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Conveni entre I’Agéncia Valenciana de la Innovacié i la Fundacié per a la Investigacié
de I'Hospital Universitari La Fe de la Comunitat Valenciana, per al manteniment i
desenvolupament de la Unitat Cientifica d’Innovacié Empresarial en ['Institut
d’Investigacié Sanitaria La Fe

Reunits

D’una part, el Sr. Andrés Garcia Reche, en qualitat de vicepresident executiu de I’Agencia
Valenciana de la Innovacid, NIF Q0300865C, d’ara en avant AVI, que actua en nom
d’aquesta institucié i d’acord amb les atribucions que li confereix I’article 14.1.k de la Llei
1/2017, d’1 de febrer, de la Generalitat, per la qual es crea I’AVI (DOGV 08.02.2017), i
autoritzat per a signar aquest conveni per I’Acord del Consell de data 2 d’octubre de
2020, d’acord amb el que s’estableix en I’article 160.1.b de la Llei 1/2015, de 6 de febrer,
de la Generalitat, d’hisenda publica, del sector public instrumental i de subvencions, i
I’article 12.6.b del Decret 176/2014, de 10 d’octubre, del Consell, pel qual es regulen els
convenis que subscriga la Generalitat i el seu registre.

D’una altra part, la Sra. Sonia Galdén Tornero, amb NIF 52708684K, en qualitat de
directora gerent de la Fundacid per a la Investigacié de I’'Hospital Universitari La Fe de
Comunitat Valenciana, d’ara en avant Fundacidé, amb CIF G-97067557, inscrita en el
Registre de Fundacions de la Comunitat Valenciana amb el nimero 369-V, amb seu a
Valéncia (46026), Avinguda Fernando Abril Martorell, 106, Hospital Universitari i
Politecnic La Fe, Torre A, planta 7a, que actua en nom d’aquesta institucié, segons
I’Acord de la Fundacié de data 9 de desembre de 2019, en virtut d’escriptura d’elevacié
a acord public de la Fundacié de data 19 de desembre de 2019 davant del notari de
Valéncia Sr. Luis Calabuig Leyva, amb el numero de protocol 2.695.

Les dues parts, en la representacié que exerceixen, es reconeixen capacitat legal mutua
per a obligar-se i convindre en els termes d’aquest conveni i

Exposen

I. Que I'AVI és una entitat de dret public de la Generalitat, de les que preveu l'article
155.1 de la Llei 1/2015, de 6 de febrer, de la Generalitat, d’hisenda publica, del sector
public instrumental i de subvencions, facultada per a exercir potestats administratives i
dur a terme activitats de prestacio i de foment destinades a desenvolupar les politiques
publiques que I’Administracié de la Generalitat aplique per a enfortir i desenvolupar el
Sistema Valencia d’Innovacio.

L'objecte general de I’AVI és millorar el model productiu valencia desenvolupant-ne de
la capacitat innovadora per a aconseguir un creixement intel-ligent, sostenible i
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integrador. Per a aixo, I’Agéncia dissenyara i coordinara I'estratégia d’innovacié de la
Comunitat Valenciana, i promoura I’enfortiment i desenvolupament del Sistema Valencia
d’Innovacié en conjunt, per tal d’'impulsar la generacid, la difusié, l'intercanvi i
I’explotacié de coneixement.

Per a aconseguir aquests objectius, tal com estableix I’article 6 de la Llei 1/2017, d’1 de
febrer, de creacid de I’AVI, entre les seues funcions s’estableix la de subscriure convenis
amb entitats que desenvolupen activitats innovadores.

Il. Que en el pressupost de I’AVI per a aquest exercici, aprovat per la Llei 10/2019, de 27
de desembre de 2019, de pressupostos de la Generalitat per a I’exercici 2020, hi ha una
linia pressupostaria d’ajuda per concessié directa per a inversions per a mantindre,
desenvolupar o crear unitats cientifiques de transferéncia del coneixement cap a
I'empresa, amb el codi S0702000, per un import de 2.375.000 euros.

Aquesta linia de subvencié esta recollida en el Pla estratégic de subvencions de la
Presidencia de la Generalitat i els seus organismes publics per al periode 2018-2020,
aprovat per la Resolucié de 6 de juny de 2018, de la Presidencia de la Generalitat (DOGV
18.06.2018).

lll. Que en la relacié de persones beneficiaries d’ajuda prevista en la linia nominativa
indicada anteriorment hi ha la Fundacid, amb un import d’ajuda de 250.000 euros.

IV. Que la Fundacié és una institucié sense anim de lucre, amb personalitat juridica
propia i amb estatuts aprovats pel Govern Valencia en la reunié del dia 8 de febrer de
2002, i constituida davant de notari el 24 de juliol de 2002. En data 23 d’abril de 2009,
la Fundacié va ser acreditada com a Institut d’Investigacié Sanitaria pel Ministeri de
Ciencia i Innovacid, i incorpora des de llavors aquesta distincié a la seua denominacio i
exerceix les prerrogatives que li confereix la normativa sobre els instituts d’investigacié
sanitaria. Que per I’Acta per a ratificar el vincle juridic entre els constituents de I'Institut,
de data 30 de juny de 2015, es delega en la Fundacid la subscripcié dels actes juridics
per a aconseguir els fins de I'Institut d’Investigacié Sanitaria La Fe, d’ara en avant
I'Institut.

V. Que entre els fins de la Fundacidé hi ha la cooperacié amb altres entitats amb I’objectiu
d’afavorir i desenvolupar projectes d’investigacié i que disposa dels mitjans materials i
personals que li permeten executar legalment I’activitat descrita anteriorment.

VI. Que la Fundacié declara:

- qgue compleix les obligacions recollides en I’article 14 de la Llei 38/2003, de 17 de
novembre, i les concordants que inclou el Reglament de la Llei 38/2003, de 17 de
novembre, general de subvencions, aprovat pel Reial decret 887/2006, de 21 de
juliol.
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que no esta incursa en cap de les prohibicions previstes en I'article 13 de la Llei
38/2003, de 17 de novembre, general de subvencions.

- que no esta subjecta a una ordre de recuperacié pendent després d’una decisid
previa de la Comissié Europea que haja declarat una ajuda al beneficiari il-legal i
incompatible amb el mercat interior, ni esta en crisi d’acord amb el que es disposa
en 'article 2.18 del Reglament (UE) nim. 651/2014 de la Comissid, de 17 de juny de
2014, pel qual es declaren determinades categories d’ajudes compatibles amb el
mercat interior en aplicacié dels articles 107 i 108 del Tractat (DOUE L 187 de
26.06.2014).

- que, per a exercir la seua activitat, disposa de les autoritzacions administratives
preceptives inscrites en els registres publics pertinents, i compleix qualsevol altre
requisit exigit per les disposicions aplicables.

- que no té sol-licitada ni concedida cap altra ajuda de les diferents administracions
publiques o d’altres ens publics o privats per a la mateixa finalitat.

- queestaal correnten el compliment de les obligacions tributaries i amb la Seguretat
Social i que no té deutes pendents de pagament amb I’Administracié publica de la
Comunitat Valenciana; aixi mateix, atorga el consentiment perqué I’AVI obtinga de
manera directa I'acreditacié sobre el compliment de les obligacions tributaries i
amb la Seguretat Social.

- que és un organisme d’investigacié segons es defineix en I'apartat 1.3, epigraf 15,
lletra ee, del Marc comunitari sobre ajudes estatals a la investigacid, el
desenvolupament i la innovacié (DO C 198 de 27.06.2014).

Aquestes declaracions impliquen el compromis de mantindre el compliment del que s’ha
declarat durant el periode de temps vinculat a la duracié del conveni, incloent-hi el dret
de cobrament, i el compromis de declarar les possibles alteracions de les circumstancies
recollides en aquesta declaracié en el moment que es produisquen.

Per tot aixo, les parts, de comu acord, declaren la voluntat de subscriure aquest conveni
d’acord amb les seglients

Clausules

Primera. Objecte

Aquest conveni té per objecte gestionar I'ajuda directa concedida a la Fundacid, a través
de la linia nominativa S0702000, d’acord amb la dotacié aprovada per la Llei 10/2019,
de 27 de desembre de 2019, de pressupostos de la Generalitat per a I’exercici 2020, i és
la base reguladora de la concessié de I'ajuda dirigida a executar un projecte I'objectiu
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del qual és fer inversions per a mantindre i desenvolupar la unitat cientifica de
transferéncia del coneixement cap a les empreses (UCIE) situada en I'NTC.

Segona. Actuacions i requisits del projecte

Les actuacions que dura a terme la Fundacié per a executar el projecte i que financara
I’AVI, tot aix0 subjecte a I'execucid i la justificacid correctes en els termes que recull
aguest conveni, sén les que apareixen detallades en I'annex técnic, en que s’exposen les
actuacions que cal desenvolupar, aixi com els costos necessaris per a executar el
projecte.

Les innovacions que s’han de desenvolupar es faran amb la col-laboracié necessaria de,
almenys, dos organismes d’investigacié o centres tecnologics que aportaran la seua
experiéncia en el desenvolupament de tecnologia, per a focalitzar millor aquestes
innovacions, de manera que arriben amb més probabilitat al mercat.

L'objectiu de la UCIE sera convertir el coneixement en innovacions aprofitables per a les
empreses, aixi com desplegar les accions necessaries perqueé se’n facilite la transferencia
efectiva per mitja de la concessid de llicéncies, la creacié d’empreses, la col-laboracié en
projectes d’R+D+l amb empreses, intercanvis de personal i altres maneres de gestionar
els coneixements creats per I'NTC.

D’acord amb el que s’estableix en la clausula dotzena, les activitats executades a
I’'empara d’aquest conveni hauran de tindre la consideracié d’activitats no economiques.
Aixi mateix, les innovacions desenvolupades haura de difondre-les ampliament I'entitat
beneficiaria, de manera no discriminatoria i no exclusiva, i els beneficis generats per la
transferencia de resultats hauran de tornar-se a invertir en activitats no economiques de
la Fundacio.

Al final del projecte haura d’evidenciar-se la consecucié d’innovacions amb la capacitat
que les empreses les incorporen.

Tercera. Aportacié economica

L’AVI financara el 100 % de les despeses subvencionables del projecte aportant a la
Fundacié dos-cents cinquanta mil euros (250.000 euros) a carrec de la linia S0702000 del
seu pressupost per a l’exercici 2020. L’aplicacié economica és la 21.00131, que correspon
a l'organica de I'AVI, i el subconcepte econdmic d’aquesta linia és el 781.

Quarta. Despeses subvencionables i periode elegible

A I'empara d’aquest conveni, el periode d’elegibilitat de les despeses subvencionables
del projecte sera el comprés entre I'1 de gener i el 31 de desembre de 2020.

Seran subvencionables les despeses seglients, sempre que estiguen directament
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relacionades amb el projecte i s'imputen dins del periode elegible d’aquest:

a) Les despeses de personal, tant existent com de nova creacid, incloent-hi salaris i
quotes de la Seguretat Social, en centres de la Comunitat Valenciana, en la mesura que
estiguen dedicades a desplegar el projecte. Les despeses de personal podran referir-se a
doctors, titulats universitaris i personal técnic i auxiliar.

No es consideren despeses subvencionables de personal les seglients:

e Les hores extraordinaries, els pagaments per beneficis en el cas que el periode
de meritacié no estiga dins del termini d’execucié del projecte; els pagaments en
especie; les vacances no efectuades; les indemnitzacions per suspensions,
acomiadaments, cessaments o finalitzacions de contracte ni les percepcions per
matrimoni.

e Els complements o plusos salarials (antiguitat, coneixements especials,
complements de lloc, complements en funcié del resultat de I'’empresa,
complements de quantia i quantitat) no seran subvencionables, excepte que
estiguen previstos en el conveni col-lectiu, en el contracte de la persona o en la
normativa reguladora de la Fundacié.

b) Les despeses de contractes d’investigacid i desenvolupament amb centres

tecnologics o organismes d’investigacié que es destinen exclusivament al projecte.

c) Les despeses d’adquisicié de coneixements técnics i patents adquirits o obtinguts
per llicéncia de fonts externes en condicions de plena competéencia.

d) Les despeses de serveis externs de consultoria i assisténcia técnica destinades de
manera exclusiva al projecte.

e) Les despeses de registre de drets de propietat industrial o intel-lectual derivades
de l'execucid del projecte, ja que aquesta propietat correspondra a [I’entitat
subvencionada.

f) Les despeses de material fungible i subministraments similars que es deriven
directament del projecte.

g) Les despeses d’inversid en equipament cientific i altre material inventariable,
necessari per al desenvolupament de les activitats.

h) Les despeses de publicacié i difusi6 en ambits empresarials dels resultats
directament relacionats amb el projecte.

i) Les despeses de serveis externs de consultoria destinats a garantir la transferencia
i aplicabilitat a les empreses dels resultats del projecte.

j) Les despeses derivades d’activitats de formacid del personal propi de I'entitat
sol-licitant vinculat amb les activitats del projecte imprescindibles per a executar el
projecte.

k) Les despeses d’hostalatge i transport del personal propi de I'entitat sol-licitant
vinculat amb les activitats del projecte. Quant a les despeses de transport, Unicament
seran elegibles les de desplagament en mitjans publics de transport interurba. Les
despeses que s’imputen estaran limitades pels imports que estableix el Decret 24/1997,
d’11 de febrer, del Govern Valencia, sobre indemnitzacions per raé del servei i
gratificacions per serveis extraordinaris i les seues respectives modificacions.

/) El cost de I'informe d’auditoria sobre els comptes justificatius de la despesa del
projecte.
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m) Si escau, els tributs abonats efectivament per I’entitat beneficiaria. En cap cas es
consideren despeses subvencionables els impostos indirectes quan siguen susceptibles
de recuperacié o compensacio, ni els impostos personals sobre la renda, fet que caldra
acreditar de manera fefaent.

Quan lI'import de la despesa subvencionable supere les quanties establides per al
contracte menor en la normativa basica de contractacié del sector public vigent, caldra
ajustar-se al que s’estableix en els procediments que indica aquesta i, especialment, a la
disposicio addicional 54a de la Llei 9/17, de 8 de novembre, de contractes del sector
public.

Cinquena. Justificacié de les actuacions

La Fundacié haura de presentar la documentaci6 justificativa d’execucié del projecte amb data
limit del 25 de gener de 2021. Els pagaments de les quotes a la Seguretat Social corresponents a
2020, pero que ha d’ingressar I'entitat beneficiaria després data limit esmentada, s’hauran de
presentar com a maxim el 5 d’abril de 2021.

La justificacid s’haura de fer mitjancant el sistema de compte justificatiu aportant un
informe de la persona o I'entitat auditora de comptes inscrita com a exercent en el
Registre Oficial d’Auditors de Comptes dependent de l'Institut de Comptabilitat i
Auditoria de Comptes previst en I'article 74 del Reglament de la Llei 38/2003, de 17 de
novembre, general de subvencions, aprovat pel Reial decret 887/2006, de 21 de juliol.

El compte justificatiu haura de contindre aquesta documentacio:

1. Una memoria técnica justificativa amb la indicacié de les activitats executades i dels
resultats obtinguts. S’hi haura d’incloure informacié detallada sobre el
desenvolupament i el grau de compliment del projecte, aixi com, si escau, les
desviacions produides i les causes. S’hi hauran d’incloure aquests punts:

- L’objecte, la finalitat del projecte i les actuacions relacionades.

- El contingut i I’abast dels resultats del projecte.

- El Pla de treball, amb una referéncia expressa a cada una de les actuacions del projecte.
- Una descripci6 detallada dels conceptes de despesa justificats, amb una referéncia a la
vinculacié a les actuacions del projecte.

- Els canvis produits en les diferents partides del pressupost amb la indicacié dels motius.

2. Una memoria economica justificativa de les despeses i els pagaments efectuats, que
haura d’incloure:

2.1 Una relacié detallada de les despeses i les inversions de I'activitat, amb la
identificacié de la persona o I’entitat creditora i del document, I'import, la data d’emissié
i la data de pagament. Si escau, una relacié de les quantitats inicialment pressupostades
i les desviacions produides.
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2.2 Les factures o els documents de valor probatori equivalent en el trafic juridic
mercantil o amb eficacia administrativa incorporats en la relacié a qué fa referencia el
paragraf anterior, i la documentacié acreditativa del pagament.

La documentacié acreditativa del pagament a que fa referéencia el paragraf anterior
podra substituir-se per una certificacié de la persona que assumisca la representacié
legal de I’entitat que acredite que les despeses i inversions de I'activitat s’han pagat
integrament i que la documentacid original acreditativa del pagament efectuat esta en
les dependencies d’aquesta, sense perjudici que I'auditor, per a elaborar I'informe, haja
de comprovar si hi ha documents acreditatius del pagament, d’acord amb I’Ordre
EHA/1434/2007 esmentada en el punt 2.5.

Seran subvencionables les despeses incorregudes en I’execucié del projecte sempre que
la data del justificant de despesa estiga compresa en el periode d’execucié d’aquest,
indicat en la clausula quarta.

Els documents de pagament emesos per I'entitat beneficiaria poden tindre data de
venciment posterior al periode d’execucid del projecte que es justifica, sempre que
aguesta data estiga compresa dins del termini concedit per a presentar la documentacio
justificativa que s’indica en el primer paragraf d’aquesta clausula.

En tot cas, no s’admetran els pagaments en efectiu.

En I'execucié dels projectes s’haura de mantindre, a més, un sistema de comptabilitat
separat o un codi comptable adequat en relacié amb totes les transaccions relacionades
amb el projecte, sense perjudici de les normes de comptabilitat nacional, que permeta
identificar les transaccions relacionades, la nota d’intervencié comptable de |'ajuda
concedida, les despeses i inversions del projecte, I'eixida de fons per a pagar aquestes
despeses i inversions i la recepcié dels béns financats.

2.3 Quan lI'import de la despesa subvencionable supere les quanties establides per al
contracte menor en la normativa basica de contractacié del sector public vigent, caldra
indicar el tipus i la denominacié del contracte administratiu, el codi de I'expedient de
contractacio, la descripcié del procediment seguit (obert, restringit, negociat amb
publicitat o sense) i la manera d’adjudicacié (Unic criteri preu o diversos criteris). Caldra
adjuntar-hi una copia completa de I'expedient del procediment de contractacié seguit.

No obstant aix0, aquesta copia completa de I'expedient de contractacié es podra
substituir per una certificacié de la persona que assumisca la representacié legal de
I’entitat que acredite que s’ha complit el procediment legalment previst per a aquesta
entitat en la normativa de contractacié del sector public.

2.4 Una certificacié de no haver rebut altres ingressos o subvencions que hagen financat
I’activitat subvencionada.
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2.5 Un informe elaborat per una persona fisica o juridica auditora de comptes inscrita en
el Registre Oficial d’Auditors de Comptes, en el qual s’han de detallar les comprovacions
que s’han fet i cal fer constar tots els fets o les excepcions que pogueren suposar un
incompliment de les entitats beneficiaries de la normativa aplicable o de les condicions
imposades per a percebre la subvencié. La persona auditora de comptes que revise el
compte justificatiu s’haura d’ajustar al que es disposa en I'Ordre EHA/1434/2007, de 17
de maig, per la qual s’aprova la norma d’actuacié de la persona fisica o juridica auditora
de comptes en I’execucié dels treballs de revisié de comptes justificatius de subvencions,
en I'ambit del sector public estatal, previstos en I'article 74 del Reglament de la Llei
38/2003, de 17 de novembre, general de subvencions.

L’entitat beneficiaria estara obligada a posar a la disposicié de I'auditoria tots els llibres,
registres i documents que se li sol-liciten per a efectuar-ne la revisid, aixi com a
conservar-los per a les actuacions de comprovacié i control previstes en la legislacio
vigent. Si escau, haura de confeccionar i facilitar-li la declaracié que continga una relacié
detallada d’altres subvencions, ajudes, ingressos o recursos que hagen financat
I’activitat subvencionada, amb la indicacié de I'import, la procedéncia i I’aplicacié.

2.6 Una justificacio grafica de I’actuacié objecte de I’'ajuda que acredite que aquesta s’ha
dut a terme d’acord amb les especificacions i condicions que estableix aquest conveni i
que responga a les factures referides en I'apartat 2.2.

2.7 L'acreditacié del compliment de les normes de publicitat exigides en la clausula
catorzena.

2.8 En relacié amb les despeses de serveis externs, haura de presentar-se aquesta
justificacié documental acreditativa:

Copies dels informes, els estudis o les memories resultants dels treballs duts a terme pel
proveidor extern. En cas que els treballs no es concreten en un informe que justifique la
despesa, haura de presentar-se documentacié equivalent que demostre la prestacié del
servei (com ara les actes de reunions, un informe del proveidor amb els detalls de les
actuacions executades, els resultats d’assajos i proves de laboratori, la tipologia de les
tasques d’enginyeria i disseny fetes, les publicacions, el material divulgatiu de promocié
i difusio, etc.).

La justificacié haura de fer-se amb els mitjans disponibles en la pagina web de I'AVI
http://innoavi.es/actuaciones-proyectos/, amb signatura i registre electronic. L’organ
concedent podra elaborar instruccions de justificacié aclaridores, que desenvolupen el
que s’estableix en aquest conveni. Aquestes instruccions les haura de remetre I’'AVI a la
Fundacié.

La Fundacié haura de mantindre a la disposicié de I'AVI i de les autoritats de gestio,
certificacié i auditoria, tots els documents justificatius relacionats amb les despeses i els
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pagaments objecte de I'ajuda durant un periode de cinc anys.

En el cas d’adquisicié de béns inventariables, els sera aplicable el que s’estableix en els
apartats 4 i 5 de l'article 31 de la Llei 38/2003, de 17 de novembre, general de
subvencions. El periode durant el qual la Fundacié ha de destinar els béns adquirits a la
finalitat concreta de la subvencio sera de cinc anys per als béns inscriptibles en el registre
public i de dos anys per a béns no inscriptibles en aquest registre.

La Fundacié autoritza I’AVI per a recaptar els certificats que hagen d’emetre I’Agéncia
Estatal d’Administracié Tributaria, la Tresoreria General de la Seguretat Social i la
conselleria competent en materia d’hisenda o tributs que acrediten que la Fundacié
compleix les obligacions tributaries i amb la Seguretat Social.

L’AVI es reserva el dret de sol-licitar tota la documentacié addicional que es considere
necessaria en relacié amb la justificacié de les despeses.

La justificacié de les despeses de personal es basara en un sistema de control que reculla,
per a cada treballador imputat a les actuacions objecte de subvencid, les tasques
desenvolupades i les hores dedicades a les activitats objecte del conveni.

Sisena. Pagament de I'ajuda, bestretes i garanties

El pagament de I'ajuda s’ha de fer una vegada complit el que s’estableix en la clausula
cinquena d’aquest conveni.

Sense perjudici del que s’ha dit, podra anticipar-se el pagament de I'ajuda d’acord amb
les condicions establides en I'article 171 de la Llei 1/2015, d’hisenda publica, del sector
public instrumental i de subvencions, i amb el que es preveu en I'article 44.10 de la Llei
10/2019, de 27 de desembre de 2019, de pressupostos de la Generalitat per a I'exercici
2020, el qual estableix que podra lliurar-se fins al 100 % de I'import una vegada
concedida, amb exempcié de I'obligacié de prestar garantia d’acord amb I'article 44.15
lletra o, de la Llei 10/2019 esmentada.

No podra fer-se el pagament o la bestreta de I’'ajuda mentre no s’haja verificat que la
Fundacié esta al corrent en el compliment de les obligacions tributaries i amb la
Seguretat Social.

Setena. Comissio de seguiment

En el marc de l'objecte d’aquest conveni, es constituira una comissié de seguiment
formada per quatre membres, dues persones designades per I’AVI, una d’elles la persona
que n’ocupe la secretaria general, que assumira la presidéncia de la comissid, sense
perjudici que es delegue, i que, a més, nomenara l’altra persona en representacio de
I’AVI i, d’altra banda, dues persones designades per la Fundacié.
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Sén funcions d’aquesta comissio:

- Supervisar I’execucidé del conveni, aixi com adoptar les decisions i dictar les instruccions
necessaries amb la finalitat d’assegurar I’execucid correcta de les activitats convingudes,
incloent-hi a aquest efecte la solucié, en primera instancia, de les controversies
d’interpretacié i compliment que puguen plantejar-se respecte del conveni subscrit.

- Informar les parts dels retards i les incidéncies que es puguen presentar durant
I’execucié del conveni.

- Proposar variacions pressupostaries entre les diferents actuacions del projecte, segons
s’estableix en la clausula novena.

- Acordar els comunicats i les notes de premsa que s’han d’emetre conjuntament o que
ha d’emetre cada una de les parts.

La presidencia de la comissié correspon a I’AVI a través de la seua secretaria general,
sense perjudici que es delegue. La secretaria |I'exercira un dels representants de la
Fundacié per invitacid de la presidéncia. La comissié podra estar assistida per experts,
amb veu pero sense vot, que tinguen un perfil professional o competéncia técnica
d’acord amb la materia objecte de I’ajuda, a proposta de les parts.

Per a complir les seues funcions, aquesta comissié es reunira mensualment en sessié
ordinaria i tantes vegades com ho sol-licite alguna de les parts en sessié extraordinaria.
Aquesta comissio es considera constituida quan hi estiguen representades totes les parts
i hi estiguen presents les persones que n’assumisquen la presidéencia i la secretaria.

L'drgan de I’AVI al qual es destinaran les actes de la comissié de seguiment sera la
Subdireccié General de Programes d’Innovacio.

Pel que fa al regim de funcionament d’aquesta comissié de seguiment, es fara el que es
disposa en els articles 15 i seguents de la Llei 40/2015, d’1 d’octubre, de régim juridic
del sector public.

A l'efecte d’adoptar acords, la presidéncia haura de dirimir amb el seu vot en cas
d’empats.

En la designacid de representants de la Fundacié en aquesta comissid, es procurara que
hi haja una presencia equilibrada d’homes i dones.

En cap cas la pertinenca a aquesta comissié haura d’interpretar-se com una creacié de
vincle laboral o empresarial entre les parts.

De manera expressa es fa constar que les funcions d’aquest organ de seguiment no
poden suposar un detriment o una minoracié de les prerrogatives que atribueix la Llei
38/2003, de 17 de novembre, general de subvencions, a I’AVI com a ens concedent de la
subvencio.

Huitena. Incompatibilitat amb altres ajudes
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La subvencid que es regula en aquest conveni és incompatible amb altres subvencions,
ajudes, ingressos o recursos per a executar les activitats financades, procedents de
qualsevol administracié o ens public o privat, estatal, de la Unié Europea o d’organismes
internacionals.

Novena. Alteracio de les actuacions

A peticié de la Fundacié i amb un informe favorable previ d’aquesta comissié de
seguiment prevista en el conveni, I’AVI podra autoritzar, mitjancant la resolucid
corresponent de la persona titular de la vicepresidencia executiva de I’AVI, variacions
superiors al 30 % entre els imports assignats a cada una de les despeses subvencionables
recollides en I'annex técnic, i s’hi podra afegir a aquest efecte algun dels costos elegibles
que estableix la clausula quarta i no fixats en I'annex esmentat, sempre que aquestes
variacions no suposen un increment de I'import de la subvencid total prevista, ni s’altere
I'objecte del projecte.

El termini maxim per a sol:licitar la modificacié sera el 30 de novembre de 2020.

S’autoritzen, sense necessitat de sol:licitar-ho ni d’una resolucié expressa, modificacions
en la distribucié de les despeses subvencionables que figuren en I'annex técnic que
suposen variacions, per a cada cost subvencionable, d’'un maxim del 30 % de I'import
indicat en 'annex esmentat, i aixi mateix es podra afegir a aquest efecte algun dels costos
elegibles establits en la clausula quarta i no fixats en aquest annex, que té una despesa
inicialment prevista, per tant, de 0 (zero) euros. En aquest cas, I'import subvencionable
del nou cost sera, com a maxim, igual al 10 % del total del pressupost del projecte indicat
en I"annex.

En cas de modificacions en la distribucié de les despeses subvencionables indicades en
el paragraf anterior, les minoracions de les despeses subvencionables amb execucié
inferior a la prevista es compensaran amb els increments de les que hagen tingut una
execucio superior, sempre que no s’altere I'import total de I’'ajuda ni I’objecte previst en
el projecte.

Desena. Actuacions de comprovacié i control

La Fundacio estara sotmesa a les actuacions de comprovacid, verificacié i control que
hauran d’efectuar tant I'AVI com els oOrgans competents de la Generalitat, de
I’Administracié general de I'Estat, i al que s’estableix en la normativa relativa a la gestié
de les ajudes i a qualsevol altra normativa aplicable.

Onzena. Minoracid, revocacio i reintegrament

D’acord amb el que es disposa en I'article 37.2 de la Llei 38/2003, de 17 de novembre,

general de subvencions, quan el compliment de I'entitat beneficiaria s’aproxime
significativament al compliment total i acredite una actuacié inequivocament tendent a
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satisfer els seus compromisos, es minorara, o si escau, es reintegrara la quantitat
corresponent. Per a aix0, es tindran en compte les instruccions dictades pel
vicepresident executiu de I’AVI en que es recullen els criteris de minoracid proporcional
que resulten aplicables.

En el cas que es produisca un incompliment total o parcial, perd que no s’aproxime de
manera significativa al compliment total tal com recull el paragraf anterior, aixi com en
el cas de l'obtencié concurrent d’altres ajudes i subvencions per a executar les
actuacions que preveu aquest conveni, pertocara la revocacio total de I'ajuda i, si escau,
tramitar-ne el reintegrament oportd, amb una audiéncia préevia a la persona interessada.

Tot aixo segons el que es disposa en I'article 37 de la Llei 38/2003, de 17 de novembre,
general de subvencions, que preveu causes de reintegrament que seran aplicables a
aquest conveni, i igualment és aplicable el que es fixa en I'article 172 de la Llei 1/2015,
de 6 de febrer, de la Generalitat, d’hisenda publica, del sector public instrumental i de
subvencions.

Dotzena. Compatibilitat amb la normativa europea sobre ajudes publiques

D’acord amb I'article 7.4 del Decret 128/2017, de 29 de setembre, del Consell, pel qual
es regula el procediment de notificacié i comunicacié a la Comissié Europea dels
projectes de la Generalitat dirigits a establir, concedir o modificar ajudes publiques, i
segons el que es disposa en 'apartat 2.1.1 de la comunicacié de la Comissié sobre el
Marc sobre ajudes estatals d’investigacido i desenvolupament i innovacié (2014/C
198/01), no s’aplicara el que s’estableix en I’article 107.1 del Tractat de funcionament de
la Unid Europea i, per tant, no tindran la consideracié d’ajudes estatals les que preveu
aguest conveni, ja que s’atorguen a un organisme d’investigacié per a dur a terme
activitats no economiques, definides segons I’apartat 1.3, epigraf 15, lletra ee, i I'apartat
2, epigraf 19, de la comunicacié esmentada, i, per tant, no estaran subjectes a I'obligacié
de notificar préeviament a la Comissio de la Unié Europea.

En tot cas, l'entitat queda obligada a destinar I'ajuda rebuda a usos relacionats
exclusivament amb activitats no econdmiques, i queden excloses de I'objecte de la
subvencid la prestacié de serveis d’'R+D i I'R+D que duen a terme empreses i qualsevol
altra activitat de naturalesa econdmica que implique I'oferta de béns o serveis en el
mercat o que supose un avantatge per a una empresa determinada.

Tretzena. Subcontractacio

No és possible la subcontractacié.

Catorzena. Comunicacio i publicitat

Les parts entenen que la divulgacié publica d’aquest conveni n’és un element essencial;
per aixo, en tots els aspectes relacionats amb la comunicacié externa del programa, I’AVI
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i la Fundacié hauran d’estar coordinades en tot moment.

La publicitat de I’'ajuda concedida es dura a terme segons el que es disposa en |'article
18 de la Llei 38/2003, de 17 de novembre, general de subvencions.

Totes les actuacions publiques que es desenvolupen a I’'empara d’aquest conveni hauran
d’incorporar la imatge corporativa de I'AVI, sense que aix0 supose, en cap cas, que
aguest puga interpretar-se com una concessié mutua d’algun dret, titol, interés o
llicencia en relacié amb els noms, les marques, els logotips o altres drets de propietat
intel-lectual o industrial de cada una de les parts. Per tant, la Fundacié es compromet a
incloure el logotip de I'AVI en tot el material divulgatiu que puga derivar-se de les
actuacions que es facen en aplicacié de les clausules d’aquest conveni.

La Fundacié haura de facilitar, perque I’AVI I'aprove préviament, una versié preliminar
de totes les publicacions impreses (llibres, fullets, diplomes o certificacions acreditatives,
invitacions, marxandatge, rollers, fons publicitaris i adhesius) i audiovisuals que utilitzen
el logotip de I'AVI.

Sense caracter exhaustiu, la Fundacié haura de donar publicitat a I’'ajuda rebuda en els
contractes laborals i de serveis, en la seua pagina web, en publicacions, poneéncies,
equips, material inventariable, aixi com en activitats de promocid, en qualsevol mitja de
difusid, dels assoliments i resultats aconseguits, i esmentar expressament que I’actuacio
s’ha financat a carrec del pressupost de I’AVI.

Per aplicacio dels articles 9.1.c, 10.2 i 3 de la Llei 2/2015, de 2 d’abril, de la Generalitat,
de transparéncia, bon govern i participacié ciutadana de la Comunitat Valenciana, i de
I’article 12.2 del Decret 105/2017, de 28 de juliol, que la desplega, una vegada subscrit,
aquest conveni es publicara en el termini de 10 dies habils des que s’inscriga en el
Registre de convenis de la Generalitat.

Quinzena. Comunicacions electroniques

La Fundacié haura de presentar la documentacié relativa a qualsevol tramit
corresponent a aquest conveni usant els mitjans electronics establits per I’AVI a través
de la plataforma d’aportacié de documentacié situada en I’enllag segiient, i haura
d’indicar el ndamero d’expedient INNCON/2020/6:
https://www.gva.es/es/inicio/procedimientos?id_proc=20704&version=amp

Aixi mateix, les comunicacions de I’AVI a la Fundacié s’hauran de fer a través de la
“Carpeta ciutadana” del “Punt d’accés general” de la Generalitat Valenciana en I'adreca
web https://www.tramita.gva.es/cdc/aplicacio/inicia.html?idioma=es, i caldra dirigir-les

a la Sra. Silvia Sanchez Salvo, I'adreca electronica de la qual és silvia_sanchez@iislafe.es.

Setzena. Independéncia
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La formalitzacié del present conveni no implica I’existéncia d’associacié o creacié de cap
mena d’entitat conjunta de col-laboracid, de manera que cap de les parts podra obligar
i vincular I'altra en virtut d’aquest conveni, i seran independents entre si, sense que hi
intervinga cap relacié de representacio o agencia.

La subscripcié d’aquest conveni no suposa cap relacié laboral o de qualsevol altre tipus
entre els professionals que hagen de desenvolupar les activitats i I’AVI, sense que se li
puga exigir tampoc cap responsabilitat, directa ni subsidiaria, per actes o fets
esdevinguts en el desenvolupament d’activitats.

Dessetena. Proteccié de dades de caracter personal

Les dades de caracter personal que faciliten les parts es tractaran d’acord amb el que es
disposa en la Llei organica 3/2018, de 5 de desembre, de proteccié de dades personals i
garantia dels drets digitals, i el Reglament (UE) 2016/679 del Parlament Europeu i del
Consell, de 27 d’abril de 2016.

Amb la signatura d’aquest conveni, la Fundacié atorga el consentiment per a rebre
informacid sobre altres actuacions de I’AVI, aixi com perque aquesta puga cedir les seues
dades a altres agents del Sistema Valencia d’Innovacié per a actuacions relacionades
amb aquest sistema.

Dihuitena. Registre

Aquest conveni s’haura d’inscriure en el Registre de convenis de la Generalitat, tal com
estableix el Decret 176/2014, de 10 d’octubre, del Consell, pel qual es regulen els
convenis que subscriga la Generalitat i el seu registre.

La Fundacié presta el consentiment exprés per a incloure les dades rellevants del
conveni que es regulen en aquest decret i fer-les publiques.

La Fundacié accepta que se la incloga en una llista de beneficiaris que recollira el nom
del projecte i I'import de fons publics assignats segons es recull en I'article 7, apartat 2,
lletra d, del Reglament (CE) 1828/2006 de la Comissié de 8 de desembre.

Denovena. Legislacié aplicable

a) Llei 38/2003, de 17 de novembre, general de subvencions i Reglament de la Llei
38/2003, de 17 de novembre, general de subvencions, aprovat pel Reial decret
887/2006, de 21 de juliol.

b) Llei 1/2015, de 6 de febrer, de la Generalitat, d’hisenda publica, del sector public
instrumental i de subvencions.

c) Llei 39/2015, d’1 d’octubre, del procediment administratiu comu de les
administracions publiques.

d) Llei 11/2007, de 22 de juny, d’accés electronic dels ciutadans als serveis publics; Reial
decret 1671/2009, de 6 de novembre, pel qual es desenvolupa parcialment la Llei

14

CSV:EDMK3RIP-UEDNVRLX-PHQ6TIA2  URL de vaidaci6:https://www.tramita.gva.es/csv-front/index.faces?cadena=EDM K 3RIP-UEDNV RL X-PHQ6TIA2

CSV:D842CIUP-7ZCG5229-B3K3ZPKU  URL de validacié:https://www.tramita.gva.es/csv-front/index.faces?cadena=D842CJUP-7ZCG52Z9-B3K 3ZPKU



: N [Instituto de

A _ e P -\\\\ | ti P
GENERALITAT | TOTS . =S =5 Investigacion
 VALENCIANA Veu AV e ——: =X Sanitarialape

11/2007, de 22 de juny, d’accés electronic dels ciutadans als serveis publics en els
aspectes que es mantinguen vigents d’acord amb el que s’estableix en la disposicid final
setena, en relacié amb la disposicié derogatoria 2.b i g, les dues de la Llei 39/2015, d'1
d’octubre, del procediment administratiu comu de les administracions publiques, i el
Decret 220/2014, de 12 de desembre, del Consell, pel qual s’aprova el Reglament
d’administracié electronica de la Comunitat Valenciana.

e) Llei 2/2015, de 2 d’abril, de la Generalitat, de transparéncia, bon govern i participacié
ciutadana de la Comunitat Valenciana

f) Comunicacié de la Comissio relativa al concepte d’ajuda estatal d’acord amb el que es
disposa en l'article 107, apartat 1, del Tractat de funcionament de la Unié Europea (DO
C 262/1 de 19.7.2016).

g) Ordre EHA/1434/2007, de 17 de maig, per la qual s’aprova la norma d’actuaci6 dels
treballs de revisié de comptes justificatius de subvencions en I'ambit del sector public
estatal.

h) Llei 40/2015, d’1 d’octubre, de régim juridic del sector public.

i) Decret 176/2014, de 10 d’octubre, del Consell, pel qual es regulen els convenis que
subscriga la Generalitat i el seu registre.

j) Qualsevol altra normativa que siga aplicable.

Vintena. Entrada en vigor i duracié

Aquest conveni entrara en vigor a aquest efecte el dia que se signe, i la duracié s’estendra fins al
31 de desembre de 2020, sense perjudici que el periode elegible de les despeses
subvencionables siga des de I’1 de gener de 2020, d’acord amb el que es disposa en la clausula
quarta, i que la justificacié puga efectuar-se dins del termini establit en la clausula cinquena.

Vint-i-unena. Rescissio
Aquest conveni podra resoldre’s per les causes seglients:

a) L’acord unanime de les parts signants.

b) L'incompliment de les obligacions i els compromisos assumits d’alguna de les parts
signants, aixi com qualsevol incompliment de la normativa en matéeria de subvencions
publiques.

¢) Una decisid judicial declaratoria de la nul-litat del conveni.

d) Qualsevol causa diferent de les anteriors prevista en el conveni o en altres lleis.

En cas d’extincid del conveni per finalitzacié anticipada abans de I’extincié convencional,
hauran de concloure’s les actuacions en curs d’execuci6, i dur-se a terme la liquidacié
economica i administrativa de les obligacions contretes fins al moment.

Vint-i-dosena. Delegacid en la vicepresidéncia executiva de I’AVI

Es faculta la vicepresidéncia executiva de I’AVI per a dictar les resolucions necessaries
per al desplegament, I’eficacia i I'execucié del conveni.
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La jurisdiccid a la qual les dues parts han de sotmetre les qliestions litigioses que puguen
sorgir respecte del conveni és la contenciosa administrativa.
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| per a deixar constancia als efectes oportuns i en prova de conformitat, les parts
subscriuen el present conveni amb signatura electronica digital certificada.

Directora general de la Fundacié per a la
Investigacié de I'Hospital Universitari La
Fe de la Comunitat Valenciana

Vicepresident executiu de I’Agéncia
Valenciana de la Innovacié

i 4 : Firmat per Maria Soni a Gal don Tornero el
5'8; % o ﬁgqg?sl(farc' g Reche el 08/ 10/ 2020 11: 48: 26
T Carrec: Directora—Gerent-e -Fundaci 6n La Fe

Andrés Garcia Reche Sonia Galdén Tornero
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ANNEX TECNIC

Després de crear i posar en marxa la Unitat Cientifica d’Innovacié Empresarial (UCIE) de
la Fundacid per a la Investigacié de I'Hospital Universitari La Fe, es continuara amb
I’estructura organitzativa. Es disposara d’un espai, mobles i prestacié d’equips basics per
a l'activitat de la UCIE. L'lIS La Fe posa aixi mateix el coordinador de la UCIE i
proporcionara personal de suport per a les actuacions.

S’establira la col-laboracié amb un centre tecnologic que posara, a temps parcial,
personal per al seguiment i assessorament d’actuacions d’innovacié i que executara una
part de les tasques.

Es posa a la disposicié un coordinador de la UCIE, que sera el responsable d’innovacié,
per a contractar posteriorment més persones i seleccionar actuacions d’innovacié per a
desenvolupar.

L’lIS La Fe aporta les idees i els descobriments cientifics en I’ambit de salut, aixi com els
coneixements clinics necessaris per a executar les actuacions.

La UCIE proporcionara els serveis especialitzats, materials i equips per a desenvolupar
les innovacions, mentre que altres suports externs, com ara instituts tecnologics o altres
centres d’investigacio, col-laboraran per a aportar idees i el coneixement tecnologic
necessari, aixi com el coneixement sobre les necessitats de les empreses, per tal
d’establir la connexid entre les possibilitats que ofereix la ciéncia i les oportunitats
d’aplicacié a nous productes i processos.

Per al bon funcionament de la UCIE s’establiran, a més, una série de relacions
horitzontals i verticals, com s’expressa a continuacio.

Relacions verticals
e Comité d’Innovacid
e Coordinador de la UCIE
e Responsables d’actuacions d’innovacié

Relacions horitzontals
e Coordinador de la UCIE amb el responsable d’Innovacié/OTRI
Responsable d’Innovacio/OTRI amb la direccid de I'lIS La Fe
Gestié administrativa, comptabilitat i recursos informatics de I'lIS La Fe
Gestié de desenvolupament de persones de I'lIS La Fe
Area Clinica i Cientifica de I'llS La Fe
Area Juridica de I'llS La Fe
Area de Difusié de la Ciéncia i RSC
Area de Bioestadistica de I'lIS La Fe
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Area de Qualitat de I'llS La Fe

Responsables d’actuacions amb assessors assignats de centre tecnologic i de I'lIS
La
Fe

Funcionament

e Coordinador UCIE en comunicacié amb el responsable d’Innovacié/OTRI.

e Comité d’Innovacio per a triar i seleccionar les propostes d’actuacions d’innovacid
que cal desenvolupar i assegurar-se que es tracta d’innovacions originals, no
desenvolupades anteriorment per altres.

e Gestidé administrativa.

e Sota el coordinador de la UCIE hi haura un responsable de derivar la investigacio
duta a terme en I'lIS La Fe i convertir-la en projectes d’innovacio.

ACTUACIONS D’INNOVACIO

En el marc del manteniment i el desenvolupament d’aquesta UCIE, es comprendran
aquestes actuacions per a 2020:

ACTUACIO 0: Coordinacié i gestié de la Unitat Cientifica d’Innovacié Empresarial (UCIE)
de I'llS La Fe, foment de sinergies en el SVI i formacid

Tasca 0.1: Disseny tecnicoeconomic i avaluacié de les actuacions per a desenvolupar en
el marc de la UCIE

Identificacié de les necessitats cliniques no cobertes a I’"Hospital, cerca de noves idees
per a desenvolupar-les i donar possible resposta a les necessitats identificades, aixi com
els investigadors responsables i possibles col-laboradors del Sistema Valencia
d’Innovacid i altres, per a executar-les. Entre totes les iniciatives presentades, es fara un
procés d’avaluacid, es prioritzaran les més interessants des del punt de vista clinic i de
potencial de transferéncia i es descartaran les que tinguen caracter molt cientific i
allunyat, encara, del mercat.

Tasca 0.2: Execucid i seguiment tecnicoecondmic de les actuacions

Durant la fase d’execuci6 de les actuacions d’innovacio, s’identificaran els col-laboradors
i proveidors més apropiats per a les actuacions que calga executar, es redactaran i es
formalitzaran els acords de contractacié d’R+D+| corresponents, i de prestacié de serveis
en els casos de consultoria i assisténcia téecnica, i es dura a terme una coordinacid i un
seguiment constants, juntament amb els investigadors responsables, de I’execucié de les
actuacions corresponents, mitjangant el seguiment de I’execucié de les tasques descrites
en cada actuacid, amb reunions periodiques entre tots els participants (equip
investigador, centre tecnologic, proveidors, etc.) de cadascuna de les actuacions, i
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supervisant I'execucio correcta dels imports economics i de gestié de RH imputats, i dels
resultats que es van obtenint.

Tasca 0.3: Redaccié de memories tecnicoeconomiques de justificacié per a les actuacions
presentades

En I'4ltim trimestre de 2020, s’identificaran i es recopilaran els costos i les despeses
imputats en cada actuacid i en la totalitat del projecte, la revisié i aprovacio dels diferents
informes de resultats presentats pels proveidors, la redaccié i compilacié de les
memories de justificacié técnica i econdmica corresponents, i la coordinacié de la visita
d’auditoria de justificacié de I'’equip d’auditors ROAC.

Tasca 0.4: Foment de les sinergies amb el Sistema Valencia d’Innovacié

Entitats d’investigacid

Per a aquest any 2020 es preveu desenvolupar tasques per a aconseguir noves sinergies
i col-laboracions entre entitats del Sistema Valencia d’Innovacid. Per a aixo, les tasques
que cal desenvolupar sén: matching entre les linies d’R+D+l dels diferents
investigadors/tecnolegs de totes dues institucions, dut a terme pels técnics d’Innovacié
de les UCIE corresponents; pla de visites guiades d’investigadors/técnics de I'llS La Fe als
centres seleccionats; formulacié de projectes d’innovacié conjunts. Plantejament de
propostes de cara a les ajudes AVI o altres ajudes d’innovacio per a 2021.

Empreses
Per a aquest any 2020 es preveu desenvolupar tasques que a aconseguir noves sinergies

i col-laboracions entre entitats del Sistema Valencia d’Innovacié, en aquest cas amb
empreses valencianes del sector salut. S’establira una primera presa de contacte amb
les empreses esmentades per a conéixer-ne el grau d’interés. Si no demostren interés,
es buscaran altres possibles interessades.

Tasca 0.5: Formacié

La tasca de formacid és una de les més importants i recurrents en I'ambit de la innovacio,
ja que és necessaria una promocié constant de la cultura de la innovacié entre els
investigadors i els clinics, per a assegurar una transferéncia efectiva dels resultats al
sector productiu. En I'llS La Fe aquesta tasca es canalitza a través del programa formatiu
de I’Area d’Innovacid i els tallers “Dimecres Innovadors”, que té com a objectiu generar
habilitats i coneixements que milloren la innovacid i la transferéncia al sector productiu.

ACTUACIO 1. FHR CNN. Dispositiu médic no invasiu per a detectar FHR en la superficie
abdominal basat en xarxes neuronals convolucionals

El benestar fetal s’avalua monitorant els patrons de freqliéncia cardiaca fetal (FHR).
L'FHR s’obté mitjancant un eléctrode suturat en el cuir cabellut del fetus. Aquesta técnica
és el gold estandard, pero s’usa poc perqué és molt invasiva i I’Us queda limitat al part.
A més, comporta risc d’infecci6. Com a alternativa, s’ha usat tradicionalment la
tococardiografia basada en sensors d’ultrasons. Aquesta técnica, encara que no és
invasiva, requereix que un expert clinic recol-logque constantment els sensors per a poder
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monitorar el fetus correctament. Altrament, es perd el senyal cardiac fetal i es generen
fallades en el monitoratge cardiac que en compliquen I’Us diagnostic.

Alternativament a aquests dos metodes, s’ha proposat la captacié de I'FHR amb
electrodes d’un sol Us en la superficie abdominal. Actualment s’ha publicat un dispositiu
meédic denominat “Monica Healthcare” que permet detectar el senyal cardiac fetal
durant la setmana 40. No obstant aix0, el monitoratge cardiac fetal ha de practicar-se
des de la setmana 24-28, per a assegurar el benestar tant del fetus com de la mare, i
sobretot el monitoratge en els casos critics per a la vida de tots dos.

Per a desenvolupar aquest nou dispositiu és necessari abordar tres desenvolupaments:

1. Amb la finalitat de millorar la qualitat del senyal cardiac, és necessari desenvolupar
nous electrodes superficials. Els electrodes actuals tenen una superficie de captacié
de 8 mm?2. Aquesta grandaria no és ’ladequada per a captar la informacié cardiaca
fetal, atés que es tracta d’un senyal molt deébil, i la impedancia de |'electrode
(resistencia al senyal) és inversament proporcional a la superficie d’adquisicié. Per
aixo, si disposem d’eléctrodes més grans, millorarem la qualitat del senyal cardiac.
Actualment, en el mercat no hi ha electrodes passius d’un sol Us de la grandaria
adequada.

2. Prototip maquinari per a adquirir i analitzar el senyal. Amb la finalitat de
bioamplificar correctament el senyal, s’implementara tota I'etapa de
preamplificacid, filtracid i digitalitzacié del senyal. En concret, s'implementara un
bioamplificador amb aquestes caracteristiques [0,5 - 400] Hz i amb una freqliéncia
de mostreig de 2.000 Hz i frontal analogic digital ADS1299.

3. Extraccié del senyal cardiac fetal. Amb la finalitat d’extraure el senyal cardiac i les
seues caracteristiques, s’'implementara un algoritme basat en xarxes neuronals
convolucionals (CNN), gue sén el desenvolupament més potent aconseguit per la
intel-ligéncia artificial fins hui. En aquest sentit, s’efectuara la transformada temps-
freqliéncia del senyal per a alimentar les convolucions de la xarxa.

Amb aquestes noves innovacions presentades i utilitzant I’experiéncia préevia del grup
d’acolliment d’aquest projecte, es pretén desenvolupar un nou dispositiu medic per a
detectar el senyal cardiac fetal a partir de la setmana 28. Es tracta d’un equip medic que
ajuda a previndre patologies fetals durant la gestacio, i és una nova eina per a la cura de
la gestacié amb la finalitat de reduir la taxa de mortalitat i morbiditat maternofetal.

Al tancament d’aquest projecte es disposara de dos dispositius i un algoritme:

a. Prototip funcional (dispositiu 1) per a monitorar FHR basat en intel-ligéncia artificial
(CNN, algoritme) gestant complint els TRL 6.

b. Eléctrodes superficials (dispositiu 2) de disseny propi per a millorar la qualitat del
senyal d’FHR en TRL 6.

Tasques
Aquest desenvolupament consta de les tasques seglients:
1. Desenvolupar i implementar el prototip per a adquirir FHR i EHG en la superficie
abdominal.
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2. Desenvolupariimplementar eléctrodes d’un sol Us.
3. Usar el sistema per a adquirir el senyal en pacients gestants en periode de part
actiu i en pacients gestants en 28 i 32 setmanes.
4. Desenvolupar I'algoritme de deteccié d’FHR basat en CNN.

5. Tancar el projecte i avaluar-ne les possibilitats de proteccid, per a convertir-lo en
un dispositiu de més interés per al sector productiu valencia.

Els lliurables de I'estudi seran:

i. Prototip per a detectar I'FHR en la superficie abdominal (TRL6).

ii. Algoritme per a detectar I'FHR basat en CNN.

iii. Eléctrodes d’un sol Us per a detectar I'FHR en la superficie abdominal (TRL6).

iv. Estudi de patentabilitat dels eléctrodes desenvolupats i del dispositiu medic
desenvolupat (prototip maquinari i algoritmia). En cas d’informes de patentabilitat
positius, s’avaluara la possibilitat de sol-licitar la patent europea dels eléctrodes i el
dispositiu.

ACTUACIO 2: PULMONEPI Desenvolupament d’un kit epigenétic per a diagnosticar el
cancer de pulmo en el plasma sanguini

Hi ha una necessitat imperiosa d’identificar i validar nous biomarcadors no invasius per
a millorar el diagnostic amb la finalitat de reduir en dltima instancia la mortalitat. Hi ha
la hipotesi que les sighatures epigeneétiques/epigenomiques de diagnostic en biopsies
liquides podrien millorar el diagnostic precocg i el resultat en cancer, concretament de
pulmd no microcitic avancat (CPNM). Per tant, I'objectiu principal d’aquest projecte és
introduir en la practica clinica signatures epigenomiques de diagnostic per al cancer de
pulmé (CP), que siguen capaces de detectar la patologia en les fases més inicials a partir
de mostres minimament invasives. En aquest sentit, el grup d’investigacié té una patent
en cotitularitat (amb el 30 %) amb I'IDIBELL i FIMA, amb el titol “Meétode i kit per al
diagnostic de cancer de pulmé”, de data 10 de juliol de 2018. Adquirida I’experiéncia del
treball anterior, recentment hem identificat una nova signatura de 3 gens, utilitzant una
analisi global epigenomica (EPIC DNA methylation beadchip arrays) d’lllumina
directament en biopsia liquida (plasma sanguini) de donants i pacients amb CPNM.
Després d’una analisi bioestadistica, s’han designat aquests 3 gens per a validar-la en
una nova cohort de pacients.

Com hem comentat, I'objectiu d’aquest projecte és validar aquesta nova signatura
epigenomica en una nova cohort més extensa en biopsia liquida/plasma sanguini
mitjancant la técnica de digital dropplet PCR. Si els resultats foren exitosos, la patent es
revaloraria un 100 %, i es podria transferir facilment a una empresa de diagnostic i
assegurar que arriba a la practica clinica habitual. A més, en aquesta actuacid, pretenem
augmentar significativament la sensibilitat del test implementant la PCR digital
ultrasensible (ddPCR) com a metode de deteccid, i aixi podriem ser capacgos de
diagnosticar CP a partir de biopsia liquida, i s"aconseguiria d’aguesta manera un TRL 6 al
final de I'actuacié. Per a aconseguir aquest objectiu principal, definim els objectius
secundaris seglients:
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1. Confirmacié de la nova signatura epigenomica en biopsies liquides a escala
global.
a. Optimitzacié de latécnica d’extraccié d’ADN tumoral circulant en biopsies
liquides.
b. Caracteritzacié d’'una cohort reduida del metiloma en biopsies liquides,
per a buscar biomarcadors en la sang mitjangant la plataforma EPIC DNA
methylation beachip array.

2. Validacié clinica de les signatures desenvolupades en una cohort de pacients amb
CPNM i controls lliures de la malaltia mitjancant tecnologia ddPCR (digital
dropplet) en biopsies liquides.

3. Desenvolupament d’un algoritme que relacione els valors de metilacié amb la
probabilitat de patir la malaltia tenint en compte les dades cliniques dels
pacients.

Actualment manguem d’un métode introduit en la clinica de diagnostic primerenc, no
invasiu, d’alta fiabilitat i exempt de riscos per a la salut que permeta detectar
precocment el cancer de pulmd. Tenim metodes altament especifics i poc sensibles, com
ara les citologies i les biopsies solides, o metodes molt sensibles, perd poc especifics,
com I'LDCT (tomografia computada de baixa dosi de radiacid).

L’objectiu general del projecte és introduir en la societat un test molecular, basat en una
signatura epigeneética, validat clinicament i amb una bona relacié cost-efectivitat capag
diagnosticar cancer de pulmé en mostres no invasives o minimament invasives en les
fases primerenques de la malaltia, i aconseguir un nivell de desenvolupament TRL 6.
S’analitzara I'aplicabilitat de I’eina predictiva basada en un nomograma desenvolupada
per Sandoval i col-laboradors en els protocols de diagnostic clinic. EI nomograma
transformara les dades quantitatives de metilacié de DNA en un valor de probabilitat de
patir cancer (POC) personalitzat per a cada pacient.

Tasques

= Tasca 1. Desenvolupament i confirmacié de la nostra signatura epigendmica de
diagnostic en DNA tumoral circulant (ctDNA) en plasma de pacients CPCNP.

= Tasca 2. Validacio clinica en cohort independent de pacients amb CPCNP i controls
lliures de malaltia. Es reclutaran nous pacients i s’analitzaran els valors de la
signatura epigeneética en plasma utilitzant la técnica previament descrita del ddPCR.

= Tasca 3. Analisi estadistica. En aquest projecte es determinara I’area sota la corba
del model predictiu, la concordanca entre les diferents tecniques de diagnostic
mitjangant I'index de Kappa, I’estimacié dels indexs NRI i IDI per a avaluar la millora
en capacitat predictiva del nostre model respecte de la citologia convencional per a
cadascun dels objectius descrits.

Els lliurables de I'estudi seran:
e Lavalidacié de la firma epigenética en plasma sanguini.
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e L'informe de resultats estadistics i la capacitat predictiva del nou model.

ACTUACIO 3: HEPATOX-TEST Test de diagnostic personalitzat d’hepatotoxicitat
idiosincratica induida per farmacs

Nous models cel-lulars in vitro, que per primera vegada son capacos de recapitular
I'arquitectura i funcionalitat de teixits especifics, en particular les interaccions ceél-lula-
cel-lula i cel-lula-matriu extracelul-lar (ECM), estan emergint com una nova eina molt
potent per a aplicacions de desenvolupament de noves molécules i farmacs, diagnostic
clinic i també d’investigacié basica.

L’objectiu d’aquest projecte és desenvolupar un test per al diagnostic personalitzat de
I’hepatotoxicitat idiosincratica induida per farmacs (iDILI). LiDILI és una de les
hepatopaties més desconcertants i constitueix un desafiament per als hepatolegs a
causa de la seua gravetat potencial, la seua imprevisibilitat i la gran dificultat per a
establir-ne un diagnostic inequivoc. La nostra proposta esta basada en la possibilitat de
disposar de cel-lules que imiten el fenotip hepatic d’un pacient donat (model cel-lular
personalitzat) i sobre les quals es puga reproduir la toxicitat idiosincratica. Per a aixo0 es
generaran cél-lules hepatiques per diferenciacié de cél-lules pluripotents induides (iPSC)
obtingudes a partir de cel-lules de sang periférica de pacients amb sospita d’iDILI. Es
combinara I'ds d’iPSC i d’entorns 3D que permeten recrear in vitro I’arquitectura del
fetge, per a afavorir el fenotip hepatic. Els nostres resultats previs han mostrat més
funcionalitat (capacitat ureogénica, activitat metabolica, secrecié d’albimina) dels
hepatocits humans primaris encapsulats en hidrogels de gelatina/hialuronics, i
anticipem que I'Us dels biomaterials en la diferenciacié de les iPSC a fenotip hepatic
permetra millorar-ne la funcionalitat i tindre un model apropiat i predictiu. La proposta
té com a objectiu superar les limitacions dels models cel-lulars hepatics actuals amb
I'aportacié d’hidrogels injectables capacos d’encapsular les cel-lules hepatiques i
interaccionar-hi de manera biomimeética, i en 3D, per a induir els contactes cel-lula-
cel-lula. Una vegada obtingut el model personalitzat, que gracies a I’Us de biomaterials
permet mantindre la funcié hepatica de manera adequada, es testaran el farmac o els
farmacs sospitosos de desencadenar I'iDILI i es fara un estudi de la toxicitat i dels
mecanismes implicats mitjangant técniques d’analisi d’imatge d’alt contingut per a
efectuar un diagnostic personalitzat. L’Us d’aquest test ajudara els clinics a identificar
inequivocament I'agent causal, i aix0 representa un avantatge clar per al pacient, ja que
minimitza els riscos de nous episodis, i redueix els costos sanitaris associats a aquests.

L'estrategia proposada pretén desenvolupar un sistema reproduible i que permeta un
alt rendiment mitjancant I’Us combinat de cel-lules especifiques del pacient i d’hidrogels
biomimeétics de la matriu extracelul-lar del fetge. Aquesta és una aproximacid nova que,
a més, incorpora la resposta individual d’'un pacient davant d’un farmac. El test
diagnostic d’iDILI sera d’interés per a diferents companyies diagnostiques que tinguen
en les seues pipelines models d’iPSC per a estudis en altres patologies.

Al final del projecte es tindran els impactes segilients:

Impacte 1. Nou test diagnostic per a diagnosticar I'iDILI, en TRL 6.
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Impacte 2. Nova plataforma in vitro per a predir I’"hepatotoxicitat de farmacs en
desenvolupament, en TRL 5.

Al final del projecte s’espera demostrar que el test de diagnostic d’iDILI que combina I’Us
de biomaterials i cél-lules pluripotents induides diferenciades a hepatocits permet
identificar I'agent causal de I'iDILI i serveix com a eina per al maneig clinic d’aquests
pacients. En particular, esperem:

(i) caracteritzar la funcionalitat hepatica de sistemes in vitro desenvolupats a
partir de sistemes de cultiu 3D i hepatocits diferenciats d’iPSC de pacients
humans, i
(ii) caracteritzar la resposta a farmacs en els nostres kits personalitzats,
contrastant amb la informacié clinica disponible d’episodis d’iDILI dels
pacients.
Tasques

= Tasca 1. Diferenciacié d’iPSC a fenotip hepatic en 3D. Les iPSC es diferenciaran a
hepatocits en hidrogels 3D. S’avaluaran funcions i marcadors hepatics especifics per
a comprovar el fenotip de les cél-lules.

= Tasca 2. Tractament de les cel-lules diferenciades en 3D amb farmacs sospitosos.
Les iPSC diferenciades a hepatocits en hidrogels de gelatina/hialuronics se
sotmetran a diferents concentracions dels farmacs sospitosos.

= Tasca 3. Avaluacidé de I'hepatotoxicitat induida per farmacs i mecanismes implicats.
S’utilitzara la tecnologia d’analisi d’imatge d’alt contingut (HCS, high-content
screening) per a mesurar diferents marcadors de toxicitat en les cél-lules amb
I’'objectiu final de comprovar la capacitat predictiva del kit.

= Tasca 4. Estudi de patentabilitat de la nova eina d’Uus combinat de cel-lules
especifiques de pacient i I'Us d’hidrogels biomimeétics, per diagnosticar-ne
I’hepatotoxicitat.

LLIURABLES:

El. Informe amb els resultats de caracteritzacid i diferenciacié hepatiques.

E2. Informe de resultats d’avaluacié d’hepatotoxicitat amb el test de diagnostic.

E3. Estudi de patentabilitat de I'eina. En cas d’informes de patentabilitat positius,
s’avaluara la possibilitat de sol-licitar la patent nacional davant I'OEPM, per a una
transferencia més efectiva al sector productiu.

ACTUACIO 4: NEUROSENS. Desenvolupament d’un teclat intel-ligent per a analitzar i
monitorar |’afectacié motora en malalties neurologiques

El sistema motor requereix la participacié de diferents grups neuronals en els diferents
nivells del sistema nerviés per a exercir la seua funcié. Pel que fa al sistema nervids
central, sén basicament tres les estructures implicades: la primera i la segona
motoneurona, els ganglis basals i el cerebel. L’afectacié6 de la segona motoneurona
provoca feblesa i atrofia muscular; la de la primera motoneurona, una sindrome
piramidal caracteritzada fonamentalment per malaptesa; I'afectacié del cerebel
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produeix una ataxia, és a dir, una pérdua de precisié dels moviments, mentre que
I’alteracié dels ganglis basals provoca una alteracié en la seleccié de programes motors,
amb alteracions per excés o per defecte de moviment. Les diverses patologies
neurologiques afecten el sistema motor en diversos nivells. La manera més eficac de
mesurar I'afectacié de la motoneurona inferior és mesurar la for¢a del muscul estudiat i
el grau d’atrofia d’aquest. No obstant aixd, actualment no hi ha maneres fiables i
eficients de mesurar el grau d’afectacié de la motoneurona superior, els ganglis basals i
el cerebel, ja que es manifesta en forma de malaptesa i descoordinacié de moviments
que impliquen diversos grups musculars.

L'objectiu d’aquest projecte és la prova conceptual d’un teclat intel-ligent que permeta
amb precisid la captura, el monitoratge de temps i patrons de forca exercida sobre
aquest, de manera que siga possible obtindre’n valors numerics, I’analisi i tractament
matematic adequat dels quals permetra:

e Distingir i caracteritzar patrons d’afectacié motora.

e Monitorar amb precisié I'evolucié de diferents patologies neurologiques, fins i

tot remotament.
e Avaluar remotament I'efectivitat de tractaments aplicats.

A partir d’aci, es poden desglossar una série d’objectius especifics:

1. Avaluar diferents tecnologies de sensoritzacid que permeten capturar diferents
propietats del moviment (velocitat, forca, precisio, tremolor...) en diferents
patologies.

2. Avaluar diferents tecnologies d’analisi que respecten la riquesa espectral que ens
permeten determinar els patrons reals del to muscular en diferents patologies.

3. Avaluar les propietats test-retest (precisid, reproductibilitat) d’aquestes
tecnologies.

4. Avaluar-ne la capacitat per a diferenciar entre patologies neurologiques.

5. Avaluar-ne la capacitat per a monitorar I'evolucio i/o la resposta al tractament,
comparat amb la tecnologia existent.

Si bé la prova de concepte se centrara en algunes patologies en quée pensem que
I’aplicabilitat clinica és major, el sistema desenvolupat seria potencialment aplicable a
qualsevol pacient amb patologies neurologiques que afecten el sistema motor. Per tant,
el mercat potencial és immens.

En I'actualitat, el monitoratge de I'evolucié de pacients amb malalties de motoneurona,
malaltia de Parkinson o ataxia es basa principalment en escales cliniques que sén
especifiques de cada malaltia. El problema d’aquestes escales és la gran variabilitat
interobservador i intraobservador, fet que en limita la validesa, especialment en assajos
clinics.

Per tant, actualment no hi ha un dispositiu o un sistema que dispose de totes les
caracteristiques esmentades anteriorment i que podria tindre una aplicacié immediata
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en els camps de la investigacio i la practica clinica.

Disposar d’eines fiables i precises que ens permeten diferenciar els nivells motors
afectats permetria reduir el nombre de proves efectuades als pacients abans d’arribar a
un diagnostic. Al final del projecte s’espera tindre un prototip de teclat intel-ligent validat
en una cohort de pacients, per la qual cosa s’espera aconseguir un TRL de 6.

Equip investigador

Tasques

1. Estat de I'art i analisi de les patologies/parametres clinics d’interés. Especificacions
del sistema (La Fe).

2. Estat de I'art i analisi de la tecnologia disponible. Arquitectura del sistema. Analisi
d’especificacions (Centre Tecnologic).

3. Desenvolupament del prototip de teclat intel-ligent i programari de monitoratge
(Centre Tecnologic).

4. Prova de concepte del prototip en pacients (La Fe).

5. Analisi i avaluacié de resultats, i del seu potencial de transferencia a empreses
valencianes del sector, probablement a empreses socies de I'institut tecnologic
INESCOP (La Fe i Centre Tecnologic).

Els lliurables de I'estudi seran:
e  Prototip de teclat intel-ligent i programari de monitoratge
¢ Informe de resultats clinics de la prova de concepte amb pacients

ACTUACIO 5: CARVEMO. Caracteritzacid i produccié de vesicules extracelul-lars com a
terapia clinica immunosupressora, amb |’objectiu COVID-19

El projecte CARVEMO pretén caracteritzar en profunditat vesicules extracelul-lars
secretades per cel-lules mesenquimatiques estromatiques genéticament modificades
per a sobreexpressar hTERT i HIF-la (MSC-T-HIF) estimulades amb factors
proinflamatoris (acEVwmsc-thie). El principal efecte terapeéutic induit per les cél-lules
mesenquimatiques estromatiques no modificades (MSC), el desencadenen diferents
factors secretats que presenten propietats regeneratives i immunosupressores. Entre
aquests efectors paracrins, les MSC secreten vesicules extracelul-lars (EV) que contenen
concentracions altes de proteines immunomoduladores i miRNA. En els ultims anys,
diversos autors han descrit que els EV que secreten les MSC poden recapitular els
beneficis del trasplantament d’MSC. Les propietats terapeutiques de les MSC
requereixen |'estimulacié especifica de les vies de senyalitzacié involucrades en la
regulacié d’aquestes propietats. Aixi, en el cas particular del potencial immunosupressor,
les MSC han de sotmetre’s a un entorn inflamatori per a activar aquest potencial i
obtindre la resposta desitjada davant dels processos inflamatoris en que les MSC
exerceixen influencia. Basant-nos en dades prévies del laboratori, sabem que les
acEVwmsc.rHiF presenten una capacitat immunosupressora significativament més alta que
les vesicules extracelul-lars secretades per MSC. Al mateix temps, les modificacions
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genetiques practicades generen la immortalitzaci6 de les MSC, fet que en un
desenvolupament industrial posterior permetra estandarditzar-ne els processos
productius.

D’aquesta manera, aquest projecte té 2 objectius principals. En primer lloc, es fara una
caracteritzacié molecular exhaustiva de les acEVwmsc-tHiF per a poder conéixer-ne la
composicid, tant a escala proteica com génica, a fi d’establir criteris objectius de qualitat
que permeten fer-ne el posterior escalat industrial optim. Aquesta caracteritzacid
permetra al seu torn generar una patent molt detallada i amb una amplia cobertura del
producte davant del de la competéncia. En segon lloc, s’estandarditzara la produccié
d’aquestes vesicules mitjancant I’escalat dels protocols d’aillament i la validacio
d’aquests en diferents models d’immunosupressié tant in vitro com in vivo, per a
aconseguir un TRL 5-6. El projecte CARVEMO té com a objectiu desenvolupar una terapia
immunosupressora que permeta, fins i tot sense ser una cura, rebaixar les
consequeéncies de la infeccié per COVID-19 desenvolupant d’un agent immunosupressor
d’dltima generacid. En aquest sentit, les acEVmsc-Hir podrien utilitzar-se com a coadjuvant
als tractaments convencionals amb farmacs, especialment en alguns pacients que
resulten refractaris al tractament. En aquest context, les MSC i les vesicules secretades
per les MSC s’han erigit en I'Gltima década com una alternativa a aquestes terapies, i es
poden aplicar a pacients de COVID-19. Aquest projecte pretén fer front al problema de
poténcia observat en els assajos actuals millorant la capacitat terapeutica de les EV
derivades d’MSC i desenvolupar un tractament amb la poténcia necessaria per a aplicar-
lo en pacients amb COVID-19. Com a afegit, es pretén millorar el protocol d’obtencié
d’EV en comparacié amb els protocols actuals abaratint-ne la produccié.

Els resultats que s’esperen del projecte CARVEMO sén aquests:

e Caracteritzacio de la carrega de miRNA i de proteines presents en les acEVmscrriri
descripcié dels miRNA i de proteines presents en aquestes vesicules que permeten
establir una signatura Unica.

e Proteccidé mitjancant una patent de les acEVmsc-t-ir.

e Escalat de l'aillament d’acEVwmscrrir per a I'obtencié rutinaria de vesicules en
quantitats significatives.

Tasques i lliurables:

= Tasca 1: Sequenciacid del conjunt de miRNA presents en les acEVmsct-wir i EV
derivades de MSC no manipulades i comparacié de les dades per a descobrir els
miRNA que definisquen de manera diferencial les acEVmscrt-rir. Els resultats
obtinguts en aquesta tasca es plasmaran en el Lliurable 1.

= Tasca 2: Estudi protedmic de les proteines presents en acEVmsct-riri EV derivades
d’MSC no manipulades i comparacié de les dades per a detectar les proteines que
definisquen de manera diferencial les acEVmsct-Hir. Els resultats obtinguts en
aquesta tasca es plasmaran en el Lliurable 2.

= Tasca 3: Proteccid mitjancant una patent de les acEVwmscrwir. Una vegada
finalitzades les tasques 1 i 2 es protegiran les propietats terapéutiques de les
acEVwmsct-HiF mitjancant una patent. A falta d’obtindre els detalls moleculars
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plantejats en les tasques 1 i 2, ja es disposa d’un informe de patentabilitat positiu
que certifica que les acEVvsc-r-HiF SON noves i és possible patentar-les. La patent
registrada sera el Lliurable 3, que es difondra per a buscar llicenciataris potencials
entre les empreses valencianes de diagnostic.

= Tasca 4: Un dels problemes principals a qué s’enfronta el desenvolupament de
terapies basades en EV és la baixa eficiéncia dels sistemes actuals d’obtencié de
vesicules. Els protocols actuals requereixen un Us massiu de flascons de cultiu i un
alt volum de medi per a aillar les vesicules. En aquest projecte estudiarem el cultiu
de les cel-lules secretores en estructures tridimensionals que permeten augmentar
el nombre de cél-lules per flascé aixi com incrementar la concentracié de vesicules
en el medi. Els resultats obtinguts en aquesta tasca es plasmaran en el Lliurable 4.

ACTUACIO 6: EAFET. Simulador anatomic 3D d’atrésia esofagica per a I’entrenament en
cirurgia pediatrica

L’atresia esofagica és un trastorn congenit que apareix en 1 de cada 3.500-4.000 nounats
vius i que es caracteritza per una formacié incompleta de I'’esofag del nounat: I'extrem
proximal o superior acaba abruptament i no continua en l'extrem distal o inferior
d’aquest, que comunica amb I'estdmac. Aquesta mena d’atrésia combinada amb una
fistula traqueoesofagica distal es coneix com a atresia de tipus 3. Els nounats que
presenten aquesta patologia pateixen dificultats en I’alimentacid i en la respiracid, aixi
com distensié abdominal a causa de I'acumulacié d’aire en I'estémac. L’Unic tractament
correctiu possible és la cirurgia, que consisteix en I'anastomosi o sutura dels dos extrems
esofagics. L'atreésia d’esofag constitueix I'exemple per excel-léncia del que suposa la
cirurgia pediatrica i la seua evolucié en el temps, perque suposa un dels procediments
quirdrgics més avancats en cirurgia minimament invasiva. No obstant aixo, el retard en
la innovacid en cirurgia laparoscopica del pacient pediatric es deu a la falta de material
especialment dissenyat o adaptat en grandaria per a tractar nounats, malgrat ser I'opcié
més avantatjosa. Per tant, els cirurgians tenen dificultats per a adquirir les competéncies
de cirurgia necessaria per a aquesta mena de procediments. Aquesta dificultat en
I'adquisicié de competéncies és la rad per la qual la corba d’aprenentatge d’aquesta
mena d’operacié esta relacionada amb complicacions postquirdrgiques i més temps
d’intervencid, incloent-hi la mort del pacient. Actualment la taxa de mortalitat és de fins
al 70 %. La corba d’aprenentatge en I'atresia esofagica segueix una funcié logaritmica,
de manera inversament proporcional a I'experiencia del cirurgia.

El model d’impressié 3D proposat en aquest projecte es presenta com una alternativa
versatil i assequible per a facilitar I’'entrenament de la correccié toracoscopica d’atrésies
esofagiques de tipus 3 en cirurgia pediatrica. Es tracta d’una patologia que no presenta
grans variacions a escala morfologica, fet que facilita la replicacid i I'estandarditzacié del
model definitiu. Una vegada obtingut, es validara en la Seccié d’Esofagogastrica de
I'Hospital La Fe. Aixi doncs, I'objectiu és desenvolupar un prototip plenament funcional
i patentat/registrat com a model d’utilitat, un simulador d’atrésia esofagica de tipus 3 en
cirurgia pediatrica, i aconseguir un TRL 6, que constaria de dues parts: una invariable al
nivell de la caixa toracica amb costelles, pulmons i vasos sanguinis, i una altra part
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fungible i reemplacable després d’una sessié d’entrenament que constaria d’esofag i
traguea.

Actualment és un deure i una obligacid vetlar perque les corbes d’aprenentatge no
repercutisquen en el benestar dels pacients. Per aixd comencen a cobrar importancia
models d’entrenament alternatius a la practica directament en pacients, fet éticament
inacceptable hui dia. En aquest cas concret, el model experimental amb conills és I’Unica
cosa més semblant, pero, evidentment, I'animal no presenta propiament atréesia
d’esofag, i es fa necessari provocar aquesta patologia per a recrear-la en la mesura que
siga possible. El model d’impressié 3D no sols soluciona la manca d’anatomies
patologiques especifiques caracteristica dels models préviament esmentats, sind que
compleix el principi de les tres erres de Russel, “reemplacament, reduccié i refinament”,
ja que evita I’Gs d’animals i el substitueix per un model alternatiu.

La introduccié d’aquest nou simulador en el mercat introduiria aixi una nova opcid de
formacid viable fora de quirdfan, tan necessaria per a aguesta mena de patologia. A més,
la fase inicial de la corba d’aprenentatge esmentada previament (10 primeres
operacions) podria dur-se a terme en aquesta mena de simulador, de tal manera que, en
arribar a la practica clinica, el nombre de complicacions postquirdrgiques es reduiria
exponencialment. Aixo no sols tindria un gran impacte en la seguretat del pacient, amb
la reduccié drastica de la taxa de mortalitat, sind que també s’acurtarien els temps
d’operacié en quirofan i d’ingrés postquirdrgic per complicacions, de manera que es
reduirien els costos i es facilitaria I'aprofitament de recursos per a un nombre major de
pacients.

En aquest projecte es comptara amb la col-laboracié d’un centre tecnoldgic amb la
tecnologia d’'impressié 3D Polylet per a diversos sectors.

Tasques

T1. Definicid de requeriments i especificacions. Lliurable 1: registre amb la relacié
d’estructures que cal incloure en el simulador i les propietats que cal recrear en
cadascuna.

T2. Obtencid i conversié de les imatges mediques a models digitals 3D mitjancant I’analisi
i segmentacié de fitxers DICOM. Lliurable 2.1: arxius d’imatge en format DICOM de
pacients amb atrésia esofagica de tipus 3. Lliurable 2.2: fitxers dels models convertits a
STL, preparats per a fabricar-los.

T3. Obtencié dels prototips del simulador. Lliurable 3.1: prototips del simulador. Lliurable
3.2: estudi de viabilitat dels prototips del simulador.

T4. Validacié del simulador en I'ambit de I’entrenament quirdrgic per facultatius
pertanyents a la Seccié d’Esofagogastrica de Cirurgia Pediatrica i estudi de patentabilitat
d’aquest. Lliurable 4.1: recopilacié i analisi de dades de les corbes d’aprenentatge d’un
grup d’assaig. Lliurable 4.2: estudi de viabilitat i durabilitat del simulador. Lliurable 4.3:
Estudi de patentabilitat del simulador, per a conéixer-ne el potencial de transferencia a
empreses del sector salut valencia interessades a desenvolupar impressions 3D per a la
simulacid clinica.
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ACTUACIO 7: CALMNESS. Caracteritzacio d’exosomes de llet materna per al cribratge de
components nutricionals adaptats a prematurs

La llet materna és probablement I’aliment funcional conegut amb més importancia fins
al moment. La llet humana té propietats immunologiques molt poderoses, i protegeix
els infants contra malalties respiratories, infeccions de l'orella mitjana i malalties
gastrointestinals, entre d’altres. En els ultims anys s’han descobert en la llet humana
factors de creixement, citocines i un grup heterogeni de cél-lules incloent-hi les cél-lules
mare, els bacteris probiotics i, a més, el complex HAMLET (Human Alpha-lactalbumin
Made Lethal to Tumor Cells; complex format per alfa-lactoalbimina i acid oleic que
indueix la mort en cél-lules tumorals pero no en cél-lules sanes), fet que ha despertat
I'interés de la llet en els investigadors. La llet materna conté una mescla de diversos
components, incloent-hi vesicules extracelul-lars (EV), que juguen un paper important
en el desenvolupament de l'infant i que també generen una gran variabilitat del
producte. S’ha vist que els exosomes de llet materna sén capacos d’encapsular diferents
tipus de nutrients com ara proteines, miARN i mARN, i protegir-los de la degradacié
dependent o independent d’enzims. La llet humana és un fluid dinamic la composicié
del qual canvia al llarg del temps en funcié de I'alimentacié i del periode de lactancia,
entre altres coses. Per tant, a ’hora de centrar-se en els exosomes de llet materna com
a tractament, hem de tindre en compte la gran variabilitat que hi haura entre diferents
individus, diferents dietes, diferents periodes de la lactancia aixi com les diferéncies en
el temps de gestacié dels bebés. Es per aixd que el nostre objectiu és aprofitar
I’experiencia acumulada al llarg dels anys en la purificacié d’exosomes per a dissenyar
un nou protocol especificament dirigit als exosomes de llet materna que ens permeta
obtindre aquestes microvesicules com més pures i netes millor per a aixi poder fer un
cribratge funcional dels exosomes mitjancant assajos in vitro. Aixi doncs, podrem
generar una signatura molecular que ens permeta distingir entre els tipus de llet
materna que hi ha i per a quina situacié sén ideals els exosomes procedents de cada
tipus de llet.

La identificacié del perfil antiinflamatori i procicatritzant idoni que ha d’estar present en
la llet materna per a promoure’n I'ds en bebés amb risc de problemes gastrointestinals
pot tindre utilitat tant per a manejar bebés extremadament prematurs com per a
generar suplements nutricionals, per part d’empreses agroalimentaries, inspirats en la
llet materna.

Pretenem desenvolupar una eina que permeta fer un cribratge molecular que afecte la
funcionalitat de cada llet en funcié del contingut dels exosomes de la llet materna.
D’aquesta manera, eliminant la variabilitat que hi ha entre donants, serem capacos
d’estandarditzar les propietats dels diferents lots de llet i, per tant, d’optimitzar-ne I'ds
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tant terapeuticament com nutricionalment dels bebés prematurs hospitalitzats en els
centres del Sistema Nacional de Salut, i també amb vista al desenvolupament de
suplements nutricionals per part d’empreses agroalimentaries. El projecte s’inicia amb
un TLR4 i finalitzara amb un TLR6 quan es valide el métode de cribratge en mostres de
llet materna de diferents procedéencies (mares amb parts a terme, amb parts prematurs
i amb patologies que pogueren afectar la qualitat de la llet com ara al-lergies a
medicaments, anémia, etc.).

Tasques

1. Obtencié de mostres de llet materna i processament per a I'obtencid i purificacié
d’exosomes.

2. Estudiin vitro de les qualitats funcionals i moleculars d’aquests exosomes.

3. Estudi omic dels exosomes testats préviament in vitro.

4. Analisi estadistica i processament bioinformatic de les dades obtingudes amb
I'objectiu de crear grups de llets amb un perfil molecular i funcional semblant.

5. Establiment de signatures moleculars que identifiquen els diferents tipus de llet que
hi pot haver per a optimitzar-ne les aplicacions.

6. En cas que els resultats hagen sigut satisfactoris, es fara un estudi de patentabilitat
de les signatures moleculars, amb I'objectiu de protegir la innovacid i que siga més
atractiva per a transferir al sector agroalimentari valencia.

Els lliurables de I'estudi seran:

¢ Informes de resultats in vitro i estudis oOmics dels exosomes purificats

e Informes estadistics i processament bioinformatic de les dades obtingudes, i
signatures moleculars identificades

¢ Informe o informes de patentabilitat de les signatures moleculars

ACTUACIO 8: TRAKEOPLAST. Tractament quirtrgic de I’estenosi traqueal amb pegats
personalitzats de biopolimers

El projecte TRAKEOPLAST cerca solucionar el problema de la disminucié severa de la llum
traqueal, la causa principal del qual és la intubacid i I'assisténcia respiratoria mecanica,
encara que també pot tindre un origen congenit, mitjancant I'empelt de materials
biocompatibles i absorbibles com a substitucié de I'’empelt actual de cartilag costal
(procediment més habitual). Actualment, I’estenosi severa es tracta amb una operacié
prévia en que s’extrauen segments de cartilag costal del pacient d’uns 2 cm de grossaria.
Seguidament el cirurgia disseca el cartilag per a modelar-lo artesanalment amb una
morfologia que n’assegure el segellament i I'insereix en la traquea mitjancant una
sutura. Aixo comporta més temps en el quirofan (s’estima una hora des que intervé el
pacient per a extraure-li cartilag costal fins que es pot empeltar), més risc d’infeccio,
efectes secundaris de l'operacid, errors en el modelatge del pegat per ser una accid
totalment manual i despeses a la sanitat publica. La traquea presenta una vascularitzacié
molt complexa, i aixo comporta que les lesions s’hagen de tractar amb empelts o
substitucions parcials de trams d’agquesta (en aquestes substitucions s’estan invertint
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grans esforgos en investigacio).

L'objectiu d’aquest projecte és desenvolupar, mitjancant I'Us de materials
biodegradables sintetitzats per un centre tecnologic especificament per al projecte,
dissenys personalitzats mitjancant la tecnologia d’impressié 3D, millorant I’'enfocament
terapéutic actual, i que s’absorbiran entre 5 i 6 mesos, que permetran el creixement de
la mateixa mucosa traqueal per a tractar les estenosis sense utilitzar cartilag costal.
S’avaluaran les caracteristiques anatomiques del pacient a partir d’imatges de TAC i es
construiran amb materials biodegradables i biocompatibles mitjancant la impressié 3D.

La incidencia actual d’ES en nounats intubats és entre el 0,9 % i el 8,3 %. La incidéncia de
I’estenosi traqueal en adults presenta rangs molt amplis. Després de la tragueostomia
(0,6 % al 21 %) i després de la intubacié laringotraqueal (6 %-21 %). L’estenosi traqueal
ocorre més sovint en el balé del tub traqueal.

Els resultats d’aquest projecte permetran augmentar l'eficiencia i precisid de les
intervencions quirdrgiques actuals. Aquests pegats permetran: 1) Obtindre pegats
biocompatibles/biodegradables amb dimensions personalitzades i fins i tot amb els
orificis preparats perqué els cirurgians puguen implantar-los rapidament en el pacient.
Reduccié del temps quirdrgic. 2) Evitar possibles complicacions durant la cirurgia
d’extraccid de cartilag costal del mateix pacient (infeccions, efectes secundaris, etc.). 3)
Evitar errors en el modelatge manual dels pegats que es fabriquen actualment. 4) Reduir
costos a la sanitat publica, reduint fins i tot en una hora el temps quirdrgic necessari.

Com a resultat del projecte s’obtindra un pegat traqueal personalitzat obtingut a partir
de biopolimers i/o copolimers biodegradables desenvolupats préviament en el centre
tecnolodgic, com ara: policaprolactona (PCL), acid polilactic-co-glicolic (PLGA) i PLGA-PEG-
PLGA, entre d’altres, i obtingut mitjancant impressié 3D. Aquest pegat tindra una
estructura bicapa. Per una part, una capa interna, impermeable i alhora amb morfologia
porosa que induira la regeneracié del teixit cartilaginds a mesura que el material es
biodegrada i, d’altra banda, una capa externa amb un disseny de canals que permetra
incloure en el mateix quirofan agents antimicrobians, antibiotics o altres substancies.
S’espera aconseguir un TRL 5, després de les proves in vitro i in vivo (es duran a terme
amb conills, seguint models animals de lesié subglotica), i se’n fara un estudi de
patentabilitat.

Tasques

Fase 1. Sintesi de biopolimers per a impressi6 3D: Tasca 1.1 Requeriments i
especificacions dels biopolimers per a la regeneracid traqueal; Tasca 1.2 Selecci6 i
obtencioé de biopolimers.

Fase 2. Obtencié de demostradors (pegats); Tasca 2.1. Disseny del pegat. Tasca 2.2.
Impressié de demostradors i validacié del cirurgia.
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Fase 3. Viabilitat cel-lular dels demostradors (in vitro i in vivo): Tasca 3.1. Proves in vitro
(seleccid); Tasca 3.2 Proves in vivo.

Fase 4: Estudi de patentabilitat del pegat desenvolupat. En cas d’informe de
patentabilitat positiu, s’avaluara la possibilitat de sol-licitar-ne una patent o un model
d’utilitat, per a transferir-lo efectivament a empreses valencianes del sector
salut/desenvolupament de biopolimers personalitzats.

Els lliurables de I'estudi seran:
e Uninforme de requisits i especificacions dels biopolimers per a impressié 3D.
e Els prototips de demostradors (pegats).
e Elsresultats de la viabilitat cel-lular dels demostradors (in vitro i in vivo).
e Un estudi de patentabilitat del pegat desenvolupat.

ACTUACIO 9: CORSENS. Nou concepte de tractament ortésic de les malformacions
toraciques per mitja d’una cotilla sensoritzada de monitoratge continu

El pectus carinatum és una deformitat de la caixa toracica, amb una prevalenca d’1 cada
1.500 habitants, xifra que suposa més de 30.000 casos a Espanya i que repercuteix en
gran manera en la qualitat de vida dels afectats. El tractament és no quirurgic en la
majoria dels pacients i es basa actualment en I’Gs d’una cotilla de compressié dinamica.
L’exit d’aquest tractament va lligat al grau d’adheréncia (el temps que el pacient porta
la cotilla), pero requereix que el pacient acudisca a la consulta una vegada al mes per a
ajustar la carrega que exerceix el dispositiu. Aquest tractament té un cost elevat per a la
Seguretat Social (4.500 € el dispositiu més el cost hospitalari i social, associat a unes 24
consultes de l'especialista al llarg de tot el temps necessari per a concloure el
tractament).

Diversos estudis apunten que el nombre de pacients que no compleixen el tractament
és important, fet que indica que és necessari fer un monitoratge continu de la carrega,
el grau d’adheréncia i el control de I'evolucié del tractament que permeta 1) afavorir el
compliment de la terapia (hores d’Us de la cotilla) i 2) ajustar el dispositiu de manera
remota i basant-se en dades per a reduir consultes presencials innecessaries.

El projecte té com a objectiu dissenyar un prototip de cotilla dinamica de compressié
que permeta fer mesuraments continus de la carrega durant tot el tractament i
transferir-los a una APP mobil, a més d’un disseny que permeta que el pacient ajuste la
cotilla seguint les indicacions del metge prescriptor. Aixd permetra conéixer I’ds real que
els pacients fan del dispositiu, avaluar-ne I’efecte amb precisié i obtindre criteris clinics
objectius per a millorar-ne i estandarditzar-ne el tractament. Aixi mateix, el pacient
podra disposar d’aquesta informacié i compartir-la amb el seu metge especialista sense
necessitat d’acudir a la consulta (telemedicina). D’aquesta manera, es podran reduir els
temps dels tractaments terapéutics, millorar la satisfaccié del pacient i abaratir els costos
assistencials. A més, tota la informacié clinica recopilada en la fase de validacié permetra
obtindre parametres de disseny i desenvolupament d’una nova cotilla instrumentada,
juntament amb criteris terapeutics per a definir-ne les pautes d’Us, que milloren els
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resultats dels tractaments actuals.

En aquest projecte es planteja el desenvolupament d’un prototip de cotilla dinamica de
compressio que permeta registrar-ne la carrega exercida de manera continua i que es
comunicara amb un dispositiu mobil extern. A més, es desenvolupara una aplicacié
mobil (APP) que permetra visualitzar la carrega exercida per la cotilla al llarg del temps.
El sensor actiu en la cotilla incloura bateries, un sistema d’emmagatzematge de la
informacid i un sistema de comunicacié amb una aplicacié mobil.

La principal novetat de la nostra proposta de desenvolupament és la possibilitat que el
pacient visualitze a través de I’APP la informacié de la carrega que exerceix la cotilla,
registrada de manera continua, i que el professional sanitari podra rebre i avaluar
remotament.

Per a avaluar I'impacte social i economic del nostre nou disseny, hem de comparar-lo

amb I'FMF, que esta acceptat com el millor per la comunitat internacional. Aquesta

proposta aporta millores i avancos en els aspectes:

-Clinic. El registre d’informacid clinica rellevant de manera continua permet conéixer els
periodes en que el pacient utilitza el dispositiu, fet que millorara I'adheréncia al
tractament.

-Social (telemedicina). La nostra proposta permetra disposar d’informacié en temps
continu durant 24 h al dia, que registrara el dispositiu mobil del pacient i monitorara
també el metge especialista remotament.

-Economic. L'FMF el finanga I’'SVS a un preu de 4.500 €/un. Aquesta proposta permetra
la comunicacié amb una APP mobil i es prescindira de la visita a consulta del pacient
i del delegat comercial, fet que suposara una reduccié de costos important.

Es té com a objectiu poder validar el prototip fabricat en pacients reals i en condicions
normals d’uUs, fet que suposaria un nivell de desenvolupament TRL 6.

Tasques
Tasca 1. Definicié de requisits clinics, técnics i normatius.
Lliurables-> E1.1: Informe de requeriments i especificacions de disseny.
Tasca 2. Desenvolupament del sistema de mesura de carregues i validacié d’aquest.
Lliurables-> E2.1: Sistema de mesura de carrega.
Tasca 3. Desenvolupament i validacié d’un sistema de visualitzacio de registres.
Lliurables-> E3.1: Sistema d’emmagatzematge i visualitzacio de registres.
Tasca 4. Estudi de validacié del sistema en un entorn clinic i estudi de viabilitat en el
mercat. En aquesta tasca es fara un estudi de patentabilitat i, en cas de ser favorable, es
fara el registre de la propietat del prototip desenvolupat.
Lliurables-> E4.1: Prototip de cotilla instrumentada. E4.2: Resultats de I'estudi de
validaciéo amb usuaris reals. E4.3: Resultats de I’estudi de patentabilitat.

ACTUACIO 10: Promocid i transferéncia de resultats

35

CSV:EDMK3RIP-UEDNVRLX-PHQ6TIA2  URL de vaidaci6:https://www.tramita.gva.es/csv-front/index.faces?cadena=EDM K 3RIP-UEDNV RL X-PHQ6TIA2

CSV:D842CIUP-7ZCG5229-B3K3ZPKU  URL de validacié:https://www.tramita.gva.es/csv-front/index.faces?cadena=D842CJUP-7ZCG52Z9-B3K 3ZPKU



: N [Instituto de
A ] *\‘-\\\\ = P
% GENERALITAT | ToTs . <=1 =N\ Investigacion
 VALENCIANA Veu % AV ——: =X Sanitarialape

El proposit general de les actuacions d’innovacié és aprofitar el coneixement
desenvolupat a la UCIE per les empreses. Per tant, les accions de transferéncia que es
proposen a continuacié tindran com a requisit preferent I'impacte en el teixit
empresarial de la Comunitat Valenciana.

L’actuacié planteja la celebracié dels seglients forums/jornades de difusié i promocio de
la innovacio i la preséncia en aquests:

= Fira FARMAFORUM 2020 i trobades one-to-one: juny (IFEMA-Madrid)

= Jornada de difusié de projectes en col-laboracié amb la Xarxa d’Instituts de la
Comunitat Valenciana (REDIT): juny/juliol

= Fira Biotecnologica BIOSPAIN 2020: setembre (Pamplona)

= Jornada de difusié de resultats AVI: desembre

La difusid i promocié dels resultats d’investigacié obtinguts és de gran importancia, ja
que per aquesta via es donara a conéixer el coneixement generat pels investigadors, es
buscara posar-los en marxa en el mercat a través de les empreses interessades a
llicenciar aquests resultats.

Aquestes jornades presenten una estructuracid nova, que ja s’ha aplicat en altres
jornades en que participa I'llS La Fe. La novetat principal radica en les reunions bilaterals.
A través d’aquestes reunions, les empreses que busquen respostes a determinats
problemes i els investigadors que poden aportar solucions sobre aquest tema
estableixen un primer contacte. Es tracta de reunions breus, directes, en les quals totes
dues parts es presenten i estudien el seu interés de col-laboracié conjunta per a impulsar
la innovacid i portar-la al mercat, o el coneixement més profund de les tecnologies
desenvolupades i difoses en la jornada, amb vista d’oferir-ne la llicéncia a I'empresa.

Igualment, i sumat a l'interés de I’'aprofitament del coneixement desenvolupat en la UCIE
per les empreses del teixit empresarial de la Comunitat Valenciana, hi ha la necessitat
de dur a terme accions, de caracter nacional i internacional, per a assegurar la
identificacid dels partners tecnologics i empresarials més interessants, tant a escala
autonomica com nacional i internacional, que asseguren un codesenvolupament eficag
de les tecnologies indicades, que posteriorment es transferiran de manera prioritaria a
empreses valencianes, per a valorar I’'R+D+| desenvolupada a la Comunitat Valenciana i
posicionar la Comunitat com a hub innovador en salut.

Tasques

1. Desenvolupament de jornades IIS La Fe:

Tasca 1.1: Disseny del contingut i participants de les jornades propies.

Tasca 1.2: Coordinacié d’aspectes logistics: seu de la jornada, mitjans técnics i humans,
contractacio de servei d’apats, cartelleria i difusié.

Tasca 1.3: Execucié de la jornada i difusié de resultats.
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2. Assistencia a forums i fires del sector:

Tasca 2.1: Disseny d’ofertes tecnologiques i altres

d’entitats/empreses participants.
Tasca 2.2: Gestid de les reunions one-to-one que calga celebrar durant la fira

tecnologica.

Tasca 2.3: Assistencia al forum, i celebracié de les reunions bilaterals
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Despeses subvencionables Import

Despeses de personal 87.450,00
Despeses de contractes d’investigacié i desenvolupament

L. . . . 79.300,00
amb centres tecnologics o organismes d’investigacio
D‘espeses de serveis externs de consultoria i assisténcia 3.000,00
técnica
Despeses de registre de propietat industrial i intel-lectual 15.500,00
Despeses de material fungible i subministraments similars
(consumibles) 54.800,00
Despeses de publicacié i difusid 1.700,00
Despeses d’activitats de formacié 4.350,00
Despeses de desplacament en transport public i hostalatge 2.500,00
Cost informe d’auditoria 1.400,00
TOTAL 250.000,00
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