Centro de Investigacion -
Blomédica en Red

Convenio entre el Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, M.P. (CIBER)
y el Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa
(GETECCU) para la promocién e impulso de la investigacion en el area tematica de
Enfermedades Hepéticas y Digestivas

En Madrid, a 31 de octubre de 2018

INTERVIENEN

De una parte, el Consorcio Centro de investigacion Biomédica en Red, M.P. con
domicilio en ¢/ Monforte de Lemos numero 5, 28029 de Madrid y CIF G85296226,
representado por D. Manuel Sanchez Delgado, con DNI nim. 36006803-G, gerente
del mismo y en virtud de las facultades que le confiere el poder notarial otorgado
ante el notario de Madrid, don Joaquin Corell Corell, el dia 15 de noviembre de 2012,
con namero tres mil seiscientos noventa y ocho de su protocolo (en adelante CIBER).

De otra parte, el Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis
Ulcerosa (GETECCU), representada en este acto por Diia. Pilar Nos Mateu en calidad
de Presidenta en virtud de lo estabiecido en el acta de la Asamblea General
Extraordinaria celebrada el dia 6 de octubre de 2017, con DNI 18.936.468 - Q y con
domicilio en C/ Gran Via n° 81 -5° Dpto. 10. 48011 de Bilbao y en virtud de las
facultades que le confieren los estatutos de GETECCU.

Las partes se reconocen reciprocamente la capacidad para la firma de este convenio
y, por este motivo,

EXPONEN
I

Ambito Normativo

I. Que corresponde a la Administracién General del Estado en virtud de lo
establecido en el articulo 149.1.15 de la Constitucion, la competencia exclusiva
sobre el fomento y coordinacién general de la investigacion cientifica y técnica.

II. LaLey 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica, por la que se regula
la investigacion biomédica, contempla el fomento y la promocién de la actividad
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investigadora en el Sistema Nacional de Salud y prevé la colaboracién y
participacién para la ejecucioén de programas o proyectos de investigacion.

III. El articulo 47 de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen Juridico del
Sector Publico, define los convenios como aquellos acuerdos con efectos
juridicos adoptados por las Administraciones Publicas, los organismos publicos
y entidades de derecho publico vinculados o dependientes o las Universidades
publicas entre si.

IV. Que de acuerdo con la Orden Ministerial SCO/806/2006 de 13 de marzo, por la
que se aprueban las bases reguladoras para la concesién de ayudas
destinadas a financiar estructuras estables de investigacion cooperativa, en el
area de biomedicina y ciencias de la salud, establece que los CIBER tienen
como obijeto:

a. Impulsar la investigacion de excelencia en Biomedicina y Ciencias de la
Salud que se realiza en el Sistema Nacional de Ciencia y Tecnologia,
mediante el desarrollo y potenciacién de estructuras estables de
Investigacién Cooperativa.

b. Promover y financiar, a través del Instituto de Salud Carlos IllI, la
asociacion estable de grupos de investigacion pertenecientes a centros
de investigacion, en las diversas modalidades de Investigacion
Cooperativa en Red (Centro de Investigacidon Biomédica en Red y
Redes Tematicas de Investigacion Cooperativa en Salud), para
contribuir a fundamentar cientificamente los programas y politicas del
Sistema Nacional de Salud en las areas prioritarias del Plan Nacional

de |+D+l.

c. Generar grandes Centros de Investigacion traslacional estables, de
caracter multidisciplinar y pluriinstitucional, donde se integre Ila
investigacion basica, clinica y poblacional, al objeto de desarrollar un
unico programa comun de investigacién, focalizado en ciertas
patologias que son relevantes para el Sistema Nacional de Salud por su
prevalencia o que, debido a la repercusién social de las mismas, son
consideradas estratégicas para el mismo.

]
Fines de las Instituciones

|. Que GETECCU es una asociacion sin animo de lucro cuyo objeto o finalidad
primordial es estimular el estudio y la investigacion de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (Ell) y procurar la homologacién de criterios clinico-
terapéuticos en el diagnéstico y tratamiento de la misma.
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II. Que el CIBER es un Consorcio constituido por diversas instituciones y centros
de investigacidon con sede social en distintas Comunidades Autébnomas, el
CSIC, M.P. y el Instituto de Salud Carlos Ill, O.A, M.P, el cual, de conformidad
con el articulo 2 de sus estatutos, es uno de los instrumentos de los que
dispone la Administracion para alcanzar las metas establecidas en la Estrategia
Estatal y en el Plan Estatal de Investigacion Cientifica y Técnica y de
Innovacion para el periodo 2013-2020, asi como contempla que son finalidades
especificas del Consorcio las siguientes:

a) La realizacién de programas conjuntos de investigacion, desarrollo e
innovacién en las areas tematicas de Bioingenieria, Biomateriales y
Nanomedicina, Enfermedades Raras, Enfermedades Respiratorias,
Enfermedades Hepaticas y Digestivas, Epidemiologia y Salud Publica,
Salud Mental, Diabetes y Enfermedades Metabolicas y Fisiopatologia de
la Obesidad y Nutricion, Fragilidad y Envejecimiento Saludable,
Enfermedades Cardiovasculares y Cancer.

b) Contribuir a la resolucién de los problemas de la asistencia sanitaria
relacionados con dichas areas.

c) Promover la participacién en actividades de investigacion de caracter
nacional y especialmente de las incluidas en los Programas Marco
Europeos de I+D+l y en Horizonte 2020.

d) Promover la transferencia y la explotacién econémica de resuiltados de
los procesos de investigacion hacia la sociedad y en especial al sector
productivo para incrementar su competitividad.

e) Promover la difusibn de sus actividades y la formacion de
investigadores competitivos en el ambito de cada area tematica de
investigacion.

1
Declaracion de intenciones

Con base en los fines antes expuestos, es objetivo comun a las partes impulsar la
investigacién y estan de acuerdo, en la necesidad de colaborar de forma que se
impulse y posibilite la participacion de los profesionales sanitarios en los grupos de
investigacién, concretamente, en el area tematica de enfermedades hepaticas y
digestivas por lo que, deciden formalizar el presente convenio que se regira por las
siguientes
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CLAUSULAS
Primera. Objeto del Convenio

GETECCU vy el CIBER tienen como finalidad comdn la promocién de la Investigacion
Biomédica y mas concretamente incentivar e incrementar la Investigacién en sus
centros asistenciales. De acuerdo con esta idea GETECCU y el CIBER asignaran
recursos y coordinaran la labor investigadora en sus centros asistenciales.

En este sentido, ambas partes impulsaran la investigacién a través de la coordinacion
de sus estructuras, de sus conocimientos y de sus disponibilidades, impulsando la
participacion de los profesionales en la investigacion en el area tematica de
enfermedades hepaticas y digestivas.

Segunda. Programa de investigacién

El convenio se concreta en la colaboracién conjunta a través de una linea de
investigacion mediante la aportacion de GETECCU de fondos al CIBER para la
realizacion del proyecto de Investigacién que se adjunta en el Anexo del presente
Convenio.

Tercera. Ayudas Econémicas

a) Las aportaciones econdémicas que se efectuen por parte de GETECCU al
CIBER se destinardn exclusivamente a la realizacién del proyecto de
investigacion que se adjunta en el anexo del presente Convenio.

b) La colaboracién en el Proyecto de Investigacion ENEIDA, se traducira en la
financiacion de una cuantia total de sesenta y siete mil quinientos ochenta
67.580 euros.

Del mismo modo, el CIBER aportara el uso de los medios técnicos e
infraestructuras cientificas para el proyecto de Investigacion descrito en el
anexo del presente convenio. En concreto a CIBER le correspondera conocer
la epidemiologia de la enfermedad inflamatoria intestinal ( en adelante, Ell)
basado en los datos incluidos en el proyecto ENEIDA, describir las
caracteristicas de la Ell y sus manifestaciones clinicas a lo largo de la
evolucion, identificar genes responsables del desarrollo de la Ell y evaluar la
eficacia y seguridad de los tratamientos para la Ell a partir de los datos
registrados en el proyecto ENEIDA.

Cuarta. Comision de seguimiento y evaluacién del Programa

1. - La composicion de la Comision de Seguimiento y Evaluacioén del Programa sera la
siguiente:

A) En representacion del CIBER:
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- El Gerente del CIBER, o persona en quien delegue

- El responsable de convenios del CIBER, o persona en
quien delegue.

- Un Investigador Principal del CIBER o persona en quien
delegue.

B) En representacion de GETECCU,

- La Presidenta de GETECCU, o persona en quien
delegue.

- El vicepresidente de GETECCU, o persona en quien
delegue.

- El Investigador principal del proyecto, o en quien el
delegue.

El funcionamiento de este organo paritario y colegiado se adecuard a lo indicado en
los articulos 15 a 22 de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen Juridico del
Sector Publico.

Quinta. Obligaciones de las partes

La cantidad que GETECCU transferira al CIBER es por un importe de sesenta y siete
mil quinientos ochenta euros (67.580 euros).

Dicha cuantia no incluye IVA pues las cantidades a aportar por GETECCU no lo son
en concepto de contraprestacion directa y equivalente a los servicios a prestar por el
CIBER, sino que tienen como finalidad coadyuvar a la consecucién del objeto comun y
a los fines del presente convenio establecidos en las clausulas primera y segunda.

El CIBER de conformidad a lo indicado en la clausula tercera, aportara el uso de los
medios técnicos e infraestructuras cientificas para el proyecto de investigacion descrito
en el anexo del presente convenio. En concreto a CIBER le correspondera conocer la
epidemiologia de la enfermedad inflamatoria intestinal (en adelante, Ell) basado en los
datos incluidos en el proyecto ENEIDA, describir las caracteristicas de la Ell y sus
manifestaciones clinicas a lo largo de la evolucién, identificar genes responsables del
desarrollo de la Ell y evaluar la eficacia y seguridad de los tratamientos para la Ell a
partir de los datos registrados en el proyecto ENEIDA.

Séxta. Seguimiento y justificacién econémica de las ayudas concedidas
1. La Comision de Seguimiento y Evaluacién cuya composicién se establece en la

clausula cuarta de este convenio sera la encargada de velar por su cumplimiento y
desarrollo.
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2. El presente convenio no instrumenta la concesién de una subvencion, de
conformidad con la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, General de Subvenciones.

3. GETECCU efectuara la transferencia de la cantidad fijada en la clausula tercera al
CIBER, a partir de la entrada en vigor de este convenio.

4. El CIBER presentara antes del 31 de marzo del ejercicio presupuestario
inmediatamente posterior, una certificacion conforme Ia transferencia ha sido
destinada a la financiacién de los objetivos del Programa, detallados en la clausula
segunda de este convenio.

5. El CIBER debera comprobar las justificaciones que correspondan a las Instituciones
beneficiarias de las ayudas del Programa, y cuando proceda ponerlas a disposicion
de GETECCU, y de los respectivos 6rganos de fiscalizacion y control de cuentas,
segun lo establecido en la Ley 47/2003, de 26 de noviembre, General
Presupuestaria.

6. El CIBER se compromete a respetar la normativa vigente y a cumplir con las
obligaciones que le imponen las disposiciones aplicables a la realizacion del
Proyecto cientifico comprendiendo la cumplimentacion de cualquier notificacion y/o
comunicacion preceptiva y obtencion de cualquier autorizacién que deba recabarse,
ya sea de las autoridades sanitarias o de los responsables de los centros sanitarios.
Si asi se fija en el proyecto, serd imprescindible la firma del Consentimiento
Informado previo de cada paciente.

Séptima. Cotitularidad de los estudios

Las publicaciones que se deriven del desarrollo de este convenio deben explicitar el
origen de la financiacién. La utilizacion y difusion de otros resultados de la
investigacion diferentes a las publicaciones cientificas se hara de comuan acuerdo entre
las partes.

Los derechos de propiedad intelectual derivados de este convenio se repartiran entre
las partes de la siguiente forma: CIBER 50% GETECCU 50%.

Octava. Relacién laboral entre las partes

La colaboracién no implica relacion laboral alguna con cualquiera de las partes que
firman este Convenio, y se basa en los principios de buena fe y de eficacia para que la
labor investigadora pueda ser realizada con éxito.

Novena. Eficacia, prorroga y modificacion.

El presente convenio resultara eficaz una vez inscrito en el Registro Electronico estatal
de Organos e Instrumentos de Cooperacion del sector plblico estatal, y publicado en
el “Boletin Oficial del Estado” y tendra una eficacia de un afio, pudiendo prorrogarse
anualmente de forma expresa por las partes antes del vencimiento de su eficacia
inicial o, en su caso, de sus prorrogas, hasta un maximo de cuatro prérrogas de
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conformidad con lo dispuesto en el articulo 49 h) de la Ley 40/2015, de 1 de octubre,
de Régimen Juridico del Sector Publico.

En el caso de que por mutuo acuerdo se decida la prorroga, dicha decision debera
contar previamente con un informe en el que se ponga de manifiesto los beneficios de
dicha prérroga en relacion con el desarrollo del proyecto.

Las partes firmantes podran modificar los términos del presente Convenio en cualquier
momento, mediante acuerdo unanime de todos ellos, que se reflejara en una adenda
al mismo.

Décima. Jurisdiccion

El presente convenio se regulara por mutuo acuerdo entre las partes. Las dudas y
controversias que surjan con motivo de la interpretacion y aplicacion del mismo que no
puedan ser resueltas de forma amigable, se resolveran de conformidad con las
normas reconocidas por el Derecho y ante la Jurisdiccién Contenciosa Administrativa.

Undécima. Naturaleza Juridica

El presente convenio se rige por lo dispuesto en el capitulo VI del titulo preliminar de la
Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico.

Duodécima. Proteccion de datos

0

Las partes se comprometen a tratar los datos de caracter pérsonal a que, en su caso,
tengan acceso o sean objeto de cesiéon en el marco de aplicacién del presente
convenio, de conformidad con lo que dispone el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de
las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre
circulacion de estos datos (Reglamento general de proteccion de datos).

Decimotercera. Causas de extincion y resolucion.

El presente convenio se extingue por el cumplimiento de las actuaciones que
constituyen su objeto o por incurrir en causa de resolucion.

Son causas de resolucion del presente Convenio:
- El acuerdo unanime de todos los firmantes.

- Extincién por expiracién del plazo de eficacia inicial o, en su caso, de
cualquiera de sus prorrogas.

- El incumplimiento de las obligaciones y compromisos asumidos por
parte de alguno de los firmantes. En este caso, cualquiera de las partes
podra notificar a la parte incumplidora un requerimiento para que
cumpla en un determinado plazo con las obligaciones o compromisos
que se consideran incumplidos. Este requerimiento sera comunicado al
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responsable del mecanismo de seguimiento, vigilancia y control de la
ejecucién del Convenio y a las demas partes firmantes. Si trascurrido el
plazo indicado en el requerimiento persistiera el incumplimiento, la parte
que lo dirigidé notificara a las partes firmantes la concurrencia de causa
de resolucién y se resuelto el Convenio. La resolucion del Convenio por
esta causa podra conllevar la indemnizacion de los perjuicios causados
si asi se hubiera previsto.

- Extincién por denuncia unilateral de cualquiera de las partes, para lo
cual es suficiente un preaviso de tres meses.

- Por decision judicial declaratoria de la nulidad del convenio.

Y en prueba de conformidad, firman por duplicado el presente ejemplar y a un solo
efecto, en la ciudad y fecha al comienzo expresadas.

Pilar N
La Presjdenta CcCcu
P
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ANEXO |

PROYECTO ENEIDA DE GETECCU

El término enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) engloba un conjunto de entidades
caracterizadas por la presencia de lesiones de tipo inflamatorio en el tracto digestivo,
fundamentalmente colon e intestino delgado, que son de curso crénico y de etiologia
desconocida. Bajo este término se incluyen fundamentalmente la colitis ulcerosa, la
enfermedad de Crohn, asi como las denominadas colitis microscopicas (colitis
linfocitica y colitis colagena). Aunque la etiologia de la Ell es desconocida, datos
epidemiolégicos y recientes avances en andlisis genéticos indican que la Ell aparece
como consecuencia de la accidbn de factores ambientales sobre individuos
genéticamente predispuestos.

Los factores ambientales que condicionan la aparicion y el curso de la enfermedad son
muy poco conocidos. Se ha demostrado que las infecciones y el tabaco pueden jugar
un papel relevante, pero muchos de los pacientes que padecen una Ell no han estado
aparentemente sometidos a estos factores. Los analisis genéticos son una fuente cada
vez mas importante de informacién de utilidad médica. El establecimiento de bancos
para la preservacion de ADN para analisis futuros constituye una iniciativa que se esta
generalizando en todos los campos de la medicina. El analisis de ADN con fines
clinicos difiere de la mayoria del resto pruebas de laboratorio en diversos aspectos.

Primero, la estabilidad a largo término del ADN permite que estos analisis sirvan para
responder preguntas que no fueron consideradas en el momento de recoger las
muestras. Segundo, los resuitados deben ser interpretados por expertos en analisis
genéticos y en la enfermedad en estudio en colaboracion. Tercero, el rapido avance de
las posibilidades diagnésticas del analisis de ADN obliga a una constante actualizacion
para la adecuada consideracion y disefio de los estudios a los responsables de este
tipo de proyectos. Los factores genéticos tienen un importante papel en la patogenia
de la Ell.

Las observaciones que apoyan este papel incluyen datos epidemioldégicos que
demuestran diferencias en la incidencia de Ell dependiendo de la raza y etnia, la
agregaciéon familiar de la Ell y una mayor concordancia para la Ell en gemelos
monocigotos con respecto a los dicigotos. La aplicacién de los genome wide
association studies (GWAS) al estudio de los determinantes genéticos de la
enfermedad inflamatoria intestinal ha permitido ya identificar mas de 100 variantes
genéticas en el caso de la enfermedad de Crohn y mas de 50 en la colitis ulcerosa que
confieren susceptibilidad para la enfermedad.

Sin embargo, quedan muchos aspectos genéticos por aclarar: los genes identificados
explican sélo un 30% del fenémeno de heredabilidad observado, es hasta ahora del
todo desconocida la influencia que pueden tener los cambios epigenéticos, y no hay
ningun dato que establezca una relaciéon genotipo-fenotipo basada en GWAS. Son por
tanto muchos los aspectos genéticos que quedan aun por aclarar. La realizaciéon de

A
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estudios de colaboraciéon entre diversos centros con el fin de analizar muestras de
pacientes con un elevado poder estadistico, son también esenciales para establecer
factores de riesgo de algunas complicaciones, como la aparicién de cancer de colon, y
el efecto que determinados tratamientos pueden tener sobre el riesgo de padecerlas,
como por ejemplo los efectos del consumo de salicilatos o acido folico sobre el riesgo
de cancer.

El proyecto ENEIDA pretende dotar de la infraestructura y organizaciéon necesarias
para la realizacién de este tipo de estudios a nivel nacional.

Objetivos El objetivo global del proyecto ENEIDA es conocer los factores implicados
en la etiologia y fisiopatologia de la enfermedad inflamatoria intestinal, incluyendo
factores genéticos y ambientales, y estudios epidemioldgicos. Con esta finalidad se
establecen los siguientes objetivos especificos:

1. Conocer la epidemiologia de la EIl.
2. Identificar genes de susceptibilidad y determinantes de las caracteristicas clinicas

en la enfermedad inflamatoria intestinal.
3. Estudiar la eficacia y seguridad de farmacos en la EII.
Pacientes

Se incluiran en el proyecto pacientes con un diagnéstico establecido de enfermedad
de Crohn, colitis ulcerosa, colitis indeterminada, colitis no clasificada, colitis linfocitica o
colitis colagena que otorguen su consentimiento informado por escrito. Como Gnico
criterio de exclusion se establece la negativa del paciente a consentir ser incluido en el
proyecto.

Generacion de informacién clinica

Cada centro completara los formularios donde se incluye toda la informacién clinica de
los pacientes que se considera relevante para el desarrollo de los estudios. Esta
informacién sera actualizada periédicamente por los investigadores que sigan a los
pacientes.

La informacion clinica sera recogida en formularios electronicos. Con el fin de facilitar
la recogida de informacién clinica y genética y para proteger la privacidad de los
pacientes, la informacién estara recogida bajo codigos de identificacion. Los codigos
de identificacion seran generados por el programa de la base de datos de forma
automatica. Las muestras de sangre/ADN estaran marcadas con el cédigo especifico
del proyecto ENEIDA. La informacién clinica de cada paciente debera contener una
ficha con los datos completos de filiacion del paciente, que se relacionara con un
codigo del proyecto ENEIDA.

El acceso a la relacién entre los datos de filiacion y el cddigo del proyecto ENEIDA
sera sodlo accesible al médico responsable del paciente que generd la informacion, de
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forma que pueda identificar al paciente y comunicarle los resultados en caso de que lo
estime necesario por el motivo que fuere, incluyendo la voluntad del paciente y el
mejor tratamiento.

El propietario, responsable de la base de datos y tratamiento de los datos es
GETECCU. GETECCU actuara como sociedad ante la que puedan ejercitarse los
derechos de oposicion, acceso, rectificacion y cancelaciéon. La base de datos fue
registrada en la agencia de proteccion de datos en el afio 2006 y el registro
actualizado en el afio 2012 para dar cumplimiento a la ley vigente.

Actualmente participan en ENEIDA aproximadamente 100 centros distribuidos por toda
la geografia espafiola y el nimero de pacientes incluidos supera los 50.000.
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