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 ultima firma electronica incorporada.

REUNIDOS

De una parte, la Fundaciéon Kertor, (en adelante, la “Fundacién 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 [lustre Colegio de Galicia, Don Antonio Fernandez
Naveiro, con fecha 27 de enero de 2016, con el numero 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 condiciéon de patrona con
facultades delegadas solidarias en virtud de la escritura otorgada ante el Notario de A
Coruiia, D. Victor José Pedn Rama, con fecha 15 de julio de 2022, bajo el nimero 1594
de orden de su protocolo.

De otra parte, UNIVERSIDADE da Coruia (en adelante, la “UDC”), con domicilio en
[PASEO DA MAESTRANZA, NUM. 9]. C.P 15001-A Corufia y NIF [Q6550005]];
debidamente representada por D. RICARDO CAO ABAD, Rector magnifico de la
Universidad de La Corufia en virtud de Decreto 1/2024, publicado en el DOG n° 10, de
15 de enero de 2024 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 Corufia. 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 Coruna y NIF G15335219 Constituida mediante escritura publica
otorgada ante el Notario del Ilustre Colegio de A Corufia, Don Emilio Lépez de Paz, con
fecha 27 de diciembre de 2012, con el numero 1237de su protocolo, e inscrita en el
Registro de Fundaciones de Interés Gallego con el numero 1991/9; debidamente
representada por D? Patricia Rey Pérez, en su condicidon de Directora en virtud de escritura
otorgada ante el Notario de A Coruia, D. Miguel A. Hortiguela Esturillo. Con fecha 12
de noviembre de 2018 bajo el ntimero 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 ¢l “Equipo Investigador”.

1
Financiado por
i6 ' GOBIERNO MINISTERIO .
la Uni6n Europea T DEESPANA | DECIENCIA INNOVACION Plan de Recuperacioén,
NextGenerationEU 5 ¥ UNIVERSIDADES W\ Transformacién y Resiliencia
C6digo Seguro De Verificacién 784e3eTUSHNSS k5bi P3g4w== Estado Data e hora
Asinado Por Reitor - Ricardo José Cao Abad Asinado 22/04/2024 09:15:40
Observaciéns Péxina 1/36
Url De Verificacién https://sede. udc. gal /servi ces/vali dati on/ 784e3eTUSHNSf k5bi P3g4w==
Normativa Este informe ten o caracter de copia electrénica auténtica con validez e eficacia administrativa de ORIGINAL (art. 27 Lei 39/2015).




La Fundacion Kertor y el INVESTIGADOR -asi como las entidades que lo integran- se
denominaran, en adelante y conjuntamente, las "Partes" e individualmente cualquiera de
ellas, la "Parte".

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

VI.

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 Innovaciéon y las
Administraciones de las Comunidades Autonomas de Pais Vasco, Cataluiia, Galicia,
Castilla la Mancha y Extremadura (incorporandose mas tarde Aragéon 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,
prondstico y terapias avanzadas o dirigidas en medicina personalizada”, definiendo
seis Lineas de Actuacion (LAs) en cuya ejecucion participan cinco Comunidades
Auténomas (CCAA): Pais Vasco, Catalufia (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 Auténoma 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 concretdé en los Convenios de
Colaboracion 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
Universidad de A Corufia, la Universidad de Vigo, la Fundacion Instituto de
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Investigacion Sanitaria de Santiago de Compostela, la Fundacion Profesor Novoa
Santos y la Fundacion 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 coordinacion, 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 Fundacién Kertor, sin animo de lucro, tiene como objetivo promover el
descubrimiento eficiente de farmacos 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 compaiias biotecnoldgicas y farmacéuticas. La Fundacion tiene experiencia en
programas que han colocado a Espaila 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
Fundacion Kertor lanzé 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 priorizé las propuestas mejor puntuadas.

Que una de las propuestas priorizadas fue el proyecto Modelos de curacion tipo
Single-Index: aplicacion a pacientes con cardiotoxicidad (MCSICAR), Linea de
Actuacion 2 presentada por el Equipo investigador. En adelante, el "Proyecto".

Que interesando a las Partes regular las relaciones entre la Fundacion 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
MARCO DEL PLAN COMPLEMENTARIO DE BIOTECNOLOGIA
APLICADA A LA SALUD (C.17, I1) «<PLAN DE RECUPERACION,
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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
iii) 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 Innovacion (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 dotacion econémica que el Equipo Investigador perciba del
Plan Complementario para la realizacién del Proyecto proveniente de la
Administracion en los términos del Plan Complementario, los Convenios de
Colaboracion y las Bases.

=  “Comision de Seguimiento y Coordinacién”: se refiere al 6rgano definido en la
clausula octava de los Convenios de Colaboracion.

= “Derechos Previos”: todos aquellos datos ¢ 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,
Informacion 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.

= “Derivados no modificados”: sustancias creadas por la Parte Receptora que
constituyen una subunidad funcional no modificada del Material o un producto
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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 estara integrado por:

o Entidad lider: Parte y Entidad Participante que, ademds de sus
obligaciones, estd obligado a desempefiar las tareas de coordinacion
cientifico-técnica respecto del resto de Entidades Participantes y de
interlocucioén 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 Fundacion Kertor. Se trata de la
entidad que se ocupard 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
demas 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 ambito de
sus competencias, la ejecucion de parte del Proyecto. Dicha denominacion se
establece de acuerdo con la Resoluciéon 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 o&rganos
responsables de medidas y 6rganos gestores de proyectos y subproyectos, en el
marco del sistema de gestion del PRTR.

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

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

= Informacién de conocimiento publico o que sea accesible a través
de fuentes publicas de informacion;

* Informacioén que haya sido puesta a disposicion de terceros por su
propietario sin exigir obligaciones de confidencialidad;
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= Informacioén 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 informacion facilitada.

Sin perjuicio de lo anterior, se incluye expresamente y en todo caso en la
definicion 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 porcioén
significativa o sustancial del Material, su Progenie o Derivados no modificados.

=  “Presupuesto” significa el coste economico de la realizacion del Proyecto y que
se detalla en el Anexo II.

= “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 Informacion 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, seglin 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 colaboraciéon y las
Bases.

TERCERA. - DESARROLLO DEL PROYECTO

El Equipo Investigador desarrollara el Proyecto segin los detalles técnicos y plazos
convenidos descritos en el Anexo I en base al Presupuesto que se incorpora en el Anexo
II.

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
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prestara el asesoramiento que se define en la clausula 7 y asesorara en relacion al
cumplimiento de la hoja de ruta para la ejecucion del Proyecto-, y ii) el Comité
Traslacional — el cual prestara apoyo y orientaciéon en materia de proteccion de Resultados
y traslacion de los mismos-.

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

Tanto las Partes como su personal se comprometen a cumplir con los estandares 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 ningun
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 desarrollara su participacion en el presente Acuerdo a través sus
propios colaboradores e investigadores y bajo el liderazgo de Diia. Mabel Loza y D.
Angel Carracedo.

La UDC desarrollara el Proyecto a través sus propios colaboradores ¢ investigadores y
bajo el liderazgo de Ana Lopez Cheda. También formaran parte del proyecto los
investigadores: Ricardo Cao Abad,M. Amalia Jacome Pumar.

La FPNS desarrollara el Proyecto a través sus propios colaboradores, investigadores y
personal de apoyo a la investigacion bajo el liderazgo de D. Alberto Bouzas Mosquera.

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 colaboracion 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
frustracion de la ejecucion del Proyecto, pueda suponer el reintegro de la subvencion o
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
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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 Colaboraciéon o el Plan complementario, ello serd constitutivo de resolucion del
presente Acuerdo por causa imputable al Equipo Investigador salvo que la Comision de
Seguimiento y Coordinacidn autorice su substitucion por otra entidad en cuyo caso, ello
estara 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 Comisién de Seguimiento y
Coordinacion.

El abandono de la entidad saliente no afectara a sus obligaciones respecto a las clausulas
9 a 14, y, en particular, permitira que las restantes Partes que continuen en el Proyecto
mantengan, para los propositos de la investigacion llevada a cabo en el ambito 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 proporcionard las correspondientes justificaciones técnicas del periodo
durante el cual participé 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 . 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 institucién 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
detectar el fraude, la corrupcion y los conflictos de interés, comunicando en su
caso a las autoridades que proceda los incumplimientos observados.
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€) 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 dmbito 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 documentacién 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 Comisiéon de
Seguimiento y Coordinacién 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 |

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

e Recopilar de las Entidades socias la documentacién técnica justificativa de la
realizacidn 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 sefialado, corresponde a la Fundacion Kertor como Entidad Coordinadora del
Plan Complementario en Galicia -de acuerdo con lo establecido en los Convenios de
Colaboracion 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 Fundacioén 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 demaés lineas de actuacidon, 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.

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
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Anexo I sobre la base de las labores de supervision que corresponden, a su vez, a
la Entidad lider.

€) 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 el 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
solucidn consensuada entre las entidades implicadas.

i) 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 coordinaciéon con los otros equipos
pertenecientes a las mismas LAs.

Se deja expresa constancia que con independencia de las labores de coordinacidon 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, segun lo que se
establece en el presente Acuerdo y sus Anexos, asi como al resto de normativa aplicable
al mismo, se constituird un Comité de direccion del Proyecto (en adelante, el “Comité de
direccion) que tendra 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 modificacion 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 Fundaciéon Kertor emitird un informe relativo a las propuestas de modificaciéon 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 Fundacion
Kertor siguiese existiendo riesgo de que el Proyecto no se llegue a ejecutar con éxito,
podré esta circunstancia en conocimiento de la Comisioén 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.

e Por parte de UDC: el Vicerrector de Investigacion y Transferencia o persona en
quien delegue.
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e Por parte de FPNS: Patricia Rey Pérez o persona en quien delegue.

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

Cualquier miembro del Comité de direccion debera 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 constituirda 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 serd 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 cldusulas 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 entendera 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. Autorizacién 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
finalidades investigadoras del presente Proyecto, de desarrollo cientifico e I+D,
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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 explotacion 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 firmard el correspondiente Acuerdo de Transferencia de Material (MTA)
especifico. La Emisora enviara el Material acompafiado de la informacién 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 s6lo 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 denegara la licencia de manera
injustificada.

UNDECIMA. — TITULARIDAD, PROTECCION Y DEFENSA DE LOS
RESULTADOS

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
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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 Tendra 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 funcidn 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 s6lo 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 suscribiran el oportuno contrato de cotitularidad y atribuiran 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 determinaré 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.

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
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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 requerira 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 proporcion que se establezca en el Contrato
de Cotitularidad.

DECIMOTERCERA. - CONFIDENCIALIDAD

La Informacién 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 Informacion 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 utilizara, al menos, la misma diligencia, con respecto a la Informacion
Confidencial, que usaria para salvaguardar su propia informacién 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 obligacién 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.
» 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 Informacién Confidencial.
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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 contravencién de lo dispuesto en el presente Acuerdo, asi
como para prevenir cualquier uso o divulgacion no autorizada de la Informacion
Confidencial en el futuro.

La Receptora se obliga, ademas, a destruir y/o devolver a primer requerimiento de la
Emisora toda la documentacion entregada por ésta cuando ya no resulte necesaria para la
ejecucion del Proyecto. Dicha devolucion no eximira a la Receptora de ninguna otra
obligacion del presente Acuerdo y toda la Informacion Confidencial que se hubiere
proporcionado seguira 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 informacién 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 divulgacion de los informes o bien la
presentacion en ferias o congresos de cualquier informacion relativa a los Resultados o el
Proyecto), la Parte divulgadora debera remitir a la otra Parte, al menos con treinta (30)
dias naturales de antelacion, una copia de la propuesta de publicacion solicitandole la
autorizacion para dicha divulgacion. La solicitud debera 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.

La falta de respuesta de la Parte requerida en el plazo indicado se entendera como una
autorizacion tacita de la divulgaciéon propuesta.
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Adicionalmente, la Parte requerida podra solicitar a la Parte divulgadora que omita
Informacién Confidencial y/o retrase la publicacion o divulgacién 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, Educaciéon, Formacion Profesional y Universidades, y a
continuacion “Plan Complementario de Biotecnologia aplicada a la Salud”. No obstante,
la utilizacion del nombre de cualquiera de las Partes con fines publicitarios requerira su
autorizacion 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
Colaboracién y las Bases.

DECIMOQUINTA. - DURACION DEL ACUERDO

Este Acuerdo entrara en vigor en la fecha de su tltima firma y permanecera en vigor por
un plazo de NUEVE (9) meses contados a partir de entonces

En todo caso, la duracion de este Acuerdo estara supeditada a la fijada para el conjunto
del Plan Complementario, y estara 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 (ii) 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
supuesto de incumplimiento por la otra Parte de cualquiera de las obligaciones, plazos,
condiciones, clausulas o acuerdos con arreglo al presente Acuerdo, incluyendo los
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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 notificara 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 ningin caso hacer
ninguna divulgacion. Asimismo, los subcontratistas no ostentaran, en ningin caso,
derechos sobre los Resultados, el Material o los Derechos de PI.

Las obligaciones establecidas para las Partes por el presente Acuerdo seran 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
respondera 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.

DECIMOCTAVA. - NOTIFICACIONES
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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 deberan hacerse a los correos corporativos que a continuacion se
identifican:

= Fundacion Kertor: info@kaertorfoundation.org

=  Universidade da Coruiia. Correo electronico del Vicerrectorado de Investigacion
y Transferencia: vit@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 Organica 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 demas los correspondientes
contratos de encargado de tratamiento de datos determinando las medidas técnicas y
organizativas necesarias para el mencionado tratamiento de datos.

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.
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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 comunicacién que las Partes hubieren tenido.

Ninguna de las Partes podrd actuar o hacer declaraciones legalmente vinculantes en
nombre de la otra Parte. En ninglin 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 ningin 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, promocién, anuncio,
publicacion en prensa o publicidad sin el consentimiento por escrito de la otra Parte.

Cualquier modificacion al presente texto del Acuerdo solo 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 mdxima 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 conexién 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.

skskosk

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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ANEXO 1

Titulo y acrdédnimo

Modelos de curacidén tipo Single-Index: aplicacidn a pacientes con
cardiotoxicidad (MCSICAR)

Resumen (max. 300 palabras)

La investigacidén en cancer de mama ha logrado grandes avances en las uUltimas
décadas, lo cual ha derivado en un aumento de la tasa de supervivencia. Sin
embargo, algunas de las terapias oncoldgicas gque cuentan con una buena eficacia
antitumoral pueden provocar efectos secundarios, como es el caso de la
cardiotoxicidad. Poder anticiparse a la aparicidén de este dafio cardiaco resulta
de fundamental importancia. A pesar de que se conocen algunos factores de
riesgo para la cardiotoxicidad, estos no son suficientes para predecir qué
pacientes desarrollaran dicha complicacidén durante su tratamiento. Por este
motivo, se realizan periddicamente ecocardiogramas para chequear el estado del
corazdn. Con la finalidad de mejorar la calidad de vida de las pacientes, seria
interesante conocer qué factores influyen en la probabilidad de padecer este

efecto secundario y en el tiempo hasta su aparicidn.
vectoriales,

estudio pueden ser unidimensionales,

tipo imagen.

Este es el caso de la TDI
la velocidad a la que se relaja y contrae el misculo cardiaco.

(Tissue Doppler Imaging),

Los factores objeto de
funcionales o incluso de
que muestra
La utilizacién

de iméagenes clinicas estéd abriendo importantes posibilidades de asistencia al
diagnéstico y al tratamiento. Puesto que, en muchas ocasiones, dichas imégenes

presentan

informacién no deseada y mucho ruido,
previo. En este contexto, desde un punto de vista estadistico,

requieren un preprocesado
es necesario

contar con modelos adecuados para trabajar con tiempos de vida en una situacidn
de alta dimensién.

Lineas de actuacidn

Linea de Actuacidn 2.

bases de datos en medicina de precisidn.
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Contexto cientifico y resultados previos (max. 1000
palabras)

El anédlisis de supervivencia es una rama de la estadistica que estudia el
tiempo que transcurre hasta la ocurrencia de un evento de interés. Si
consideramos como evento la cardiotoxicidad, esta disciplina nos podria
permitir conocer cémo se distribuye el tiempo hasta la aparicién de dicho
efecto adverso y qué factores pueden hacer que se adelante o se retrase. Los
modelos de supervivencia permiten trabajar con datos censurados, gque surgen
de manera natural en muchos estudios médicos. El1 término censura hace
referencia a situaciones en las que hay una pérdida de informacidén en la
variable de interés, de modo que algunas veces no se observa esta variable
sino otra (conocida como variable de censura) que impide observar el tiempo
hasta el evento de interés. Por ejemplo, si una paciente llega a la fecha de
fin de estudio sin haber padecido cardiotoxicidad, Unicamente sabremos que el
tiempo hasta el desarrollo de dicho efecto adverso (en caso de ocurrir) es
mayor o igual que el tiempo durante el cual la hemos seguido. Lo mismo ocurre
si perdemos el seguimiento de las mujeres por otros motivos, como la muerte
por una causa ajena al estudio o el cambio de hospital. Los modelos clésicos
de supervivencia suponen que eventualmente todos los pacientes sufririan el
evento si pudiesen ser seguidos durante un tiempo suficientemente largo. Esta
hipbétesis no es realista en el caso de la cardiotoxicidad, pues no todas las
pacientes son susceptibles a sufrirla. En situaciones de este tipo, lo
apropiado es utilizar modelos de curacidén, que consideran la posibilidad de
que la paciente se cure, entendiendo como curacién el hecho de que nunca llegue
a sufrir el evento de interés (cardiotoxicidad, en este caso).

En los ultimos afios, diversos autores, entre los que se encuentran tres de los
investigadores implicados en este proyecto (Ricardo Cao Abad, M. Amalia Jacome
Pumar y Ana Lépez Cheda), han propuesto modelos de curacién flexibles (no
paramétricos) . Estos modelos permiten estudiar la probabilidad de cura (ver
Lépez-Cheda, Cao, Jacome y Van Keilegom, 2017) y la distribucidén del tiempo
hasta que se desarrolla la cardiotoxicidad en los individuos susceptibles,
también llamada latencia (ver Loépez-Cheda, Jacome y Cao, 2017). Asimismo, en
Lépez-Cheda, Jacome, Van Keilegom y Cao (2020) se han propuesto métodos para
contrastar si la probabilidad de cura depende de cada una de las posibles
variables explicativas. Los métodos propuestos estdn implementados vy
disponibles para toda la comunidad cientifica en el paquete npcure de R (ver
Lopez-de-Ullibarri, Lépez-Cheda y Jacome (2020), y Lépez-Cheda, Jacome y Lépez-—
de-Ullibarri, 2021). Recientemente, se han aplicado estas técnicas para estimar
tiempos de estancia en hospital para pacientes de COVID-19 (ver Pedrosa-Laza,
Lépez-Cheda y Cao (2021), y Loépez-Cheda, Jacome, Cao, y De Salazar (2021),
entre otros), o en contextos médicos mé&s generales (ver Garcia-Vicufla, Lépez-
Cheda, Jacome y Mallor, 2023). Un aspecto a destacar es que estos trabajos se
restringen a la presencia de variables explicativas unidimensionales. Sin
embargo, en los estudios biomédicos es frecuente encontrar, de manera natural,
variables explicativas vectoriales (de dimensién mayor que uno), funcionales
o de tipo imagen. Para cubrir ese hueco en la literatura, Lépez-Cheda, Peng y
Jacome (2023) han propuesto un método para las situaciones en las que existen
diferentes variables que influyen en la probabilidad de cura y en la latencia.
Actualmente, Ricardo Cao Abad y Ana Lépez Cheda estédn dirigiendo la tesis
doctoral de Beatriz Pifleiro Lamas, cuyo objetivo es la extensién de las
propuestas existentes en 1la literatura a situaciones en las gque existen
multiples variables explicativas (factores de riesgo). A tal efecto, se han
propuesto los modelos single-index de curacién de tipo mixtura, tanto
vectoriales como funcionales. Ademds, se ha implementado un preprocesado de
las imé&genes TDI, que permite extraer una funcidén a partir de cada una de
ellas. Las funciones resultantes presentan un comportamiento periddico, pues
muestran la velocidad a la que se relaja y contrae el corazdén en cada latido.
En cada uno de los ciclos se pueden observar tres ondas predominantes: la S
(sistole) y la E' y la A' (diéstole). A efectos practicos, se ha seleccionado
un unico ciclo para cada paciente. Esto ha permitido detectar diferencias
relevantes en los alrededores de la onda E' entre las pacientes que han sufrido
cardiotoxicidad y las que no. Dicho hallazgo pone de manifiesto la posible
capacidad predictiva de la TDI en este contexto.
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Necesidad clinica e impacto social max. 1000 palabras)

El céncer de mama es el mads frecuente en mujeres. De acuerdo con la Organizacidén
Mundial de la Salud (2021), en 2020 se diagnosticd céncer de mama a 2.3 millones
de mujeres en todo el mundo, y 685000 fallecieron por esa enfermedad (ver
World Health Organization, 2021). Aproximadamente un 20% de los canceres de
mama tienen altos niveles de una proteina llamada HER2, cuya funcidén es
transmitir seflales a las células para que crezcan y se dividan. Este subtipo
de cancer se conoce como HER2 positivo y su tratamiento por excelencia es el
trastuzumab. Estudios previos han confirmado que este anticuerpo monoclonal
mejora la supervivencia, asi como la progresidédn libre de enfermedad (ver, entre

otros, Mazzotta et al, 2019). Sin embargo, la cardiotoxicidad es un efecto
adverso conocido de esta terapia oncoldgica (Wadhwa et al, 2009 y Dempsey et
al, 2021), gque sufren aproximadamente el 10% de las pacientes limitando, en

muchas ocasiones, una apropiada administracién del tratamiento y haciendo
disminuir su eficacia. Por este motivo, la deteccidén de los factores de riesgo
que hacen que una paciente pueda sufrir cardiotoxicidad es de capital
importancia. Entre las pruebas que se llevan a cabo para evaluar la funcidén
cardiaca en pacientes sometidas a trastuzumab estd el ecocardiograma doppler
tisular. En este contexto, y con el objetivo de mejorar la calidad de vida de
las pacientes, surgen las siguientes cuestiones:

. ;Cudl es la probabilidad de sufrir cardiotoxicidad en pacientes que
reciben trastuzumab y otros tratamientos potencialmente cardiotdxicos?
:Qué factores pueden hacer que dicha probabilidad aumente?

. Para las pacientes que sufren dicho efecto adverso, ¢cuidl es la
distribucién del tiempo hasta su ocurrencia? ;Qué factores podrian
retrasar la aparicidén de la cardiotoxicidad?

Dar respuesta a estas preguntas podria encaminarnos hacia una medicina més
personalizada, adaptada a cada paciente. Con este objetivo nacidé la cardio-
oncologia. La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) elabord las primeras guias
de cardio-oncologia, que contienen pautas para la toma de decisiones en
pacientes oncoldégicos con comorbilidades cardiovasculares (ver Lyon et al,
2022) .

Por otra parte, la prediccién de los periodos de mayor riesgo de
cardiotoxicidad podria ser util para realizar una Optima distribucidén de las
citas médicas y pruebas de control que reciben las pacientes.

En este contexto, seria ideal poder aprovechar al médximo toda la informacién
disponible para cada paciente. Por ejemplo, cada vez dque se realiza un
ecocardiograma doppler se almacenan automaticamente, ademéds de la imagen TDI,
una serie de pardmetros relacionados con el corazén. Sacar provecho de toda
esta informacién obtenida mediante pruebas no invasivas podria conducir al
descubrimiento de nuevos factores de riesgo.

Referencias:

. Dempsey N et al (2021). Trastuzumab-induced cardiotoxicity: a review of
clinical risk factors, pharmacologic prevention, and cardiotoxicity of

other HER2-directed therapies. Breast Cancer Res Treat, 188, 21-36.

e Lyon AR et al (2022). ESC Guidelines on cardio-oncology developed in
collaboration with the European Hematology Association (EHA), the
European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the
International Cardio-Oncology Society (IC-0S): Developed by the task
force on cardio-oncology of the European Society of Cardiology
(ESC), European Heart Journal, Volume 43, Issue 41, 1 November 2022,
Pages 4229-4361.

° Mazzotta M et al (2019). Long-term safety and real-world effectiveness
of trastuzumab in breast cancer. J. Clin. Medicine 8(2), 254.
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° Wadhwa D et al (2009). Trastuzumab mediated cardiotoxicity in the
setting of adjuvant chemotherapy for breast cancer:

study. Breast Cancer Res. Treat, 117, 357-364.

e TWorld Health Organization. Breast

cancer

a retrospective

(2021) .

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/breast-cancer
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ObjetiVOS (mdx. 700 palabras)

El objetivo principal de este proyecto es

Mejorar la esperanza de vida y la calidad de vida de las pacientes de cdncer
de mama mediante la propuesta de metodologias que den lugar a sistemas mds
precisos de prevencién y diagndéstico no invasivo frente al desarrollo de
cardiotoxicidad, dando lugar a una medicina personalizada.

Se pretende alcanzar este objetivo principal a partir de los siguientes
objetivos secundarios:

Ol. Obtener y depurar las bases de datos clinicos y las imagenes.

02. Proponer métodos para estimar la probabilidad de cura y la latencia,
considerando covariables multidimensionales de tipo vectorial, a partir
de modelos de curacidén de tipo single-index. Estudiar las propiedades
tedricas de los métodos propuestos.

03. Extender los métodos propuestos:

a. para modelos en los que influyen covariables funcionales.

b. para permitir que la probabilidad de cura y la latencia dependan
de diferentes covariables.

0O4. Proponer contrastes de significacién de covariables para la funcidn de
la latencia, basandose en los contrastes de significacién de covariables
para la probabilidad de cura existentes en la literatura.

O5. Proponer un método de clasificacidn que permita determinar si una mujer
es susceptible a sufrir cardiotoxicidad.

06. Implementar los algoritmos propuestos mediante software de libre
disposicidén para toda la comunidad investigadora con el fin de que
investigadores de otros é&mbitos o tecndélogos puedan aplicar los
procedimientos desarrollados en la resolucién de problemas reales.

O07.Aplicar la metodologia propuesta al conjunto de datos de pacientes de
cardiotoxicidad:

a. Identificar los factores de riesgo que aumentan la probabilidad
de que una paciente sufra cardiotoxicidad y/o se acorte el tiempo
libre de este efecto adverso.

b. Estimar la probabilidad de padecer cardiotoxicidad durante el
tratamiento con trastuzumab de forma personalizada, en funcidn
de las caracteristicas clinicas de las pacientes.

c. Detectar el periodo de mayor riesgo de sufrir el efecto adverso.

d. Estudiar las diferencias en las curvas relativas a la velocidad
de contraccién y relajacidédn del masculo cardiaco correspondientes
a pacientes curadas y no curadas.

08. Difundir los resultados

Este proyecto serd clave para conocer el papel de determinados factores en la
aparicién de cardiotoxicidad, lo que permitird a los profesionales de la
biomedicina decidir si un factor tiene efecto significativo tanto en 1la
probabilidad de sufrir cardiotoxicidad como, para adquellas pacientes que
sufrirdn cardiotoxicidad, en el tiempo libre de este efecto adverso.
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Plan de trabajo y metodologia empleada (mix. 1300 palabras)

El proyecto se llevard a cabo con datos relativos a pacientes de la Unidad de
Imagen y Funcién Cardiacas del Complexo Hospitalario Universitario de A Corufa
(CHUAC) . Especificamente, se trata de un disefio retrospectivo de cohorte
restringido a las pacientes con cancer de mama de tipo HER2 positivo que han
sido tratadas con trastuzumab y que acudieron entre el 2007 y 2022 al CHUAC
para realizar ecocardiogramas doppler, con la finalidad de chequear el estado
de su corazdén y detectar la posible aparicidén de cardiotoxicidad. Para cada
paciente, se dispondrad de diferente informacién relativa a variables clinicas,
tomadas al inicio del tratamiento: méximo gradiente de presidén en la aorta;
ratio E/A MV (marcador de la funcién del ventriculo izquierdo en las ondas E
y A); latidos por minuto; dimensién de la auricula izquierda; diédmetro
telesistédlico del wventriculo izquierdo; LVEF (fraccién de eyeccidn del
ventriculo izquierdo); masa del ventriculo izquierdo; PPVItd (pared posterior
VI en telediastole); DVItd (didmetro telediastdlico del ventriculo izquierdo);
edad; peso; estatura y tiempo hasta desarrollar cardiotoxicidad (en caso de
haberla sufrido). Una caracteristica importante de este conjunto de datos es
la presencia de sujetos curados, ya que existen pacientes tratadas con
trastuzumab y que nunca van a sufrir cardiotoxicidad.

Para alcanzar los objetivos presentados en el apartado anterior, se plantean
las siguientes tareas:

e Ol.Tl: Recogida y depuracién de la base de datos

e O02.Tl: Propuesta de un modelo de curacidn tipo single-index para estimar
la probabilidad de cardiotoxicidad

e 02.T2: Propuesta de un modelo de curacidn tipo single-index para estimar
la latencia

e 02.T7T3: Estudio de simulacién para comprobar el buen comportamiento de
los métodos propuestos

e 02.T4: Estudio de las propiedades tedricas de los métodos propuestos.

e O03.Tl: Adaptacidén del método propuesto en 02.T1 y 02.T2 a covariables
funcionales

e 03.T2: Adaptacidén del método propuesto en 02.T1 y 02.T2 para permitir
que diferentes variables influyan en la probabilidad de cardiotoxicidad
y en la latencia

e O04.T1l: Propuesta de contrastes de significacién de covariables para la
latencia

e 04.T2: Estudio de simulacidén para comprobar el buen comportamiento del
método

e O5.Tl: Propuesta de un método que permita clasificar a una mujer como
susceptible o no a sufrir cardiotoxicidad

e 06.Tl: Disefio e implementacidén de los métodos propuestos, adaptados para
que se puedan aplicar a cualquier conjunto de datos

e 06.T2: Preparacién de ficheros de ayuda, para que cualquier investigador
pueda entender y utilizar el cdédigo facilmente

e 06.T3: Publicacién de software en el CRAN de R

e O07.T1l: Aplicacidén de la metodologia propuesta al conjunto de datos de
cardiotoxicidad

e O07.T2: Recogida e interpretacién de resultados

® 08.T1l: Difusidén de resultados con el envio a revistas de alto impacto
y con la asistencia a congresos nacionales y/o internacionales

El proyecto aplicard todas las politicas implementadas por la UDC y el CITIC
en relacidén con la gestidn de datos. Todos los datos que puedan hacerse publicos
estarédn 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 informdticos
también se compartiradn mediante politicas de acceso libre y abierto.
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Dado que se analizaran datos clinicos, el tratamiento, comunicacién y cesidn
de los datos se haréa conforme a lo dispuesto por el Reglamento (UE) 2016/679
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016 y la Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidén de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales. El estudio se llevarad a cabo siguiendo la normativa vigente
en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacién biomédica, y de acuerdo con
los principios derivados de la ultima versidén de la Declaracidédn de Helsinki vy
del Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina (Convenio de Oviedo). El acceso
a la historia clinica y al consentimiento informado se realizard de acuerdo
con la normativa vigente. El estudio cuenta con la aprobacién del Comité de
ética de la investigacidén con medicamentos de Galicia (CEIm-G) .

La metodologia a usar serda la siguiente. Una vez recogida y depurada la base
de datos, se realizard el preprocesado de las variables de tipo imagen con la
finalidad de seleccionar las regiones de interés. Especificamente, la curva
TDI esté& representada con color amarillo en la imagen médica, por lo que
interesa almacenar Unicamente los pixeles con diferentes tonalidades
amarillas. Para eso, se tendrd en cuenta el color en formato HSV (de inglés,
Hue-Saturation-Value) de cada pixel. El1 motivo es que, en HSV, los pixeles
amarillos pueden ser identificados facilmente al controlar el rango del primer
pardmetro (Hue), mientras que en formato RGB (Red-Green-Blue), diferentes
combinaciones de los tres pardmetros corresponden a colores amarillos
similares, lo que dificultaria considerablemente recoger por completo la curva
de interés. Una vez que los pixeles amarillos han sido detectados, se propondra
un algoritmo para convertir esa imagen en funcidén. A continuacién, considerando
que, para cada paciente, se habrd almacenado un numero diferente de ciclos,
se seleccionard un Unico ciclo por individuo y se estandarizard en un
intervalo, para poder comparar a todos los sujetos.

Una vez preparada la informacidén clinica y personal de las pacientes, el efecto
de esta en la probabilidad de sufrir cardiotoxicidad se estudiard mediante los
modelos single-index de curacidén de tipo mixtura. Estos modelos generalizaran
dos importantes lineas de investigacién. Por una parte, los modelos
introducidos en Lépez-Cheda, Cao, Jacome y Van Keilegom (2017) y Lépez-Cheda,
Jacome y Cao (2017) al caso multidimensional. Por otra parte, la propuesta
generaliza el trabajo de Strzalkowska-Kominiak y Cao (2013) a un contexto en
el cual, ademés de individuos censurados, hay individuos curados. Es relevante
destacar que, mediante los modelos single-index, tanto en el caso vectorial
como funcional, se evita la conocida maldicidén de la dimensidn, presente en
los modelos no paramétricos. Sin embargo, el precio que hay que pagar es la
incorporacién al modelo de un vector (o funcidén) de pardmetros a estimar.
Dicha estimacidén se hard por méxima verosimilitud, y en la practica sera
necesario recurrir a métodos de optimizacién numéricos. En el caso funcional,
se estudiarad reducir previamente la dimensidén mediante una representacidn con
bases de Fourier o con componentes principales funcionales.

Asimismo, partiendo del método propuesto en Lépez-Cheda, Jacome, Van Keilegom
y Cao (2020), se propondra uno nuevo para estudiar si la latencia depende de
cada variable explicativa.

Para determinar si una paciente es susceptible o no a la cardiotoxicidad, se
propondra una regla de clasificacidén que tenga en cuenta la estimacidn de la
probabilidad de cura.

Se prevén tres grandes aspectos en el plan de difusién de los resultados de

este proyecto:

1. Publicacién de articulos de investigacidn en revistas de ambito estadistico
y médico, reconocidas internacionalmente.

2. Presentacién de ponencias en congresos de ambito nacional e internacional.
Esto permite avanzar los resultados obtenidos a la comunidad estadistica y
médica internacional cuando aun estédn en una etapa de consolidaciédén, con
la consecuente retroalimentacién obtenida en los mismos.

3. Puesta a disposicidén de documentos de investigacidén y software con libre
acceso. Los documentos de investigacidén estardn a disposicién en la web
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del grupo MODES (ver http://dm.udc.es/modes/). E1 software estard accesible

en el CRAN de R (ver http://cran.r-project.org/).

Referencias:

° Lépez-Cheda A, Cao R, Jacome MA, Van Keilegom I

(2017) .

Nonparametric

incidence estimation and bootstrap bandwidth selection in mixture cure
models. Computational Statistics & Data Analysis, 105,

o Lépez-Cheda A, Jacome MA, Cao R (2017). Nonparametric latency estimation

for mixture cure models. TEST, 26(2), 353-376.

° Lépez-Cheda A, Jacome MA, Van Keilegom I,

(2020) .

144-165.

Nonparametric

covariate hypothesis tests for the cure rate in mixture cure models.

Statistics in Medicine, 39, 2291-2307.

° Strzalkowska-Kominiak E, Cao R (2013). Maximum likelihood estimation

for conditional distribution single-index
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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) (mix. 1000 palabras)

Las entidades participantes en este proyecto son la Universidade da Corufia
(UDC) y més concretamente el Centro de Investigacién TIC (CITIC), vy el
Instituto de Investigacidén Biomédica A Corufia (INIBIC).

e Centro de Investigacién en Tecnologias de 1la Informacién y las
Comunicaciones (CITIC)

El CITIC es un Centro de Investigacidén creado en 2008 que potencia el
avance y la excelencia en I+D+i aplicada a las TIC. Impulsado por la
UDC, 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 dmbito universitario. En el afio 2016, el
CITIC recibe el distintivo de Centro Singular de Investigacién de
Galicia 2016-2019. Es el tGnico centro TIC de Galicia reconocido con
este distintivo, cofinanciado por la Xunta de Galicia y por la Unidn
Europea a través del Fondo Europeo de Desarrollo Regional. En 2019
renueva esta acreditacidén, pasando a denominarse Centro de Investigacidn
del Sistema Universitario de Galicia 2019-2022. La actividad cientifica
del CITIC se estructura en cuatro areas de investigacidén principales,
Inteligencia Artificial, Ciencia e Ingenieria de Datos, Computacién de
Altas Prestaciones y Servicios y Redes Inteligentes; y un &rea de
investigacién transversal a todas ellas, la de Ciberseguridad. En este
proyecto participardn investigadores del &rea de Ciencia e Ingenieria
de Datos y del &rea de Inteligencia Artificial.

Dentro del CITIC, el proyecto lo liderard el Grupo de Modelizacién,
Optimizacién e Inferencia Estadistica (MODES), siendo el investigador
principal Ricardo Cao Abad, quien cuenta con una sélida experiencia en
liderazgo de proyectos cientificos. Participardn ademéds los siguientes
miembros de este grupo: Ana Lépez Cheda y Maria Amalia Jacome Pumar. El
grupo MODES estd formado por 41 integrantes, siendo la mayoria de ellos
investigadores senior con una larga trayectoria. Su investigacidén se
centra en dos grandes &reas: Modelizacién e Inferencia Estadistica, e
Investigacién Operativa. En el &rea de Modelizacién e Inferencia
Estadistica, donde se enmarca este proyecto, la investigacidén se centra
en la propuesta vy desarrollo de nuevos métodos estadisticos en
diferentes contextos, siendo de interés: (1) el estudio de sus
propiedades tedricas, (ii) la evaluacidén de su correcto comportamiento
mediante simulacidén, y (iii) su aplicacidén a un gran numero de problemas
relevantes en otras &reas de investigacién cientifica, destacando la
Medicina, la Biologia y la Ingenieria. El grupo de investigacién ha
sido financiado parcialmente en los Ultimos 25 afios por los programas
de investigacidén MINECO-MICINN-MEC y por las Axudas do programa de
consolidacién e estructuracidn de unidades de investigacién
competitivas (modalidad de grupos de referencia competitiva, GRC). El
grupo MODES contribuye a la comunidad cientifica con la publicacién de
una media de 30-40 articulos al afio, la gran mayoria en revistas
incluidas en el Journal of Citation Reports de la Web of Science. Los
avances en las lineas de investigacién del grupo frecuentemente conducen
a colaboraciones con empresas e instituciones interesadas en la
resolucién de problemas relacionados con la Ciencia de Datos,
susceptibles de ser abordados mediante algoritmos de andlisis de datos
o con modelos de investigacidén operativa. Dichas colaboraciones se
materializan mediante ©proyectos de investigacidén conjuntos con
empresas, asi como con contratos de transferencia de tecnologia. Entre
estos, cabe destacar la colaboracién con ABANCA, ECOMT, EDAR Bens,
EMALCSA, Estrella Galicia, EXTRACO, FINSA, GABADI, INDITEX, INVERDAMA,
La Voz de Galicia, MISTURAS, NAVANTIA, NEODYN, PROMECAN, REGANOSA,
TECMAN y WESTAT. Asimismo, los miembros de MODES participan activamente
en el desarrollo y publicacién en abierto de un gran nUmero de paquetes
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de software, como son las librerias R actualmente disponibles en el
CRAN (binnednp, baggedcv, ILS, kerdiest, MPBoost, npcure, npsp,
survPresmooth, TSclust, entre otras).

Ademés del grupo MODES, colaborardn otros miembros del CITIC como
investigadores del grupo Laboratorio de Bases de Datos (LBD), liderados
por la investigadora Susana Ladra, junto con José R. Paramd, Fernando
Silva-Coira, Guillermo de Bernardo, Diego Seco y Elsa Martin-de Arribas,
quienes aportardn su experiencia en el desarrollo de algoritmos para el
andlisis de datos gendmicos, disefio y desarrollo de bases de datos vy
explotacién de datos; del grupo de investigacidén Redes de Neuronas
Artificiais e Sistemas Adaptativos -Informatica Médica e Diagnéstico
Radioléxico (RNASA-IMEDIR), liderados por Carlos Fernandez-Lozano,
quien aportard 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; y el investigador
del programa Ramén y Cajal José A. Iglesias Guitian, experto en
visualizacién cientifica, que podrd aportar sus conocimientos para la
gestidén de las imdgenes generadas por los ecocardiogramas doppler. Todos
los grupos de investigacidén participantes tienen experiencia previa en
proyectos del &ambito biotecnolégico y en colaboracién con entidades
biosanitarias.

Instituto de Investigacién Biomédica de A Corufia (INIBIC, Fundacién
Profesor Novoa Santos)

E1l INIBIC es un Instituto de Investigacidén Sanitaria (IIS), constituido
por la Conselleria de Sanidade, el Servicio Galego de Saude, la
Universidade da Corufia y la Fundacién Profesor Novoa Santos. Fue creado
en enero de 2008 mediante la firma de un convenio de colaboracidén entre
las entidades firmantes. El1 INIBIC surge con la necesidad de promover,
desarrollar, gestionar y difundir la investigacién en el ambito de las
ciencias de 1la salud. Con esta finalidad, el Instituto promueve vy
estrecha las relaciones de intercambio de conocimiento entre todos los
investigadores y grupos de investigacidén que pertenecen a los distintos
centros (Gerencia de Gestidén Integrada de A Corufia y UDC) y promueve la
colaboracidén con otras instituciones y entidades puUblicas y privadas,
priorizando la realizacidén de actividades para potenciar las alianzas
para llevar a cabo una investigacidén traslacional con repercusién en la
actividad clinica.

Alberto Bouzas Mosquera y Cayetana Barbeito Caamafio son cardidélogos de
la Unidad de Imagen y Funcidén Cardiacas del Servicio de Cardiologia del
CHUAC y miembros del INIBIC. En este proyecto, Alberto Bouzas sera el
responsable de suministrar los datos totalmente anonimizados y Cayetana
Barbeito formard parte del equipo investigador, aportando  su
conocimiento experto en cardiologia y, especificamente, en tratamiento
de pacientes con cardiotoxicidad.
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Presupuesto y cronograma (mix. 500 palabras)

Con respecto al importe solicitado para este proyecto,

siguientes gastos:

Por lo

Gastos relativos a cursos de formacidn:

Gastos de asistencia a congresos: 7000 €

2000 €
Gastos para la realizacidn de estancias de formacidn:

Gastos reservados para cubrir el coste de publicaciones
articulo en revistas de alto impacto, etc.):

tanto, se solicita un total de 16000€

establecido para cada proyecto) .

Por otra parte,
contratacidén de personal:

3000 €

se consideran los

4000 €

(aceptacidén de

(del maximo de 75000€

se prevé un gasto de aproximadamente 60000€ destinado a

Afio Salario Pagas Indem. Total Seguridad Coste del
extras Fin retribucione Social contrato
contrato s
2024 25.140,00€ 4.190,04€ 0,00 € 29.330,04€ 9.561, 60€ 38.891, 64€
2025 12.570,00€ 2.095,02€ 1.466,22€ 16.131,24€ 4.780,80€ 20.912,04 €
TOTAL 45.461,28€ 14.342,40€ 59.983,68 €

La siguiente tabla muestra el

asociados a las tareas:

desglose de todos los gastos considerados

Tarea Personal Formacién Participacién
contratado en congresos

01.T1 X

02.T1,02.T2 X X

02.T3, X X X

02.T4

03.T1 X X X

03.T2 X X

04.T1 X

04.T2 X X X

05.T1 X X

06.T1 X

06.T2 X

06.T3 X X

07.T1 X X

07.T2 X

08.T1 X X

La planificacién temporal para el desarrollo de las tareas descritas
anteriormente se detalla en la siguiente tabla:
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Tarea =g 4-6 7-9 10-12 12-15 16-18

meses meses meses meses meses meses
01.T1 X
02.T1, 02.T2 [ X X
02.T3 X X
02.T4 % X
03.T1 X X X
03.T2 X X
04.T1 X X
04.T2 X X
05.T1 X X X
06.T1 X X X X X
06.T2 X X
06.T3 X
07.T1 X X X
07.T2 X X
08.T1 X X X X
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ANEXO II

PRESUPUESTO ®
ANUALIDADES
ENTIDADES Tipo de 2024 2025
fondos
UDC (Entidad Lider) MRR 3.000 € 0€
FPNS (Entidad Socia 1) 0€ 0€
TOTAL 3.000 € 0€

M se incluyen gastos no recurrentes y estrictamente relacionados con el PCBAS, incluyendo entre otros, costes de
bienes fungibles y subcontrataciones (inicamente aquellas que aporten valor aiadido 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
Autoénomas participantes deberan hacerlo con fondos propios o a través de otros programas.

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

Ll

* * .z
5 F la Unién Europea

* ok
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ANEXO III

La Fundacion Kertor aportard su conocimiento en la coordinacion, 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 Corufia aportara su conocimiento para la realizacion del proyecto y
la supervision y cumplimiento de las tareas recogidas en el plan de trabajo. Los derechos
de propiedad intelectual o industrial existentes antes del comienzo del proyecto, como los
derechos de autor, derechos sobre software (programas implementados por alguno de los
miembros del equipo), websites, derechos sobre programas informaticos y derechos sobre
bases de datos, entre otros, se recogen en los términos expuestos en la clausula NOVENA.
- DERECHOS PREVIOS de este acuerdo.

La Fundacion Profesor Novoa Santos aportard su conocimiento para la realizacion del
proyecto y cumplimiento de las tareas recogidas en el plan de trabajo. Los derechos de
propiedad intelectual o industrial existentes antes del comienzo del proyecto, como los
derechos de autor, derechos sobre software, websites, derechos sobre programas
informaticos y derechos sobre bases de datos, entre otros, se recogen en los términos
expuestos en la clausula NOVENA. - DERECHOS PREVIOS de este acuerdo.
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