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Convenio entre el Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, M.P. (CIBER)
y la Fundacié Hospital Universitari Vall d’Hebron - Institut de recerca, para participar en
el proyecto smart-4-fabry.

En Madrid, a 29 de marzo de 2019

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 G-85.296.226,
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

numero tres mil seiscientos noventa y ocho de su protocolo (en adelante CIBER).

De ofra parte, la Fundacié Hospital Universitari Vall d’Hebron - Institut de Recerca,
representada en este acto por Dr. Joan X. Comella Carnicé en calidad de Director con DNI
num. 40.881.366-Q y con domicilio en Passeig Vall d’'Hebron, 119-129, Edifici Mediterrania
22 planta, 08035 de Barcelona y C.I.LF. G-60.594.009 y en virtud de los poderes que le
fueron concedidos mediante escritura publica de poder otorgada ante el limo. Notario de
Barcelona, D. Andrés Sexto Caballeiro, en fecha 22 de septiembre de 2009, bajo el nimero
1106 de su protocolo (en adelante, “VHIR").Las partes se reconocen reciprocamente la

capacidad para la firma de este convenio y, por este motivo,

EXPONEN

I. Que VHIR es una fundacién del sector publico que tiene como finalidades
promover, desarrollar, transferir, gestionar y difundir la investigacion, el
conocimiento cientifico y tecnolégico, la docencia y la formacién en el ambito de las
ciencias de la vida y la salud; y que en orden a lograr dichos objetivos desarrolia,

entre ofras, actividades de impulso y favorecimiento de la interrelacion entre la
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investigacion basica, translacional, clinica, epidemiolégica y de servicios sanitarios;
asi como de gestién de iniciativas que permitan mejorar la transferencia y
valorizacién de los resultados de la investigacién. Que el VHIR es la institucion
encargada de llevar a cabo la gestién econdmica y de la investigacion de los
Proyectos de Investigacion desarrollados en el seno del Hospital Universitari Vall
d’Hebron.

II. Que el CIBER es un Consorcio constituido por diversas instituciones y centros
de investigacion con sede social en distintas Comunidades Auténomas, el CSIC,
M.P. y el Instituto de Salud Carlos lll, 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
Administracién 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 Metabdlicas y Fisiopatologia de
la Obesidad y Nutricidn, Fragilidad y Envejecimiento Saludable,
Enfermedades Cardiovasculares y Cancer.

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

c¢) Promover la participaciéon en actividades de investigaciéon de caracter
nacional y especialmente de las incluidas en los Programas Marco
Europeos de I+D+| y en Horizonte 2020.

d) Promover la transferencia y la explotaciéon econémica de resultados de
los procesos de investigaciéon hacia la sociedad y en especial al sector
productivo para incrementar su competitividad.

e) Promover la difusion de sus actividades y la formacion de investigadores
competitivos en el ambito de cada area tematica de investigacion.
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IlI- Que el CIBER y VHIR tienen suscrito y en vigor un Convenio con fecha 10 de
diciembre de 2015 que regula la relacién bilateral entre las partes en el marco del
Consorcio CIBER del cual VHIR es institucidon consorciada.

En dicho acuerdo, en sus clausulas séptima y octava, se establece:

- la posibilidad de solicitar y obtener por el CIBER financiacién procedente de
fondos externos competitivos, en actividades participadas por investigadores de
las instituciones consorciadas cuando las mismas lo autoricen.

- que en caso de producirse resultados objeto de explotacién econémica, su
titularidad, gestion y explotacién perteneceran al CIBER y a las instituciones
consorciadas en la medida en que sean generados por su personal propio y
deberan ser objeto de regulacion en acuerdo especifico a suscribir por las partes
implicadas.

IV — Que dada la finalizacién de la eficacia del convenio de 10 de diciembre de 2015,
con fecha 1 de enero de 2019 las partes han firmado un nuevo convenio que regula la
relaciéon bilateral entre las partes en los mismos términos en el marco del Consorcio
CIBER del cual VHIR es instituciéon consorciada.

Que la iniciativa europea Horizonte 2020, constituye una oportunidad para acudir a
financiacion externa de proyectos de investigacién de interés para las Partes.

V - Que CIBER participa como Coordinador en el proyecto “Smart multifunctional GLA-
nanoformulation for Fabry Disease — Smart-4-Fabry” (En Adelante Proyecto), formando
el “consorcio del Proyecto” junto con los siguientes miembros que se detallan a
continuacioén:

Coordinador: CIBER

Partner 2: BIOPRAXIS RESEARCH AlE

Partner 3: NANOMOL TECHNOLOGIES SA

Partner 4: DRUG DEVELOPMENT AND REGULATION SL

Partner 5: TECHNION: ISRAEL INSTITUTE OF TECHNOLOGY

Partner 6: AARHUS UNIVERSITY

Partner 7: JOANNEUM RESEARCH FORSCHUNGSGESELLSCHAFT MBH
Partner 8: BIONANONET FORSCHUNGSGESELLSCHAFT MBH

Partner 9: COVANCE LABORATORIES LTD

Partner 10: LEANBIO SL

Firmando en fecha 14 de Noviembre de 2016, con la Comisién Europea, financiador del
Proyecto, el Grant Agreement n°® 720942 (en adelante GA) que define las condiciones

basicas de financiacion y ejecucién del Proyecto.

VI - Que CIBER ha firmado en fecha 18/12/2018 junto al resto de las entidades del
consorcio del Proyecto, un acuerdo interno denominado Consortium Agreement (En
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adelante CA), que establece los derechos y obligaciones con respecto a la
implementacién y organizacion de la accién, de acuerdo a lo especificado en el GA.

VII - Que 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 participacién de los profesionales implicados en los grupos de
investigacion, concretamente, en el Area tematica de bioingenieria, biomateriales y
nanomedicina, por lo que deciden formalizar el presente convenio que se regira por las
siguientes

CLAUSULAS
Primera. Objeto del Convenio

El presente convenio tiene por objeto articular las relaciones entre CIBER y VHIR con
ocasion de la participaciéon en el Proyecto en el que VHIR actiia como tercera parte
implicada de CIBER o linked third party segun viene definido en el articulo 14 del GA.

Segunda. Participacion en el Proyecto.

VHIR participa en el Proyecto como tercera parte de CIBER y colaborara en la
consecucion de los objetivos propuestos en el GA a través del siguiente grupo de
investigacién:

Grupo Drug Delivery and Targeting Group -CIBBIM-Nanomedicine

Los grupos participaran en el Proyecto segtin el reparto de tareas y de presupuesto
detallado en el Anexo I.

Tercera. Ayudas Econémicas

El Proyecto esta financiado por la Comisién Europea segun el presupuesto indicado en
el GA, en el que viene indicado el presupuesto maximo asignado a CIBER y a la Tercera
Parte y las tareas a realizar por ambos.

Los fondos asignados a la tercera parte, que ascienden a un maximo de 266.300,80 € y
estan distribuidos segln las partidas indicadas en el Anexo |, seran ingresados en
primera instancia por CIBER como entidad beneficiaria del Proyecto, quien los pondra
a disposicion de la tercera parte en la cuenta de namero IBAN ES74 2100 0764 34
0200076199, segun los plazos y criterios establecidos en la clausula Quinta de este
convenio.

Cuarta. Comisién de seguimiento y evaluacién del Programa

269_Smart4fabry_bbn h



e =]
“g¥e ® MINISTERIO S-
“ e F.
g W DE CIENCIA, INNOVACION : ;
U vunwversioaoes e {L/ )

Carlos|ll

La composicion de la Comisién de Seguimiento y Evaluacién del Programa sera la

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

- El responsable de convenios del CIBER, o persona en

quien delegue.

- Un Investigador Principal (Prof. Nora Ventosa) del

Proyecto o persona en quien delegue.
B) En representacion de VHIR
- La Gerente del VHIR, o persona en quien delegue

- La responsable de la Unidad de Proyectos de
Investigacion Competitiva, o persona en quien delegue.

- El Investigador principal (Dra. Ibane Abasolo) del
Proyecto, o persona en quien delegue.

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

Quinta. Obligaciones de las partes

VHIR realizara las tareas encomendadas que vienen indicadas en el Anexo |
VHIR aportara el siguiente background:
- Use of Fabry KO mice (Gla™' )

- Methodology and protocols to grow, expand and characterize mouse endothelial aortic
cells

- Methodology and protocols to characterize the enzymatic activity in cell cultures

- Methodology and protocols to monitor Gb3 levels in samples derived from Fabry patient
or mice
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CIBER y el resto de los miembros del consorcio del Proyecto, tendran acceso a este
background en los términos establecidos en el CA 'y GA.

La cantidad maxima que CIBER transferira a VHIR es por un importe de doscientos
sesenta y seis mil trescientos euros con ochenta céntimos (266.300,80 €).

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

El CIBER se compromete a transferir a VHIR los fondos justificados en los periodos de
justificacidon correspondientes, indicados en el Anexo Il, siempre que hayan sido
aprobados por la Comisién Europea de conformidad con los criterios de financiacién
establecidos en el GA, en su condicién de tercero vinculado al CIBER, y de conformidad
con el siguiente calendario de pagos:

o Prefinanciaciéon: Parte proporcional de la prefinanciacién recibida por
CIBER correspondiente a la tercera parte, en un plazo maximo de 30 dias
contados a partir de la entrada en vigor de este convenio.

o Primer pago intermedio: importe de los gastos justificados en el primer
periodo de justificacion y aprobados por la Comisién Europea, en un
plazo maximo de 30 dias contados a partir de la entrada en vigor de este
convenio.

o Segundo pago intermedio: importe de los gastos justificados en el
segundo periodo de justificaciéon y aprobados por la Comisién Europea,
en un plazo de 30 dias contados a partir de la recepcion por parte de
CIBER del pago realizado por la Comision Europea correspondiente al
periodo justificado.

o Pago final: en un plazo de 30 dias contados a partir de la recepcién por
parte del CIBER del pago final de la Comisién Europea.

La suma de la prefinanciacién y los pagos intermedios, no podra exceder
de la contribucién financiera maxima descontando la retencién del 10% y
el fondo de garantia.

Si la suma de todos los fondos transferidos a VHIR es superior las cantidades totales
aprobadas en las correspondientes justificaciones econdmicas, la diferencia debera ser
reembolsada a CIBER en un plazo maximo de 30 dias a contar desde la aprobacién por
parte de la Comision Europea de la Ultima justificacion de VHIR en el Proyecto.

CIBER y VHIR colaboraran para ejecutar el Proyecto de acuerdo con los términos y
condiciones especificados en el GA, especialmente, pero sin limitarse a los articulos:

8 — Resources to implement the action — third parties involved in the action
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14 — Implementation of the action tasks by linked third parties
18 — Keeping records — supporting documentation

20 — Reporting — Payment requests

22 — Checks reviews and audits by the JU and Commission
23 — Evaluation of the impact of the action

26 — Ownership of results

27 — Protection of results- Visibility of EU Funding

28 — Exploitation of results

29 - Dissemination of results — open access — visibility of EU funding
30 — Transfer and licensing of results

31 — Access rights to results

35 — Conflict of interests

36 — Confidentiality

37 — Security-related obligation

38 — Promoting the Action — Visibility of support

39 — Processing of personal data

46 - Liability for damages

Las entidades participantes se comprometen a ejecutar el gasto conforme a las normas
establecidas por la Comision Europea segun el GA. Todos los gastos deberan realizarse
dentro del periodo de ejecucién del Proyecto que se establece en el GA (véase Anexo
Il) 0, en su caso, en las enmiendas autorizadas por la Comision Europea, las cuales
seran informadas por parte de CIBER a VHIR.

VHIR acepta que la Comisiéon Europea, la Corte de Auditores Europeos (ECA) y la
Oficina Antifraude Europea (OLAF) puedan ejercitar sus derechos bajo los Articulos 22
y 23 del GA.

El CIBER y VHIR se comprometen a respetar la normativa vigente y a cumplir con las
obligaciones que le imponen las disposiciones aplicables a la realizacién del Proyecto
cientifico comprendiendo la cumplimentacién de cualquier notificacién y/o comunicacién
preceptiva y obtencién de cualquier autorizacion que deba recabarse, ya sea de las
autoridades sanitarias o de los responsables de los centros sanitarios. Si asi se fija en
el Proyecto, sera imprescindible la firma del Consentimiento Informado previo de cada
paciente.
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Sexta. Seguimiento y justificacion econdmica de las ayudas concedidas

1. El VHIR aportara al CIBER la documentacién cientifico-técnica y econémica
justificativa de la correspondiente ayuda y exigida en el GA.

2. Ladocumentacion justificativa sera enviada al CIBER con tiempo suficiente para que
éste pueda cumplir con los plazos de justificacion indicados en el GA.

3. La Unidad Técnica del CIBER revisara la documentacion y si estd completa y
correcta dara el visto bueno a la justificacién de VHIR.

4. La Comisién de Seguimiento y Evaluacién cuya composicion se establece en la
clausula cuarta de este convenio sera la encargada de velar por su cumplimiento y
desarrollo.

5. La Comisién de Seguimiento y Evaluacion revisara la justificacion realizada en cada
periodo y autorizara el pago de las cantidades aprobadas.

Séptima. Cotitularidad de los estudios

Las publicaciones que se deriven del desarrollo de este convenio, deben explicitar el

origen de la financiacion.

Cualquier utilizacién y difusion de los resultados de la investigacion debera seguir las

normas establecidas en el GA y los acuerdos entre beneficiarios establecidos en el CA.

Los derechos de propiedad industrial o intelectual que deriven de los resultados
generados, y en la participacién sobre los mismos que corresponda segun CA y GA, se
repartiran siguiendo la Ley de Patentes 24/2015 y el convenio de fecha 1 de enero de

2019 a que se refiere el exponendo Il del presente convenio.

VHIR dara acceso a los resultados del Proyecto a CIBER y a cualquier otro miembro del
consorcio del Proyecto, bajo las mismas condiciones expresadas en el CA, si estos son
necesarios para la implementacién del Proyecto o la explotacion de los resultados
obtenidos o cualquier otro supuesto que sea contemplado en el CA.

Octava. Relacidn laboral entre las partes

La colaboracidon 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.

269_Smart4fabry_bbn ﬁ f



=gl ¥ MINISTERIO P | y /‘g
S  DE CIENCIA, INNOVACION T | .
iy Y UNVERSIDADES de Salud g

Carlos |l v

Novena. Eficacia, prérroga y modificacion.

El presente convenio resultara eficaz una vez inscrito en el Registro Electrénico estatal
de Organos e Instrumentos de Cooperacion del sector pablico estatal, y publicado en el
“Boletin Oficial del Estado” y tendra una eficacia de cuatro afios, pudiendo prorrogarse,
por un plazo de cuatro afios mas, de forma expresa por las partes antes del vencimiento
de su eficacia inicial. Si durante la prérroga del convenio el Proyecto venciera, las partes

tendran derecho a rescindir el convenio.

En el caso de que por mutuo acuerdo se decida la prérroga, dicha decisién debera contar
previamente con un informe en el que se ponga de manifiesto los beneficios de dicha

prérroga en relacién con el desarrollo del Proyecto.

La terminacion de la eficacia del presente convenio no exime a las partes del
cumplimiento de las obligaciones derivadas del GA y CA, en los términos establecidos

en ellos.

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.
Undécima. Naturaleza Juridica

A tenor de lo preceptuado por el articulo 6 de la Ley 9/2017, de 8 de noviembre, de
contratos del sector pUblico, el presente convenio queda fuera del ambito de aplicacion

de dicha Ley.

El presente convenio se rige por la normativa aplicable al Grant Agreement y al
Consortium Agreement, esto es, a la legislacion beiga.

9
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Duodécima. Proteccion de datos

Las partes se comprometen a tratar los datos de caracter personal a que, en su caso,

tengan acceso o sean objeto de cesion 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 circulacién de

estos datos (Reglamento general de proteccion de datos), y la Ley Organica 3/2018, de

5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

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 expiracion 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
responsable del mecanismo de seguimiento, vigilancia y control de la
ejecucion del Convenio y a las demas partes firmantes. Si trascurrido el
plazo indicado en el requerimiento persistiera el incumplimiento, la parte
que lo dirigié notificara a las partes firmantes la concurrencia de causa de
resolucién y se resuelto el Convenio. La resolucién del Convenio por esta
causa podra conllevar la indemnizacién 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.

10
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Y en prueba de conformidad, firman por duplicado el presente ejemplar y a un solo
efecto, en la ciudad y fecha al comienzo expresadas.

El Gegrente de] Consorcio El Director del

Majuel Sanchez Delgado
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ANEXO |

Presupuesto asignado a VHIR:

A. Costes de personal*: 177.040,64 €
B. Oftros costes directos*: 36.000 €
C. Costes indirectos*: 53.260,16 €

Costes totales: 266.300,80 €

* Costes elegibles segun reglas indicadas en el GA

Tareas en las que participa VHIR;

N2 de Paquete 0 -
de Trabajo Titulo del paquete de Trabajo
1 Nanoformulation of GLA in multifunctional nanoliposomes
Optimization of the composition of the current nano-GLA formulation, nano-GLAv1, to
1.2 obtain a final formulation, nano-GLA-v4 with enhanced intracelular and BBB penetration,
and increased in vitro efficacy, ready to enter the preclinical regulatory phase.
1.3 Preparation of the nano-GLA-v4 batches for the non-regulatory preclinical phase
Generation of new GLA nanoformulations containing alternative BBB crossing peptides
14 based on nano-GLA-v2.
Scale-up and GMP production
Definition of critical process parameters (CPPs) for nano-GLAv4 manufacturing technology
3.1 to be scaled-up
Implementation of Pre-GMP prototype pilot line for reevaluation of scalability and process
3.2 optimization
3.3 Pre-GMP Pilot production of nano-GLAv4
3.5 Final pharmaceutical form
4 In vitro and in vivo evaluation of GLA-nanoformulation
4.1 Obtainment of primary cultures and expanded colony of Fabry KO mice (GlatmKul)
Analysis of batch to batch and scale-up reproducibility of different nano-GLA versions in
4.2 cell cultures
4.3 Efficacy of nanoliposomes incorporating comercial GLA (GLAc):nanoGLAv2
Selection of the appropiate PEG lenghte and RGD density to optimize internalization and
4.4 BBB crossing: nanoGLAv3 and nanoGLAv4
4.5 Analysis of alternative peptides for crossing BBB
4.6 Selection of the specific prototype with the best in vivo performance
4.7 Completion of the preclinical non-regulatory assays with final candidate
5 Regulatory preclinical studies
6 Critical regulatory activities
7 Business development and Exploitation
7.3 Design strategy to raise additional funds
9 Project Management
9.2 Planning and Monitoring of technical work and deliverables
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Selection of the best supplier of GLA with adequate quality requirements to prepare the
9.4 nano-GLA batches for non-regulatory and regulatory pre-clinical studies.

ANEXO I

Periodos de ejecucion y justificacién:

PERIODO Inicio de Fin de Inicio Fin
Ejecucién Ejecucién Justificacién Justificacion
(mes) (mes) (mes) (mes)
1 1 18 19 20
2 19 36 37 38
3 37 48 49 50

Inicio del Proyecto: 1 de enero de 2017 (mes 1)

Fin del Proyecto: 31 de diciembre de 2020 (mes 48)
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