la iniciacion de la conversacion con la AEMPS, recibir una revision 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
autorizacién del ensayo clinico antes de su presentacién formal y aclarar las
dudas sobre la interpretacion 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 revisidn 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 3 y
sera revisada y mejorada de cara a la solicitud en la Fase 4.

o Asimismo, la entidad contratista facilitara toda aquella documentacién requerida
por el CCT con la finalidad de preparar las actividades de validacidn de la Fase 4.

e Soporte Técnico y Metodoldgico para Pruebas de Validacion de Escalado: La entidad
contratista brindara soporte técnico y metodolégico durante la actividad de validacién de
escalado en condiciones GMP ejecutada por la Direccion Técnica del Contrato y el CCT,
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 asfi la confirmacion de la escalabilidad del producto
seleccionado para su produccién a nivel clinico en las instalaciones del SSPA. La entidad
contratista puede planificar esta actividad en cualquier momento dentro de la Fase 3, de
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forma que puede beneficiarse del material generado durante la validacidén, como los lotes

de constructo o vector del CAR, para las pruebas de preclinica regulatoria.

Ademas, cada entidad contratista actualizara el Plan Integral del Proyecto, llevard a cabo un
seguimiento de los aspectos comprometidos segun los resultados de la Fase 3 y monitoreara las
actividades y el desempefio econdmico de la Fase 3, que es informacion requerida por parte de la
Direccién Técnica del contrato para el control del avance y la justificacion de las actividades
ejecutados en cada fase del contrato; y que permiten llevar un seguimiento preciso de las
actividades ejecutadas, de los logros alcanzados y los recursos empleados, asegurando la
transparencia y obteniendo un registro claro de los resultados del proyecto para su posterior
analisis, justificacion y puesta en valor.

5.3.2. Entregables de Fase 3

Al concluir la Fase 3, la entidad contratista presentara una serie de entregables que no solo
cumpliran con los requisitos contractuales, sino que también condicionaran el desarrollo de la
fase posterior del proyecto. Estos documentos permitiran constatar el progreso tangible y
proporcionaran una vision detallada y coherente de los aspectos cientificos, técnicos y de gestion
alcanzados en esta etapa, asegurando la transparencia y el eficaz avance del proyecto. A
continuacidn, se detallan los documentos clave de esta fase:

1.

Dosier de Resultados Cientifico-Técnico en Fase 3: Este entregable parte de unarevision
de los aspectos tedricos-conceptuales desarrollados en el Dosier Cientifico-Técnico de la
Fase 2 y proporciona una descripcién completa y fundamentada de los resultados
alcanzados en las pruebas preclinicas regulatorias y una descripcion de todo el servicio
prestado en la validacién del escalado para la produccion en el SSPA realizadas durante

Este dosier incluira los anexos documentales que respalden los resultados obtenidos en
las pruebas preclinicas (in vitro e in vivo) y de escalado, y ha de brindar un andlisis y
discusién de todos los resultados obtenidos durante la Fase 3. Asimismo, contendra toda
la documentacidn preparativa del ensayo clinico elaborada.

2. Actualizacién del Plan Integral del Proyecto: Se trata de una actualizacién del plan

integral de proyecto presentado en la Fase 2, teniendo en cuenta los avances y resultados
obtenidos durante la Fase 3. Incluye una revision detallada del plan de trabajo, la gestion
de recursos, el plan de gestion de riesgos, los indicadores clave de rendimiento (KPIs), el
plan de comunicacion y difusién, y la estrategia de proteccion y explotacion de los
resultados de I+D. Esta revision proporciona una visiéon completa de los logros y desafios
enfrentados durante la fase, sirviendo como referencia estratégica para el desarrollo
continuo del proyecto.

Informe de Seguimiento de Aspectos Comprometidos: Este informe proporciona una
revision detallada de los avances especificamente relacionados con el prototipo final,

vinculados a requisitos minimos y requisitos valorables en la oferta. Ofrece un analisis

individual de cada requisito, permitiendo una evaluacion precisa del estado de desarrollo

y las estimaciones sobre la satisfaccion de los requisitos identificados.
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4. Informe de Justificacion de Actividades y Desempefio Econémico: Este informe
contendra un desglose detallado de las actividades y tareas realizadas durante la Fase 3,
junto con el detalle de recursos empleado y del desempefio econémico asociado. Este
entregable servird como una herramienta esencial para la transparencia y la rendicién de
cuentas en el uso de los recursos, brindando una visién completa de las acciones
emprendidas y su impacto econdmico.

5.3.3. Criterios de valoracidn de Fase 3

En este apartado se establecen los Criterios de Valoracion que seran empleados para evaluar los
entregables de la Fase 3 del proyecto. Estos criterios definen los aspectos especificos que seran
considerados en la evaluacion de cada entregable presentado. Su funcién es proporcionar una
estructura objetiva y detallada para la valoracion de los resultados obtenidos, asegurando asi la
coherencia y consistencia en el proceso de evaluacion.

A continuacion, se detallan los criterios de valoracion para cada entregable de la Fase 3:
Dosier de Resultados Cientifico-Técnico Fase 3:

1. Cumplimiento del plan de actividades y alcance en Fase 3: Este criterio
evalla si se ejecutaron todas las actividades planificadas en el cronograma de
la Fase 3, dentro de los plazos establecidos y con el alcance esperado en los
resultados. Se considerara el grado de cumplimiento del plan de trabajo
detallado para las pruebas preclinicas regulatorias y la validacidn del escalado
para la produccion en el SSPA, asi como cualquier actividad correctora
implementada para mitigar posibles desviaciones en la planificacion. Se
valorard una mayor capacidad de adaptacién y de gestion de riesgos para
mantener el proyecto en curso y alcanzar los objetivos establecidos para esta
fase.

2. Claridad y coherencia del contenido del Dosier y los Anexos Documentales:
Evaluar la claridad y coherencia en la descripcidn de actividades, los resultados
obtenidos y logros alcanzados durante la Fase 3, asegurando que la
informacion sea presentada de manera completa, comprensible y organizada.
Al mismo tiempo, también se evaluara la calidad y relevancia de los anexos
documentales que acompafian al dosier, asegurando que proporcionen
evidencia adecuada de los resultados obtenidos en las pruebas preclinicas
regulatorias y de validacion del escalado.

3. Viabilidad Técnica: Este criterio evalla las caracteristicas del Prototipo de
Medicamento CAR-T desarrollado, la capacidad de los resultados obtenidos en
la Fase 3 para demostrar la viabilidad técnica del prototipo y su influencia en el
desarrollo continuo del proyecto. Este criterio tendra en consideracion los
resultados de la Validacién de Escalado. Se analiza la calidad del analisis y
discusion de los resultados, asegurando que se proporcionen explicaciones
fundamentadas y justificaciones sélidas sobre la viabilidad de la hipétesis de
partida. Ademas, se evalta cdmo estos resultados impactan en la planificacidn
y ejecucion futura del proyecto, sirviendo como referencia estratégica para la
toma de decisionesy el avance efectivo del proyecto hacia sus objetivos finales.
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Documentacién preparativa del ensayo clinico: Este criterio evalia la
preparacion y calidad de la documentacion para la consulta ante la AEMPS y de
los documentos preparativos del Ensayo clinico elaborados. Se considerara la
exhaustividad y relevancia de la documentacidn proporcionada, asi como su
cumplimiento con los requisitos regulatorios y de calidad necesarios. Se
valorard positivamente la atencion a los detalles y la precision en la
preparacion de la documentacién, garantizando que se encuentre
correctamente preparada para su presentacion y evaluacion por parte de la
autoridad regulatoria.

Actualizacion del Plan Integral de Proyecto:

Actualizacién del Plan Integral de Proyecto: Este criterio evalla la calidad y
pertinencia de la actualizacion del plan integral del proyecto, reflejando los
avances y resultados obtenidos durante la Fase 3. Este criterio aglutina:

e Revision del Plan de Trabajo: Evaluacidn de la actualizacién del plan de
trabajo, asegurando que refleje los avances realizados y ajuste las
actividades futuras de manera coherente.

e Gestion de Recursos: Andlisis de la actualizacién en la identificacién y
gestion de recursos, incluyendo recursos humanos, infraestructura,
equipamiento y materiales, para respaldar las actividades restantes del
proyecto.

e Revisién del Plan de Riesgos: Evaluacién de la revisidn del plan de gestién
de riesgos, considerando los nuevos riesgos identificados y las estrategias
modificadas para mitigarlos o gestionarlos.

e Ajuste de Indicadores Clave de Rendimiento (KPIs): Andlisis de la revision
y ajuste de los indicadores clave de rendimiento, asegurando que reflejen
los objetivos actuales del proyecto y proporcionen una medida precisa del
progreso y desempeiio.

Ejecucion del Plan de Comunicacién y Difusién Actualizado: Este criterio
evalia el cumplimiento de las actividades planificadas en materia de
comunicacién y difusién relacionadas con el proyecto CART_ANDALUCIA. Se
valorara la claridad, trazabilidad y transparencia de las actividades de
comunicacidn realizadas, incluyendo la facilidad de acceso a enlaces a
publicaciones, imagenes demostrativas y andlisis de impacto. Asimismo, se
evaluara la efectividad de la ejecucidn del plan de comunicacién y difusién para
maximizar el alcance y la visibilidad del proyecto, asegurando una
comunicacidn claray accesible con las partes interesadas.

Ejecucion de la Estrategia de Proteccion y Explotacion de los Resultados de
I+D Revisada: Evalla la revision y ajuste de la estrategia de proteccion y
explotacidon de los resultados de 1+D, considerando los nuevos hallazgos y
cambios en la direccién del proyecto. Se considerara la efectividad de la
estrategia para proteger los resultados del proyecto mediante la propiedad
intelectual y la gestidn de la propiedad industrial. Se valorara positivamente la
claridad, viabilidad y relevancia de la descripcion de las actividades realizadas.

Informe de Seguimiento de Aspectos Comprometidos:
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1. Estimacion de Satisfaccion de Requisitos: Evaluacién de la estimacién
proporcionada sobre el grado de satisfaccion de los requisitos comprometido.
Andlisis de la precision en la evaluacion de la viabilidad y cumplimiento de los
requisitos.

2. Profundidady nivel de detalle en analisis de Requisitos: Evaluacién del nivel
de desarrollo del andlisis realizado para estimar el cumplimiento de cada
requisito. Analisis sobre la suficiencia de la informacion facilitada para la
estimacion de cumplimiento realizada en cada requisito.

3. Claridad en andlisis de Requisitos: Evaluacién de la claridad del andlisis
realizado para cada requisito y la informacién, evidencias y argumentos
empleados para la justificacion. Analisis de la claridad y coherencia en la
presentacion de avances y modificaciones en los aspectos comprometidos.

Informe de Justificacion de Actividades y Desempeiio Econémico en Fase 3:

1. Cumplimiento de Normativas y Regulaciones: Evaluacion del cumplimiento
de normativas y regulaciones pertinentes relativa a la gestion de actividades y
desempefio econdmica en la Fase 3. Asimismo, se evaluara el andlisis de la
coherencia con los requisitos legales y éticos aplicables.

2. Transparencia en la Justificacion: Evaluacién de la transparencia y
exhaustividad en la justificacion de las actividades realizadas durante la Fase 3.
Andlisis de la coherencia entre las actividades y los objetivos del proyecto.

3. Claridad en la Presentacion: Evaluacién de la organizacién y estructura del
informe. Andlisis de la claridad y coherencia en la presentacién de la
informacion econdmicay de desempefio de la Fase 3.

5.3.4. Reuniones con la entidad contratista

Tras la presentacion de los entregables y, durante este proceso de evaluacion, el CCT podra
recabar de la entidad contratista cualquier informacion complementaria que aclare el contenido
de ladocumentacion recibida, y podra mantener un proceso de didlogo y negociacion que permita
perfilar el contenido.

Asimismo, se podran mantener reuniones individuales o conjuntas con terceros, invitados por
cualquiera de las partes, para tratar tematicas especificas, como pueden ser, pero sin limitarse a,
las siguientes: la relacion calidad-precio y coste-eficacia a lo largo de todo el ciclo de vida del
producto; la calidad técnica, funcional y estética; la accesibilidad, coste de fabricacion,
mantenimiento estimado, condiciones de entrega y asistencia técnica previstas; las actividades
relacionadas con la proteccion industrial e intelectual de los resultados; la regulacién de los
derechos de explotacion y titularidad de los resultados obtenidos; o el plan de desarrollo y
explotacién una vez finalizado el contrato.

Con caracter general la periodicidad de las reuniones, salvo disposicién en contrario por parte de
la direccidn técnica y/o el CCT, es la siguiente:

«  Direccién Técnica del Contrato: semanal.

*  Comité Cientifico-Técnico: mensual.
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Sin perjuicio de lo anterior, la direccidn técnica se reserva la posibilidad de convocar reuniones
extraordinarias segun las necesidades surgidas en el proyecto, ya sean reuniones individuales o
conjuntas para obtener informacidn adicional, solicitar aclaraciones o para la puesta en comun
sobre diversos aspectos del proyecto.

La Direccién Técnica del contrato redactara acta de cada reunién donde quede constancia de los
asuntos tratados, quedando incorporadas al expediente de contratacion.

Las reuniones quedaran sujetas al deber de confidencialidad salvo los supuestos previstos por la
normativa aplicable, en virtud de lo establecido en el art. 133 de la LCSP.

5.3.5. Valoracion del servicio ejecutado

En la Fase 3 del contrato CAR-T_ANDALUCIA, se procedera a la valoracion del servicio ejecutado
siguiendo el Proceso de Valoracion del Servicio Ejecutado descrito en la introduccién del apartado
5. Este proceso se compone de tres etapas fundamentales disefiadas para evaluar el desempefio
del contratista y determinar la idoneidad de los resultados obtenidos en el proyecto.

Durante la Fase 3, se llevaran a cabo Unicamente las dos primeras etapas del Proceso de
Valoracion del Servicio Ejecutado. Esto se debe a que no es necesario realizar el Proceso de
Seleccién, dado que en esta fase solo hay una entidad contratista. Por lo tanto, la evaluacidn se
centrara en determinar si los desarrollos y resultados de esta entidad son susceptibles de
continuar a la Fase 4 del proyecto. La Direccion Técnica del contrato y el CCT evaluaran los
desarrollos y resultados obtenidos y emitiran un informe razonado, antes de la finalizacion de la
Fase 3, donde manifestara si la entidad contratista es susceptible de continuar con la ejecucion
del proyecto en la siguiente fase. Una vez emitido el informe técnico, éste sera elevado a la Mesa
de Contratacidn para su propuesta al érgano de contratacion, que resolvera motivadamente la
continuidad a Fase 4, en el plazo maximo de 10 dias naturales. Asimismo, la Direccién Técnica del
contrato y el CCT podran ampliar el informe durante el primer mes de la Fase 4.

Esimportante seiialar que los entregables de esta fase se detallan en el apartado 5.3.2 del presente
documento, mientras que los criterios de valoracién de los entregables se encuentran en el
apartado 5.3.3., por lo que se insta a la entidad contratista a leer detenidamente estos apartados
para comprender plenamente los requisitos y criterios de evaluacidn aplicables en esta fase del
contrato.

Mediante la valoracion del servicio ejecutado en la Fase 3, en la que se observaran los principios
rectores de la contratacion publica, se busca determinar si los desarrollos y resultados
presentados son consistentes con los objetivos del proyecto y si cumplen con los estandares de
calidad y rendimiento establecidos en el contrato.

5.4. 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
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SSPA. En esta fase, la entidad contratista desempefiara un papel fundamental al brindar soporte
integral a la ejecucidn del ensayo clinico fase I, abordando todas las etapas desde la validacion de
fabricacion en condiciones GMP en el SSPA hasta la gestidn y resolucién de incidencias durante el
ensayo clinico. Asimismo, debe gestionar la finalizacion 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 explotacién una
vez finalizado el contrato y elaborar un estudio coste-efectividad para la implantacién del
Prototipo.

El plazo para la evaluacion de los entregables serd como maximo de 30 dias naturales desde su
entrega. En caso de que el CCT comunique un incidente de ejecucién por identificacion de una
desviacion sustancial con respecto al plan de ejecucidn previsto, el plazo se ampliara hasta la
resolucion del incidente.

Objetivo de la Fase 4: El objetivo en esta fase sera garantizar la ejecucion eficiente y ética de las
actividades de validacion 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 autorizacién y validacion del Prototipo de
Medicamento CAR-T. El soporte sera continuado durante todo la Fase 4 de validacién
con la finalidad de asegurar una ejecucion eficiente y ética de toda la fase,
especialmente los hitos de validacién de fabricacion, fabricacion en el marco del
ensayo y la monitorizacién del ensayo clinico, abordando cualquier problema o
desafio hasta su finalizacion.

- Prestacion del servicio de redaccion de la documentacion necesaria para la solicitud
de autorizacién del producto y del ensayo clinico a la AEMPS, incluido cualquier otro
documento necesario. Los Investigadores Principales (IPs) del ensayo clinico,
designados por la Direccién Técnica del contrato, tendran un papel de liderazgo en la
definicion de los aspectos clinicos del estudio. Toda esta documentacidon 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.

- Laentidad contratista suministrara el equipamiento, reactivos y fungibles necesarios
para garantizar la ejecucién completa y eficiente de las actividades de fabricacion,
autorizacién y validacién del Prototipo de Medicamento CAR-T en el SSPA. Asimismo,
la entidad contratista prestara el soporte necesario en la adecuacién de los centros de
tratamiento del SSPA designados para la aplicacion 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 formacion y capacitacion 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.

- Elaboracién de los informes de resultados finales.
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Plazo de Ejecucion y Subactividades: La Fase 4 se inicia inmediatamente después de la
conclusién de la Fase 3 y tiene un plazo de ejecucién de 14 meses para llevar a cabo todas las
actividades mencionadas. La entidad contratista serd responsable de garantizar un avance
continuo y eficiente del proyecto para alcanzar los objetivos establecidos, asegurando la que sea
posible la aplicacién del tratamiento CAR-T innovador a los pacientes en el sistema sanitario

publico de Andalucia.

Consideraciones Adicionales:

La FPS podra solicitar datos técnicos adicionales, aclaraciones o pruebas especificas de
concepto y/o simulaciones.

Toda la informacién y documentacion aportada por las entidades invitadas queda sujeta
al deber de confidencialidad, a excepcion de lo establecido por la normativa aplicable, en

virtud de lo recogido en el art. 133 de la LCSP.

5.4.1. 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 prestara el

servicio de apoyo continuo durante toda la fase de validacién del Prototipo de

Medicamento CAR-T, asegurando una ejecucion eficiente y ética de las actividades,
incluyendo la validacién de fabricacion en el SSPA, la fabricacion de los lotes para el
ensayo clinico y la ejecucidn del mismo. Esto implica que abordara cualquier problema o
desafio hasta su completa resolucion y/o finalizacién.

Redaccion de documentacidn para la solicitud de autorizacion 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,
en esta actividad se encuentra incluida la consideracidn e inclusidén de los comentarios
del CCT tras su revision.

Provision de equipamiento, reactivos y fungibles: La entidad contratista suministrar

todo el material necesario para garantizar la ejecucién completa y eficiente de las

actividades de fabricacion, autorizacién y validacion del Prototipo de Medicamento CAR-
T en el SSPA. Esta actividad incluye la adecuacion 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 fabricacion,
mantenimiento y dosificacion 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.

Formacion y capacitacion de profesionales SSPA: La entidad contratista prestara el
servicio formacidn en el conocimiento cientifico generado que permita capacitar a los
profesionales designados por parte del SSPA para la fabricacion y administracion del
medicamento CAR-T.
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Elaboracion de los Informes de Resultados: la entidad contratista deberd realizar una
serie de actividades que permitan preparar la correcta conclusiéon del contrato,
asegurando la adecuada finalizacidn 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 regulacién de los derechos de explotacion
y titularidad de los resultados, y la supervision de la proteccidn industrial e intelectual.
También implica la creacién de un plan de desarrollo y explotacién post-contrato, y la
realizacion 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
evaluacion integral del rendimiento, asegurar la proteccion legal de los resultados y
establecer una base sélida para su futura explotacién comercial.

Ademas, la entidad contratista actualizara el Plan Integral del Proyecto, llevara a cabo un
seguimiento de los aspectos comprometidos segun los resultados de la Fase 4 y monitoreara
las actividades y el desempefio econémico en la Fase 4, que es informacion requerida por
parte de la Direccién Técnica del contrato para el control del avance y la justificacion de las
actividades ejecutados en cada fase del contrato; y que permiten llevar un seguimiento
preciso de las actividades ejecutadas, de los logros alcanzados y los recursos empleados,
asegurando la transparencia y obteniendo un registro claro de los resultados del contrato para

sup

osterior analisis, justificacion y puesta en valor.

5.4.2. Entregables de Fase 4

Al concluir la Fase 4, la entidad contratista presentara una serie de entregables que cumpliran con

los requ

isitos contractuales, y que servirdn como acreditacion para certificar la finalizacién del

contrato. Estos documentos permitiran constatar el progreso tangible y proporcionaran una
vision detallada y coherente de los aspectos cientificos, técnicos y de gestion alcanzados en esta
etapa, asegurando la transparencia y la finalizacion eficaz del proyecto. A continuacion, se

detallan

1.

los documentos a presentar en esta fase:

Informe de Validacion del Prototipo de Medicamento CAR-T en Fase 4: Este informe
recogera una revision detallada de las actividades desarrolladas por la entidad contratista
durante la Fase 4, centrandose en la validacion del Prototipo de Medicamento CAR-T en
un entorno real controlado del SSPA. El informe proporcionara una descripcién completa
y fundamentada de las actividades realizadas durante el proceso de validacion del
Prototipo de Medicamento CAR-T, la cual incluye la validacién de fabricacidn, solicitud de
autorizacion, fabricacion en el marco de ensayo clinico y la monitorizacién y gestion de
los datos del ensayo clinico. Se incluiran anexos documentales que respalden las
actividades realizadas, entre los que se incluiran los siguientes:

e Documentacion elaborada por la entidad contratista para la solicitud de
autorizacion del producto y del ensayo clinico a la AEMPS.

e Base de datos completa del ensayo clinico, incluido los datos recopilados, tanteo
en bruto como estadisticamente tratados de los que disponga la entidad
contratista.

e Detalle del plan formativo, justificacion de la formacidn efectuada y los partes de
asistencia a cada actividad.

Fundacion

Progreso y Salud
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Registro detallado del equipamiento, reactivos y fungibles necesario para la
validacion remitido por parte de la entidad contratista durante toda la Fase 4
(descripcidn, unidades, fecha, etc.).

Cualquier otro documento que el CTT o la Direccién Técnica del contrato
considere necesario.

Informes de resultados del contrato: Este entregable contendra un analisis exhaustivo
de todo el contrato. El contenido del mismo se distribuira en los siguientes apartados o
documentos:

Cierre del Plan Integral de Proyecto: Informe de la gestion del proyecto
CART_ANDALUCIA en su totalidad, teniendo en cuenta todos los aspectos
relevantes desde su inicio hasta la fase final. Se incluird una evaluacion detallada
de la ejecucion del plan integral del proyecto, revisando el cumplimiento de los
indicadores clave de rendimiento (KPIs), la gestion de riesgos, la asignacion de
recursos, y la estrategia de proteccion y explotacién de los resultados de I1+D.
Ademas, incluird un analisis de las lecciones aprendidas durante el desarrollo del
contrato, destacando los éxitos, los desafios enfrentados y las oportunidades de
mejora identificadas. Este andlisis final proporcionara una vision integral de la
gestion del proyecto, permitiendo extraer conclusiones significativas para futuras
iniciativas similares.

Informe Final del Producto: Caracteristicas técnicas y funcionales del Prototipo
de Medicamento CAR-T, protocolo de uso, requerimientos de uso, coste de
fabricacion, mantenimiento estimado, condiciones de entrega y asistencia
técnica necesaria. Este informe es esencial para documentar las especificaciones
del producto desarrollado y garantizar que toda la informacion relevante esté
disponible para su implementacién y uso posterior.

Plan de Desarrollo y Explotacion: Plan estratégico para el desarrollo y
explotacion comercial del Prototipo de Medicamento CAR-T, incluyendo analisis
de mercado, estrategias de comercializacién y distribucion; y un plan de
despliegue e implementacion en el SSPA, detallando los pasos y recursos
necesarios para una adopcidn exitosa y sostenida.

Informe de Coste-Efectividad: Analisis coste-efectividad que evallie los
beneficios econdmicos y clinicos de implantar el Prototipo de Medicamento CAR-
T en la préactica clinica del SSPA.

Informe de Seguimiento de Aspectos Comprometidos: Este informe proporciona una
revision detallada de los avances especificamente relacionados con el prototipo final,

vinculados a requisitos minimos y requisitos valorables en la oferta. Ofrece un analisis

individual de cada requisito, permitiendo una evaluacién precisa del desarrollo final
obtenido para los requisitos fijados.

Informe de Justificacion de Actividades y Desempefio Econémico: Este informe
contendra un desglose detallado de las actividades y tareas realizadas durante la Fase 4,

junto con el detalle de recursos empleado y del desempefio econdmico asociado. Este

entregable servira como una herramienta esencial para la transparencia y la rendicion de
cuentas en el uso de los recursos, brindando una visién completa de las acciones
emprendidas y su impacto econdémico.
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5.4.3. Criterios de valoracion de Fase 4

En este apartado se establecen los Criterios de Valoracion que seran empleados para evaluar los
entregables de la Fase 4 del contrato. Estos criterios definen los aspectos especificos que seran
considerados en la evaluacion de cada entregable presentado. Su funcién es proporcionar una
estructura objetiva y detallada para la valoracion de los resultados obtenidos, asegurando asi la
coherencia y consistencia en el proceso de evaluacion.

A continuacidn, se detallan los criterios de valoracidn para cada entregable de la Fase 4:
> Informe de Validacion del Prototipo de Medicamento CAR-T en Fase 4:

1. Cumplimiento del Plan de Actividades y Alcance en Fase 4: Este criterio
evaluara si se ejecutaron todas las actividades planificadas en la Fase 4: prestar
soporte cientifico-técnico, suministro de materiales y fungibles necesarios y la
prestacién del servicio formacidn. Se valorara positivamente la capacidad de
adaptacion y gestion de riesgos para mantener el proyecto en curso y alcanzar
los objetivos establecidos para esta fase.

2. Claridad y Coherencia del Contenido del Informe y Anexos Documentales:
Se evaluara la claridad y coherencia en la descripcion de las actividades
realizadas, los resultados obtenidos y los logros alcanzados durante la Fase 4.
Se verificard que la informacion sea presentada de manera completa,
comprensible y organizada. Ademas, se evaluara la calidad y relevancia de los
anexos documentales que respalden las actividades realizadas.

3. Documentacion para la Consulta ante la AEMPS: Se evaluard
independientemente la preparaciony calidad de ladocumentacién presentada
para la consulta ante la AEMPS. Se considerara la exhaustividad y relevancia de
la documentacidn proporcionada, asi como su cumplimiento con los requisitos
regulatorios y de calidad necesarios para obtener la aprobacion de la AEMPS
para realizar el ensayo clinico fase 1 con el Prototipo de Medicamento CAR-T
desarrollado. Se valorara la atencién a los detalles y la precision en la
preparacion de la documentacion, garantizando la correcta conclusién de la
misma en el plazo establecido, para su presentacion y evaluacion por parte de
la autoridad regulatoria.

» Informes de resultados del contrato:

1. Evaluacién de la Ejecucién del Plan Integral del Proyecto: Este criterio
evaluard el grado de cumplimiento del plan integral del proyecto,
considerando la implementacion de las actividades planificadas, el uso
eficiente de los recursos, la gestion de riesgos, las conclusiones de la revision
final de los KPIs y el logro de los objetivos establecidos. Se valorara el
cumplimiento de los hitos temporales, la adaptacion efectiva a cambios y
desafios, y la capacidad de mantener el proyecto en curso segun lo previsto.

2. Andlisis de Lecciones Aprendidas y Relevancia de las Conclusiones: Este
criterio evaluara la calidad del analisis de las lecciones aprendidas durante el
desarrollo del proyecto y la relevancia y aplicabilidad de las conclusiones
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extraidas del analisis final del contrato. Se considerara la identificacion y
documentacién adecuada de los éxitos, desafios enfrentados y oportunidades
de mejora identificadas. Asimismo, se valorara la profundidad de analisis, la
relevancia de las lecciones extraidas y su aplicabilidad para futuras iniciativas
similares.

3. Evaluacién del Informe Final del Producto: Se valorard que el informe
describa de manera detallada y clara las caracteristicas técnicas y funcionales
del Prototipo de Medicamento CAR-T, incluyendo el protocolo de uso, los
requerimientos de uso, el coste de fabricacion, el mantenimiento estimado, las
condiciones de entrega y la asistencia técnica necesaria. La calidad del informe
sera evaluada en funcién de la integridad de la informacién, la coherencia en
las especificaciones técnicas, la aplicabilidad practica del protocolo de uso y la
transparencia en los costes y requerimientos operativos.

4. Evaluacion del Plan de Desarrollo y Explotacion de los Resultados de I+D:
Este criterio se centrara en evaluar la profundidad y pertinencia del analisis de
mercado, la innovacion y viabilidad de las estrategias de comercializacion, y la
precision y factibilidad del plan de despliegue e implementacion en el SSPA.
También se valorara la exhaustividad en la identificacidn y justificacion de los
recursos necesarios, el impacto clinico y econémico potencial, y la claridad y
coherencia del documento. La capacidad del plan para adaptarse a cambios
imprevistos sera igualmente considerada.

5. Validacién del Informe de Coste-Efectividad: Este criterio se centra en validar
el andlisis coste-efectividad realizado de los resultados del contrato. La
validacion se basara en la rigurosidad y precision del analisis econdémico, la
metodologia empleada para comparar los costes y beneficios clinicos del
Prototipo de Medicamento CAR-T frente a métodos alternativos, asi como la
claridad en la presentacion de resultados. Se valorara la inclusion de datos
relevantes y actualizados, la identificacién de todas las variables y costes
asociados, y la justificacion de los supuestos utilizados. Asimismo, sera
fundamental la capacidad del informe para demostrar claramente los
beneficios econémicos y clinicos esperados, asi como su aplicabilidad y
sostenibilidad en la practica clinica del SSPA.

> Informe final de Seguimiento de Aspectos Comprometidos:

1. Satisfaccion de Requisitos: Evaluacién del cumplimiento de los requisitos
comprometidos y el analisis realizado para justificar cada uno de ellos.

2. Profundidad y nivel de detalle en analisis de Requisitos: Evaluacién del nivel
de desarrollo del analisis realizado para justificar el cumplimiento de cada
requisito. Analisis sobre la suficiencia de la informacién facilitada para justificar
haber realizado esfuerzos razonables para cumplir cada requisito.

3. Claridad en andlisis de Requisitos: Evaluacién de la claridad del andlisis
realizado para cada requisito y la informacion, evidencias y argumentos
empleados para la justificacion. Analisis de la claridad y coherencia en la
presentacion de avances y modificaciones en los aspectos comprometidos.
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> Informe de Justificacion de Actividades y Desempefio Econémico:

1. Cumplimiento de Normativas y Regulaciones: Evaluacién del cumplimiento
de normativas y regulaciones pertinentes relativa a la gestion de actividades y
desempefio econémico en la Fase 4. Analisis de la coherencia con los requisitos
legales y éticos aplicables.

2. Transparencia en la Justificacion: Evaluacién de la transparencia y
exhaustividad en la justificacidn de las actividades realizadas durante la Fase 4.
Andlisis de la coherencia entre las actividades y los objetivos del proyecto.

3. Claridad en la Presentacion: Evaluacién de la organizacién y estructura del
informe. Analisis de la claridad y coherencia en la presentacion de la
informacion econdmicay de desempefio de la Fase 4.

5.4.4. Reuniones con la entidad contratista

Tras la presentacion de los entregables por parte de la entidad contratista y, durante este proceso
de evaluacidn, el CCT podra recabar de la entidad cualquier informacién complementaria que
aclare el contenido de la propuesta recibida, y podrd mantener un proceso de didlogo y
negociacion que permita perfilar la propuesta.

Asimismo, se podran mantener reuniones individuales o conjuntas con terceros, invitados por
cualquiera de las partes, para tratar tematicas especificas, como pueden ser, pero sin limitarse a,
las siguientes: la relacion calidad-precio y coste-eficacia a lo largo de todo el ciclo de vida del
producto; la calidad técnica, funcional y estética; la accesibilidad, coste de fabricacion,
mantenimiento estimado, condiciones de entrega y asistencia técnica previstas; las actividades
relacionadas con la proteccidn industrial e intelectual de los resultados; la regulacién de los
derechos de explotacién vy titularidad de los resultados obtenidos; o el plan de desarrollo y
explotacién una vez finalizado el contrato.

Con caracter general la periodicidad de las reuniones, salvo disposicién en contrario por parte de
la direccidn técnica y/o el CCT, es la siguiente:

»  Direccién Técnica del Contrato: semanal.
«  Comité Cientifico-Técnico: mensual.

Sin perjuicio de lo anterior, la direccion técnica se reserva la posibilidad de convocar reuniones
extraordinarias segun las necesidades surgidas en el proyecto, ya sean reuniones individuales o
conjuntas para obtener informacién adicional, solicitar aclaraciones o para la puesta en comun
sobre diversos aspectos del proyecto.

La Direccién Técnica del contrato redactara acta de cada reunidn donde quede constancia de los
asuntos tratados, quedando incorporadas al expediente de contratacion.

Las reuniones quedaran sujetas al deber de confidencialidad salvo los supuestos previstos por la
normativa aplicable, en virtud de lo establecido en el art. 133 de la LCSP.

Fundacién
Progreso y Salud
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5.4.5. Valoracion del servicio ejecutado

En la Fase 4 del contrato CAR-T_ANDALUCIA, se llevara a cabo la valoracién del servicio ejecutado
aplicando el Proceso de Valoracion del Servicio Ejecutado descrito en la introduccion del apartado
5. Este proceso se compone de tres etapas fundamentales disefiadas para evaluar el desempefio
del contratista y determinar la idoneidad de los resultados obtenidos en el proyecto.

Durante la Fase 4, se ejecutaran Gnicamente las dos primeras etapas del Proceso de Valoracion del
Servicio Ejecutado. Esto se debe a que no es necesario realizar el Proceso de Seleccién, dado que
en esta fase solo hay una entidad contratista y no hay cambio de fase, ya que es la ultima fase del
contrato. Por lo tanto, la evaluacidn se centrard en determinar la conformidad con el servicio
ejecutado y el éxito de los resultados obtenidos.

Esimportante destacar que, en esta fase, el CCT se manifestara en relacion con el éxito tecnoldgico
de los desarrollos obtenidos en el proyecto. Se analizara si los resultados alcanzados cumplen con
los objetivos establecidos y si representan una contribucion significativa al avance tecnoldgico en
el drea de terapia CAR-T.

Los entregables de esta fase se detallan en el apartado 5.4.2 del presente documento, mientras
que los criterios de valoracion de los entregables se encuentran en el apartado 5.4.3., por lo que
se insta a la entidad contratista a revisar detenidamente estos apartados para comprender
plenamente los requisitos y criterios de evaluacion aplicables en esta fase del contrato.

6. CALENDARIO DE ENTREGABLES Y PLAZOS.

El marco temporal de ejecucion del contrato seguira los plazos mencionados para cada una de las
fases del contrato, los cuales se resumen en la siguiente tabla:

| Fase . Plao

Fase 1 3 meses: 2 meses de ejecucién del contratoy 1 mes parael proceso de valoracién
del servicio ejecutado.

Fase 2 12 meses: 11 meses de ejecucion del contrato y 1 mes para el proceso de
valoracidn del servicio ejecutado.

Fase 3 12 meses.

Fase 4 14 meses.

En los plazos establecidos para los diferentes procesos de valoracion del servicio ejecutado se
podran establecer ampliaciones de hasta 15 dias que, a causa de circunstancias técnicas y/o
administrativas, que puedan afectar a cualquier parte implicada en el proceso.

Al inicio de cada una de las fases del contrato, la Direcciéon Técnica del mismo, como persona
responsable del contrato, establecera un calendario de entregables y pagos parciales que permita
evaluar los distintos niveles de cumplimiento de los objetivos:

Fase 1. A los 15 dias naturales de la formalizacion del contrato la Direccién Técnica del contrato
establecera un Programa de entregas y pagos parciales para el desarrollo de la Fase 1 para las
entidades contratistas. Este programa contendra los entregables, los plazos, y el calendario de
facturacion a efectuar por cada entidad contratista de la Fase 1. El mencionado programa estara
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basado en el plan de trabajo y el cronograma incluidos en la Memoria Técnica presentada por cada
unadeellas. La cuantia de cada pago parcial serd establecida por la Direccion Técnica del contrato
en base a la estimacién del porcentaje de realizacion que cada entrega suponga respecto al total
de la Fase 1.

Fase 2. A los 15 dias naturales a partir del dia siguiente del inicio de la Fase 2, la Direccién Técnica
del contrato establecera un Programa de entregas y pagos parciales para el desarrollo de la Fase
2. Este programa contendra los entregables, los plazos, y el calendario de facturacion a efectuar
por cada entidad contratista. El mencionado programa estara basado en el plan de trabajo y el
cronograma del entregable Plan Integral del Proyecto (en su Ultima versién validad por el CCT)
presentado por parte de cada entidad contratista. La cuantia de cada factura sera establecida por
la Direccidn Técnica del contrato en base a la estimacion del porcentaje de realizacién que cada
entrega suponga respecto al total de la Fase 2.

Fase 3. A los 15 dias naturales a partir del dia siguiente del inicio de la Fase 3, la Direccién Técnica
del contrato establecerd un Programa de entregas y pagos parciales para el desarrollo esta fase.
Este programa contendra los entregables, los plazos, y el calendario de facturacion a efectuar por
la entidad contratista. El mencionado programa estara basado en el plan de trabajo y el
cronograma del entregable Plan Integral del Proyecto (en su dltima version validad por el CCT)
presentado por parte de la entidad contratista. La cuantia de cada factura sera establecida por la
Direccién Técnica del contrato en base a la estimacion del porcentaje de realizaciéon que cada
entrega suponga respecto al total de la Fase 3.

Fase 4. A los 15 dias naturales a partir del dia siguiente del inicio de la Fase 4, la Direccion Técnica
del contrato establecera un Programa de entregas y pagos parciales para el desarrollo esta fase
consistente en la verificacion en el entorno real de SSPA.

Al igual que las anteriores fases, este programa contendra los entregables, los plazos, y el
calendario de facturacion a efectuar por la entidad contratista. El mencionado programa estara
basado en el plan de trabajo y el cronograma del estudio de viabilidad presentado por la entidad
contratista. La cuantia de cada factura sera establecida por la Direccién Técnica del contrato en
base a la estimacidn del porcentaje de realizacion que cada entrega suponga respecto al total de
la Fase 4.

Durante estas fases, la entidad contratista debera trabajar para presentar los entregables
indicados en el mencionado programa, conforme a los plazos establecidos.

7. GESTION DE LOS SERVICIOS

En caso de sustitucion de alguno de los perfiles profesionales, la entidad contratista propondra al
drgano de contratacion con, al menos 15 dias de antelacion, a otra persona cuyo perfil profesional
disponga de las caracteristicas y requisitos profesionales minimos. La solicitud se realizara por
escrito. El érgano de contratacion podra autorizar su sustitucion, que comunicara expresamente
a la entidad contratista, que dispondra de un plazo maximo de 10 dias naturales para hacerla
efectiva; en caso de no autorizar la sustitucion, la entidad contratista realizard una nueva
propuesta al 6rgano de contratacién. En todo caso, la sustitucion de los miembros del equipo se
realizara garantizando la continuidad de los trabajos.
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Asimismo, el érgano de contratacion, a través de la persona responsable del contrato, podra
solicitar la sustitucion de los medios personales por otros que cumplan el perfil profesional
minimo. La solicitud se realizard por escrito, la entidad contratista propondra, al menos dos
personas por perfil profesional solicitado, disponiendo la entidad contratista de 10 dias naturales
para hacer efectiva la sustitucion.

8. OBLIGACIONES DE LA ENTIDAD CONTRATISTA

Cada entidad contratista designara a una persona responsable del contrato, con las funciones de
Direccién del equipo técnico, que serd responsable de la organizacion del servicio, de la calidad
técnica de los trabajos que se desarrollen y de las prestaciones que se realicen, asi como de las
consecuencias que se deduzcan para la FPS, o para terceros, de las omisiones, errores y métodos
inadecuados en la ejecucién del contrato. Asimismo, sera la interlocutora directa con la persona
responsable del contrato designada por la Fundacion. Ademas, sera la responsable de la direccién
y gestion del servicio y la encargada de coordinar y gestionar cuantas actuaciones se requieran
para la correcta ejecucion del servicio.

Cuando la entidad contratista, o personas de él dependientes, incurran en actos u omisiones que
perturben la buena marcha del contrato, el 6rgano de contratacién podra exigir la adopcién de
medidas concretas para restaurar el buen orden de lo pactado.

La entidad contratista debera disponer de la tecnologia, los conocimientos técnicos y de las
soluciones ofimaticas necesarios para generar ladocumentacion requerida en el contrato. En todo
caso, cada entidad contratista debera proporcionar a los medios personales involucrados los
recursos materiales necesarios para la correcta ejecucion del contrato: dispositivos mdviles,
equipos informaticos, software necesario para la ejecucion de las funciones asignadas, etc., asi
como los recursos necesarios para facilitar las comunicaciones de datos entre la FPS y las que los
miembros del equipo técnico tengan asignadas.

Cada entidad contratista mantendra permanentemente informada a la persona responsable del
contrato designada por la FPS sobre el desarrollo de los trabajos y las posibles incidencias en el
servicio.

Al inicio de la prestacion de servicio, la entidad adjudicataria presentara una relacién nominal
completa de los perfiles profesionales que haya comprometido adscribir al contrato.
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9. PERSONA RESPONSABLE DEL CONTRATO

La FPS designara a una persona responsable del presente contrato que sera la encargada de
ejercer la direccion de los trabajos y tendra las siguientes funciones:

- Dirigir y supervisar la realizacién y desarrollo de los trabajos, pudiendo requerir cuantos
informes considere necesarios a fin de comprobar la marcha del contrato.

- Examinary aprobar, en su caso, las propuestas presentadas por cada entidad contratista.

- Determinary hacer cumplir las normas de procedimiento.

- Decidir sobre posibles modificaciones a lo largo del desarrollo de los trabajos, estando la
entidad contratista obligada a llevarlas a cabo en el plazo que a tal efecto sea concedido.

- Velar por el buen cumplimiento de las tareas descritas en el presente documento, al
objeto de la consecucion de los objetivos previstos, expidiendo a tal fin las certificaciones
de conformidad que correspondan.

En caso de divergencias en el desarrollo del trabajo prevalecera el criterio del responsable del
contrato.

En Sevilla, a la fecha de la firma electrénica.

Gonzalo Balbontin Casillas.
DIRECTOR GERENTE.
Fundacién Publica Andaluza Progreso y Salud, M.P.
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