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APRUEBA ENMIENDA N°1 AL ACUERDO DE ESTUDIO

CLINICO ENTRE ASTRAZENECA S.A., DESARROLLO
Maria Firmado

digitalmente por CLI'NICO TRASLACIONAL SPA, SERGIO VARGAS
Magdalen Maria Magdalena
5 Gandolfo MUNITA Y LA UNIVERSIDAD DE CHILE PARA LA
Gandolfo reha FACULTAD DE MEDICINA PARA DESARROLLO DEL
Gandolfo 1oamse oa0s ESTUDIO FASE 3 MULTICENTRICO, ALEATORIZADO,

DOBLE CIEGO, DE DOSIS CRONICAS, DE GRUPOS
PARALELOS, CONTROLADO CON PLACEBO PARA
EVALUAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE
BENRALIZUMAB 100 MG EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA
(EPOC) MODERADA A MUY SEVERA CON HISTORIA DE
EXACERBACIONES DE EPOC FRECUENTES Y
EOSINOFILOS EN SANGRE PERIFERICA ELEVADOS
(RESOLUTE).

RESOLUCION EXENTA N°1783
SANTIAGO, 09 DE AGOSTO DE 2022

VISTO: Las facultades que me confiere el Reglamento
General de Facultades contenido en el D.U. N2906 de 2009; el Decreto SIAPER TRA 309/106/2022 de
04 de julio de 2022; todos en relacién con los articulos 36 y 37 del Estatuto de la Universidad de Chile
contenido en el DFL N23 de 2006 de Educacién, y las normas del Reglamento de Administracion
Presupuestaria y de Administracidon de Fondos, aprobado por Decreto Universitario N22.750, de 1978;
y lo sefialado en las Resoluciones N°7 de 2019 y N°16 de 2020 de la Contraloria General de la
Republica,

RESUELVO:

1. APRUEBESE la enmienda N°1 al contrato para el desarrollo de estudio clinico Fase 3
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de dosis crdnicas, de grupos paralelos, controlado con
placebo para evaluar la Eficacia y Seguridad de Benralizumab 100 mg en pacientes con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) moderada a muy severa con historia de exacerbaciones de EPOC
frecuentes y eosindfilos en sangre periférica elevados (RESOLUTE), suscrito entre la compaiiia
AstraZeneca S.A., la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile y el Dr. Sergio Vargas Munita, y el
27 de julio de 2022, y cuyo texto es el siguiente:

ENMIENDA No. 1 AL ACUERDO DEL ESTUDIO CLINICO
por y entre

ASTRAZENECA S.A.

y
FACULTAD DE MEDICINA UNIVERSIDAD DE CHILE

y
SOCIEDAD DESARROLLO CLINICO TRASLACIONAL SPA

y
DR. SERGIO VARGAS MUNITA

Principio activo de AstraZeneca Benralizumab
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Nombre del estudio Estudio Fase 3 multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de
dosis cronicas, de grupos paralelos, controlado con placebo
para evaluar la Eficacia y Seguridad de Benralizumab 100
mg en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (EPOC) moderada a muy severa con historia de
exacerbaciones de EPOC frecuentes y eosinéfilos en sangre
periférica elevados (RESOLUTE)

Niimero del centro del estudio 1208
Investigador principal Dr. Sergio Vargas
CSA Fecha de la Enmienda 27 julio 2022
ENMIENDA

Esta Enmienda (la ‘Enmienda’) al Acuerdo del Estudio Clinico con fecha 6 de diciembre de 2019 pory

entre

1. AstraZeneca S.A., una compafiia constituida en Chile, cuyo domicilio legal se encuentra en
Isidora Goyenechea 3477, piso 2, Las Condes, Santiago (la “Compaiiia”); y

2. Facultad de Medicina Universidad de Chile, una entidad juridica con instalaciones en Avenida

Independencia 1027, Independencia, Santiago, (la “Instituciéon”), y
3. Sociedad Desarrollo Clinico Traslacional SpA, con giro relacionado a servicios y asesorias

profesionales y técnicas del area de la salud, representada por Sergio Vargas Serrano, cédula
nacional de identidad N° 15.035.276-2, ambos domiciliados en Oviedo 781, Las Condes,
Santiago(la “Sociedad”) y

4. Dr. Sergio Vargas Munita, Grupo de Estudios Clinicos en Infectologia y Medicina Respiratoria;
Facultad de Medicina Universidad de Chile, (el “Investigador Principal”),

En referencia al Cddigo del estudio D3251C00014 (el ‘Acuerdo’) con entrada en vigencia la ultima
fecha que aparece en las firmas a continuacion (la ‘Fecha de entrada en vigencia de la enmienda’).

Antecedentes

CONSIDERANDO QUE, las Partes desean enmendar, modificar y replantear ciertos términos y
condiciones del Acuerdo.

Acuerdo

POR LO TANTO, en consideraciéon de los acuerdos mutuos contenidos en esta Enmienda y otra
consideracion valiosa y apropiada, cuya recepcidon y autonomia se reconocen en la presente, las
Partes, con la intencién que este Acuerdo sea legalmente vinculante acuerdan lo siguiente:

1. DEFINICIONES

Cualquier término en mayusculas no definido por separado en esta Enmienda debe tener el significado
asignado en este Acuerdo.

2. MODIFICACIONES
2.1. Se modifica datos de la Sociedad que participa en el Acuerdo:
Antes: Sociedad del Investigador de Desarrollo Cientifico y Docencia Ltda. (D.C.D Ltda.).
Ahora: Desarrollo Clinico Traslacional SpA.

2.2. Se acuerda que a la Sociedad le correspondera la gestion del Estudio a nivel
administrativo, operativo y logistico, para lo que debera:

2.2.1  Conducir la relacidn comercial y legal con la Compaiiia.
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2.2.2

2.2.3

2.2.4
2.2.5

2.2.6

Coordinar con la Institucion y el Investigador los asuntos regulatorios, comerciales y
contractuales, que sean necesarios para la ejecucién del Estudio.

Gestionar el presupuesto y administrar los fondos del Estudio, que seran pagados por
la Compaiiia a la Sociedad de acuerdo al Apéndice B.

Administrar los honorarios y remuneraciones del personal que participe en el Estudio.

Coordinacion de todos los aspectos operativos para la ejecucién del protocolo,
incluyendo reclutamiento de voluntarios, coordinacién con centros de derivacion,
creacion de fichas electrénicas y administrar los respectivos convenios. Ademas,
debera gestionar los exdmenes médicos, pagos de reembolsos y subsidios de traslado
a los participantes.

Gestionar las tratativas y contratos con proveedores. Efectuar las compras de
insumos, materiales, equipos e instrumentos necesarios para la conduccién del
Estudio, efectuar la coordinacidn logistica de estos, y de su mantencién, certificacién
y calibracion.

2.3. Se corrige la clausula décima relativa a “PAGOS”, por cuanto sera la Sociedad, y no el

Investigador

corres

De es

Principal, que en conjunto con la Institucién percibirdn los pagos

pondientes a los servicios prestados en virtud de este Contrato.

ta forma, todas las menciones a “Investigador Principal” en la cladusula sefialada

precedentemente seran reemplazadas por “la Sociedad”.

APENDICE B - PAGOS

Se modifica pago segun lo siguiente.

1.- Detalles Valor por visitas

ANTES:
UP TO WEEK 56
Run-In Treatment Perlod
Period
Visit 1 Visit2 | Visit2.X(If | Visit3 Visit 4 Visit 5 Visit & Visit 7 Visit 8
applicable) [phone) [hene)
570,294 373501 288,015 503407 456.282 456.282 181.505 405.796 181.505
15 85.544 56.025 43.202 75511 65442 68442 27226 B0.BGS 27.226
TOTAL 655.838 429,526 331.218 578,918 524.724 524.724 208.730 466.666 208.730
UP TO WEEK 56
Treatment Period
Visit 9 Visit 10 | Visit11 | Wisit 12 Visit 13 Visit 14 Visit 15 |
{phane) {phone) [phone]
491,232 181.505 355015 1381.505 456.282 181.505 405.796
15 73.692 27.226 53.252 27.226 68.442 27.226 GO0.B6Y
TOTAL 564.974 208.730 408.268 208.730 524.724 208,730 466.566
UP TO WEEK 56
" Treatment Period Far Early Discontinued For Early Discontinued
Patient Patient
Vist 16 | Visit17 IPD Phone F/U
_ lphone} | 8
181.505 486,718 A80.718 181.505
15 17226 74,508 72.108 27.226
TOTAL 208.730 571.226 552.826 208.730
AFTER WEEK 56
5 Treatment Early Discontinued Early Discontinued
Treatment Period Completion Patlents Patlents
Phone Contract | Treatment | Treatment EOT IPD Madified FfU jon-
qB8W begin wil | visit qBw- | wisit 24w site/phone)
182260 359388 502867 477675 477675 131.489
15 28830 55.408 75.420 71.651 71.651 19.723
TOTAI 221.099 424.796 578.297 549.327 549.327 151.213
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D2 P00 T4 Daiged Tevrilels - Chile - Fiowl arwan for Sty D122 100007 4 Agrescsant:

Up to Wask 56

FACULTAD DE MEDICINA Per Fatisnt Cost Ina. OH: 1767749000

UNIVERSIDAD DE CHILE = : - =

Up o Week 58 Procedurss. Code oH aty Madium wisi 1 Wit 2 vt 2x (r Wit 3 Vst & et 5
Informed Cansent Process =) r 1,00 120000 1,00
InCus oV Evriusion Criteria X i 4,00 35000 1,00 1,00 100 100
Medcal history ] 3 1,60 55000 1,00
COPD Trestment History, CAT “CAT i 1,00 10000 1,00
Revie Concomiant Medicafions "RCM” ¥ 20,00 15000 1,00 1,00 100 1,00 1,00 1,00
Compiste Priys. Swmm w Hist Fhys, ils, Weight, 2005 r 4,00 35000 1,00 100
Hesight, Smaking Status, and Suppiements 02
stofus
Errie Fhysical Exam w Shysifitals, Weight, Smoking 25212 i 7,00 5000 1,00 1,00
Status, and Suppiemental 02 stotus
Wiz, and Suppéemiental 02 status anty oaznt ¥ 2,00 15000 1,00 1,00
Chest CT Scan 71250 X E £50000 N
EGG wi Interpret. & Report 53000 ¥ 4,00 35000 1,00
Chemical Cremistry 23000 ¥ 8,00 28000 1,00 1,00 1,00 1,00 4,00
Seroiogy {hepatitis B and C; p24 antigen; HIV-1/Z) 93000 x 1.00 35000 1,00
FSHI 53000 ¥ 1,60 35000 1,00
Serum pregrancy test in WOCER 53000 b 1,00 35000 1,00
PHE 53000 ¥ 8,00 15000 100 1,00 1,00
ADA 53000 ¥ 7.00 15000 1,00
Serum biomarkers m 53000 o 3,00 28000 100
Hematoiogy, WEGC widFferential i 53000 ¥ B.00 28000 1,00 1,00 108 1,00 1,00
Sprometry (Pre-30 and Poat BO) ¥ 1,00 55000 1,00
Spirometry (pre-50) 400 it 8,00 55000 1,00 100 1,00 .00
Urine Pregnancy Test, Qualltatie SIS ¥ 0,00 12000 100 1,00 1,00
Tuberunzs Test 25380 ¥ 1,00 20000 1,00
Preumococoallinfisenza Varcnation 50732 . 1,00 45000 1,00
Biiocd Craw for Cantral Lab 20288 ¥ 0,00 25000 1,00 1,00 1,00 4,00
Lan Hanciing for Certral Lan NC14S ¥ 0,00 15000 1,00 100 1,00 1,00
Urinatysis Collection, Frep & Ship NCDTT i3 0.00 10000 1,00 100 1,00 1,00
Afverse Svants Azzszzmen: ADVE ¥ 7,00 15000 100 1,00 1,00
Serous Agverte Eyents Azseszment “ADVE ¥ 20,00 25000 1,00 1,00 100 1,00 1,00 4,00
Acute COPD Exacerbabion Evaluation EXAC i 20,00 25000 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 4,00
Heamcars Res Ut Quest “HCAL hd 7,00 000 100 1,00 1,00
Training On Home Woniorng ePRO device “TOHM ¥ 1,00 25000 1,00
#PR0 rompision & compiance check ‘FRO ¥ 18.00 25000 4,00 1,00 100 1,00 1,00
Random zton “RNDO ¥ 1,00 25000 100
Stuty Drug Adminisiraion Injection Er ¥ B.00 75000 100 1,00 1.0
SubCitansoUS RTAmUSCa
Simpie Teephone Consuthist NCODE ¥ 7.00 13000

Up o Wesk 5B Hon-Frocodurss.
Pharmacy Dispenss phvisit (simple)
Study Coordinator Time

Frincipal Investigator Trme:

Patient Travel Alowance
Up o Wesk 58 Hon-Frocsdurs:

Up o Wesk 58 Per VicH Subtotal: 1242.000,00 782,000,090 228.008.50 1.116.000,00 BE2.000,00 SE2.000,00
Up o Wesk 58 Per VicH OH Coct: 245.800,00 16840000 125.200,00 2231000,00 18€.400,00 126.400,00
Up o Week 58 Per VicH Subtotal Ine. OH: A4S, 800,00 E8.400.00 TE1.200.50 ABBEO00,00 1ATEA00,00 1.178.400,00
Up o Wesk 58 Per Patient Coct Ino. 08 AT.ETT 400,00

1,00 1,00 1,00 100 1,00 1,00 1,00
1,00 100 1,00
100
1,00
1,00 100
1,00 100
100
100
100
1,00 1,00 1,00
1,00 1,00
1,00 1,00
1,00 100
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 100 1,00 4,00 1,00
1,00 1,00 1,00 100 1,00 4,00 1,00
1,00 1,00 1,00 100 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 100 1,00 1,00 1,00
1,00 100 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00
Wicit & {phone) Wit 7 Vit 2 (hona) icit B Wics 10 {phans] Vistt 11 VicH 12 [phons)

1,00 100 4,00
1,00 1,00 1,00 100 1,00 4,00 1,00
1,00 100 1,00
1,00 1,00 1,00
Wisit & {plone] Wislt 7 Vistt & (hons) Visit 8 Wica 10 {phone] Vistt 11 Vistt 12 (phons)
Wisit & {phaone) Wislt 7 Vislt & honey Visit 8 Wisat 10 {phane) wisif 11 Vislt 12 (phomsy
228.000,00 ETR.000.00 228,000,00 1.0B0LS00,00 E2.000,00 T55.000,00 226,000.00
B5.200,00 17520080 86.200,50 212.900,00 £5.200,00 158,000,008 B85.200,80
251.200,00 1.061.200,80 281.200,00 1.272.0040,00 591.200,00 254,000,008 281.200,80
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Treatment Pericd Treatment Pericd Treatmant Period Treatment Pariod

VicH 12 VisH 14 [phaome) Wich 16 Wi 18 (phona)

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00
1.00 1,00
1,00 1,00
1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00
1,00
1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00
wisit 13 Visit 14 (phone) Wit 16 Wicst 18 (phane el 17 [ Phone FIU

1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00
1,00 1,00 1,00 1,00
isit 13 Visit 14 (phone] Wislt 16 wist 18 (phona) sl 17 IFD Phone FL
isit 13 Visit 14 [phone) Wish 16 Wisk 18 (phana) wisit 17 PO Phone FIU
SET.000,00 228,000,800 BTR.000,00 E2E000,00 1.089.000,00 42,000,090 229,000,800
188.400,00 B5.200,00 17520000 BE.200,00 212.000,00 123.400,00 BE.200,00
1.182.400,00 291,300,800 1.061.200,00 81.200,00 1.282.000,00 1.130.400,08 281.200,00

DOFSFCO00T4 Dadge! Templats - CARS - Fivel 'Warw=n for Sady- 125 (000074 Agresmant

Per Patient Cost Ine. OH: 41800000

Amute COSD Exacerhation Svallation = r 8,00 11000 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Adverse Svants Aszassment "ADVE. ¥ 500 25000 1,00 1,00 1,00 100 1,00 B

Review ConcomEant Medicaons. "ROM® ¥ 8,00 15000 1,00 1.00 1,00 100 1,00 1.00

Compéste Priys. Exam w Hist, Fhys, Witals, Weight, 99205 r 2,00 35000 100 1,00

Height, Smaoking Status, and Suppiemental 02

status

Erief Physkal Exam w Fhysiitals, Weight, Smoking 38212 Y 2,00 sE5000 1.00 1,00

Status, and Suppesmental 02 stus

Suppiemental 02 status only == b 1.00 13000 1,00

ECE 3000 ¥ 00 35000 1,00 100 1,00

Sprometry (preE£D) 4010 b 2,00 57000 1,00 100 1,00

Biood Draw for Centrai Lab a019s r 200 26000 1,00 100 1,00

Lab Handing for Ceniral Lao NC14E Y 00 15000 1,00 100 1,00

Urinaiyss Collection, Frep & Shin NCOHT Y 00 10000 1,00 100 1,00

Urine Fragnancy Test, Guailiatie 102 Y £ 12000 Ny [ NV BV

Heammcare Res Ut Quest "HCAL b 5,00 ToOO 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

eFFR0 completion & complance check ‘ERO" b E.DD 25000 1,00 1,00 1,00 100 1,00

Study Drug Adminisiration Injection =72 Y 2,00 50000 1.00 1,00

SubcutansousinTamusoda

Preumacoccalilinfiuanzs Vaccnation =073z ¥ - 4m00 N

Simpie Teienhone Consutiist NCOmE r 2,00 13000 1,00 1,00
T OH

Pharmacy Disperse pévisht [simple} FT ) 1,00 1,00

Study Coordinator Time Vi3 B0 200000 1,00 1,00 1,00 100 1,00 1,00
Principal Investigator Time w1910 &,00 250000 1,00 1,00 100 ;

Fatiant Trave Alowance VREIM 400 35000 1,00 1,00 1,00 1,00

Afinr Wssk 55 Per VIcit OH Cost:
After Week 58 Per Visit Subiotal ino. OH:
Afinr 'Wesk 55 Por Patient Cost ino. OH:
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2.- Detalles de prestaciones del centro

La Compaiiia adicionalmente compensara a la Sociedad y la Institucidn por las actividades descritas en
la tabla actualizada a continuacion:

Compensacion relacionada a | Compensacion N° Estimado
y/o pagable por actividad
del protocolo

Gastos generales y costos de | Overhead de 20% a En cada pago
administracion Institucion

Pctes Falla Screening Costo visita Screening Failure rate 40%
Visitas no programadas $100.000

Re-consentimiento S 80.000

CT Scanner de térax y/o Costo segln prestacion

Radiografia

Archivo $300.000

Pre-screening $200.000

Medicamentos inhalatorios Se pagard segun detalle Tratamiento requerido

de rescate y concomitantes, medicamentos usados por

segun protocolo pcte.

Traslados de Pacientes por Se pagara segun detalle de | Por visita, evaluaciones y/o visitas no
efecto de Pandemia traslados particulares o programadas

personalizados por paciente

3.- Detalles de cuentas bancarias

Los pagos se haran contra facturas emitidas por la Institucién o la Sociedad (o recibo de alguna otra
documentaciéon que proporcione evidencia de que se ha realizado la respectiva actividad) a las
siguientes cuentas actualizadas:

Institucion 20% Overhead Sociedad Desarrollo Clinico
Traslacional SpA

Nombre del banco: | Banco de Chile Banco BICE

Nombre de cuenta: | Facultad de Medicina Universidad Desarrollo Clinico Traslacional SpA

de Chile
Numero de cuenta: | 5397400 07037813
RUT: 60.910.000-1 77.294.698-8

3  ACUERDO COMPLETO

Esta Enmienda, junto con el Acuerdo, constituye todo el acuerdo entre las Partes con respecto al tema
de discusion del Acuerdo. El Acuerdo junto con esta Enmienda reemplaza todo acuerdo previo, ya sea
escrito u oral, con respecto al tema de discusién del Acuerdo, segin sus enmiendas. Cada Parte
confirma que no estd confiando en ninguna representacidn, garantia o acuerdo de la otra Parte
excepto tal cual se establece especificamente en el Acuerdo seguin sus enmiendas. Ningun aspecto de
este Enmienda tiene como fin limitar o excluir ninguna responsabilidad debido a fraude. (Todos los
Cronogramas referidos en esta Enmienda tienen como propdsito ser y son incorporados
especificamente por la presente en y son parte de este Acuerdo). Por la presente, las Partes acuerdan
qgue sujeto a las modificaciones indicadas especificamente en este Enmienda, todos los términos y
condiciones del Acuerdo deben permanecer en plena vigencia.

Ejecucion

ESTA ENMIENDA ES EJECUTADA por los representantes autorizados de AstraZeneca S.A., Desarrollo
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Clinico Traslacional SpA e Investigador Dr. Sergio Vargas Munita a las fechas indicadas a continuacion.”

Firmado
digitalmente por:
LUIS EDUARDO
DIAZ SILVAFecha y
hora: 18.08.2022
16:20:44Email:

racuuran oe mepiona €duardodiaz@med

2. iMPUTASE el ingreso al Subtitulo 1 item 1,1. del Presupuesto Universitario vigente.
FACULTAD DE MEDICINA
A 3. REMITASE a la Contraloria de la Universidad de Chile para control de legalidad.
ANOTESE, COMUNIQUESE Y REGISTRESE
JUAN PABLO Firmado digitalmente Firmado digitalmente
por JUAN PABLO MlGUEL LUIS por MIGUEL LUIS
TORRES TORRES TORRETTI ORYAN ORYAN GALLARDO
Fecha: 2022.08.19 Fecha: 2022.08.19
TORRETTI 11:07:18 -0400" GALLARDO  11.07:06 -04'00
DR. JUAN PABLO TORRES TORRETTI PROF. DR. MIGUEL O’RYAN GALLARDO
VICEDECANO DECANO
DISTRIBUCION:
- Direccion Juridica
- Oficina de Partes.
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