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ACUERDO DE DESARROLLO Y EJECUCION DE PROYECTO DE
INVESTIGACION Y EXPLOTACION DE SUS RESULTADOS EN EL MARCO
DEL PLAN COMPLEMENTARIO DE BIOTECNOLOGIA APLICADA A LA
SALUD (C.17, I1) <PLAN DE RECUPERACION, TRANSFORMACION Y
RESILIENCIA - FINANCIADO POR LA UNION EUROPEA —
NEXTGENERATIONEU» EN GALICIA

En Santiago de Compostela, a fecha de la ltima firma electronica incorporada.
REUNIDOS

De una parte, la Fundacién Kertor, (en adelante, la “Fundacion Kertor” o la “Entidad
Coordinadora’) con domicilio en calle en el Edificio Emprendia, Campus Vida, 15782,
Santiago de Compostela (A Corufia) y NIF G-70477559. Constituida mediante escritura
publica otorgada ante el Notario del Ilustre Colegio de Galicia, Don Antonio Fernandez
Naveiro, con fecha 27 de enero de 2016, con el nimero 91 de su protocolo, e inscrita en
el Registro de Fundaciones el 1 de agosto de 2016 con el nimero 2016/8; debidamente
representada por Dofia Maria Isabel Loza Garcia, en su condicion de patrona con
facultades delegadas solidarias en virtud de la escritura otorgada ante el Notario de A
Coruia, D. Victor José Peén Rama, con fecha 15 de julio de 2022, bajo el nimero 1594
de orden de su protocolo.

De otra parte, UNIVERSIDADE da Coruiia (en adelante, la “UDC”), con domicilio en
[PASEO DA MAESTRANZA, NUM. 9]. C.P 15001-A Corufia y NIF [Q6550005]];
debidamente representada por D. JULIO E. ABALDE ALONSO, Rector magnifico de la
Universidad de La Corufia en virtud de Decreto 5/2020 do 9 de enero de 2020, publicado
en el DOG n°® 7, de 13 de enero de 2020 de su nombramiento, y por las facultades
conferidas por la Ley organica 2/2023, de 22 de marzo, del Sistema Universitario y el
Decreto 101/2004, de 13 de mayo modificado por el Decreto 194/2007, do 11 de Octubre
por el que se aprueban los Estatutos de la Universidad de La Coruna. En adelante, la
“Entidad Lider”.

De otra parte, la Fundacion Profesor Novoa Santos, entidad gestora del Instituto de
Investigacion Biomédica de A Corufia (INIBIC), con domicilio en Avda. Xubias de
Arriba, 84, 15006 de A Corufia y NIF G15335219 Constituida mediante escritura publica
otorgada ante el Notario del Ilustre Colegio de A Corufia, Don Emilio Lopez de Paz, con
fecha 27 de diciembre de 2012, con el nimero 1237de su protocolo, e inscrita en el
Registro de Fundaciones de Interés Gallego con el niimero 1991/9; debidamente
representada por D* Patricia Rey Pérez, en su condicion de Directora en virtud de escritura
otorgada ante el Notario de A Coruia, D. Miguel A. Hortiguela Esturillo. Con fecha 123
de noviembre de 2018 bajo el nimero 1836 de su protocolo.

En adelante, la FPNS sera denominada como “Entidad Socia’.

En adelante, la Entidad Lider y las Entidades Socias seran denominados conjuntamente
como el “INVESTIGADOR” o el “Equipo Investigador”.
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La Fundacién Kertor y el INVESTIGADOR -asi como las entidades que lo integran- se
denominaran, en adelante y conjuntamente, las "Partes" ¢ individualmente cualquiera de
ellas, 1a "Parte".

Las Partes se reconocen mutuamente la capacidad legal necesaria para formalizar el
presente documento

EXPONEN

Que el Mecanismo de Recuperacion y Resiliencia (en adelante, el “MRR”)
establecido por el Reglamento (UE) 2021/241 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 12 de febrero de 2021, por el cual se establece el Mecanismo de
Recuperacion y Resiliencia de la UE (Reglamento del MRR), rige el Plan de
Recuperacion, Transformacion y Resiliencia (en adelante, también PRTR)
informado favorablemente por la Comision Europea el 16 de junio de 2021 y
aprobado por el Consejo de la Union Europea el 6 de julio de 2021.

Que dentro de los objetivos del PRTR, la Inversion 1 del componente 17 (C17.11)
contempla los Planes Complementarios como un instrumento de colaboracion entre
las Comunidades Auténomas y la Administracion General del Estado en la
ejecucion de las politicas de [+D+1, alineando prioridades y estableciendo sinergias
en areas estratégicas comunes. Dentro de estos Planes Complementarios se
encuentra el relativo a la Biotecnologia aplicada a la Salud (en adelante, el “Plan
Complementario”).

Que el 16 de noviembre de 2021 se firma el convenio marco entre la Administracion
General del Estado, a través del Ministerio de Ciencia e Innovacion y las
Administraciones de las Comunidades Autonomas de Pais Vasco, Cataluiia, Galicia,
Castilla la Mancha y Extremadura (incorporandose mas tarde Aragon y Andalucia),
para la realizacion de dicho Plan Complementario.

Que dicho Plan Complementario se firm6 oficialmente en Barcelona el dia 17 de
febrero de 2022 y se dirige al “Desarrollo de herramientas para diagnostico,
pronostico y terapias avanzadas o dirigidas en medicina personalizada”, definiendo
seis Lineas de Actuacion (LAs) en cuya ejecucion participan cinco Comunidades
Autonomas (CCAA): Pais Vasco, Cataluia (coordinadora), Castilla La Mancha,
Extremadura y Galicia. La Comunidad Autonoma de Galicia participa actualmente
como socio estratégico con fondos propios estando representada por la Fundacion
Kertor e incluye a las tres Universidades y los tres Institutos de Investigacion
Sanitaria de nuestra Comunidad.

El desarrollo del Plan Complementario, en la parte que le corresponde ejecutar a la
Comunidad Autéonoma de Galicia, se concretd en la propuesta de actividades
formulada en el anexo I del Acuerdo del Consejo de Politica Cientifica, Tecnologica
y de Innovacién de 22 de junio de 2022.

Asimismo, el desarrollo de dichas actividades se concretd en los Convenios de
Colaboracidon suscritos entre la Agencia Gallega de Innovacion (en adelante,
“GAIN”), la Conselleria de Cultura, Educacion, Formacion Profesional y
Universidades, la Fundacion Kertor, la Universidad de Santiago de Compostela, la
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Universidad de A Corufia, la Universidad de Vigo, la Fundacion Instituto de
Investigacion Sanitaria de Santiago de Compostela, la Fundacion Profesor Novoa
Santos y la Fundacién Biomédica Galicia Sur para instrumentar la aportacion
Estatal (via MRR) y de Galicia (con cargo a los fondos propios de GAIN y de la
Conselleria de Cultura, Educacion, Formacion Profesional y Universidades) al
desarrollo del Plan Complementario en Galicia el 19 de mayo de 2023. En adelante,
los “Convenios de Colaboracion”.

Que de conformidad con los Convenios de Colaboracion, corresponde a la
Fundacion Kertor, en su calidad de entidad coordinadora del Plan Complementario
para Galicia, el desarrollo del mismo desde la Comunidad. En particular, entre otras
funciones, corresponde a la Fundacion Kertor la coordinacidon, seguimiento y
gestion cientifico-técnica de las distintas lineas de actuacion (LAs) del programa en
Galicia en el marco del Plan de Trabajo descrito en el expositivo V aplicando su
metodologia propia.

La Fundacion Kertor, sin 4&nimo de lucro, tiene como objetivo promover el
descubrimiento eficiente de fairmacos mediante una nueva metodologia de I+D
intensivo que consigue una reduccion media de tiempo y costes de mas del 70%,
respecto al standard del sector, validado en programas con centros de investigacion
y compailias biotecnologicas y farmacéuticas. La Fundacion tiene experiencia en
programas que han colocado a Espafia por primera vez en el mapa de innovacion
abierta de spotlights de la EMEA. A su vez, diferentes iniciativas desarrolladas
(I2D2, Cancer Innova, partenariado estratégico con Astra-Zeneca, etc.) han
permitido el descubrimiento y avance de nuevas terapias en la cadena de valor, con
un nuevo proceso circular de descubrimiento de farmacos.

En el marco de estas labores de coordinacion, a efectos de seleccionar y priorizar
proyectos de investigacion en biotecnologia aplicada a la salud que contribuyan a
avances cientifico-técnicos en las LAs en el marco del Plan Complementario, la
Fundacién Kertor lanz6 una llamada de Expresiones de Interés (EdI) destinada a
captar propuestas innovadoras en este sentido de conformidad con lo establecido en
las bases de dicha llamada (en adelante, las “Bases”™).

Que las expresiones de interés presentadas a dicha llamada que fueron elegibles se
sometieron a un proceso de priorizacion técnica por parte del Comité Técnico del
Plan Complementario de Biotecnologia. Aquellas propuestas que superaron la nota
de corte establecida en el proceso pasaron a ser valoradas por el Comité Cientifico
Estatal del Plan Complementario, el cual prioriz6 las propuestas mejor puntuadas.

Que una de las propuestas priorizadas fue el proyecto Nuevos algoritmos y ciencia
de datos para el analisis del microbioma en el cancer colorrectal y su respuesta
ante tratamientos (DATAMICROCCR), Linea de Actuacion 2 presentada por el
Equipo investigador. En adelante, el "Proyecto".

Que interesando a las Partes regular las relaciones entre la Fundacioén Kertor -como
Entidad Coordinadora- y el Equipo Investigador para el desarrollo del Proyecto en
el marco del Plan Complementario, asi como las obligaciones del Equipo
Investigador en este sentido, las Partes estan interesadas en suscribir el presente
ACUERDO DE DESARROLLO Y EJECUCION DE PROYECTO DE
INVESTIGACION Y EXPLOTACION DE SUS RESULTADOS EN EL
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MARCO DEL PLAN COMPLEMENTARIO DE BIOTECNOLOGIA
APLICADA A LA SALUD (C.17, 11) «PLAN DE RECUPERACION,
TRANSFORMACION Y RESILIENCIA - FINANCIADO POR LA UNION
EUROPEA - NEXTGENERATIONEU» EN GALICIA (en adelante, el
"Acuerdo") para desarrollar el Proyecto en las condiciones descritas en el marco
de 1) dicho Plan Complementario, ii) los Convenios de Colaboracion asi como de
1i1) las Bases mencionadas, todo ello, con arreglo a las siguientes

CLAUSULAS
PRIMERA. - DEFINICIONES

Adicionalmente a las definiciones ya recogidas en el Expositivo del presente Acuerdo, las
Partes acuerdan definir los siguientes términos:

»  “Administracion”: significa tanto el Ministerio de Ciencia e Innovacién (o el
organismo que pueda en adelante sucederle en la gestion de la Ayuda) como la
Xunta de Galicia y sus Consellerias, asi como GAIN.

=  “Ayuda’: significa la dotacién econdmica que el Equipo Investigador perciba del
Plan Complementario para la realizacion del Proyecto proveniente de la
Administracion en los términos del Plan Complementario, los Convenios de
Colaboracion y las Bases.

*  “Comision de Seguimiento y Coordinacion”: se refiere al drgano definido en la
clausula octava de los Convenios de Colaboracion.

= “Derechos Previos”: todos aquellos datos e informacion no publica incluyendo
los secretos industriales, técnicas, procesos, protocolos experimentales, disefios,
modelos animales, etc., que obran en poder de una de las Partes ya sea con
anterioridad a la fecha de inicio del presente Acuerdo, o bien que hayan sido
desarrollados o adquiridos a partir de la citada fecha fuera del marco de las
investigaciones objeto del presente Acuerdo, o bien el conocimiento que en su
caso pudiera obtenerse en paralelo o a partir de desarrollos futuros del mencionado
conocimiento previo.

De igual forma, los Derechos Previos hacen referencia también a las solicitudes
de patente y/o patentes solicitadas, concedidas o cualesquiera otros Derechos de
PI a nombre de cualquiera de las Partes con anterioridad a la fecha de inicio del
presente Acuerdo.

=  “Derechos de PI"”: todos los derechos de propiedad intelectual o industrial en todo
el territorio mundial, incluyendo sin limitacion patentes, solicitudes de patente y
sus divisiones y extensiones, certificados complementarios de proteccion, modelo
de utilidad, modelos y dibujos industriales, marcas nacionales, comunitarias e
internacionales, los nombres comerciales y logotipos, los nombres de dominio,
Informaciéon Confidencial (incluyendo, de manera no limitativa: secretos
comerciales y secretos industriales), derechos de autor y otros derechos de
propiedad intelectual, know-how, los derechos sobre software, websites, derechos
sobre programas informaticos y derechos sobre bases de datos.
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= “Derivados no modificados”: sustancias creadas por la Parte Receptora que
constituyen una subunidad funcional no modificada del Material o un producto
expresado por el Material. Algunos ejemplos incluyen subclones de lineas
celulares no modificadas, fracciones purificadas del material o proteinas
expresadas por el Material.

=  “Difusion”: significa la divulgacion de los Resultados mediante cualquier forma
distinta de la publicacion derivada de las formalidades de proteccion de los
Resultados.

=  “Equipo Investigador”: conjunto de Entidades Participantes que se ocuparan del
desarrollo del Proyecto. El Equipo Investigador estard integrado por:

o Entidad lider: Parte y Entidad Participante que, ademés de sus
obligaciones, estd obligado a desempefiar las tareas de coordinacion
cientifico-técnica respecto del resto de Entidades Participantes y de
interlocucion con la Entidad Coordinadora para el desarrollo y ejecucion
del Proyecto.

o Entidades socias: resto de Entidades Participantes que integran el Equipo
Investigador.

= “Emisora”: la Parte que proporciona Material o revela Informacion Confidencial
a la otra Parte en virtud de este Acuerdo.

= “Entidad Coordinadora”: se identifica con la Fundacién Kertor. Se trata de la
entidad que se ocuparéd de las tareas de coordinacion y seguimiento cientifico-
técnico del Plan Complementario, asi como con respecto al Proyecto y de las
entidades que integran el Equipo Investigador cuando asi se le solicite o lo crea
oportuno, ademas de actuar como interlocutor entre el Equipo Investigador y los
demads organismos que participan en el Plan Complementario cuando asi resulte
preciso para la ejecucion de las tareas de coordinacion que le han sido
encomendadas en el marco del Plan Complementario.

* Entidad Participante: significa la entidad a la que le corresponde, en el &mbito de
sus competencias, la ejecucion de parte del Proyecto. Dicha denominacion se
establece de acuerdo con la Resolucion 1/2022, de 12 de abril, de la Secretaria
General de Fondos Europeos, por la que se establecen instrucciones a fin de
clarificar la condicion de entidad ejecutora, la designacion de oOrganos
responsables de medidas y organos gestores de proyectos y subproyectos, en el
marco del sistema de gestion del PRTR.

= “Explotaciéon”: significa la utilizacion directa o indirecta de los Resultados para
la comercializacion de un producto, proceso o servicio.

= “Informacion Confidencial”: cualquier informacion cientifica, comercial,
experimental, financiera o de cualquier otra naturaleza que sea revelada entre las
Partes ya sea de forma oral, electronica, visual, o en un documento u otra forma
tangible, siempre que esa informacidn no sea:

* Informacion de conocimiento publico o que sea accesible a través
de fuentes publicas de informacion;
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= Informacion que haya sido puesta a disposicion de terceros por su
propietario sin exigir obligaciones de confidencialidad;

= Informacién que ya era conocida por la Parte que la recibe, o
informacion que haya sido creada o compilada
independientemente por la Parte receptora de la misma sin hacer
referencia o sin hacer uso de la informacién facilitada.

Sin perjuicio de lo anterior, se incluye expresamente y en todo caso en la
definicidon de Informacion Confidencial la relativa a los Resultados.

= “Material”: cualquier material bioldgico, quimico o de cualquier otra indole
proporcionado por una Parte a la otra y utilizado en el Proyecto. Con caracter
ejemplificativo, pero no limitativo se incluyen compuestos quimicos, modelos
animales y lineas celulares, asi como la Progenie y los Derivados no modificados.

=  “Modificacion(es)": cualquier sustancia que contiene y/o incorpora una porcion
significativa o sustancial del Material, su Progenie o Derivados no modificados.

= “Presupuesto” significa el coste econdmico de la realizacion del Proyecto y que
se detalla en el Anexo IL

* “Progenie”: un descendiente no modificado del Material, tal como un virus de un
virus, una célula de una célula, o un organismo de un organismo.

= “Receptora”: la Parte que recibe Material o Informacién Confidencial de la otra
Parte en virtud de este Acuerdo.

*= “Resultados”: todos los resultados, patentables o no, de cualquier naturaleza y
bajo cualquier forma de presentacion y materializacion, tales como informacion
experimental, formulas, software, creaciones, descubrimientos, know-how,
informacion, y/o invenciones obtenidas o desarrolladas directamente por las
Partes en la ejecucion del Proyecto, incluyendo, en todo caso, los Derechos de PI
correspondientes a dichos resultados.

SEGUNDA. - OBJETO DEL ACUERDO

El objeto del presente Acuerdo es establecer los términos y condiciones bajo los cuales
las Partes desarrollaran el Proyecto, segtin se detalla en el Plan de Trabajo contemplado
en el Anexo I, asi como los términos y condiciones bajo los cuales las Partes se asignaran
la titularidad, uso y explotacion de los Resultados.

Se podran acordar adaptaciones o modificaciones del Plan de Trabajo que resulten
necesarias para la ejecucion del mismo y que se dibujen como necesarias en los términos
del presente Acuerdo, del Plan Complementario, los Convenios de colaboracion y las
Bases.

TERCERA. - DESARROLLO DEL PROYECTO

El Equipo Investigador desarrollard el Proyecto segin los detalles técnicos y plazos
convenidos descritos en el Anexo I en base al Presupuesto que se incorpora en el Anexo
IL
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La Entidad Coordinadora se ocupara de coordinar el seguimiento cientifico-técnico del
Proyecto mediante su participacion en: i) el Comité de Direccion del proyecto -el cual
prestara el asesoramiento que se define en la cldusula 7 y asesorara en relacion al
cumplimiento de la hoja de ruta para la ejecucion del Proyecto-, y ii) el Comité
Traslacional — el cual prestard apoyo y orientacion en materia de proteccion de Resultados
y traslacion de los mismos-.

El Equipo Investigador asi como la Entidad Coordinadora desarrollaran los trabajos
vinculados al Proyecto en sus propias instalaciones, sin perjuicio del concierto de
reuniones periddicas entre los mismos.

Tanto las Partes como su personal se comprometen a cumplir con los estdndares y las
disposiciones referentes a la prevencion de riesgos laborales. Para ello, las Partes llevaran
a cabo la coordinacion necesaria en materia de prevencion de riesgos laborales en
cumplimiento de la Ley de Prevencion de Riesgos Laborales 31/1995 y el RD 171/2004
de Coordinacion de actividades empresariales. A estos efectos, las Partes coordinaran sus
actividades con el objeto de cumplir la legislacion vigente en esta materia. En ningin
caso, la suscripcion del presente Acuerdo lleva consigo relacion laboral, contractual o de
cualquier otro tipo entre los profesionales que vayan a desarrollar las actividades por cada
una de las Partes, salvo cuando asi se determine expresamente, de manera que ninguna
podra exigir a la otra responsabilidad alguna, ni directa ni subsidiaria, por los actos o
hechos acaecidos en el desarrollo de las actividades por el personal de la otra Parte.

CUARTA. - DE LOS MEDIOS HUMANOS QUE INTERVENDRAN EN EL
PROYECTO

La Fundacion Kertor desarrollard su participacion en el presente Acuerdo a través sus
propios colaboradores e investigadores y bajo el liderazgo de Dfia. Mabel Loza y D.
Angel Carracedo.

La UDC desarrollara el Proyecto a través sus propios colaboradores e investigadores y
bajo el liderazgo de Dfia. Susana Ladra. También formaran parte del proyecto los
investigadores: José R. Paramd, Fernando Silva-Coira, Guillermo de Bernardo, Diego
Seco, Elsa Martin-de Arribas, Amalia Jacome, Ana Lopez Cheda, Beatriz Pifieiro Lamas,
Carlos Fernandez-Lozano.

La FPNS desarrollara el Proyecto a través sus propios colaboradores e investigadores y
personal de apoyo a la investigacion bajo el liderazgo de Dia. Margarita Poza Dominguez.

Sin perjuicio de lo anterior, las Partes estaran facultadas para cambiar sus equipos por
otros de equivalente cualificacion, en el supuesto que los propuestos no estén disponibles
y siempre que ello no contravenga obligaciones en este sentido definidas en el Plan
Complementario, los Convenios de colaboracidn o las Bases. En caso de que se produzca
el cambio, comunicaran previamente por escrito a la otra Parte, la identidad de los nuevos
investigadores.

Las distintas Partes que integran el Equipo Investigador se ocuparan de que todas ellas
cumplan con los términos del presente Acuerdo. Cuando se trate del incumplimiento de
alguna de las obligaciones del presente Acuerdo, responderd unicamente la Parte
incumplidora, salvo que dicho incumplimiento sea de tal entidad que provoque la
frustracidon de la ejecucion del Proyecto, pueda suponer el reintegro de la subvencion o
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suponga, directa o indirectamente, un incumplimiento de las obligaciones a cargo de las
entidades participantes de conformidad con las Bases, los Convenios de Colaboracion o
el Plan complementario un incumplimiento , en cuyo caso, todas las entidades que
integran el Equipo Investigador, responderan solidariamente, sin perjuicio de la facultad
que les asiste de repetir contra la entidad incumplidora.

Si alguna de las Partes integrantes del Equipo Investigador abandona el mismo y éste
queda con una composicion que incumpla con lo establecido en las Bases, los Convenios
de Colaboracién o el Plan complementario, ello sera constitutivo de resolucion del
presente Acuerdo por causa imputable al Equipo Investigador salvo que la Comision de
Seguimiento y Coordinacion autorice su substitucion por otra entidad en cuyo caso, ello
estard condicionado que la entidad substituta se avenga a suscribir la adenda
correspondiente al presente Acuerdo. Ademas, la entidad substituta debera cumplir con
los requisitos y las capacidades necesarias para llevar a cabo de manera diligente y
profesional las obligaciones establecidas en el Plan Complementario, los Convenios de
colaboracion o las Bases.

Si la salida de ese miembro no produjese dicho incumplimiento, la salida estara
supeditada igualmente a su aprobacion por parte de la Comisiéon de Seguimiento y
Coordinacion.

El abandono de la entidad saliente no afectara a sus obligaciones respecto a las cldusulas
9 a 14, y, en particular, permitird que las restantes Partes que contintien en el Proyecto
mantengan, para los propdsitos de la investigacion llevada a cabo en el &mbito del mismo
los Derechos Previos, Derechos de PI, Material y Resultados, cedidos por la entidad
saliente o generados en el marco del Proyecto hasta la fecha de su salida. Asimismo, la
entidad saliente proporcionara las correspondientes justificaciones técnicas del periodo
durante el cual particip6 en el Proyecto, incluso después de la fecha de su abandono.

QUINTA. - DE LAS OBLIGACIONES DE LAS PARTES

Las Partes firmantes se comprometen a cumplir con las obligaciones que se derivan para
las mismas en virtud del presente Acuerdo asi como con aquellas contempladas en el Plan
Complementario, los Convenios de Colaboracion y las Bases. En particular, deberan
cumplir en todo momento con los compromisos asumidos en virtud de las clausulas quinta
a octava y décima de los Convenios de Colaboracion.

SEXTA. - DE LAS TAREAS A REALIZAR POR EL EQUIPO INVESTIGADOR
El Equipo Investigador, asi como cada uno de sus integrantes, se obliga a:

a) Cumplir los hitos y objetivos del Proyecto en los términos establecidos en el
Anexo I. Las Partes integrantes del Equipo Investigador se comprometen y
garantizan la realizacion del trabajo de manera diligente y ejerciendo todos los
esfuerzos razonables, el cuidado y la habilidad que se espera de una institucion de
excelencia y de alta calidad en la prestacion de trabajos de la misma naturaleza
que los desarrollados bajo este Acuerdo.

b) Cumplir con las normas juridicas, éticas y morales que resulten de aplicacion por
la naturaleza del Proyecto, adoptando las medidas necesarias para prevenir y
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detectar el fraude, la corrupcion y los conflictos de interés, comunicando en su
caso a las autoridades que proceda los incumplimientos observados.

€) Respetar el cumplimiento del principio de “no causar perjuicio significativo”
(principio do no significant harm, DNSH), de acuerdo con lo previsto en el Plan
de Recuperacion, Transformacion y Resiliencia y por el Reglamento (UE)
2021/241 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de febrero de 2021.

d) Cumplir las indicaciones e instrucciones de la Entidad Coordinadora para la
correcta ejecucion del Proyecto que ésta pueda darles dentro de su ambito de
competencias en el marco del Plan Complementario.

e) La justificacion de los gastos ejecutados con cargo a los fondos MRR, de GAIN
y de la Conselleria de Cultura, Educacion, Formacion Profesional y Universidades
de conformidad con lo establecido en las clausulas sexta y séptima de los
Convenios de Colaboracion.

f) Someterse a las actuaciones inspeccion que desarrolle GAIN en los términos de
los Convenios de Colaboracion.

g) Presentar en tiempo y forma la documentacion y/o informacion que deba
presentarse a lo largo del periodo de vigencia del Acuerdo a la Administracion,
debiendo entregarsela a la Entidad Coordinadora cuando de conformidad con el
Plan Complementario, los Convenios de Colaboracion o las Bases, corresponda a
la misma el actuar como intermediaria en el suministro de la referida informacion.

h) Presentar en tiempo y forma la documentacion cientifico-técnica requerida por la
Entidad Coordinadora.

i) Notificar sin demora a la Entidad Coordinadora, asi como a la Comision de
Seguimiento y Coordinacion cualquier informacion relacionada con la ejecucion
del Proyecto, especialmente, los cambios que pudieran afectar de forma sustancial
a su normal desarrollo, asi como de cualquier incidencia que pueda afectar o
retrasar su ejecucion.

J) Asistir obligatoriamente a las actividades de coordinacion que se determinen a
nivel gallego y nacional (en particular, las reuniones de la Comision de
Seguimiento y Coordinacion asi como a las reuniones de control con GAIN a las
que sea convocado) y verificar todas las condiciones que establezcan en cuanto a
la difusion, visibilidad y gestion presupuestaria.

K) Asistir a todas las reuniones, jornadas cientificas, actividades de difusion y
comunicacion del Plan Complementario a las que sea convocado, mediante el
representante asignado o persona en quien delegue, salvo excepciones de fuerza
mayor debidamente justificadas.

Cada una de las Partes que integran el Equipo Investigador sera responsable de la buena
ejecucion de las tareas y obligaciones asignadas en este Acuerdo y sus anexos.

Sin perjuicio de lo anterior que aplica a todas las Entidades socias, a la Entidad lider
ademas de las obligaciones sefialadas anteriormente le correspondera:
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e Supervisar el avance y cumplimiento apropiado del del Proyecto de acuerdo con
los hitos y objetivos asociados al mismo y que se incluyen en el Plan de Trabajo,
establecidos en el Anexo I

e Resolver las cuestiones técnicas y cientificas que afecten al Proyecto, incluyendo,
sin caracter limitativo, la propuesta de modificacién del mismo.

e Recopilar de las Entidades socias la documentacion técnica justificativa de la
realizacion del Proyecto, asi como los informes y otros documentos que pudieran
ser requeridos por la Entidad Coordinadora.

e (Comunicar por escrito y sin demora a la Entidad Coordinadora cualquier
circunstancia que pueda afectar sustancialmente al Proyecto.

e La Entidad lider sera la responsable de centralizar todo aviso, solicitud o
comunicacion que el resto de Entidades socias deban dirigir a la Entidad
Coordinadora.

SEPTIMA. - DE LAS TAREAS A REALIZAR POR LA FUNDACION KERTOR

Como se ha senalado, corresponde a la Fundacion Kertor como Entidad Coordinadora del
Plan Complementario en Galicia -de acuerdo con lo establecido en los Convenios de
Colaboracién y las Bases- liderar el desarrollo del Plan en la Comunidad gallega.

A mayor abundamiento, Galicia tiene asignada la coordinacion de la LA3 aportando en
ello la experiencia en la ejecucion del proceso de descubrimiento temprano de farmacos
mas eficientes de la mano de la Fundacion Kertor, la cual cuenta con un importante y
constatado Know-How en esta materia.

Por otra parte, es fundamental en el desarrollo del Plan Complementario la coordinacion,
seguimiento y gestion cientifico-técnica de las distintas LA que incluye, labor que
también es realizada por la Fundacion Kertor de acuerdo con el plan de trabajo descrito
en el Anexo I de los Convenios de Colaboracion, aplicando para tal fin su metodologia
propia.

En particular y por lo que respecta a la LA3, la contribucion de la Fundacion Kertor se
concreta en el aporte de su experiencia y metodologias de circularizacion del proceso de
descubrimiento de fArmacos en el marco de la Business Factory Medicines. En lo tocante
a las demas lineas de actuacion, la Fundacion Kertor colabora llevando a cabo un proceso
eficiente de identificacion, priorizacion y ejecucion de proyectos en las LAs en Galicia.

Partiendo de lo anterior, corresponde a la Fundacion Kertor prestar al Equipo Investigador
los siguientes servicios:

a) Asesoramiento en materia de Coordinacion, seguimiento y gestion cientifico-
técnica del Proyecto.
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b) Supervisar el progreso global del Proyecto de acuerdo con los hitos y objetivos
asociados al mismo y que se incluyen en el Plan de Trabajo, establecidos en el
Anexo I sobre la base de las labores de supervision que corresponden, a su vez, a
la Entidad lider.

C) Analizar, en base a su Know-How y experiencia en este ambito, desviaciones
sobre la planificacion prevista y propuesta de acciones correctoras.

d) Proponer la introduccion de cambios en ¢l Plan de Trabajo del Proyecto, asi como
colaborar en su presentacion a la Comision de Seguimiento y Coordinacion, asi
como al Comité de Coordinacion Estatal, si fuese necesario.

e) Resolver las cuestiones técnicas y cientificas que afecten al Proyecto que le
plantee el Equipo Investigador cuando no hayan podido ser resueltas por la
Entidad lider y que se encuentra en disposicion de resolver, incluyendo, sin
caracter limitativo, la colaboracién en la propuesta de modificacion del mismo.

f) Asesoramiento en materia de proteccion de los Resultados que se alcancen en el
Proyecto.

g) Proponer soluciones para la traslacion de los Resultados que se alcancen en el
Proyecto.

h) Gestionar los conflictos sobre la propiedad de los Resultados, buscando una
solucion consensuada entre las entidades implicadas.

1) Recibir propuestas por parte del Equipo Investigador para trasladarselas a la
Comision de Seguimiento y Coordinacion relativas a la modificacion de la
distribucion de los fondos entre anualidades, entidades beneficiarias y conceptos
de gasto para su aprobacion por la direccion de GAIN o la Secretaria General de
Universidades de la Conselleria de Cultura, Educacion, Formacion Profesional y
Universidades, de acuerdo con la clausula cuarta de los Convenios de
Colaboracion.

J) Informar al Equipo Investigador de cualquier informacion que le transmita la
Administracion Publica para el mismo y que sea relevante para la ejecucion del
Proyecto.

k) Realizar las tareas que le corresponden dentro del Comité de Direccion del
proyecto y del Comité Traslacional.

I) Colaborar en el cumplimiento por parte de los Equipos de Investigacion de los
requerimientos cientifico-técnicos de coordinacion con los otros equipos
pertenecientes a las mismas LAs.

Se deja expresa constancia que con independencia de las labores de coordinacién que
pueda desarrollar la Entidad Coordinadora, el Equipo Investigador debera justificar los
gastos incurridos y someterse a las actuaciones de control reguladas en los Convenios de
Colaboracion de tal modo que la Fundacion Kertor no asumira ninguna obligacion en
relacion a dichas obligaciones a cargo de las Partes que integran el Equipo Investigador.
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OCTAVA. - COMITE DE DIRECCION DEL PROYECTO Y COMITE
TRASLACIONAL

Para garantizar la correcta ejecucion y seguimiento del Proyecto, segiin lo que se
establece en el presente Acuerdo y sus Anexos, asi como al resto de normativa aplicable
al mismo, se constituira un Comité de direccion del Proyecto (en adelante, el “Comité de
direccion”) que tendrd como funciones coordinar el desarrollo de las actuaciones y
verificar el cumplimiento de los compromisos adquiridos por las Partes en virtud del
Acuerdo.

El Comité de direccion estara formada por un representante de la Fundacion Kertor (en
adelante, el “Coordinador”) y una persona representante designada como Interlocutor
Cientifico-Técnico por cada una de las de las entidades que conforman el Equipo
Investigador.

El Comité de direccion se reunira, como minimo, semestralmente y en cualquier momento
que lo solicite razonablemente cualquiera de las Partes. Las convocatorias del Comision
de direccion las realizara el Coordinador, bien a iniciativa propia, bien a iniciativa de
cualquiera de las Partes. Dichas sesiones seran convocadas con una antelacion minima de
siete (7) dias naturales.

El sistema de toma de decisiones serd por mayoria de Partes integrantes del Equipo
Investigador. En caso de empate, las Partes integrantes del Equipo Investigador confian
en la Fundacion Kertor que ésta resuelva, en base a su saber hacer, la cuestion
decantandose por una de las dos posturas contrapuestas.

Aquellas cuestiones que supongan una modificacion sustancial del protocolo de trabajo
de Proyecto deberan ser previamente comunicadas al Coordinador, antes de ser
trasladadas a la Comision de Seguimiento y Coordinacion y demas organismos del Plan
Complementario que deban autorizar dicha modificacion. A estos efectos, se considera
como modificacidn sustancial aquella que suponga una alteracion de mas del 20% del
Plan de Trabajo o del Presupuesto, o bien modifique los objetivos que persigue el
Proyecto o los Resultados que se espera obtener de su ejecucion.

La Fundacion Kertor emitird un informe relativo a las propuestas de modificacion del
Proyecto o del Plan de Trabajo que pudieran plantearse en el que, en base a su experiencia
y Know-How, reflejara su opinion favorable o desfavorable a la misma.

De igual modo cuando a juicio de la Fundacion Kertor exista una situacion evidencia la
inviabilidad de continuar con el Proyecto, pondra esta situacion en conocimiento del resto
del Comité de direccion, para que en su conjunto se analice si se puede continuar o no
con el mismo. Con independencia de la decision que se adopte, si a juicio de la Fundacién
Kertor siguiese existiendo riesgo de que el Proyecto no se llegue a ejecutar con éxito,
podra esta circunstancia en conocimiento de la Comision de Seguimiento y Coordinacion.

Los representantes de cada una de las Partes en el Comité de direccion son los siguientes:

e Por parte de la Fundacion Kertor: Maria Isabel Loza Garcia o persona en quien
delegue.
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e Por parte de UDC: el Vicerrector de Politica Cientifica, Investigacion y
Transferencia o persona en quien delegue.
e Por parte de FPNS: Margarita Poza Dominguez o persona en quien delegue.

Cualquier modificacion de los representantes antes mencionados serd comunicada por
escrito al resto de las Partes con una antelacion minima de CINCO (5) dias naturales.

Cualquier miembro del Comité de direccion deberd informar en todo momento al
Coordinador de cualquier circunstancia que pueda afectar sustancialmente a la ejecucion
del Proyecto o del presente Acuerdo.

Cuando se hayan alcanzado Resultados protegibles o susceptibles de Derechos de PI en
el marco del Proyecto, se constituird un Comité Traslacional (en adelante, el “Comité
Traslacional’) con una estructura idéntica a la del Comité de direccion y cuya funcion
sera explorar la traslacion de los Resultados de conformidad con lo establecido en el
presente Acuerdo. El referido Comité de Traslacional sera el foro en el que las Partes
adopten las decisiones en base a un criterio de mayoria respecto del porcentaje de
titularidad correspondiente a cada entidad a las que se refieren las clausulas 11 y 12 de
este Acuerdo, de conformidad con las reglas establecidas en las mismas.

NOVENA. - DERECHOS PREVIOS

9.2. Relacion de los Derechos Previos de las Partes

Las Partes relacionaran en un Anexo III al presente Acuerdo aquellos Derechos Previos
de los que sean titulares.

A tal efecto, cada una de las Partes se compromete a la correcta identificacion de los
Derechos Previos de los que son titulares.

9.3. Titularidad de los Derechos Previos

Cada Parte seguira siendo propietaria de los Derechos Previos aportados para el desarrollo
del Proyecto. No se entenderd cedida a la otra Parte, en virtud del presente Acuerdo,
ningtn Derecho Previo.

Las Partes se reservan la facultad de utilizar los Derechos Previos de los que son
propietarios en sus actividades propias y de hacer la difusion que consideren adecuada.
En este sentido, las Partes podran utilizar sus Derechos Previos para desarrollar su funcion
investigadora, asi como en otras posibles aplicaciones futuras, colaboraciones con
terceros, etc., siempre y cuando no perjudique las obligaciones asumidas en virtud del
presente Acuerdo. En lo que no perjudique lo anterior, las Partes podran explotar
comercialmente sus Derechos Previos.

Todo uso o aplicacion de Derechos Previos, distinto de lo dispuesto en el presente
Acuerdo, debera notificarse previamente al Comité de Direccion.

9.4. Autorizacion de uso de los Derechos Previos en fase de investigacion

Cada una de las Partes autoriza a la otra a utilizar los Derechos Previos de los que sea
titular para el buen fin de la investigacion del Proyecto, siempre que su uso se limite a
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finalidades investigadoras del presente Proyecto, de desarrollo cientifico e I+D,
excluyendo en todo caso su uso con fines comerciales, sin perjuicio de lo previsto en la
clausula 9.5 siguiente.

9.5. Licencia de uso para la explotaciéon de los Resultados

Cada una de las Partes se compromete a negociar de buena fe y en términos de mercado
una licencia de uso o explotacion sobre los Derechos Previos cuando estos sean necesarios
para la comercializacion o explotacion de los Resultados con arreglo a lo previsto en este
Acuerdo.

DECIMA. - TRANSFERENCIA DE MATERIAL

10.1. Obligacion de transferencia. Derechos Previos sobre el Material.

En el marco de este Acuerdo, las Partes podran transferirse Material reciprocamente, para
lo que se firmara el correspondiente Acuerdo de Transferencia de Material (MTA)
especifico. La Emisora enviara el Material acompanado de la informacion completa sobre
su origen, y en su caso, toda documentacion relativa a derechos de terceros sobre el
Material y los acuerdos de transferencia firmados de los que el Material haya sido objeto.
La Receptora acepta utilizar el Material en cumplimiento de la legislacion aplicable.

10.2. Propiedad del Material

Cualquier Material entregado por una Parte a la otra seguird siendo propiedad de la
Emisora, sin perjuicio de los derechos y obligaciones asumidos en virtud del presente
Acuerdo.

La Receptora asume toda la responsabilidad por los dafios que puedan acaecer del uso,
almacenaje o disposicion del Material por la Receptora. La Emisora no sera responsable
por ninguna pérdida, reclamacion o demanda hecha por la Receptora, o hecha contra la
Receptora por otra parte, que se deba al uso del Material por la Receptora, salvo en
disposicion legal o cuando sea causado por negligencia grave o dolo de la Emisora

10.3. Uso del Material

La Receptora solo podra usar el Material en la ejecucion del Proyecto y no podra transferir
el Material a terceras partes que no estén bajo la supervision directa de alguno de los
Investigadores, sin consentimiento previo y por escrito de la Emisora.

La Receptora no podra usar el Material con finalidades comerciales. Sin perjuicio de lo
anterior, la Emisora se compromete a negociar de buena fe el otorgamiento a la Receptora
de una licencia para usar el Material cuando sea necesario para la explotacion de los
Resultados en términos de mercado. La Emisora no denegard la licencia de manera
injustificada.

UNDECIMA. - TITULARIDAD, PROTECCION Y DEFENSA DE LOS
RESULTADOS
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En la medida que el desarrollo del Proyecto dé lugar a la obtencion de Resultados
susceptibles de proteccion legal mediante Derechos de PI u otros derechos protegibles
legalmente y que no estén sujetos a proteccion previa de acuerdo a lo especificado en la
clausula 9 anterior, las Partes se comprometen a elaborar un acuerdo que especifique la
titularidad compartida de dichos Resultados y la proporcionalidad de la misma para cada
Parte.

Para ello se tendran en cuenta las siguientes reglas:

e Tendré especial consideracion en la determinacion del % de titularidad de los
Resultados atribuible a cada Parte la contribucion intelectual de cada una de ellas
en la consecucion de los Resultados asi como el aporte de Derechos Previos o
Know-How por cada una de ellas que hayan sido determinantes de la consecucion
de los referidos Resultados.

e Las Entidades Participantes se comprometen a recocer un % de titularidad de los
Resultados a la Entidad Coordinadora por el asesoramiento cientifico y
conocimiento y Know-how que ésta aporta en el marco del presente Acuerdo.

e En funcion del supuesto que se dé, los Resultados podran ser

o Unicos: aquellos generados por una sola Entidad Participante, sin la
contribucion del resto de Entidades Participantes y de la Entidad
Coordinadora, y sin el uso de Conocimientos Preexistentes ni Informacion
Confidencial de dichas otras Partes.

o Conjuntos: aquellos Resultados generados por mas de una Entidad
Participante conjuntamente con otras o con la intervencion de la Entidad
Coordinadora, asi como los obtenidos por so6lo una Entidad Participante,
cuando ello haya ocurrido mediante el uso de Derechos Previos y/o
Informacion Confidencial de las otras Entidades Participantes o con la
intervencion de la Entidad Colaboradora.

Cada Entidad Participante podra solicitar ante la oficina competente que corresponda, los
correspondientes Derechos de PI referentes a Resultados Unicos de su propiedad, sin
perjuicio de la obligacion de hacer constar como inventores/as o autores/as a aquellos
investigadores/as que hubieran contribuido intelectualmente a la obtencion de tales
Resultados.

En caso de Resultados Conjuntos, las Entidades Participantes implicadas asi como la
Entidad Coordinadora suscribirdn el oportuno contrato de cotitularidad y atribuirdn el
porcentaje de participacion de cada una sobre la base de su contribucion relativa a la
obtencion del correspondiente Resultado Conjunto, de acuerdo con las reglas
anteriormente definidas (en adelante, el “Contrato de Cotitularidad”). Dicho contrato de
cotitularidad determinard las reglas para el uso, proteccion, defensa y Explotacion de tales
Resultados, asi como el reparto de los gastos y beneficios que de lo anterior se derivase.
En ausencia de dicho contrato de cotitularidad y salvo acuerdo en contra firmado por
todas las Partes, ninguna de las Partes implicadas podra hacer Difusion, proteger o realizar
la Explotacion (directamente o a través de terceros) de los Resultados Conjuntos.
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En caso de que las Partes cotitulares de un Resultado no alcanzaran un acuerdo sobre los
términos de uso, proteccion, defensa y Explotacion de dicho Resultado Conjunto, la
discrepancia sera resuelta definitivamente en la jurisdiccion aplicable al presente Acuerdo
descrita mas adelante. Hasta entonces, las Partes deberan abstenerse de realizar Difusion
alguna del Resultado en cuestion.

DUODECIMA. - USO DE LOS RESULTADOS

Sin perjuicio del otorgamiento, en su caso, de derechos de explotacion a terceros, todas
las Partes tienen el derecho al uso de los Resultados, asi como los Derechos de PI sobre
ellos, para el desarrollo de cualquier actividad de investigacion, directamente a través de
sus investigadores, o indirectamente a través de convenios con terceros. Con caracter
previo a la realizacion de cualquier uso de los Resultados y los Derechos de PI sobre los
mismos con terceros, se requerird previo acuerdo por escrito de la otra/s Parte/s sobre el
uso y las concretas condiciones de dicho uso. A tal fin, las Partes negociaran de buena fe
dichos usos y condiciones.

Los Resultados que se obtuvieren de las actividades previstas en el apartado anterior seran
titularidad conjunta de las Partes en la misma proporcidon que se establezca en el Contrato
de Cotitularidad.

DECIMOTERCERA. - CONFIDENCIALIDAD

La Informacion Confidencial serd tratada confidencialmente por la Receptora, sus
empleados y colaboradores, y no sera revelada, total o parcialmente, sin el consentimiento
previo escrito de la Divulgadora.

En particular, la Receptora adoptara las medidas necesarias para evitar que terceros no
autorizados puedan acceder a la Informacién Confidencial, y también a limitar el acceso
a la Informacion Confidencial a aquellos de sus empleados o colaboradores que precisen
disponer de ella para la ejecucion del Proyecto, trasladandoles idéntica o andloga
obligacion de confidencialidad a la que se recoge en el presente Acuerdo. En general, la
Receptora utilizard, al menos, la misma diligencia, con respecto a la Informacion
Confidencial, que usaria para salvaguardar su propia informacion confidencial. En todo
caso, se aseguraran de que esos empleados o colaboradores trataran dicha informacion
como confidencial, y les haran firmar un compromiso de confidencialidad equivalente al
contenido en el presente Acuerdo. En cualquier caso, las Partes asumen plena
responsabilidad de las eventuales trasgresiones de las obligaciones de confidencialidad
en que incurran sus empleados y colaboradores.

Una Parte no infringird el compromiso de confidencialidad cuando la Informacion
Confidencial:

* Obrase en su poder con anterioridad a la firma de este Acuerdo y no la hubiere
recibido de la otra Parte o de un tercero sujeto a una obligacion de
confidencialidad.

= La hubiese recibido de un tercero, si dicho tercero no estuviera sujeto a una
obligacion de confidencialidad.

» Fuera de dominio publico a la firma del presente Acuerdo, o con posterioridad
hubiera pasado a ser de dominio publico por causa no imputable a la Parte
receptora.
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= Fuera requerido por ley o por una autoridad competente. En este caso, la Parte
receptora comunicara este requerimiento a la Parte emisora para consensuar la
comunicacion de la menor cantidad posible de la Informacion Confidencial.

La Receptora notificara a la Emisora, tan pronto tenga conocimiento de ello, sobre
cualquier uso o divulgacion no autorizada de la Informacion Confidencial. La Receptora
colaborara de forma razonable con la Emisora para recuperar la Informacion Confidencial
que se hubiere divulgado en contravencion de lo dispuesto en el presente Acuerdo, asi
como para prevenir cualquier uso o divulgacion no autorizada de la Informaciéon
Confidencial en el futuro.

La Receptora se obliga, ademads, a destruir y/o devolver a primer requerimiento de la
Emisora toda la documentacion entregada por €sta cuando ya no resulte necesaria para la
ejecucion del Proyecto. Dicha devolucion no eximird a la Receptora de ninguna otra
obligacion del presente Acuerdo y toda la Informacion Confidencial que se hubiere
proporcionado seguird estando sujeta a sus términos. Solo podra retener una copia en sus
archivos a los efectos de poder hacer efectiva esta clausula en el futuro.

Las obligaciones de confidencialidad asumidas de conformidad con este Acuerdo
permaneceran en vigor no s6lo mientras esté en vigor el Acuerdo, sino asimismo mientras
la Informacion Confidencial sea secreta y confidencial por un periodo ilimitado.

En el caso de que cualquiera de las Partes deseara hacer publico cualquier aspecto del
Proyecto, se debera llegar a un acuerdo entre las Partes en cuanto a la informacion que se
dard a conocer y los términos de la misma antes de que dicha informacion se haga publica.

Sin perjuicio de lo previsto en las estipulaciones previas, las Partes dejan expresa
constancia que el presente Acuerdo podra ser comunicado a la Administracion dentro de
las obligaciones de informacion y justificacion que se contemplan en el Plan
Complementario, los Convenios de Colaboracion y las Bases, sin que ello suponga un
incumplimiento de los deberes de confidencialidad que se regulan en esta clausula.

DECIMOCUARTA. - DIVULGACION

Las Partes haran sus mejores esfuerzos para divulgar los Resultados obtenidos del
Proyecto, y acuerdan observar las referencias a los autores e inventores de acuerdo con la
ley y las convenciones internacionales aceptadas para publicaciones cientificas.

Sin perjuicio de lo dispuesto en adelante, con anterioridad a cualquier divulgacion de
resultados (que deberd incluir cualquier divulgaciéon de los informes o bien la
presentacion en ferias o congresos de cualquier informacion relativa a los Resultados o el
Proyecto), la Parte divulgadora deberd remitir a la otra Parte, al menos con treinta (30)
dias naturales de antelacion, una copia de la propuesta de publicacién solicitandole la
autorizacion para dicha divulgacion. La solicitud deberd formularse por escrito, mediante
carta certificada, correo electronico con confirmacion de entrega o por cualquier otro
medio de comunicacion fehaciente, asi como la respuesta a la misma por la Parte
Requerida.

La Parte requerida debera informar, en el plazo de quince (15) dias naturales con
anterioridad a la divulgacion, si considera que la proteccion de los Resultados puede ser
amenazada y/o su interés comercial puede verse afectado por la propuesta de divulgacion.
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La falta de respuesta de la Parte requerida en el plazo indicado se entenderd como una
autorizacion tacita de la divulgacion propuesta.

Adicionalmente, la Parte requerida podra solicitar a la Parte divulgadora que omita
Informacién Confidencial y/o retrase la publicacion o divulgacion para permitir una
adecuada proteccion de los Resultados. Ese retraso debera ser debidamente motivado por
escrito y no podra exceder de sesenta (60) dias naturales adicionales.

En cualquier documentacion, carteles, propaganda o publicaciones que se elaboraran por
las Partes para su difusion o divulgacion publica en relacion con el Proyecto
exclusivamente en los casos previstos en el presente Acuerdo, debera hacerse especial
mencion a que el mismo ha sido financiado por el Mecanismo de Recuperacion y
Resiliencia, incluyéndose la referencia oficial asignada al Plan Complementario de
Biotecnologia (C17.11), asi como la referencia a que ha sido cofinanciado por la
Comunidad Auténoma de Galicia con cargo a los fondos propios de GAIN y de la
Conselleria de Cultura, Educacién, Formaciéon Profesional y Universidades, y a
continuacion “Plan Complementario de Biotecnologia aplicada a la Salud”. No obstante,
la utilizacién del nombre de cualquiera de las Partes con fines publicitarios requerira su
autorizacidn previa y expresa por escrito.

Sin perjuicio de lo anterior, el régimen de divulgacion se acomodara a las previsiones que
en este sentido se hayan podido incluir en el Plan Complementario, los Convenios de
Colaboracioén y las Bases.

DECIMOQUINTA. - DURACION DEL ACUERDO

Este Acuerdo entrara en vigor en la fecha de su Gltima firma y permanecera en vigor por
un plazo de DIECIOCHO (18) meses contados a partir de entonces

En todo caso, la duracion de este Acuerdo estard supeditada a la fijada para el conjunto
del Plan Complementario, y estard vigente mientras subsistan obligaciones cientificas,
administrativas o de control, derivadas del Plan Complementario y sus instrumentos de
desarrollo.

Respecto de los derechos u obligaciones que por su naturaleza deben permanecer en vigor
de manera indefinida, incluyendo de forma no exhaustiva lo relativo a los Derechos
Previos, la propiedad y uso del Material; la titularidad de los Resultados; la proteccion y
defensa de los Resultados; el uso de los Resultados; la explotacion de los Resultados; la
divulgacion, etc. permaneceran en vigor por el plazo mas largo de los siguientes: (i) el
plazo de duracion del Acuerdo o bien (i1) durante el plazo de vigencia de los titulos y
derechos que los hayan originado, en su caso.

Respecto de los derechos u obligaciones que tengan una vigencia distinta, como la
obligacion de confidencialidad, se estard a lo expresamente previsto en el presente
Acuerdo.

DECIMOSEXTA. - RESOLUCION ANTICIPADA

Cualquiera de las Partes estara facultada para resolver el Acuerdo, mediante una
notificacion por escrito a la otra Parte en un plazo de treinta (30) dias naturales en el
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supuesto de incumplimiento por la otra Parte de cualquiera de las obligaciones, plazos,
condiciones, clausulas o acuerdos con arreglo al presente Acuerdo, incluyendo los
descritos en el Anexo I, siempre que la parte incumplidora no lo remedie en el plazo de
treinta (30) dias especificado anteriormente.

A solicitud de la Parte afectada por el incumplimiento, la parte incumplidora soportara
todos los costes y dafios causados a la parte afectada por la resolucion. En caso de
incumplimiento por parte del Equipo Investigador, éste se obliga a reintegrar la
financiacion recibida en los términos recogidos en los Convenios de Colaboracion para
el reintegro de la financiacion recibida.

Cada Parte notificard a las otra Parte cualquier causa de fuerza mayor que le impida
cumplir con sus obligaciones de acuerdo con el presente Acuerdo, y en tal caso ello no se
considerard un incumplimiento del Acuerdo. No obstante, si las consecuencias de la
fuerza mayor no se solucionasen en un periodo de tres (3) meses después de dicha
notificacion, cualquiera de las Partes estara habilitada para resolver este Acuerdo.

Las clausulas relativas a la responsabilidad, confidencialidad, divulgacion, titularidad y
explotacion de los Resultados sobreviviran, en cualquier caso, a la resolucion del presente
Acuerdo, asi como las obligaciones técnicas que tenga pendiente la Parte incumplidora,
incluidas en su caso las obligaciones de justificacion previstas en los Convenios de
Colaboracion y/o en las Bases o en el Plan Complementario.

DECIMOSEPTIMA. - SUBCONTRATACION

Las Partes podran subcontratar a terceros, ya sea de forma total o parcial, la realizacion
de las tareas del Proyecto asumidas de acuerdo con el presente Acuerdo sujetandose a los
limites y condiciones sefialados en los Convenios de Colaboracion y/o en las Bases o en
el Plan Complementario. A estos efectos se considerarian "terceros" entidades que NO
sean las firmantes de los Convenios ni figuren en el consorcio de los proyectos regulados
en virtud de los acuerdos suscritos al amparo de los mismos.

Todo acuerdo de subcontratacion debera respetar ademas los términos y condiciones del
presente Acuerdo, en particular en lo que refiere a los Derechos Previos, los Resultados,
derechos sobre el Material, Derechos de PI y las obligaciones de Confidencialidad. Las
condiciones de Confidencialidad se extenderan a las subcontratas en los mismos términos
que los del presente Contrato. Los subcontratistas no podran en ningun caso hacer
ninguna divulgacion. Asimismo, los subcontratistas no ostentaran, en ninglin caso,
derechos sobre los Resultados, el Material o los Derechos de PI.

Las obligaciones establecidas para las Partes por el presente Acuerdo serdn también de
obligado cumplimiento para sus posibles empleados, colaboradores, tanto externos como
internos, y subcontratistas, por lo que cada una de las Partes respondera frente a la otra si
tales obligaciones son incumplidas por tales empleados o terceros. La subcontratacion de
cualesquiera servicios por parte de las Partes no afectara a sus obligaciones adquiridas, y
responderd frente a la otra Parte de las actuaciones del personal de los subcontratistas.

En relacion con aquellas actuaciones que se subcontraten, la Entidad que realice la
subcontratacion debera prever mecanismos para asegurar que los subcontratistas cumplan
con el principio “no causar un perjuicio significativo”, respondiendo en cualquier caso,
en ultima instancia, de los dafios y perjuicios que el subcontratista haya podido ocasionar.
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DECIMOCTAVA. - NOTIFICACIONES

Las Partes acuerdan que, a los efectos de dirimir cualesquiera cuestiones que puedan
surgir en relacion con el presente Acuerdo, nombraran a un Unico interlocutor y las
notificaciones deberdn hacerse a los correos corporativos que a continuacion se
identifican:

» Fundacion Kertor: info@kaertorfoundation.org

» Universidade da Coruifia. Correo electronico del Vicerrectorado de Politica
Cientifica, Investigacion y Transferencia: vpcit@udc.gal.

* Fundacion Profesor Novoa Santos: patricia.rey.perez(@sergas.es;
fundacion.profesor.novoa.santos@sergas.es

Los correos electronicos deberan enviarse con notificacion de entrega y lectura.
DECIMONOVENA. - PROTECCION DE DATOS PERSONALES

En cumplimiento con el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del
Consejo de 27 de abril de 2016 (en adelante, el “RGPD”), y la Ley Orgénica 3/2018, de
5 de diciembre , de Proteccion de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales
(en adelante “LOPDGDD”), los datos personales referentes a los representantes de las
Partes, proporcionados en el presente Acuerdo seran tratados, e incorporados en sus
ficheros y sistemas de tratamiento respectivamente, por las entidades que se identifican
en el encabezamiento, que actuaran de forma independiente como responsables del
tratamiento de los datos con la finalidad de mantener y gestionar el presente contrato,
siendo legitimado dicho tratamiento al amparo de lo dispuesto en el Art. 6.1.b) RGPD.
Estos datos se conservaran mientras permanezcan en vigor las obligaciones derivadas del
Acuerdo o, en su caso, durante el plazo maximo legal permitido por la legislacion de
proteccion de datos. Todo ello sin perjuicio que exista una prevision legal que exija la
conservacion de ciertos datos o que éstos resultaran utiles en caso de reclamacion
derivada de los acuerdos pactados.

En todo caso, los representantes de las Partes podran ejercer, en los términos establecidos
por la legislacion que esté en cada momento vigente, los derechos de acceso, rectificacion
y supresion de datos, asi como solicitar que se limite el tratamiento de sus datos
personales, oponerse al mismo, o, en su caso, solicitar la portabilidad de sus datos
dirigiendo una comunicacion por escrito a la Parte, a través de las direcciones que figuran
en la comparecencia.

Asimismo, podran presentar una reclamacion ante la Agencia Espafiola de Proteccion de
Datos u otra autoridad competente, si lo estiman oportuno.

En el caso de que la ejecucion de las actividades que implique el Proyecto requiera el
tratamiento de datos personales no anonimizados, cada una de las entidades integrantes
del Equipo investigador se encargara de suscribir con las demds los correspondientes
contratos de encargado de tratamiento de datos determinando las medidas técnicas y
organizativas necesarias para el mencionado tratamiento de datos.
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Cada una de las partes integrantes del Equipo Investigador se asegurara de contar con las
preceptivas autorizaciones para el tratamiento de los datos de caracter personal de los
cuales sea responsable de su tratamiento.

VIGESIMA. - MISCELANEA

Este Acuerdo, junto con sus anexos, constituye el acuerdo completo entre las Partes en lo
que concierne a la materia objeto del mismo y sustituye cualquier acuerdo escrito u oral
o cualquier comunicacion que las Partes hubieren tenido.

Ninguna de las Partes podra actuar o hacer declaraciones legalmente vinculantes en
nombre de la otra Parte. En ningin caso ninguna disposicion del presente Acuerdo debera
interpretarse como una joint venture, contrato de agencia, asociacion, acumulacion de
intereses o cualquier otra forma de negocio asociativo entre las Partes.

Ninguna de las Partes estara habilitada a ceder o transferir sus derechos y obligaciones
bajo este Acuerdo, en todo o en parte, a ningun tercero sin las correspondientes
autorizaciones por parte de las demas.

Ninguna de las Partes usard el nombre, nombre comercial, marca o cualquier otra
designacion de la otra Parte en conexion con cualquier producto, promocidn, anuncio,
publicacion en prensa o publicidad sin el consentimiento por escrito de la otra Parte.

Cualquier modificacion al presente texto del Acuerdo so6lo sera valida si se realiza por
escrito y se firma por las personas autorizadas por cada una de las Partes.

Si cualquier disposicion de este Acuerdo deviene invalida, ilegal o inejecutable, ya sea en
todo o en parte, ello no afectara a la validez de las disposiciones restantes del Acuerdo.
En ese supuesto, las Partes estaran habilitadas a pedir que una provision valida y
realizable sea negociada, de tal manera que cumpla en su maxima extension la finalidad
de la disposicion original.

VIGESIMOPRIMERA. - LEY APLICABLE Y JURISDICCION
El presente Acuerdo se regira por la legislacion espafiola.

Con expresa renuncia a cualquier otra jurisdiccion que pudiera corresponder a cada una
de las Partes, cualquier tipo de discrepancia o disputa entre las Partes en relacion al
presente Acuerdo, en conexion con o resultante del presente Acuerdo y que no pueda ser
resuelta amigablemente entre las Partes, deberd ser resuelta exclusivamente por los
juzgados y tribunales de la ciudad de Santiago de Compostela.

skoksk

Y para que asi conste y en prueba de conformidad, las Partes firman el presente Acuerdo,
en el lugar y fecha indicados en el encabezamiento.
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Titulo y acrénimo

Nuevos algoritmos y ciencia de datos para el analisis del microbioma en el cancer colorrectal y su respuesta ante
tratamientos (DATAMICROCCR)

Resumen (max. 300 palabras)

El cancer colorrectal es el tercero mas diagnosticado en el mundo y el primero en Espafia. Los factores de riesgo,
como la dieta o el estilo de vida, tienen una gran influencia sobre el microbioma, que es el conjunto de genomas de
los microorganismos que habitan en el cuerpo humano. Recientemente, se ha determinado que el papel del
microbioma en el desarrollo y evolucion de patologias como el cancer es mayor de lo establecido previamente.
Asimismo, se ha descrito que el microbioma es capaz de modular la eficacia y efectos secundarios de un farmaco,
como la quimioterapia o la inmunoterapia. Por ello, la motivacion de este proyecto consiste en identificar las
poblaciones bacterianas beneficiosas y perjudiciales presentes en la cavidad oral y gastrointestinal y que puedan
influir en el desarrollo y el tratamiento del cancer colorrectal, con el fin de promover la prevencion y la medicina
personalizada. En este proyecto se desarrollaran nuevas herramientas bioinformaticas y algoritmos para la gestion
y analisis de muestras heterogéneas y datos clinicos para el estudio de la influencia del microbioma en la respuesta
al tratamiento del cancer colorrectal. Se analizaran muestras de saliva y heces de pacientes antes y después del
tratamiento, utilizando diferentes tecnologias de secuenciacion, y combinando toda la informacion clinica y
genomica para el disefio y aplicacion de diferentes técnicas de ciencia de datos. Los resultados obtenidos
permitiran identificar microorganismos que puedan predecir la respuesta al tratamiento.

Lineas de actuacion
Linea de Actuacion 2. Implementacion y analisis de bases de datos en
medicina de precision.

Contexto cientifico y resultados previos mar. 1000 patabras)

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los tipos de cancer mas comunes en todo el mundo, representando alrededor
del 10% de todos los nuevos casos de cancer en el mundo y es una de las principales causas de muerte por cancer
tanto en mujeres como en hombres [1]. En los tltimos afios, se ha descubierto que el microbioma desempefa un
papel fundamental en la salud y la enfermedad, especialmente en las enfermedades metabolicas, gastrointestinales
e inmunitarias, incluido el cancer colorrectal [2]. Se ha observado que determinadas poblaciones bacterianas y sus
metabolitos crean un entorno cancerigeno a través de procesos inflamatorios cronicos y cambios en el sistema
inmunitario, provocando displasia, expansion clonal y transformacién maligna, lo que muestra que la microbiota
intestinal desempefia un papel crucial en el inicio, la progresion y la propagacion del cancer colorrectal, ya sea
como protector antitumoral o como inductor protumoral [3]. Recientemente, se ha demostrado que la microbiota
intestinal y los metabolitos derivados pueden intervenir en la respuesta a terapias oncologicas sistémicas, como la
quimioterapia, la radioterapia o la inmunoterapia. También se ha reportado que la disbiosis (microbiota alterada)
afecta negativamente a la eficacia de las inmunoterapias dirigidas contra el cancer, y la correccion de esta disbiosis
tiene el potencial de mejorar la eficacia de estos tratamientos [4,5]. Ahora, con el estudio del microbioma, se abre
una nueva posibilidad que consiste en conocer el microbioma del paciente para predecir su respuesta a farmacos
antitumorales, orientando los tratamientos hacia una medicina personalizada del cancer. Esto puede ayudar a evitar
tratamientos ineficaces, peligrosos y muy costosos, permitiendo un importante ahorro econémico al sistema
sanitario.

Por tanto, nuestra hipotesis de partida en este proyecto es que, si bien ciertas terapias contra el CCR muestran
resultados negativos debido a factores que no podemos controlar, en ocasiones esto puede deberse en parte a la
presencia en el paciente de un microbioma alterado o especifico. El estudio del microbioma en pacientes que van a
recibir farmacos para combatir el cancer colorrectal nos permitird discernir, por tanto, perfiles microbianos en
pacientes respondedores diferentes a los de pacientes "no respondedores".

Actualmente, el microbioma se estudia combinando sistemas bioinformaticos junto con técnicas avanzadas de
secuenciacion, como la secuenciacion de nueva generacion (NGS) y la secuenciacion de tercera generacion (TGS).
Gracias a los métodos basados en NGS/TGS, se pueden analizar las comunidades microbianas sin tener un
conocimiento a priori de las mismas o sin cultivarlas. Asi, la relacion microbioma-CCR puede estudiarse aplicando
técnicas de metagendmica y metabarcoding junto con herramientas bioinformaticas basadas en el procesamiento y
analisis de estas comunidades. Algunos de estos estudios incluyen un flujo de trabajo con control de calidad,
eliminacion de artefactos y deteccion de Unidades Taxonémicas Operativas (OTUs) para determinar el perfil
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taxonomico de los microorganismos encontrados. Otros se centran en el ensamblaje, la alineacion y el andlisis de
las secuencias ensambladas comparandolas con diferentes bases de datos. También se puede optar por un enfoque
de novo (sin genomas de referencia), con herramientas que emplean la teoria de grafos de De Bruijn. Sin embargo,
las herramientas bioinformaticas o pipelines existentes presentan algunos problemas. Por ejemplo, se carece de un
protocolo unificado y de un método estandar, que varia en funcioén del origen de las muestras, el método de
recogida o la plataforma de secuenciacion utilizada. Ademas, la mayoria de los algoritmos y herramientas
computacionales se han disefiado inicamente para NGS (lecturas cortas), y muchos de ellos no son escalables y no
detectan las quimeras en las fases iniciales, perjudicando el resultado final. Ademas, existen multiples técnicas de
ciencia de datos que no se han utilizado para estos conjuntos de datos, y que su aplicacion puede obtener
resultados de interés.

[1] Khagi Y et al. Cancer Metastasis Rev. 2017 Mar;36(1):179-190.
[2] Dave M. et al. (2012) Transl Res. 160:246-257.

[3] Rebersek, M. (2021). BMC cancer, 21(1), 1-13.

[4] Tsilimigras M.C. et al. (2017) Nat Microbiol. 22(2):17008.

[5] Bultman SJ. 2014 Feb;35(2):249-55.

Los investigadores participantes en este proyecto han participado en proyectos relacionados que han derivados
algunos resultados previos, como los que se mencionan a continuacion:

- Microbiome landscape from the oral cavity to the tumour of patients diagnosed with colorectal cancer Kelly
Conde-Pérez, Juan A. Vallejo, Pablo Aja-Macaya, Mohammed Nasser, Elsa Martin-De Arribas, lago Iglesias-
Corrés, Lara Sofia Estévez, Begofia Otero-Alén, Jose Francisco Noguera, Angel Concha, Soraya Rumbo-Feal,
Noelia Trigo-Tasende, Elena Buetas, Simoén Pardifas-Lopez, Miguel Carda-Diéguez, Martin Igor Gomez-
Randulfe, Nieves Purificacion Martinez-Lago, Susana Ladra, Alejandro Mira, Luis Antén Aparicio, German Bou,
Margarita Poza. 32nd European Congress of Clinical Microbiology & Infectious Diseases (ECCMID 2022).

- Evidence for translocation of oral Parvimonas micra from the subgingival sulcus of the human oral cavity to the
colorectal adenocarcinoma. Kelly Conde-Pérez, Elena Buetas, Pablo Aja-Macaya, Elsa Martin-De Arribas, lago
Iglesias-Corras, Noelia Trigo-Tasende, Mohammed Nasser-Ali, Lara S Estévez, Soraya Rumbo-Feal, Begona
Otero-Alén, José F Noguera, Angel Concha, Simoén Pardifias-Lopez, Miguel Carda-Diéguez, Igor Gomez-
Randulfe, Nieves Martinez-Lago, Susana Ladra, Luis MA Aparicio, German Bou, Alex Mira, Juan A. Vallejo,
Margarita Poza. Preprint, enviado actualmente a revista

- Parvimonas micra translocates from the subgingival pockets to tumors in colorectal cancer patients. Kelly Conde-
Pérez, Elena Buetas, Pablo Aja-Macaya, Mohammed Nasser, Elsa Martin-de Arribas, lago Iglesias-Corras, Noelia
Trigo-Tasende, Lara S. Estévez, Soraya Rumbo-Feal, Begoiia Otero-Alén, Jose F. Noguera, Angel Concha, Simén
Pardifnias-Lopez, Miguel Carda-Diéguez, Igor Gomez-Randulfe, Nieves Martinez-Lago, Susana Ladra, Luis M. A.
Aparicio, German Bou, Alex Mira, Juan A. Vallejo and Margarita Poza. Péster aceptado en "The Barcelona
debates on the Human Microbiome", junio 2023 y en el congreso internacional Targeting Microbiota, octubre
2023.

- Periodontal pathogens consortia may trigger gut dysbiosis in colorectal cancer patients. Noelia Trigo-Tasende,
Kelly Conde-Pérez, Elena Buetas, Pablo Aja-Macaya, Mohammed Nasser, Elsa Martin-de Arribas, lago Iglesias-
Corras, Lara S. Estévez, Soraya Rumbo-Feal, Begofia Otero-Alén, Jose F. Noguera, Angel Concha, Simoén
Pardinias-Lopez, Miguel Carda-Diéguez, Igor Gomez-Randulfe, Nieves Martinez-Lago, Susana Ladra, Luis M. A.
Aparicio, German Bou, Alex Mira, Juan A. Vallejo and Margarita Poza. Péster aceptado en "The Barcelona
debates on the Human Microbiome", junio 2023 y en el congreso internacional Targeting Microbiota, octubre
2023.

- Machine learning based microbiome signature to predict inflammatory bowel disease subtypes. José Lifares-
Blanco, Carlos Fernandez-Lozano, José Antonio Seoane, Guillermo Lopez-Campos. Frontiers in Microbiology,
1763, 2022

- Bioinformatic tools for research in CRC. Virginia Mato-Abad, Alejandro Pazos, Cristian R Munteanu, José
Lifiares-Blanco, Sara Alvarez-Gonzalez, José M Vazquez-Naya, Nieves Pedreira, Jorge Amigo, Carlos Fernandez-
Lozano. Foundations of Colorectal Cancer, 231-247,2022.
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Necesidad clinica e impacto social gnax. 1000 patabras)

Este proyecto explora como el microbioma afecta la respuesta a los farmacos en pacientes oncologicos, lo que
tiene una necesidad clinica apremiante y un impacto social potencialmente significativo, al ofrecer nuevas
oportunidades para mejorar los resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes con cancer.

La respuesta a los tratamientos oncoldgicos puede variar ampliamente entre los pacientes. Algunos pacientes
experimentan una respuesta positiva duradera, mientras que otros pueden presentar resistencia al tratamiento o
efectos secundarios graves. Comprender como el microbioma influye en la respuesta a los farmacos podria ayudar
a identificar biomarcadores que permitan una seleccion de tratamiento mas personalizada y eficaz. Ademas, podria
proporcionar nuevas estrategias terapéuticas para mejorar la respuesta al tratamiento en aquellos pacientes que no
obtienen beneficios significativos de las terapias convencionales.

El cancer es una enfermedad que afecta a millones de personas en todo el mundo y tiene un impacto significativo
en la calidad de vida de los pacientes y sus familias. El cancer colorrectal (CCR) es uno de los tumores malignos
con mayor incidencia en Espafia y es responsable de una de las tasas de mortalidad y morbilidad mas elevadas de
la poblacion, so6lo por detras del cancer de pulmoén, debido en la mayoria de los casos a un diagnoéstico tardio. El
cancer colorrectal es el tipo de cancer mas tipo de cancer mas diagnosticado en Espafia, con mas de 41.600 nuevos
casos en 2022 y un coste estimado de 2.500 millones de euros para todos los nuevos casos diagnosticados cada
afio.

Este proyecto pretende generar nuevos conocimientos para facilitar la aplicacion de métodos de tratamiento del
cancer basados en datos cientificos. Los resultados derivados de esta propuesta de proyecto tienen el potencial para
impactar en la calidad de vida y bienestar de todos los ciudadanos que, en algin momento de su vida, puedan verse
afectados por el cancer, avanzando en la medicina personalizada. El estudio del microbioma del paciente puede
ayudar a seleccionar los mejores tratamientos para cada persona, evitando posibles efectos secundarios graves y
mejorando el bienestar del paciente, asi como evitar ineficiencias y reducir los costes sanitarios. A partir de este
estudio podemos identificar los microorganismos que modulan positivamente la respuesta a las terapias, que luego
se pueden suministrar con la dieta. El estudio también puede identificar microorganismos que modulan
negativamente la eficacia de los tratamientos, tratando de eliminarlos de pacientes mediante terapias antibidticas o
fagoterapia. Esto puede contribuir a aumentar la esperanza de vida y reducir la morbilidad de las personas mayores
con cancer, ya que ayudara a elegir un tratamiento 6ptimo para cada paciente (terapias personalizadas contra el
cancer), asi como proporcionar a los pacientes consorcios de microorganismos que puedan mejorar su respuesta a
los farmacos.

En resumen, podemos enumerar algunos de los impactos sociales esperados:

a) Mejora de los resultados clinicos: Al comprender mejor el papel del microbioma en la respuesta al tratamiento,
el personal médico podria adaptar los planes terapéuticos de los pacientes para maximizar la eficacia de los
farmacos y reducir los efectos secundarios. Esto podria conducir a mejores tasas de respuesta, una mayor
supervivencia y una mejora general de los resultados clinicos para los pacientes con cancer.

b) Reduccion de los efectos secundarios: Los efectos secundarios asociados con los tratamientos oncologicos,
como la toxicidad gastrointestinal y la supresion del sistema inmunoldgico, pueden ser debilitantes y afectar la
calidad de vida de los pacientes. Si se comprende como el microbioma interactiia con los farmacos, se podrian
desarrollar estrategias para minimizar los efectos secundarios y mejorar la tolerancia de los pacientes al
tratamiento.

c) Terapias personalizadas: El estudio del microbioma podria permitir la identificacion de biomarcadores que
ayuden a seleccionar el tratamiento mas adecuado para cada paciente. Esto podria llevar a un enfoque mas
personalizado en la terapia oncoldgica, optimizando la eficacia y evitando tratamientos innecesarios, lo que a su
vez podria reducir la carga economica asociada con el tratamiento del cancer.

Actualmente se dispone de diferentes herramientas bioinformaticas para el analisis del microbioma en general. Sin
embargo, en este proyecto pretendemos reunir datos clinicos, y datos del microbioma (bacterioma, fungioma) en
términos de taxonomia y biodiversidad, a partir de diferentes muestras de los pacientes y familiares sanos, asi
como datos sobre los habitos, la dieta, etc. de personas con CCR y/o personas sanas. Esto nos permite crear un
pipeline ad-hoc capaz de recoger, integrar y analizar todos estos datos de diferentes fuentes y extraer conclusiones
que ayuden a promover habitos saludables, medicina personalizada hacia la mejora de los tratamientos oncologicos
(coste/beneficios y eficacia/efectos secundarios) y una mejor comprension de este tipo de cancer, que hoy no
tenemos.



n XUNTA e Financiado por

i H GOBIERNO  MINISTERIO Plan de Recuperacion,
et b . la Unién Europea > DE ESPARIA DE CIENCIA Transformacion
«T+ DE GALI CIA ok EINNOVACION W v Resiliencia

NextGenerationEU

Los resultados del proyecto se publicaran en congresos y revistas de primer nivel de las disciplinas implicadas en
el tema del proyecto. En particular, se intentara publicar el trabajo preliminar en conferencias internacionales
(RECOMB, ECCMID, ...). Esperamos publicar los nuevos algoritmos y herramientas bioinformaticas para
procesar y analizar Bioinformatica (Bioinformatics, IEEE-ACM Transactions on Computational Biology and
Bioinformatics, Biology and Bioinformatics, Journal of Computational Biology, ...). Los resultados derivados de
aquellos procesamientos y analisis bioinformaticos que supongan aportaciones valiosas a los campos de la
Microbiologia o Cancer seran publicados en revistas como Microbiome, Journal of Oral Microbiology Anaerobe,
Cancer Research, ....

A partir de este proyecto se generaran nuevos algoritmos y herramientas bioinformaticas. Se publicaran en codigo
abierto, de forma que se puedan utilizar en otros proyectos de codigo abierto o integrarlos en soluciones
comerciales. Esto sera interesante en el caso de que algunas de las soluciones desarrolladas puedan ser
transferibles y explotables.

El conocimiento del microbioma humano y la salud es un tema de gran actualidad. Por ello, se realizara un plan de
difusion de este proyecto en el que, ademas de articulos, comunicaciones, reuniones cientificas nacionales e
internacionales y sesiones clinicas multidisciplinares, incluya charlas y conferencias en centros de ciudades y
pueblos, charlas y/o coloquios en asociaciones de personas mayores y pacientes, y el uso de medios de difusion
masiva. La divulgacion a la sociedad de este tipo de estudios a través de medios de comunicacion y conferencias,
charlas, coloquios, etc, es una de las armas mas valiosas para luchar contra el cancer.

ObJ etivos (max. 700 palabras)

El objetivo principal del proyecto es entender y establecer el rol del microbioma en la respuesta a las terapias
contra el cancer que conduzca al diserio de terapias oncologicas personalizadas basadas en el microbioma.

Para lograr ese objetivo principal, abordaremos los siguientes subobjetivos especificos:

O1 - Obtener una base de datos depurada de datos heterogéneos (datos demograficos, clinicos, genémicos, ...) y
con una componente temporal (recogiendo muestras en diferentes momentos de tiempo) de pacientes de CCR y
familiares sanos.

02 - Aplicar algoritmos existentes y disefiar nuevos algoritmos de ciencia de datos sobre la base de datos
comprender la relacion entre microbioma, cancer colorrectal y la evolucion de su enfermedad y tratamientos.

O3 - Visualizar e interpretar resultados obtenidos para comprender mejor el papel del microbioma en la respuesta a
tratamientos oncoldgicos. En particular se buscara la presencia/ausencia de algun microorganismo o consorcio de
microorganismos que modulen la respuesta a los farmacos (de forma positiva o negativa).

O4 - Empaquetar los nuevos algoritmos en forma de pipeline bioinformatico, de forma que sea transferible y
explotable por el propio consorcio o por terceros mas alla de la finalizacion del proyecto.

Por tltimo, también podemos incluir algunos objetivos secundarios, como:

- Consolidar o crear nuevas colaboraciones entre los grupos de investigacion de las entidades participantes en el
consorcio. Ademas, se explorara la posibilidad de establecer relaciones con diferentes equipos nacionales e
internacionales versados en microbioma, cancer colorrectal y técnicas bioinformaticas aplicadas a la
metagendémica. En particular, se contactara con entidades de las comunidades auténomas participantes en el
PCBAS.

- Difundir y comunicar los resultados. Los resultados obtenidos a lo largo de la investigacion seran presentados en
congresos internacionales, revistas de alto impacto sobre microbioma, cancer o bioinformatica, y también se
difundiran al ptblico en general.
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Plan de trabajo y metodologia empleada gnax. 1300 patabras)

La metodologia propuesta para este proyecto consistira de las siguientes tareas:

TO- Coordinacion del proyecto

En esta tarea se incluiran actividades propias de coordinacion cientifica y econdmica del proyecto, de forma que se
monitorice el progreso del proyecto y consecucion de objetivos. Esta tarea también incluye la creaciéon de un plan
de gestion de datos del proyecto y la gestion de la propiedad intelectual de todos los resultados del mismo.

T1- Disefio del estudio y recoleccion de muestras

El equipo de Microbima y Salud del INIBIC, liderado por Margarita Poza, trabaja en varios estudios donde se
analiza el microbioma de pacientes de CCR pertenecientes al Hospital Universitario de A Corufia (CHUAC), en
Espafa, que atiende a una poblacion de aproximadamente 140.000 personas de entre 50 y 69 afios y donde se
realizan programas de cribado de CCR. De esta poblacion, se diagnostican aproximadamente unos 140 pacientes al
afio, de los cuales algunos recibirdn quimioterapia y radioterapia y una fraccion importante sera reservada para
cirugia colorrectal. Los investigadores del grupo de investigacion de Microbioma y Salud contactaran con algunos
de estos pacientes (y sus familiares sanos) y les proporcionara kits para la recogida de muestras de heces. Los kits
disponen de contenedores con reactivos que conservan los acidos nucleicos y contenedores especiales para
conservar las muestras para cultivo en condiciones aerobias y anaerobias. Ademas, se entregaran formularios de
consentimiento a los pacientes para que los firmen y que permitan la recogida de muestras de los pacientes, asi
como el almacenamiento de muestras en el Biobanco y su posterior procesamiento y analisis. Se aplicara la Ley de
Investigacion Biomédica 14/2007. El proyecto pasara por todas los Comités Eticos de Investigacion Clinica
requeridos, una vez de apruebe la muestra de interés. Las muestras se conservaran hasta su procesamiento y se
relacionardn con los datos clinicos y demograficos de los pacientes. También se invitard a los pacientes a rellenar
un formulario en el que se recogera informacion sobre su dieta, antecedentes de enfermedades, estilo de vida, uso
previo de antibidticos y otros tratamientos. Se recogeran muestras y datos de alrededor de 100 pacientes con CCR
antes y después del tratamiento (un mes y seis meses después del inicio del tratamiento).

T2 - Procesamiento de muestras y creacion de base de datos

Se trataran las muestras para posteriormente extrae el ADN utilizando el MasterPure Complete DNA and RNA
Purification Kit (Epicentre), siguiendo las instrucciones del fabricante para cada tipo de muestra (heces o saliva).
Se evaluara la integridad, el grado de purificacion y la cantidad de ADN utilizando un fluorémetro Qubit y un
bioanalizador Agilent. Se realizara una PCR utilizando cebadores para la amplificacién del ARNr 16S bacteriano o
para la amplificacion del ITS fingico, primero para la construccion de la biblioteca, con el fin de evitar inhibidores
de la PCR. Para la construccion de las bibliotecas se seguira el Manual de Preparacion de Bibliotecas de
Secuenciacion proporcionado por Illumina utilizando los correspondientes kits de Illumina. Las muestras de las
bibliotecas seran desnaturalizadas y cargadas en un secuenciador MiSeq utilizando los reactivos y cartuchos de
[llumina. Se llevara a cabo la secuenciacion de los genomas de los microorganismos aislados de interés para
caracterizarlos. Esto también permitira determinar si, por ejemplo, los microorganismos que aparecen en heces
podrian haber sido reclutados de la cavidad oral, lo que implicaria que se podrian tomar medidas preventivas sobre
la microbiota oral. Se realizara el analisis bioinformatico con un pipeline disefiado especificamente para este
proyecto (FastQC, Qiime2, Trimmommatic, Flye, Unicycler, Prokka, ...).

Finalmente los resultados obtenidos del analisis genomico se integraran en una base de datos junto con el resto de
datos clinicos y demograficos de los pacientes, de forma que se puedan posteriormente analizar todos los datos
(junto con la componente temporal de la toma de muestras).

T3 - Estudio del arte en algoritmos computacionales y de data mining/machine learning previamente descritos en
estudios similares. Se utilizaran técnicas orientadas tanto a analisis descriptivo como predictivo. Dentro de las
primeras, se utilizaran técnicas de descubrimiento de conocimiento para extraer reglas de asociacion, asi como
técnicas para seleccion de caracteristicas y reduccion de la dimensionalidad (dado el gran nimero de atributos que
tendremos en la base de datos una vez obtenidos los analisis gendomicos de las muestras de pacientes). Para el
analisis predictivo se utilizaran como variables destino aquellas relacionadas con la respuesta al tratamiento y se
utilizaran técnicas de series temporales para tratar con los datos con componente de tiempo.

T4 - Desarrollo de nuevas soluciones analiticas. Dada la heterogeneidad de los datos utilizados en este proyecto,
seran necesarios nuevos enfoques analiticos para seguir extrayendo relaciones desconocidas entre las poblaciones
microbianas y el CCR. Se intentard utilizar técnicas que tengan en cuenta no sélo la precision final, sino también
que sean escalables y que se puedan procesar en ordenadores de uso comun y que no requieran grandes recursos
computacionales.

TS5 - Interpretacion de resultados obtenidos.
Esta tarea incluira la propuesta de posibles estrategias para mejorar los tratamientos contra el CCR. Podria
subdividirse en dos enfoques basados en la identificacion de microorganismos especiales (biomarcadores),



— YR Financiad
B XUNTA B - Ui Europea
8¢ DE GALICIA

NextGenerationEU

GOBIERNO MINISTERIO Plan de Recuperacién,
¥ DEESPANA DE CIENCIA Transformacion
EINNOVACION W v Resiliencia

poblaciones microbianas beneficiosas mediante prebidticos, probidticos y postbioticos, y la erradicacion de las
poblaciones nocivas mediante tratamientos antimicrobianos especificos.

T6 - Difusion de los resultados.

Sera necesario crear un plan de comunicacion del proyecto. Los resultados obtenidos se presentaran en congresos
nacionales e internacionales y se publicaran en revistas de acceso abierto de alto impacto. El proyecto también
hara hincapié en la comunicacioén a través de los medios de comunicacion y conferencias de todos los nuevos
hallazgos derivados de este proyecto.

En cuanto a la dimension de género, se integraran y analizaran muestras heterogéneas, asi como datos clinicos y de
genética humana, incluyendo a pacientes masculinos y femeninos, en igual nimero si procede, o en cualquier caso,
se tendra en cuenta el género del paciente.

El proyecto aplicara todas las politicas implementadas por la Universidad de A Corufia y el centro de investigacion
CITIC en relaciéon con la gestion de datos. Todos los datos que puedan hacerse publicos estaran disponibles a
través de un repositorio de acceso abierto como Zenodo, e indexados en el portal opendata del CITIC. Los datos y
metadatos generados en el proyecto cumplirdn los principios FAIR (Findable, Accessible, Interoperable, and
Reusable). Las publicaciones y los programas informaticos también se compartiran mediante politicas de acceso
libre y abierto.

El origen de los datos de este proyecto puede plantear problemas éticos y legales, ya que los datos incluiran
muestras y datos clinicos de pacientes y/o convivientes. Para satisfacer cualquier consideracion ética y legal, el
estudio se llevara a cabo adhiriéndose a las normas de buena practica clinica y la normativa vigente en materia de
investigacion recogida en la Ley 14/2007, de acuerdo con los principios derivados de la ultima version de la
Declaracion de Helsinki y del Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina Biomedicina (Convenio de
Oviedo). Cumplimiento de la proteccion de datos datos de cardcter personal de todos los implicados en la Ley
Organica 15/1999 y su reglamento de desarrollo, Real Decreto 1720/2007. El acceso a la historia clinica y al
consentimiento informado se realizara de acuerdo con la normativa vigente. Aprobacién del Comité Etico, el
Comité Autonémico Etico de Investigacion Clinica (CEIC) de Galicia supervisado por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Productos Sanitarios (AEMPS), se solicitara cuando sea
necesario. Se creara un plan de gestion de datos para garantizar y monitorizar todos los aspectos necesarios.
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Consorcio (entidades gallegas participantes y de otras CCAA, describir la
entidad y qué va a aportar al proyecto cada una de ellas) gmax. 1000 patabras)

Las entidades participantes en este proyecto son las siguientes:

- Universidade da Corufia (UDC), y mas concretamente el Centro de Investigacion TIC (CITIC) de esta
universidad. El CITIC es un Centro de Investigacion creado en 2008 que potencia el avance y la excelencia en
I+D+i aplicada a las TIC. Impulsado por la Universidade da Corufia, el CITIC es un punto de encuentro entre la
Universidad y la empresa en el que confluyen departamentos de I+D de empresas del sector TIC con
investigadores procedentes del ambito universitario. En el afio 2016, el CITIC recibe el distintivo de Centro
Singular de Investigacion de Galicia 2016-2019. Es el tnico centro TIC de Galicia reconocido con este distintivo,
cofinanciado por la Xunta de Galicia y por la Unién Europea a través del Fondo Europeo de Desarrollo Regional.
En 2019 renueva esta acreditacion, pasando a denominarse Centro de Investigacion del Sistema Universitario de
Galicia 2019-2022. La actividad cientifica del CITIC se estructura en cuatro areas de investigacion principales,
Inteligencia Artificial, Ciencia e Ingenieria de Datos, Computaciéon de Altas Prestaciones y Servicios y Redes
Inteligentes; y un area de investigacion transversal a todas ellas, la de Ciberseguridad. En este proyecto
participaran investigadores del area de Ciencia e Ingenieria de Datos y del area de Inteligencia Artificial.

En particular, el proyecto lo liderara el grupo de investigacion Laboratorio de Bases de Datos (LBD), siendo la
investigadora principal de este proyecto Susana Ladra, quien cuenta con una sélida experiencia en liderazgo de
proyectos cientificos (ha sido coordinadora de un proyecto H2020, IP de cuatro proyectos nacionales, y varios
autonomicos y de transferencia). El grupo LBD llevara la coordinacion del proyecto global y proporcionara su
experiencia en el desarrollo de algoritmos para el analisis de datos gendmicos, diseflo y desarrollo de bases de
datos, explotacion de datos. Participaran ademas los siguientes miembros de este grupo: José R. Paramd, Fernando
Silva-Coira, Guillermo de Bernardo, Diego Seco y Elsa Martin-de Arribas.

Ademas del grupo LBD, colaboraran otros miembros del CITIC, como investigadores del grupo de Modelizacion,
Optimizacion e Inferencia Estadistica (MODES), liderados por la investigadora Amalia Jacome y Ana Lopez
Cheda, en colaboracion con la investigadora Beatriz Pifieiro Lamas, quienes aportaran su experiencia en el analisis
avanzado de datos mediante técnicas estadisticas, con especial atencion a la componentes temporal del estudio; y
del grupo de investigacion Redes de Neuronas Artificiales y Sistemas Adaptativos -Informatica Médica y
Diagnostico Radiologico (RNASA-IMEDIR), liderados por Carlos Fernandez-Lozano, quien aportara al proyecto
su experiencia en técnicas de inteligencia artificial y machine learning, asi como sus conocimientos previos de
biologia computacional aplicados al dominio de CCR. Todos los grupos de investigacion participantes tienen
experiencia previa en proyectos del ambito biotecnoldgico y en colaboracion con entidades biosanitarias.

- INIBIC: Instituto de Investigacion Biomédica de A Corufia, instituto de investigacion compuesto por grupos de
Investigacion del Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia, de la Universidade da Corufia y del Area de
Atencion Primaria de A Corufian, que integra investigacion bésica y clinica, posibilitando una transferencia a la
sociedad mas eficaz de los avances cientificos obtenidos en el diagnostico, prevencion y tratamiento de las
enfermedades.

En particular, se colaborara con el equipo de Microbioma y Salud del INIBIC, liderado por la investigadora
Margarita Poza, junto con los investigadores Juan A. Vallejo, Pablo Aja-Macaya, Kelly Conde-Pérez, Soraya
Rumbo-Feal y Noelia Trigo-Tasende. Su aportacion es vital en el proyecto, ya que seran los encargados de tomar y
analizar las muestras, ayudar a la comprension del dominio, asi como colaborar en la interpretacion de los
resultados obtenidos.

El equipo liderado por la investigadora Margarita Poza ha estado trabajando en los ultimos afios en proyectos de
innovacion en salud nacionales y autonomicos relacionados con el campo de microbioma y salud.
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Presupuesto y cronograma max. 500 patabras)
PRESUPUESTO

El presupuesto total solicitado para este proyecto es de: 75.000 euros
Este presupuesto se desglosa en los siguientes conceptos.

Material fungible:

Se asignara una cantidad de 55.000 euros al analisis de ADN/ARN para las tecnologias Illumina (kits de
purificacion de ADN/ARN, kits Illumina para la construccion de bibliotecas, cartuchos Illumina y otros
componentes). Esto incluye analisis de bacterioma (analisis metabarcoding del 16S rRNA) y micobioma (analisis
metabarcoding de ITS). Se espera analizar diferentes muestras de heces y saliva de al menos 100 pacientes antes
del tratamiento, un mes después del inicio del tratamiento y seis meses después del inicio del tratamiento.

Una cantidad total de 10.000 euros se empleara en otros reactivos y reactivos generales, como tampones, material
desechable, material de vidrio, sondas para qRT-PCR, oligonucleétidos, microesferas, material para la recogida de
muestras, etc.

Total para material fungible: 65.000 euros.

Otros gastos:

Tenemos previsto publicar al menos dos articulos de alto impacto en los campos de bioinformatica, oncologia y
microbioma. Si bien la mayoria de las editoriales tienen convenio con la UDC, estimamos un gasto para
publicaciones de 4.000 euros.

También estimamos gastos de viaje para asistir a congresos nacionales e internacionales en los ambitos del
proyecto para difundir los resultados de 6.000 euros.

Total para otros gastos: 10.000 euros.

Adicionalmente, se requiere un coste de personal de 42.403,61 € para cubrir el coste de un contratado predoctoral
durante 18 meses de proyecto. Este coste no se incluye en el presupuesto solicitado, ya que se financiara a cargo
del convenio

CRONOGRAMA

TO- Coordinacion del proyecto

Duracién: meses 1-18 del proyecto

Responsable: Susana Ladra (UDC)

Participantes: Susana Ladra (UDC) y Marga Poza (INIBIC)

T1- Disefio del estudio y recoleccion de muestras

Duracion: meses 1-10 del proyecto

Responsable: Marga Poza (INIBIC)

Participantes: Juan A. Vallejo, Kelly Conde-Pérez, Noelia Trigo-Tasende, Soraya Rumbo-Feal, Susana Ladra

T2 - Procesamiento de muestras y creacion de base de datos

Duracion: meses 2-14 del proyecto

Responsable: Marga Poza Poza (INIBIC) y Susana Ladra (UDC)

Participantes: Juan A. Vallejo, Pablo Aja-Macaya, Kelly Conde-Pérez, , Soraya Rumbo-Feal, Susana Ladra, Elsa
Martin-de Arribas

T3 - Estudio del arte en algoritmos computacionales y de data mining/machine learning previamente descritos en
estudios similares

Duracion: meses 1-6 del proyecto

Responsable: Susana Ladra (UDC)

Participantes: Susana Ladra, Guillermo de Bernarndo, Elsa Martin-de Arribas, Amalia Jacome, Ana Lopez Cheda,
Beatriz Pifeiro Lamas, Carlos Fernandez-Lozano, Pablo Aja-Macaya, persona contratada por el PCBAS.

T4 - Desarrollo de nuevas soluciones analiticas
Duracion: meses 4-15 del proyecto
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Responsable: Susana Ladra (UDC)

Participantes: Susana Ladra, Jos¢ R. Parama, Fernando Silva-Coira, Guillermo de Bernardo, Diego Seco, Elsa
Martin-de Arribas, Amalia Jacome, Ana Lopez Cheda, Beatriz Pifieiro Lamas, Carlos Fernandez-Lozano, Marga
Poza, Pablo Aja-Macaya, persona contratada por el PCBAS.

TS5 - Interpretacion de resultados obtenidos.

Duracion: meses 10-18 del proyecto

Responsable: Susana Ladra (UDC) y Marga Poza (INIBIC)

Participantes: Susana Ladra, Marga Poza, Juan A. Vallejo, Amalia Jacome, Carlos Fernandez-Lozano, persona
contratada por el PCBAS.

T6 - Difusion de los resultados.

Duracion: meses 3-18 del proyecto
Responsable: Susana Ladra (UDC)
Participantes: Todos los miembros del equipo
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ANEXO II
PRESUPUESTO

ANUALIDADES
ENTIDADES Tipo de 2023 2004 2005
fondos
UDC (Entidad Lider) MRR 3.000€. 50.000€. 22.000€.
FPNS (Entidad Socia 1) 0€ 0€ 0€
TOTAL 3.000€. 50.000€. 22.000€.

M ge incluyen gastos no recurrentes y estrictamente relacionados con el PCBAS, incluyendo entre otros, costes de
bienes fungibles y subcontrataciones (inicamente aquellas que aporten valor afiadido al contenido de la actividad y sin
superar los limites establecidos en el articulo 29.2 de la Ley 38/2003, de 17 de noviembre). Se excluyen costes
equipamiento y de personal, estos ultimos se apoyaran en el marco de los Convenios. No se podran imputar costes
indirectos. Sin prejuicio de lo anterior, la elegibilidad de los gastos viene condicionada a las limitaciones que dispone
el apartado quinto del Segundo Acuerdo CPCTI Planes Complementarios (Gastos elegibles para actividades financiadas
con cargo al PRTR). La llamada unicamente financiara los gastos de las entidades gallegas. Las demas Comunidades
Auténomas participantes deberan hacerlo con fondos propios o a través de otros programas.

El presupuesto podra sufrir variaciones en los términos establecidos en la cldusula cuarta de cada Convenio.

e Financiado por
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M |2 Union Europea EESPANA | DECIENCIA Plan de Recuperacion,
i NextGenerationEU EINNOVACION W Transformacion y Resiliencia


TM15
Sello


8 XUNTA C / < . (' FUNDACION PROFESOR
ot = — UNIVERSIDADE DA CORUNA 5= NOVOA SANTOS
8 OF caLicia (Reertor = —

ANEXO III

La Fundacion Kertor aportard su conocimiento en la coordinacién, aplicacion y
seguimiento de las hojas de ruta basadas en hitos de su metodologia validada de
aceleracion de proyectos de descubrimiento de fArmacos.

La Universidade da Coruiia en los términos expuestos en la clausula novena de este
acuerdo. Derechos previos.

La Fundacion Profesor Novoa Santos en los términos expuestos en la clausula novena
de este acuerdo. Derechos previos.
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