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Acuerdo de Colaboracion sobre beneficios de explotacion
de Servicios Farmacogenéticos entre el Instituto de Investigacion
Sanitaria La Fe y la Universitat de Valéncia

En Valencia a 16 de mayo de 2016

REUNIDOS

De una parte Dr. D. Jose Maria Millan Salvador con el N.I.F nimero 25431540-A en la calidad
de Director General del INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA - FUNDACION PARA LA
INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO LA FE DE VALENCIA, con domicilio en Valencia
(46026), Avenida Fernando Abril Martorell, 106, Hospital U. y P. La Fe, Torre A, Planta 72, y NIF
G-97067557, en adelante “IIS La Fe”.

Y de otra parte, el Excmo. Dr. Esteban Jesus Morcillo Sanchez, en calidad de Rector Magnifico
de la UNIVERSITAT DE VALENCIA , actuando en nombre y representaciéon de la misma, con
C.I.LF nimero 4618001-D y domicilio social en Avda. Blasco Ibafnez, 13 de Valencia, con poderes
suficientes para la celebracidn de este acto en virtud de lo establecido en los Estatutos de la UV,
poderes que no le han sido derogados ni modificados, en adelante “UV”.

En lo sucesivo se hard referencia conjuntamente a ambas partes como las “Partes”.

Y a los efectos de la promocidon y explotacion de servicios farmacogenéticos conjuntos vy el
cumplimiento de los requisitos establecidos para los mismos, en el presente Acuerdo y en sus
Anexos;

Actian en la representacion respectiva que ostentan y, en tal calidad, reconociéndose
capacidad legal bastante para contratar y obligarse,

MANIFESTAN

I.- Que la Ley 14/2011, de 1 de junio, de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacidn, constituye un
marco de referencia para promover la colaboraciéon de los organismos publicos de
investigacion, las Administraciones Publicas y las empresas, con el fin de dar una respuesta
eficaz a las exigencias del desarrollo econdmico y social.

II- Que la Universitat de Valéncia es una entidad de derecho publico que desarrolla actividades
de formacion, investigacion y transferencia de conocimiento, interesada en colaborar con los
sectores socioecondmicos publicos y privados para asegurar uno de los fines de la formacion y
la investigacidn, que es la innovacién y la modernizacién del entorno socioecondmico.
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lll.- Que el IIS La Fe es una entidad sin animo de lucro entre los objetivos de la cual se
encuentran los de impulsar, promover y favorecer la investigacion cientifica y técnica en el
seno del Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

IV.- Que de acuerdo a su labor investigadora, el 1IS La Fe y la UV en colaboracidn, han
desarrollado y contintian desarrollando procedimientos/paneles/placas de analisis en el area
de la farmacogenética para diversas patologias, en adelante “Placas de Farmacogenética ”, y
que se describen en el Anexo I.

V.- Que el IIS La Fe y la UV estan interesados en prestar conjuntamente servicios de analisis
farmacogenético a terceros a través de empresas comercializadoras , y la utilizacién de las
Placas de Farmacogenética, en adelante “Servicios Farmacogenéticos” descritos en el Anexo Il.

En virtud de lo anteriormente expuesto, convienen las siguientes

CLAUSULAS

Primera. Objeto.
El objeto del presente Acuerdo es regular los derechos sobre los resultados de la explotacidon
de los Servicios Farmacogenéticos en el ambito de la explotacidon comercial.

En este acto ambas Partes reconocen mutuamente que ostentan los mismos derechos sobre
dichos resultados de explotacién, cuyos beneficios generados se repartiran al 50%.

Segunda. Negociacion y reparto de beneficios.

Las Partes acuerdan que el IIS La Fe desarrolle todas las negociaciones tendentes a la
explotacion de los Servicios Farmacogenéticos, en exclusiva o no, en los términos negociados
por el lIS La Fe.

En este sentido, el IIS La Fe, antes del cierre de un posible contrato o cualquier otro negocio
juridico relacionado con los Servicios Farmacogenéticos, lo comunicara previamente a la UV,
guien podra manifestar las consideraciones oportunas. Si en el plazo de quince (15) dias desde
la comunicacién de posibles contratos a la UV, ésta no hubiese contestado con su aceptacion o
reservas, se entenderd como silencio positivo.

Una vez acordadas las condiciones por las Partes, éstas firmaran el correspondiente contrato
con la empresa comercializadora, respetandose, en todo caso, los derechos econémicos sobre
los beneficios que le corresponden a cada Parte.

Las Partes colaboraran, en la medida de sus posibilidades, en las actividades que sean
necesarias para una mejor prestacion de los Servicios Farmacogenéticos.

La UV podra indicar al IIS La Fe posibles interesados en los Servicios Farmacogenéticos.
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Los beneficios generados por la prestacion de los Servicios Farmacogenéticos se repartiran
entre las Partes de la siguiente manera:

UV: 50%
« |IS La Fe: 50%

Los costes estimados por las Partes para la prestacion de los Servicios Farmacogenéticos se
describen en el Anexo lll. Estos costes deberdn ser revisados, cada doce (12) meses por la
Partes, para su actualizacién. Los nuevos costes afectaran solo a los acuerdos que se firmen
con terceros a partir de la actualizacidén, y no podran aplicarse a contratos de prestacion de
Servicios Farmacogenéticos acordados previamente.

Las Partes acuerdan que en los Servicios Farmacogenéticos prestados a centros hospitalarios
publicos y centros de investigacion nacionales se podran aplicar tarifas especiales acordadas
previamente por las Partes, respetando el coste de la prestacion descrito en el Anexo lll.

Tercera. Prestacion del servicio y facturacion.

El IIS La Fe actuara como gestor técnico y econdmico, e interlocutor valido con la empresa
comercializadora, en adelante “Cliente/s”. El IIS La Fe emitira las correspondientes facturas de
los Servicios Farmacogenéticos y gestionara los cobros con los Clientes.

Para el correcto desarrollo del Servicio Farmacogenético, el IIS La Fe registrara y procesara las
muestras recibidas del/los Cliente/s y montara la correspondiente Placa Farmacogenética. Una
vez montada la placa, la hard llegar a la UV, para que la UV realice un servicio de mapeado fino
y analisis de SNPs en el genoma (IPLEX), con el equipo MassARRAY de Agena Bioscience, en
adelante “Servicio MassARRAY”.

Una vez realizado el Servicio MassARRAY por parte de la UV, ésta emitira la correspondiente
factura al IIS La Fe. El pago de la citada factura se realizara cuando el IIS La Fe consiga el cobro
efectivo (ingreso bancario) de las cantidades facturadas al Cliente receptor del Servicio
Farmacogenético.

El IS La Fe dispondra de un plazo maximo de 15 dias naturales para realizar el pago de las
facturas adeudadas a la UV, a contar desde el dia de su emision siempre y cuando el IIS La Fe
haya conseguido el cobro efectivo de las cantidades facturadas al Cliente.

El 1IS La Fe mantendra informada a la UV sobre las facturas emitidas a Clientes y, en particular,
informara sobre los pagos que se vayan produciendo, especificando fechas y cantidades
ingresadas.

Tras el analisis, edicion y envio al lIS La Fe del informe de resultados analiticos obtenidos del
Servicio MassARRAY por parte de la UV, el IIS La Fe se encargara de estructurar los resultados
analiticos, preparar el informe asociado a la prestacion del Servicio Farmacogenético y de su
envio al Cliente.
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Cuarta. Responsables cientificos

A los efectos de la promocidn y explotacion de los Servicios Farmacogenéticos conjuntos y el
cumplimiento de los requisitos establecidos para los mismos, en el presente Acuerdo y en sus
Anexos; actuaran como responsables cientificos:

El Dr. Salvador F. Alifio, catedratico de farmacologia de la UV, como Investigador Principal del
Grupo de Investigacion en Farmacogenética adscrito al IIS La Fe, Responsable de la Unidad de
Farmacologia Clinica del Hospital La Fe.

El Dr. Pascual Medina Bessd, Profesor titular de fisiologia de la UV, como Responsable de los
Servicios Centrales de Apoyo a la Investigacion Experimental de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Valencia, en adelante “UCIM”.

Quinta. No disponibilidad

El Servicio MassARRAY no podra prestarse en aquellos periodos de tiempo en los que la UV
permanece cerrada o no cuenta con personal o infraestructura para poder prestar dicho
Servicio, en adelante “Periodo de no disponibilidad del Servicio MassARRAY”.

Estos periodos de no disponibilidad, si los hubiere, seran informados por la UV al lIS La Fe.

En caso de que fuese necesario, por demanda del Cliente e indisponibilidad del Servicio
MassARRAY, el IIS La Fe buscara un tercero para no dejar el Servicio sin atender. Por tanto,
para prestar el Servicio Farmacogenéticos durante el Periodo de no disponibilidad del Servicio
MassARRAY, el IIS La Fe podra prestar el servicio mediante la subcontratacion de Terceros, sin
utilizar el Servicio MassARRAY y en todo caso respetando el reparto de beneficios del 50% para
cada una de las Partes.

En ningln caso la UV proporcionara a estos terceros los archivos especificos, SNP files, que han
sido disefiados y obtenidos en el laboratorio de epigenética y genotipado de la UCIM de la UV
a efectos de la prestacion del Servicio

Mientras exista disponibilidad por parte del Servicio MassARRAY prestado por la UCIM, el IIS
La Fe se compromete a no alcanzar ningln acuerdo para recibir la prestacién del mencionado
Servicio MassARRAY, detallado en este acuerdo, con terceras partes, y que tenga por objeto
comercializar servicios que incluyan aplicaciones y procedimientos de analisis farmacogenético
como los descritos en el Anexo |, durante todo el periodo de vigencia del presente Acuerdo.

Sexta. Confidencialidad
Las Partes se comprometen, en la realizacion de los Servicios Farmacogenéticos a:
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= Guardar confidencialidad sobre la informacién calificada como confidencial y que
necesariamente se transmita para la ejecucion del Acuerdo, salvo que:

a) La informacion fuera conocida por una tercera parte con anterioridad a la firma de este
Acuerdo.

b) Fuera revelada por una tercera parte con derecho para hacerlo.

c) Fuera de dominio publico o se hiciera de dominio publico, mediante actos no
imputables a ninguna de las Partes.

d) Fuera requerida por imperativo legal.

= Velar por la circulacidon restringida de dicha Informacién confidencial, haciéndose
responsables de que esta obligacion sea cumplida por todas las personas que tengan
acceso a ella, segun lo pactado por este Acuerdo.

= En caso de que la prestacion del Servicio suponga la necesidad de acceder a datos de
caracter personal, las Partes quedaran obligadas al cumplimiento de la Ley 15/1999, de 13
de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal y del Real Decreto 1720/2007,
de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica
15/1999 y demas normativa aplicable.

Séptima. Responsabilidades frente a terceros

Cada Parte asumirad las responsabilidades frente a terceros derivadas de los trabajos realizados
Unicamente por ella misma. En ningln caso las Partes responderan subsidiariamente ni
solidariamente frente responsabilidades derivadas de la otra Parte.

Octava. Duracion.

Este acuerdo entrara en vigor en el dia de la firma y tendra una duracidn de veinticuatro (24)
meses, prorrogables de mutuo acuerdo por iguales periodos de tiempo de forma expresa y por
escrito antes de la fecha de su terminacion.

El presente acuerdo podra suspenderse o resolverse por mutuo acuerdo de las partes en
cualquier momento.

Novena. Declaracion.

Este Acuerdo constituye el entendimiento completo entre las partes con relacion a su objeto y
reemplaza y anula cualquier otro acuerdo verbal o escrito que previamente pueda existir entre
las mismas con idéntico objeto al descrito en el presente documento.

Décima. Finalizacion y Resolucion.
Seran causas de finalizacion del presente Acuerdo:
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a) La expiracion de su duracién prevista en la Clausula Séptima, lo que determinara
automaticamente su extincion;

b) El acuerdo de las Partes en su resolucién, lo que determinara automaticamente su
terminacion en la fecha de ejecucion del acuerdo de resolucién correspondiente;

c) El presente acuerdo podrd suspenderse o resolverse por causas de Fuerza Mayor o
unilateralmente a peticién de una de las partes, debiendo de ser comunicada dicha peticion
por escrito con un preaviso minimo de 3 meses antes del plazo de finalizaciéon y una vez
cumplidos los compromisos adquiridos con los Clientes.

d) La resolucion por incumplimiento de cualesquiera de las obligaciones esenciales contraidas
en virtud del presente Convenio por una de las Partes, previa tramitacién de un expediente
contradictorio, lo que facultard a la otra Parte a resolver el mismo transcurridos veinte (20)
dias desde que el incumplimiento fuera puesto en conocimiento de la Parte incumplidora
de manera fehaciente, y ésta no haya subsanado este incumplimiento.

La resolucién o suspension del presente acuerdo, no afectara al cumplimiento de los derechos
y obligaciones contraidas por las partes en fecha anterior a la fecha de resolucion. Asimismo,
los servicios contratados y facturados antes de la fecha de finalizacion por cualquiera de las
causas expuestas anteriormente, no se veran afectados por la resolucién del Acuerdo,
debiendo ser finalizados y liquidados en el marco del presente Acuerdo.

Las Partes reconocen expresamente que el incumplimiento de cualquiera de las disposiciones
del presente Acuerdo, puede suponer un dafio para la Parte cumplidora. Por consiguiente esta
ultima se reserva el derecho a emprender las acciones legales que considere oportunas a raiz
del incumplimiento del presente Acuerdo.

Undécima. Jurisdiccion.

El presente acuerdo tiene naturaleza privada. Las partes se comprometen a resolver
amigablemente cualquier diferencia que sobre el mismo pueda surgir. En el caso de no ser
posible una solucién amigable y resultar procedente litigio judicial, las partes acuerdan, con
renuncia expresa a cualquier otro fuero que pudiera corresponderles, someterse a la
jurisdiccion y competencia de los Tribunales de Valencia.

Y en prueba de conformidad firman el presente acuerdo, por duplicado ejemplar y a un solo

efecto, en la ciudad y fecha indicadas en el encabezamiento.

PORIIS LA FE POR LA UNIVERSITAT DE VALENCIA
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ANEXO |. PLACAS DE FARMACOGENETICA

Se entenderd como Placas de Farmacogenética a los paneles preparados por el Laboratorio de
epigenética y genotipado de la UCIM y que se caracterizan por su disefio y arquitectura
especificos ademas de los conjuntos de SNPs y genes que, a modo descriptivo, se listan a
continuacién y que son utilizados en las aplicaciones de analisis farmacogenético asociadas al
presente Acuerdo.

- Las placas farmacogeneticas que estan incluidas en el presente acuerdo se definen
unicamnete por sus disenyos y arquitectura especificos tal y como se implementaron en el
Laboratorio de epigenetica y Genotipado de la UCIM y no unicamente por los conjuntos de
SNPs/Genes que, a modo descriptivo se listas a continuacion

-Farmacogenética de Inmunosupresores (tacrolimus, ciclosporina, micofendlico, metotrexato,
azatioprina,...): PLACA VIP XXX

1 Panel con 37 SNPs repartidos en los genes ABCB1, ABCC2, SLCO1A2, ABCG2, SLCO1B1,
CYP3A5, TPMT, MTHFR, NOD2/CARD15, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, UGT.

-Farmacogenética de la Insuficiencia Cardiaca (estatinas, beta-bloquenates, iECAs,
Antialdosterdnicos, ARA-II, ...): PLACA VIP CARDIO

Panel A- 41 SNPs repartidos en los genes ABCB1, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5, CYP2D6,
ACE, ADRB1, ADRB2, GRK5, AGTR1, AGT, REN, NQO1, NR3C2, VKORC1, MTHFR, SLCO1B1,
CYP1A2, SLCO1B1.

Panel B- 39 SNPs localizados en zonas de unidon de microRNAs reguladores de la expresion de
genes relacionados con los farmacos a estudio

-Farmacogenética en Oncologia (principalmente centrada en Cancer de Mama, tamoxifeno,
docetaxel, paclitaxel, cisplatino, oxaliplatino, fluorouracilo, gemcitabina, citarabina,
daunorrubicina, doxorrubicina, ciclofosfamida, metotrexato, irinotecan,...) : PLACA VIP ONCO

89 SNPs, distribuidos en dos paneles, en los genes ABCB1, ABCC1, ABCC2, CBR3, CDA,
CYP19A1, CYP1B1, CYP2C8, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, DPYD, ERCC1, ERCC2, F5, GSTMS3,
GSTP1, MTHFR, NOS3, NQO1, RRM1, SLC19A1, SOD2, SULT1A1, TP53, TPMT, UGT, VEGFA, XPC,
XRCC1.

-Farmacogenética en Leucemia Mieloide Aguda (principalmente enfocado a citarabina,
fludarabina e idarrubicina): PLACA VIP LEUCEM

1 Panel con 47 SNPs repartidos en los genes ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCG2, SLCO1B1,
SLC22A16, DCK, CDA, RRM1, NME1, CBR3, NQO1, NQO2, NOS3, MnSOD2, CYBA, NCF4, RAC2,
NOD2, GSTP1, CYP2B6, CYP2E1/DUX1, CYP2E1/DUX1, ADH1A, TP53, ERCC2, CTLA4, IRX2, MCC.
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-Farmacogenética de farmacos de amplio uso y recomendaciones con elevado nivel de
evidencia: PLACA VIP BASIC

1 Panel con 59 SNPs repartidos en los genes ABCB1, CYP3A5, SLCO1B1, G6PD, TPMT, CYP2C9,
CYP2C19, VKORC1, CRHR1, CRHR2, COQ2, GNB3, F5, GRIK4, HTR2C, HTR2A, SCN1A, SCNN1B,
COL22A1, PRKCA, ABCG2, CYP2D6, ADD1, GP1BA, ADRB2, FKBP5, OPRM1, PTGS1, YEATS4,
NUDT15, NEDD4L, HMGCR, CES1, CYP4F2, LTCA4S, IFNL3, APOE, ADAMTS1
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ANEXO Il. SERVICIOS FARMACOGENETICOS

Fase 1: Actividades IIS La Fe

- Recepcién y almacenaje de muestras.

- Registro y clasificacién de las muestras.

- Extraccion, cuantificacién y almacenaje de DNA.
- Montaje de la placa y edicién Excel.

- Traslados desde el IISLa Fe a UV para llevar placas disefiadas a analisis por MassARRAY.

Fase 2: Actividades UV
- Analisis MassARRAY en la UV.

- Emisidn y envio de resultados al IIS La Fe

Fase 3: Actividad IIS La Fe

- Recepcidn de resultados emitidos por MassARRAY

- Procesado de los resultado (alineacion de triple resultado)

- Gestion bioinformatica de los resultados

- Elaboracién de Hoja de Resultados para cada muestra (40 maximo por placa)
- Envio de Hojas de Resultados al Cliente.

- Tareas de administracion y contabilidad IS La Fe
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ANEXO I1l. COSTES DE PRESTACION DE LOS SERVICIOS.

Costes Plataforma Farmacogenética/llS La Fe: 1.828 €

Costes Servicio MassARRAY UV: 2.200 €
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