FACULTAD o: MEDICINA

UNIVERSIDAD DE CHILE
DIRECCION JURIDICA

APRUEBA ANEXO DEL CONVENIO DK% 4
TRABAJO SUSCRITO ENTRE LABORATORIO”:%
PASTEUR S.A. Y LA FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE.

-4
RESOLUCION EXENTA N2 17 i

SANTIAGO, 1 5 FHE. 2014

VISTOS: Las facultades que me confiere el
Reglamento General de Facultades contenido en el D.U.N2906 de 2009; el D.U.N22563 de
2010; lo dispuesto en D.U. N2007732, de 1996, todos en relacidn con los articulos 36 y 37 del
Estatuto de la Universidad de Chile contenido en el D.F.L. N2153 de 1981, cuyo texto
refundido, coordinado y sistematizado se contiene en DFL N23 de 10 de marzo de 2006, y en
el Reglamento de Administracién Presupuestaria y de Administracién de Fondos, aprobado
por D.U. N22.710 de 1978; y lo sefialado en la Resolucién N°1600 de 2008 de la Contraloria
General de la Republica, ..

RESUELVO:

1. APRUEBESE el anexo al convenio de trabajo suscrito entre INNOLAB LTDA. y
la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, con fecha 3 de agosto de 2011, y cuyo
texto es el siguiente:

“Concepcion, diciembre 11 de 2013, se establece el presente documento como anexo del
convenio entre la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile y el Laboratorio Pasteur
S.A., firmado con fecha 3 de agosto de 2011 y Resolucidén 2606, del 27 de septiembre
2011.

Se incorpora cotizacién N2 25-2013 por los siguientes Estudios de Bioequivalencia, a
realizarse en el Centro IFT, bajo la direccién del Dr. Ivan Saavedra S.

Estudio de Biodisponibilidad comparativa para establecer Bioequivalencia de una
formulacién de Fluconazol capsulas 150mg versus el innovador del mercado.

Estudio de Biodisponibilidad comparativa para establecer Bioequivalencia de una
formulacién de Claritromicina 500mg versus el innovador del mercado.

Estudio de Biodisponibilidad comparativa para establecer Bioequivalencia de una
formulacién de Amoxicilina/Ac. Clavulanico 850/125mg versus el innovador del mercado.
Estudio de Biodisponibilidad comparativa para establecer Bioequivalencia de una
formulacién de Gemfibrozilo 600mg versus el innovador del mercado.

El presente Anexo se firma en cuatro ejemplares de igual tenor y fecha, quedando dos
ejemplares en poder de cada parte.”.

2. REMITASE |a presente Resolucién a la Contralorfa Interna de la Univergi-dad
de Chile para su control de legalidad.
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ANEXO DE CONTRATO

Concepcidn, diciembre 11 de 2013, se establece el presente documento como anexo
del convenio entre la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile y el Laboratorio
Pasteur S.A., firmado con fecha 3 de agosto de 2011 y Resolucién 2606, del 27 de
septiembre 2011.

Se incorpora cotizacién N2 25-2013 por los siguientes Estudios de Bioequivalencia, a
realizarse en el Centro IFT, bajo la direccién del Dr. Ivan Saavedra S.

Estudio de Biodisponibilidad comparativa para establecer Bioequivalencia de una
formulacion de Fluconazol cépsulas 150mg versus el innovador del mercado.

Estudic de Biodisponibilidad comparativa para establecer Bioequivalencia de una
formulacién de Claritromicina 500mg versus el innovador del mercado.

Estudic de Biodisponibilidad comparativa para establecer Bioequivalencia de una
formulacién de Amoxicilina/Ac. Clavulanico 850/125mg versus el innovador del

mercado.

Estudio de Biodisponibilidad comparativa para establecer Bioequivalencia de una
formulacién de Gemfibrozilo 600mg versus el innovador del mercado.

El presente Anexo se firma en cuatro ejemplares de igual tenor y fecha, quedando dos
ejemplares en poder de cada parte.

Facultad de Me lclma Laboratorlos Pasteur S. A.

Universidad de\Chlle




Centro de Investigaciones Farmacoldgicas y Toxicoldgicas
Laboratorio de Farmacocinética y Biodisponibilidad
ICBM, Facultad de Medicina
Universidad de Chile

COTIZACION N°=25-13 FECHA = 10 diciembre de 2013

ATENCION: Sra. Gabriela Prosser
EMP,RESA: Labaratorio Pasteur
TELEFONO / FAX / MAIL: gprosser@lpasteur.cl

Estudios
Solicitados:
Caracteristicas

1. Estudio de Biodisponibilidad comparativa para
establecer Bioequivalencia de una formulacién de
Fiuconazo capsulas 150mg versus el innovador del
mercado.

Caracteristicas del estudio: Estudio doble ciego, replicado, cruzado
ramdomizado, controfado, en 26 voluntarios sanos por estudio, dos
noches de perncctacion

Valor def Estudio Farmacocinético-Clinico: $16.150.000. -

Valor Fase Analitica: $11.900.000.-

Valor delf Estydio: $28.050.000.-

2. Fase Clinica Estudio de Biodisponibilidad
comparativa para establecer Bioequivalencia de una
formulaciéon de Claritromicina 500mg versus el
innovador del mercado.

Caracteristicas del estudio: Estudio doble ciego, replicado, cruzado
ramdomizado, conifrolado, en 40 voluntarios sanos por estudio, dos
nochies de pernoctacion y 4 refornos

Valor del Estudio Farmacocinético-Clinico: $23.200.000.-

Valor Fase Analfticar $15.200.000

Valor def Estudio: $38.400.000.-

3. Fase Clinica Estudio de Biodisponibilidad
comparativa para establecer Bioequivalencia de una
formulacién de Amoxicitina/Ac.Clavulanico850/125mg
versus el innovador del mercado.

Caracteristicas del estudio: Estudic doble g¢iego, replicado, cruzado

ramdomizado, controlado, en 26 voluntarios sanos por estudio, dos

noches de pernoctacion y 6 retornos

Valor del Estudio Farmacocinético-Clinico: $16.150.000.-

Valor Fase Analitica: $13.290.000.-

Valor del Estudio: $29.440.000,-
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Centro de Investigaciones Farmacoldgicas y Toxicoldgicas
l-aboratorio de Farmacocinética y Biodisponibilidad
ICBM, Facultad de Medicina
Universidad de Chile

| 4. Fase  Clinica  Estudio de  Biodisponibilidad
comparativa para establecer Bioequivalencia de una
formulacion de Gemfibrozilo 600mg versus el
innovador del mercado.

Caracteristicas del estudia: Estudio doble cfego. replicado, cruzado
ramdomizado, controlado, en 26 voluniarios sanos por estudio, dos
noches de pernoctacion y 4 retornos

Valor def Estudio Farmacocinético-Clinico; $16.150.000.-

Valar Fase Analitica: $11.900.900.-

Valor del Estudio: $28.050.000.-

La Fase Clinica del estudio serd desarrollado en el Centro de
investigaciones Farmtacologicas y Toxfcoldgicas (IFT).

" Los valores incluyen, inswumaos médicos y clinices, exdmenes de
faboratorio, ambulancia, gastos de administracion, pago a voluntarios,
alimentacion y honorarios del personal hiomédico. Incluye pago a Comilé
de Etica. '

Todos lfos medicamentos test y referencia, deben ser proporcionados por
el patrocinante.

FORMAS DE PAGO

15% Contra entrega de protocolo {no reemboisable)
45% Antes de Iniciar la fase clinica
40% contra entrega del informe final

DATOS COMERCIALES PARA ORDEN DE COMPRA

Universidad sfe Chile RUT 60.810.000-1

Giro: Educacion

Independgncia 1027-Comuna de Independencia / Santiago.

-mait:_iit@madiichile o, isaavedr@med uchile ¢f, lguinene@med.uchile.cl
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CONVENIO

S.A.,' Rut: 87.674.400-7 , sociedad representada por don Roberto Vega
Fernandt?z, Rut: 5.100.129- K, domiciliado en Ignacio Serrano N° 568;
Copcep_c:lén, en adelante “La Empresa” y la Facultad de Medicina de Ia
Unlver5|d‘ad de Chile, representada para estos efectos por su Decana, Prof.
Dra. Cecilia Septilveda Carvajal, ambas domiciliadas en Avda. Independencia

N° 1027 Comuna de Independencia, Santiago, en adelante “La Facuiltad”, se ha
convenido 1o siguiente:

PRIMERO: La Facultad a través del Centro de Investigaciones Farmacolégicas
y Toxicologicas, de su dependencia, realiza estudios sobre medicamentos, en
adelante "El Centro” o “IFT". El Centro IFT, esta autorizado por Resolucion N°
04079 del 17 de Agosto de 2009, del Instituto de Salud Pudblica (ISP) para la
realizacion de estudios de Bioequivalencia de medicamentos, entre otros y
dispone de las autorizaciones necesarias para dichos efectos, basado en las
guias técnicas nacionales e internacionales (ISP, FDA, EMEA), de gestion
clinica (GCP, Norma Técnica Ministerial N° 57) y de normativas éticas
internacionales (Declaracion de Helsinki, 1964). :

SEGUNDO: Por el presente acto, La Empresa encomienda a La Facultad para
que a través de El Laboratorio, realice los estudios de Bioequivalencia de los
productos singularizados en Anexo I, y segin disefic descrito en el mismo
Anexo, de acuerdo a cotizacion N° 36-11 del 12 de Julio del 2011.-

En caso de que, por cualquier motivo o circunstancia, cualquiera de las
personas voluntarias seleccionadas para los estudios (‘probando” o
“voluntario”) abandonare o no pudiere proseguir con los protocolos o
procedimientos, El Centro se obliga a incorporar a otros en reemplazo, de
modo que se consiga el objetivo final del estudio e informe sobre el universo de
personas establecido en el disefio del estudio respectivo.

Los estudios tienen como objetivo, investigar la calidad y seguridad de
medicamentos, a través de estudios de biodisponibilidad comparativa de ias
formulaciones de la empresa o de sus representados presentes en el mercado
farmacéutico nacional y regional, para esiablecer su bioequivalencia e
intercambiabilidad, respecto al producto innovador del mercado internacional o
al estandar elegido por las Autoridades Sanitarias.

El Centro reconoce e! objetivo del encargo y asume como su obligacion
emplear toda su diligencia con objeto de lograr la aprobacion del estudio de
bicequivalencia por el ISP, en los casos que asi proceda, a cuyo fin
compromete entregar los documentos requeridos (FORMULARIO F-BIOF 02,
FORMULARIO F-BIOF 03) por la regulacion sanitaria vigente, RESOL.EXENT
N° 727/05. Asimismo, pondra a disposicion todos los antecedentes requerido
por la autoridad sanitaria, durante el proceso de aprobacion del protocolo y d
aprobaci6n de la Bioequivalencia.



comprometen individualmente, a mantener la confidencialidad de los datos.de
los estudios y de sus resultados, los que, sin embargo, podran formar parte""\éféf’e:g,.
actividades académicas del Centro (unidades de investigacion, tesis) y pOdl’éFl};l"L;
ser publicados en congresos o revistas nacionales o internacionales, previo
acuerdo de las partes, y manteniendo el anonimato de los participantes.

CUARTO: La Empresa se compromete a aportar los estandares de referencia
de los principios activos o metabolitos con los respectivos protocolos de
analisis, como asimismo, los productos farmacéuticos objeto de los estudios y
sus respectivos protocolos de analisis. Ademéas, en el caso de que algun
probando presente reaccion adversa a alguno de los medicamentos, la
Empresa se compromete a atender dichos riesgos personalmente, habiendo
contratado ademds una péliza de seguro para estos efectos, cuyos detalles
acerca de cobertura y limites consta en documento Anexo |i.

Seran de cargo de la empresa, los gastos de presentacion de protocolo e
informe ante el Instituto de Salud Publica. ‘

A su vez el Centro declara contar con un certificado de FALMED relativo a mala
praxis del médico responsable, Dr. Mario Hernan Ortiz Olcay, como consta en
Anexo I, conforme a lo cual, dicho profesional cuenta i:on cobertura de
responsabilidades civiles por un monto asegurado de UF 5.000 a través de
Mapfre, Compafia de Seguros Generales. El Centro asume la obligacién de
mantener a dicho profesional en la supervision de los estudios de
Bioequivalencia mientras se mantenga vigente este contrato, o en su defecto,
designar a otro profesional a cargo, que cuente con una cobertura semejante.

El Centro se compromete a que cada voluntario firmara un Consentimiento
Informado antes de comenzar el estudio y cuyo formato se adjunta en Anexo
IV. A su vez el Centro pondra a disposicion de la empresa dichos
Consentimientos Informados cada vez que lo requiera.

QUINTO: Los valores y la forma de pago para los servicios sefalados en el
punto SEGUNDO se detallan en Anexo 1

Los valores incluyen los insumos de administracion, farmacia, quimicos y
clinicos, examenes médicos y de laboratorio, gastos en voluntarios (pagos,
alimentacién), analisis de determinacion de drogas en plasma, derechos del
Comité de Etica, honorarios del personal biomédico, analitico, bioestadistico y
de los responsables del proyecto, overhead institucional, redaccién del
protocolo de estudio y, de modo general, todo cuanto resulte necesario y
suficiente, hasta llegar a fa emisién del informe final y la respuesta a consuilt
del ISP hasta la obtencion de la Resolucién que certifica la Bicequivalencia

producto, si asi procediere. !

SEXTO: Las partes declaran que: (i) los proyectos realizados en hL_lmano
animales contaran con la respectiva aprobacion del Comité de Etica de. 'la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile y del Comité de Evaluacion



Etica o Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano Occiden '

otro que el ISP defina, a cuyo fin el Centro se compromete a obtener &rg,

aprobacion; vy (ii) los resultados del estudio seran presentados al Instituto de™=:2f_ St

Salud PUblica para cumplir normas sanitarias vigentes a la fecha del presente

contrato y todas aquellas que se dicten con posterioridad hasta la aprobacion
final del ISP.

SEPTIMO: El presente convenio podra ampliarse al estudio de otros productos,
en cuyo caso se aplicaran las estipulaciones contenidas en este instrumento,
bastando la suscripcidén de un Anexo en el que se establezcan condiciones
particulares de realizacion y sus costos. Por otra parte, la Empresa podra
decidir la no realizacién de uno o0 mas estudios, en tal caso, no procederan
indemnizaciones ni reclamos de ninguna especie, siempre que no se hubiere
incurrido en gastos por tal concepto por parte del Laboratorio. -

OCTAVO: El presente convenio tendra una duracién de 5 afios a partir de su
vigencia, plazo que se iniciard a la fecha de firma de éste. En caso que, de
conformidad a lo sefialado en la clausula precedente se agregaren otros
productos, el plazo se prorrogara en cinco afios adicionales contados desde
que se suscriba el Anexo correspondiente.

Con todo, las obligaciones de confidencialidad de las que trata la clausula
tercera, permaneceran en pleno vigor durante los quince afios siguientes al
término del Convenio, sea de su periodo inicial o de cualquiera de sus
prorrogas.

La empresa, en cualquier momento, podra poner término anticipado al contrato,
sin necesidad de expresar causa, bastando un aviso enviado por carta
certificada, con 90 dias de anticipacion a la fecha fijada como término. En tal
caso, no procederan indemnizaciones ni reclamos de ninguna especie. El
Centro tendra derecho a percibir el precio del servicio pactado, segin lo
previsto en clausula quinta precedente, por lo devengado hasta la fecha del
término y lo que se pueda acreditar de manera fehaciente como avance entre

una etapa y otra.

NOVENO: Ei presente convenio, con sus anexos, se firma #n cuatro
ejemplares de igual tenor y fecha, quedando dos ejemplare en pgder de cada
parte. :

AUTORIZACION NOTARIAL AL noEs
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Centro de Investigaciones Farmacoldgicas y Toxicoldgicas

ICBM, Facultad de Medicina
Universidad de Chile

COTIZACION N° = 36-11

| FECHA = Julio 12 de 2011 )

ATENCION: Gabriela Prosser
EMPRESA: Laboratorios Pasteur

TELEFONO / FAX I MAIL: gpprosser@!pasteur.cl

Estudios
Solicitados:
Caracteristicas

1. Estudio de Biodisponibilidad comparativa para

- establecer Bioequivalencia de una formulacién
de Atorvastatina 40mg, comprimidos recubiertos
versus el innovador de! mercado.

Caracteristicas del estudio: Cada estudio sera doble clego, repiicado,
cruzado, ramdomizado, controlado, en 38 voluntarios sanos de acuerdo
al siguiente esquema:

Grupos Perlodo 1 Periodo 2 Pariodo 3
Secuencia I (12 Voluntarios) Test Referencia Referencia
Secuendia IT {12 Voluntarios) - Referencia Test Referencia
Secuencia HI (12 Voluntarios) Referercla Referendia Test

Técnica Analitica: La técnica analltica utilizada corresponde a
Cromatografia Liquida de Ultra Alta Resolucifn con deteccién masa-
masa. Técnica validada en el laboraforio. Se determinaréd la droga-
madre y dos de sus metabolitos activos. )
Toma de muestras de 0 a 48 hrs (22 muestras).

Vailor def Estudio:

$40.500.000* (duracion: 7 meses aprox., post aprobacidn &tica).
—-_-‘___________...—-

2. Estudio de Biodisponibilidad Comparativa de
- una formulacién de Metformina 850mg con
respecto al innovador del mercado.

Se determinarg la biodisponibilidad reiativa de una formulacién oral de
metformina con respecto al producto original (Glucophage®}. Eilo sera
realizado a travis de un estudio aleatorio, cruzado, de doble ciegu e
24 voluntarios (as) sanos (as), hombres y mujeres, que recibiran u
dosis oral unica de 850mg de Metformina comprimidos recubiertos y de
Glucophage®, comprimidos recubfertos, con un perfodo de separacifin,

de 7 dias, en el sigulente esquema: N
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Centro de Investigaciones Farmacolégicas y Toxicologicas
ICBM, Facultad de Medicina
Universidad de Chile

Grupo Vois, 1° SESION 2° SESION

1 =12 TEST REFERENCIA
13 -24 REFERENCIA TEST

Toma de muestras de 0 a 32 hrs.

Técnica Analitica:

La determinacién del principio activo se realizard por un método de

cromatografla Ifquida de aita resclucidn con dsteccidn Uv, Técnica
validada en el laboratorio

Valor def Estudio:

$28.500.000* (duracién: 5 meses aprox., post aprobacién ética).

3. Estudio de Biodisponibilidad comparativa para
establecer Bioequivalencia de una formulacién
de prednisons Z8mg, comprimidos recubiertos
versus ai innovadar del mercado.

Caracteristicas del estudio: Cada estudio sera doble ciego, replicado,
cruzado, ramdomizado, confrolado, en 24 veluntafios sanos de acuerdo
al siguiente esquema:

Grupos Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3
Srrvonein I I8 Valuntarios) Test Referencia Referencia
Secuendia II (8 Voluntarios) Referencia Tost Pafarencia
Secuenda III {8 Voluntarios) Referencia Referendia Test

Técnica Analitica: L[a técnica analitica ufilizada carresponde A
Cromatograffa Liquida de Ultra Alta Resolucién con deteccién masa-
masa. Técnica validada en el labaratorio.

Toma de muesiras de 0 a 24 hrs (18 muestras).

Valor del Estudfo:

$32.500.000* (duracién: 7 meses aprox., post aprobacion ética).

— ]

Los estudios serdn desarrollados en el Centro_de Investigaciones




Centro de Investigaciones Farmacolégicas y Toxicoldgicas
ICBM, Facultad de Medicina
Universidad de Chile

Farmacolégicas y Toxicoldgicas {IFT), pritmer [aboratoric chileno .
acreditado por la autoridad sanitaria nacional (ISP). Estos quedan ]
supedifados a la consecucién de fIas autorizaciones éticas ¥ |
adminisirativas correspondientes.

NOTAS;

* Las diferencias de precios se deben a los siguientes aspectos:
a) Diferente nGmero de voluntarios para cada estudio, caiculados
sobre la base del coeficiente de variacidn de los farmacos
descrito en literatura y de acuerdo a las recomendaciones de las
agencias internacionales,
b) Uso de diferentes metodologias analiticas y/o la determinacién
-l de metabolitos.
‘ ¢) diferencias en extensién de la toma de muestras, lo que
establece los tiempos de permanencia del equipo biomédico.

* Todos los estdndares y medicamentos deben ser aporiados por ef
patrocinanie. )
* Los valores incluyen, insumos quimicos, médicos y clinicos,
autorizaciones éticas, gastos de administracién de la Facultad
(overhead), honorarios del personal biomédico, bioestadfstico y de los
responsables del proyecto.
HA ronfratacion de los 3 estudios contempia una rebaja de un 5% del
; {valor total.

FORMAS DE P58
l -PRIMERA CUQTA. % ai inicic del ooiudio, conwa &iisg

! SUSUNDES TUSTAD 43 antes del inicio de 1a Tase ¢linical

[
Tt
wy
3

e wuu e e SOIES borrador de informe final.
CUARTA CUQTA: 10% contra informe fins!

NATOS COMERCIALES PARA OGRODEN DE COMPFRA ; ' (
i) L sheaa di Chile RUT 60.910.000-1 )
' Giro: Educacidn
independencia 1027-Comuna de Independencia / Santiago.

Teldfono 6817756 - E-mail: ift ed.uchile.cl, isaavedr@med ile.gl, lauinone ed.uchile.dl




