CONSULTORIA
TDR N° 08 PMI PUC 1206

Términos de Referencia para la contratacion de una consultaria experta en aspectos
regulatorios para el desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de canceres
dependientes del receptor del factor de crecimiento epidérmico.

ANTECEDENTES

1.1

Sobre el Sector/Proyecto/Recursos

La Pontificia Universidad Catélica de Chile (UC) es lider en la creacién de
conocimiento a nivel nacional y regional, adoptando un rol de universidad
activa, que asume su responsabilidad en la construccion de la sociedad, del
bien comdn y en la mejora de la calidad de vida de las personas. El potencial
de innovacion de la UC se basa en un fuerte compromiso institucional
declarado en su misién, amplias y sofisticadas capacidades de investigacion,
y en la vinculacion internacional con instituciones de excelencia en esta
materia.

Desde el afio 2013 la Vicerrectoria de Investigacion esta implementando el
Convenio de Desempeno PUC 1206: “Creacién de una Plataforma de [+D+i
para potenciar y sistematizar la innovacién basada en ciencia en la UC”. Este
proyecto tiene por objetivo el establecimiento de capacidades y una plataforma
de apoyo con foco en la transferencia, la promocién de una cultura pro-
innovacién y transferencia a través de la formacién de competencias asociadas
en los equipos de I+D+i, fortalecimiento del vinculo con el sector privado y
publico, la insercion y posicionamiento de la UC en redes nacionales e
internacionales y como referente de la innovacién basada en ciencia, en los
ambitos de biomedicina, astroingenieria y educacion con el proposito de
asegurar su calidad, escalabilidad y replicabilidad.

Dentro de ese marco general, los presentes Términos de Referencia regulan
la contratacion de servicios de consultoria a los efectos de realizar un modelo
de negocios que permita evaluar la mejor estrategia respecto a la transferencia
de unatecnologia desarrollada en la Universidad, para el desarrollo de nuevos
farmacos para el tratamiento de canceres dependientes del receptor del factor
de crecimiento epidérmico.




1.2

Sobre el Componente/Programa (Marco conceptual donde los servicios son
requeridos/temas importantes que tratar)

La Direccion de Transferencia y Desarrollo (DTD) es la unidad encargada de
impulsar la investigacién aplicada, gestionar la identificacion, proteccion y
posterior transferencia de los resultados de investigacion que se realiza en la
Universidad Catdlica.

El 15 de enero de 2014 se celebré la ceremonia de lanzamiento de la DTD de
la UC, cuya misién es impulsar la transferencia de resultados de investigacion
de la UC, con el objetivo de contribuir al desarrollo econémico y social de Chile
y el mundo. Para ello, la DTD posee un equipo de profesionales que asesora
y apoya a los investigadores en todo el proceso de transferencia de sus
resultados de investigacion, desde la etapa de postulacion a fondos
concursables para el financiamiento de actividades de investigacion y
desarrollo I+D, la gestién de la proteccion de resultados de investigacion en
Chile y el extranjero, la evaluacion del potencial de transferencia de dichos
resultados y el apoyo activo en la busqueda de socios y en las negociaciones
con terceros aportantes o inversionistas.

La DTD también vela por el cumplimiento de los acuerdos comerciales con
terceros, relativos a uso de propiedad intelectual de la UC y por la recoleccién
y distribucién interna de las regalias generadas por dichos acuerdos
comerciales.

Dado lo anterior, y en el contexto de apoyo a proyectos de I+D con alto
potencial de transferencia centrados en los ambitos del Convenio de
Desempefio de Innovacion PUC1206, es que se ha decidido patrocinar una
consultoria experta para definir las actividades de investigacion y desarrollo
gque son necesarias para cumplir con los requerimientos establecidos por la
agencia regulatoria de alimentos y medicamentos de Estados Unidos para
presentar una solicitud de Nuevo Medicamento en Investigacion para la
tecnologia para el tratamiento de canceres dependientes del receptor del factor
de crecimiento epidérmico.




1.3

Sobre la naturaleza / tipo de los servicios requeridos

La asesoria corresponde a una consultoria experta para definir las actividades de
investigacion y desarrollo que son necesarias para cumplir con los requerimientos
establecidos por la agencia regulatoria de alimentos y medicamentos de Estados
Unidos (FDA por sus siglas en inglés) para presentar una solicitud de Nuevo
Medicamento en Estudio (IND por sus siglas en inglés) tomando en consideracion el
estado de avance en el desarrollo de candidatos para el tratamiento de canceres
dependientes del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR por sus siglas
en inglés), entre los que destacan pulmon, colon, ovario y mama.

Las estadisticas disponibles del afio 2007 muestran que anualmente se diagnostican
alrededor de 12 millones de casos nuevos de cancer y fallecen por esta causa 7,6
millones de personas al afio. Mas del 50% de los tumores soélidos dependen para su
desarrollo o progreso de una actividad tirosina-quinasa exacerbada del EGFR u otros
miembros de su familia, producto de sobre-expresion o mutaciones activantes.

En este sentido, la estrategia utilizada difiere de las terapias utilizadas en clinica para
inhibir el EGFR (moléculas pequefias como Erlotinib o Gefitinb, biol6gicos como
Cetuximab o Panitumomab, entre otros), ya que en vez de estar dirigidas a la molécula
del receptor, se altera el trafico endocitico con efectos nocivos para las células
cuya malignidad deriva de la funcion oncogénica del EGFR. Los resultados
promisorios de un proyecto FONDEF donde probamos una nueva formulacion
farmacolégica con dos drogas previamente utilizadas en el tratamiento de otras
afecciones humanas, D-propranolol y desipramina resulta efectiva contra células
cancerosas que sobre-expresan el EGFR como rasgo oncogénico adquirido
experimentalmente. También se cuenta con resultados preliminares con analogos de
D-Propranolol.

Céncer de pulmodn: principal causa de muerte por cancer a nivel mundial (12,7%), con
1,6 millones de casos nuevos, y mueren 1,4 millones de personas al afio (18,2%).
Constituye el 30% y 26% de las muertes por cancer en hombres y mujeres en EE.UU.
La sobrevida a 5 afios de pacientes con cancer de pulmén metastatico es del 15%.

Cancer de colon: afecta al 5% de la poblacion en EE.UU., llevando a la muerte a
60.000 casos al afio. Es el tercer cancer mas diagnosticado en hombres y el segundo
en mujeres, y constituye la segunda causa de muerte por cancer (9%).

Céancer de ovario: en 2002 se reportaron 200.000 casos nuevos y 125.000 muertes,
con una sobrevida a 5 afios de 30-90% dependiendo de la extensién de la enfermedad
al momento del diagnostico. EI 75% de los pacientes diagnosticados presentan
metastasis. EIl EGFR se encuentra expresado en el 70% de los casos, asociandose a
enfermedad avanzada, peor prondstico y resistencia a quimioterapia.

Céancer de mama: primera causa de muerte por cancer en mujeres en el mundo, con
1 millén de casos nuevos al afio. Los inhibidores establecidos de EGFR, tanto drogas
pequefias como anticuerpos, no mejoran la terapia de estos canceres. Entre las
estrategias que se estan probando se incluye el uso de combinaciones de anticuerpos.




OBJETIVO GENERAL DE LAA.T.

Determinar las restantes pruebas preclinicas que son necesarias para que la
tecnologia esté en condiciones de ser presentada a la FDA como un candidato
a nuevo medicamento en investigacion (IND) y lograr su aprobacion para
comenzar los estudios clinicos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS DE LA A.T.

1. Proponer los ensayos de eficacia y seguridad a nivel preclinico que son
necesarios para que la FDA apruebe la solicitud de nuevo medicamento en
investigacion para el uso de D-Propanolol sélo o en combinacién con
Desipramina en el tratamiento de canceres dependientes del EGFR, y
estimar los costos asociados a estos ensayos.

2. Proponer los ensayos de eficacia y seguridad a nivel preclinico que son
necesarios para que la FDA apruebe la solicitud de nuevo medicamento en
investigacion para el uso de analogos de D-Propanolol en el tratamiento de
canceres dependientes del EGFR, y estimar los costos asociados a estos
ensayos.

3. Recomendar centros de investigacion y desarrollo que puedan ofrecer
servicios o colaboracion para llevar a cabos los ensayos de eficacia y
seguridad propuestos.

v

ALCANCE DE LOS SERVICIOS REQUERIDOS

La asesoria debera proveer la ruta a seguir para alcanzar la aprobacién de la FDA

METODOLOGIA

1) Reuniones con el grupo de investigadores.

2) Busqueda de informacion de fuentes primarias y secundarias

3) Andlisis de la informacion y recomendaciones.

4) Elaboracién de presentaciones y entrega de documentos de apoyo.

VI.

OTROS SERVICIOS INSTITUCIONALES (Capacitacion)

No Aplica

VII.

CONTRIBUCION DE LOS CONSULTORES PARA AMPLIAR O
MEJORAR LOS TR

Los consultores podran hacer contribuciones para mejorar los Términos de
Referencia.




VIII.

RESULTADOS/PRODUCTOS/INFORMES ESPERADOS/

Se espera al finalizar la consultoria obtener la informacion necesaria para
solicitar la aprobacién del IND por la FDA:

Los entregables son:

1) Informe con recomendaciones de las actividades de investigacion y
desarrollo necesarias para presentar un IND a la FDA que incluya al
menos:

e Ensayos de eficacia y seguridad a nivel preclinico;

e Requerimientos técnicos de los ensayos preclinicos;

¢ Antecedentes complementarios necesarios para la presentacién de IND;

e Ensayos preclinicos que podran ser realizados en la UC y cuéles deberian
ser llevados a cabos en centros extranjeros.

o Listado de centros extranjeros donde podrian llevarse a cabo los ensayos
preclinicos, indicando los estandares y/o certificaciones que deben cumplir
los centros donde se desarrollaran los ensayos.

e Estimacién de costos de los ensayos preclinicos.

2) Documentos, planillas y referencias usadas como fuente para el
desarrollo del trabajo.

— Fecha estimada de entrega: 15 de diciembre de 2015.

FORMA/PRESENTACION/CANTIDADES

Se espera al finalizar la asesoria, que el consultor entregue la siguiente
documentacion referida a su servicio:

1) Informe impreso en dos copias, que incluya el informe; presentacion de
propuesta de actividades de investigacion y desarrollo, documentos, planillas
y referencias usadas como fuente para el desarrollo del trabajo.

2) CD con el informe mencionado en el punto anterior en formato digital, mas
documentacion adicional relevante.

REFERENCIAS IMPORTANTES PARA LOS CONSULTORES

No aplica




XI.

FECHA ESTIMADA DE ENTREGA DE LOS SERVICIOS

15 de diciembre de 2015

Xl CONTRIBUCION DEL CONTRATISTA AL TRABAJO DEL
CONSULTOR
La Universidad y la Direccién de Transferencia y Desarrollo pondran a disposicion
del consultor informacion relevante sobre la tecnologia, tales como estudios de
patentabilidad previos, andlisis del estado del arte, caracteristicas de la tecnologia,
entre otros.
X111 PERFIL DEL CONSULTOR
13.1 Sobre el personal clave/ Calificaciones Minimas Aceptables
Cargo Formacion Académica/ No. Afos
Experiencia
Consultora | Persona natural o equipo internacional con | Al menos 5 afos de
formacion académica en biomedicina u |experiencia en
otras afines. actividades similares.
Experiencia demostrable en aspectos | Casos de éxito, y
regulatorios de la FDA y aprobacion de | referencias.
presentaciones de INDs.
X1V CONTRAPARTE TECNICA
14.1 La contraparte técnica estard conformada por un equipo integrado de la siguiente
manera:
- Director de Transferencia y Desarrollo: Alvaro Ossa
- Subdirector de Transferencia Biomedicina: Claudio Gonzalez
- Investigadores del Proyecto: Alfonso Gonzalez y Andrea Soza.
- Coordinador Convenio de Desempefio PMI PUC 1206: Agustin Longton
XV ARREGLOS ADMINISTRATIVOS
15.1

Contrato a Suma Alzada, a cancelar en una cuota contra Boleta, luego de
realizada la actividad, contra recibo conforme del servicio del consultor,
firmado por el Director de la Direccion de Transferencia y Desarrollo, Alvaro
Ossa.




15.2 Oficiales responsables

Nombre: Agustin Longton,

Mail: alongton@uc.cl

Cargo: Coordinador General Convenio de Desempefio PMI PUC 1206
15.3 |Requerimientos administrativos especiales para emisién Factura a nombre de:

Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
RUT: 81.698.900-0
Direccién: Alameda 340. Santiago.

- La glosa de la Boleta debe indicar el codigo del proyecto (PMI PUC 1206) y el
nombre del servicio a cancelar.




