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CONVENIO COLABORATIVO ENTRE FUNDACION NEUROBLASTOMAY LA
FUNDACION INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA FUNDA~CION PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA HOSPITAL UNIVERSITARIO NINO JESUS

En Madrid, a 01 de marzo de 2017

REUNIDOS

De una parte, Fundacion para la Investigacion del Neuroblastoma (en lo sucesivo
denominada Fundacion Neuroblastoma), con C.I.F G87584124, y con domicilio en la calle
Reina Mercedes, 20, Entreplanta (Madrid), representada en este acto por Maria Teresa Lazaro
Alonso, con N.I.F 00832671 W en su condicion de presidenta de la misma, conforme a los
poderes expedidos en la escritura de constitucion de la Fundaciéon Neuroblastoma, con fecha 3
de Junio de 2016

De otra parte, la FUNDACION PARA INVESTIGACION BIOMEDICA HOSPITAL INFANTIL
UNIVERSITARIO NINO JESUS, (en lo sucesivo denominada, FIBNJ) con C.I.F. G-85289924,
y domicilio en Av. Menéndez Pelayo n° 65, 28009 (Madrid), representada en este acto por D.
Cesar Adolfo Gomez Derch, con N.I.F. 50.825.913 F, en su condicién de Presidente del
Patronato, conforme a los poderes expedidos en Madrid, con fecha 21 de febrero de 2017.

Los intervinientes se reconocen reciprocamente la plena capacidad juridica y de obrar, asi
como la representacidon que respectivamente ostentan, asegurando que continGian vigentes en
esta fecha sus respectivos apoderamientos, por no haber sido revocados ni renunciados, y que
tienen atribuidas las facultades suficientes para contratar y obligarse, por lo que, a tal efecto

II.

III.

EXPONEN

Que la Fundacion Neuroblastoma es una entidad sin animo de lucro inscrita en el Registro
de Fundaciones el dia 28 de febrero de 2017, cuyo fin es fomentar la investigacion del
neuroblastoma.

Que la FIBNJ es una entidad sin animo de lucro, inscrita en el Registro de Fundaciones
Tomo CLX. Folios 301-328 el dia el 20 de diciembre de 2007, que cuenta entre sus fines
aquellos de naturaleza docente, de investigacion y cientifica que redunden en un mejor
conocimiento de los procesos de salud y enfermedad y mejora del bienestar de la
poblacion.

Que el Servicio de Oncohematologia del Hospital Nifio Jesus bajo la responsabilidad de los
Dres. D. Manuel Ramirez y D. Lucas Moreno, cuenta con el conocimiento cientifico y
profesional acreditado para abordar los proyectos de investigacion relativos a su area de
conocimiento

. Que Fundacion Neuroblastoma y la FIBNJ estan interesados en fomentar la colaboracién

en el ambito indicado y, por tal motivo, las partes acuerdan la suscripcion del presente
acuerdo, bajo lo expresado en el articulo 25 de la Ley 49/2002, de 23 de diciembre, de
régimen fiscal de las entidades sin fines lucrativos y de los incentivos fiscales al
mecenazgo, relativo a los convenios de colaboracion empresarial, y con lo establecido en
las siguientes
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CLAUSULAS
PRIMERA. Objeto

Este Convenio de colaborativo (en lo sucesivo, el Convenio), tiene por objeto establecer
una colaboracion entre las partes, en lo relativo a los proyectos de investigacion (en lo
sucesivo, los Proyectos), y cuyo detalle se adjunta como Anexo I.

SEGUNDA. Definicion de la colaboracion

Los Dres. D. Manuel Ramirez y D. Lucas Moreno, por parte de la FIBNJ, se comprometen al
desarrollo de los Proyectos, conforme al protocolo adjunto como Anexo I, con apoyo del
equipo de investigacion correspondiente.

La colaboraciéon entre las partes se enmarca en el articulo 25 de la Ley 49/2002, de 23 de
diciembre, de régimen fiscal de las entidades sin fines lucrativos y de los incentivos fiscales al
mecenazgo, relativo a los convenios de colaboracion empresarial en actividades de interés
general, por el cual, a cambio de una ayuda econémica para la realizacién de las actividades
que se efectten en cumplimiento del objeto o finalidad especifica de la FIBNJ, se
comprometen por escrito a difundir, por cualquier medio, la participaciéon del colaborador en
dichas actividades, considerando que la difusion de la participacion del colaborador en el marco
de los convenios de colaboracion definidos en este articulo no constituye una prestacion de
servicios.

Fundacion Neuroblastoma realizara aportaciones econdmicas para la realizacion de los
siguientes proyectos de la FIBNJ:

1. Desarrollo de Celyvir en Neuroblastoma
2. Ensayos clinicos en inmunoterapia en Neuroblastoma
3. Desarrollo de terapias moleculares para el Neuroblastoma

Los fondos donados se distribuiran de la siguiente manera:

50% Celyvir, 10% Inmunoterapia, 40% Terapias Moleculares.

Los citados importes se ingresaran a los siguientes datos bancarios:
ES43 2038 1147 3760 0072 8234

A nombre de la Fundacién para la Investigacion Biomédica del Hospital Infantil Universitario
Nifio Jesus.

La FIBNJ aplicara un overhead del 15%
TERCERA. Condiciones de colaboracion
Las partes se comprometen a los siguientes aspectos:

1. Autoria de resultados: La autoria cientifica de los resultados y de la documentacién que

puedan obtenerse en virtud de la colaboracién entre ambas entidades sera del equipo
investigador y se regira por lo establecido en la Ley 21/2014, de 4 de noviembre, por la
que se modifica el texto refundido de la Ley de Propiedad Intelectual, aprobado por Real
Decreto Legislativo 1/1996, de 12 de abril, y la Ley 1/2000, de 7 de enero, de
Enjuiciamiento Civil y por cuanta normativa pueda resultar de aplicacion.
El coordinador docente y/o equipo investigador podra utilizar las conclusiones obtenidas
relativas al Proyecto, de manera parcial o total, a los efectos de su publicacion o
presentacion como articulo, conferencia o similar, siempre y cuando no se vulneren
datos confidenciales de Fundacion Neuroblastoma.
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Cuando Fundacion Neuroblastoma decida difundir parcial o totalmente los resultados del
Proyecto, habra de respetar siempre los intereses de la FIBN] y del equipo
investigador y no podra introducir modificaciones a los resultados sin la autorizacién del
equipo de investigacion.

2. Publicaciones: En materia de publicaciones y/o difusion de resultados, se respetara
siempre la mencion a los autores del trabajo y a las partes implicadas. No obstante, la
utilizacion del nombre de la FIBNJ, de los Dres. Ramirez y Moreno de su equipo de
investigacion, con fines publicitarios, requerird su autorizacion previa y expresa por
escrito.

3. Reconocimiento Publico: Tanto Fundacién Neuroblastoma como la FIBNJ deberan
indicar en cuantas publicaciones y/o presentaciones se realicen relativas a la
colaboracién entre ambas, su participacién en la misma.

4. Visibilidad de los logos: En el caso de incluir logos identificativos, se cuidara
especialmente el respeto por su exacta reproduccion, asi como su inclusiéon en las
mismas condiciones de visibilidad.

CUARTA. Confidencialidad

Las partes se comprometen a guardar las condiciones de confidencialidad mas adecuadas para
el correcto desarrollo de la colaboracion.

En concreto, las partes se comprometen a guardar confidencialidad y a no difundir, bajo ningun
concepto, las informaciones cientificas o técnicas pertenecientes a cualquiera de las partes, a
las que haya podido tener acceso con ocasién de la colaboracion fruto de este Convenio, asi
como toda aquella informacion referida a la generada en el transcurso o desarrollo del mismo,
salvo las siguientes excepciones:

Informacion conocida previamente por las partes

Informacion proporcionada por terceras personas
Informacion de dominio publico

Informacion que fuera obligatorio revelar por imperativo legal
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QUINTA. Proteccion de datos y normativa aplicable

Las partes, en la medida en que accedan y traten datos de caracter personal, deberan tomar
las medidas oportunas para protegerlos y evitar el acceso a los mismos por parte de terceros
no autorizados. Las partes se comprometen a la mas estricta observancia de lo establecido en
la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal,
Real Decreto 1720/2007, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de esta Ley
15/1999.

Las partes se comprometen, en todo momento, a respetar y dar cumplimiento a la legislacion
vigente aplicable a la firma de este Convenio y durante su vigencia, asi como a observar
expresamente los principios y normas éticas, en particular, las siguientes:

1) Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y

Productos Sanitarios.

2) Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica

3) Declaracion de Helsinki, el Convenio de Oviedo, sobre derechos humanos y
biomedicina, las Normas de Buena Practica Clinica

Asi como cualquier otra normativa y/o legislacién que resulte de aplicacion.
SEXTA. Duracion
El presente Convenio tendra la duracion de tres afios. En caso de ampliacion del mismo o si

por cualquier otro motivo las partes decidieran prorrogar el presente Convenio, bastara con la
anexién de una adenda en la que se indiquen los cambios acordados.
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incumplimiento total o parcial de las clausulas aqui incluidas, facultara a cualquiera de las

artes a dar por finalizado el Convenio, siempre y cuando antes haya sido comunicado
fehacientemente a la otra parte con al menos un mes de antelacion.

En caso de fuerza mayor o acuerdo entre las partes de dar por finalizado el Convenio antes de
la finalizacion del Convenio, la FIBNJ entregara a Fundacion Neuroblastoma un informe parcial
con las conclusiones obtenidas hasta la fecha.

En ningun caso, la FIBNJ devolvera el importe recibido que serd utilizado a los fines del
Proyecto.

SEPTIMA. Principios de Colaboracién

Las partes colaboraran en todo momento de conformidad con los principios de buena fe,
transparencia y eficacia para asegurar el pleno desarrollo de lo aqui pactado y de su correcta
ejecucion.

La FIBNJ presentara una Memoria Anual en relacion a los proyectos de investigacion que
comprendera un resumen anual de actividades y justificacion de gastos

La FIBNJ contribuira a la difusién de actividades de la Fundacién Neuroblastoma por los medios
considerados oportunos

La FIBNJ incluird en su web en calidad de entidad colaboradora el logo de Fundacidn
Neuroblastoma y el link correspondiente

OCTAVA. Notificaciones

Cualquier notificacion o comunicacion que haya de practicarse en relacion al cumplimiento de
las obligaciones estipuladas en el presente Convenio, se considerard debidamente efectuada
siempre que haya sido enviada por cualquier medio fehaciente, al domicilio respectivo de cada
parte indicado al comienzo de este Convenio o a aquella otra direccion que haya sido
comunicada posteriormente por escrito por cualquiera de las partes.

NOVENA. Cesion y modificacion

Las partes no podran ceder ni total ni parcialmente el presente Convenio a favor de ningin
tercero, sin el previo consentimiento por escrito del resto.

Las modificaciones que las partes desearan introducir al Convenio, seran acordadas por

escrito y anexionadas, especificando claramente las cldusulas afectadas. Las modificaciones
introducidas no afectaran a la vigencia del resto de las clausulas.

DECIMA. Ley aplicable y jurisdicciéon

\ Las entidades firmantes de este Convenio desean cumplir el mismo segun el espiritu de

Ncolaboracién que lo ha hecho posible, por lo en todo momento colaboraran de conformidad con

los principios de transparencia, buena fe y eficacia a fin de propiciar el pleno desarrollo de lo

Naqui pactado y su correcta ejecucion, tratando de resolver de forma amistosa cualquier
discrepancia que pudiera surgir en su aplicacion.

Para cualquier desacuerdo o desavenencia que pudiera surgir como consecuencia de este
Convenio, las partes se someten expresamente a la competencia de los Juzgados y Tribunales
de la ciudad de Madrid, renunciando a cualquier otro fuero propio que les pudiera
corresponder. El presente Convenio queda sometido a la ley espanola.
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1 prueba de conformidad con lo que antecede, se firma el presente Convenio por duplicado,
agar y fechas indicados

Por FUNDACION PARA INVESTIGACION
BIOMEDICA HOSPITAL UNIVERSITARIO

NINO JESUS,

Por Fundacion Neuroblastoma

/

AT ]
y

l’ I
D. Maria Teresa Lazaro Alonso D. ar Géjmez L"erch
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ANEXO I: DETALLE DE LOS PROYECTOS

1. ENSAYO CELYVIR

N

ENSAYO LTI

3. INVESTIGAC'I(')N EN TERAPIAS MOLECULARES EN NEUROBLASTOMA Y SU
COMBINACION CON INMUNOTERAPIA Y VIROTERAPIA ONCOLITICA

1. Desarrollo de CELYVIR en Neuroblastoma

Desde el laboratorio de Oncologia de FIBNJ liderado por el Dr. Manuel Ramirez se ha
desarrollado un nuevo medicamento en investigacion, CELYVIR, un virus oncolitico vehiculizado
por células mesenquimales con gran interés en el neuroblastoma. Esta innovadora linea de
investigacion ha conseguido llevar desde el laboratorio hasta el lado del paciente y el uso
clinico una terapia muy prometedora sin apoyo comercial.

El neuroblastoma es el tumor pediatrico donde los resultados preclinicos y clinicos de
CELYVIR son mas prometedores, e incluyen respuestas en pacientes con neuroblastoma
avanzado. El ensayo fase I (first-in-man, first-in-child) de CELYVIR ya se ha completado y se
esta analizando, y el Dr. Manuel Ramirez esta trabajando en el desarrollo del ensayo fase II de
CELYVIR en neuroblastoma. La colaboraciéon de la Fundacion Neuroblastoma permitira sufragar
la mayor parte de los gastos del Ensayo Clinico fase II de CELYVIR en Neuroblastoma, que
incluyen los gastos de producciéon del medicamento, asi como las actividades administrativas,
reguladoras y legales para la apertura del ensayo clinico.

2. Ensayos clinicos en inmunoterapia en Neuroblastoma.

La inmunoterapia con anticuerpos monoclonales anti-GD2 supone el mayor avance en el
tratamiento del neuroblastoma en afos recientes y el Unico farmaco disenado especificamente
frente al cancer infantil (Dinutuximab beta) que estd aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento y disponible para nuestros pacientes.

Dentro de su papel en los consorcios europeos ITCC (Innovative Therapies for Children with
Cancer) y SIOPEN (European Neuroblastoma Research Network), FIBN] participa de los
ensayos clinicos académicos para el desarrollo de diversas modalidades y regimenes de
inmunoterapia con anti-GD2, que ademds permiten mejorar las opciones terapéuticas para
pacientes con neuroblastoma de alto riesgo, incluyendo el ensayo LTI (Long Term Infusion,
EudraCT 2009-018077-31).

Estos ensayos clinicos no tienen un promotor comercial y este Acuerdo Colaborativo
permitird sufragar parte de los gastos que son necesarios para su desarrollo, incluyendo la
recogida, procesamiento y transporte de muestras de biomarcadores inmunoldgicos, asi como
parte del tiempo de data manager para recoger y procesar los datos del ensayo.

3. Desarrollo de terapias moleculares para el Neuroblastoma y combinacion con
inmunoterapia

En el neuroblastoma de alto riesgo el tratamiento estandar se basa en el uso de
quimioterapia convencional, quimioterapia a altas dosis con transplante autdlogo, cirugia,
radioterapia, acido retinoico y, recientemente inmunoterapia. Este tratamiento, ademas de ser
muy toxico y dejar secuelas en una proporciéon de los pacientes, no consigue tasas de éxito a
largo plazo superiores al 60%. En los afos recientes, se han identificado nuevas dianas
moleculares en el neuroblastoma a nivel génico y epigenético, como ALK, MAPK/MEK/RAS,
ATRX o telomerasas, que todavia no se han traducido en el uso clinico de nuevos farmacos
para mejorar los resultados del tratamiento actual. Por ello, es preciso incorporar estos nuevos
farmacos y desarrollar las combinaciones mas eficaces en el laboratorio, previamente a su
introduccién en ensayos clinicos en pacientes.
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‘ientemente, el Dr. Lucas Moreno de FIBNJ ha iniciado una nueva linea de investigacion

‘aboratorio para desarrollar nuevos farmacos dirigidos contra dianas moleculares en
yhlastoma vy, en colaboracion con la linea en inmunoterapia del neuroblastoma establecida
Or. Manuel Ramirez, desarrollar nuevos tratamientos que combinen dianas moleculares e

noterapia.
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La aportacion de Fundacion Neuroblastoma permitira cubrir, al menos en parte, los gastos
de contratacion de un investigador post-doctoral para evaluar en el laboratorio estos nuevos

farmacos contra dianas moleculares, desarrollar las combinaciones e integrar estos farmacos
junto con inmunoterapia como viroterapia oncolitica



