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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicion
Namero: DI-2017-10939-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 20 de Octubre de 2017

Referencia: 1-0047-0002-000131-16-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-0002-000131-16-3, del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma Array Biopharma Inc., representado en Argentina por PAREXEL
International S.A., solicita autorizacion para efectuar el Ensayo Clinico denominado: ARRAY-818-302 de
titulo: "Estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto, de 3 grupos, de fase 3, de encorafenib + cetuximab mas
0 menos binimetinib en comparacion con irinotecan/cetuximab o infusién de 5-fluorouracilo (5-FU)/&cido
folinico (FA)/irinotecan (FOLFIRI)/cetuximab, con una fase de seguridad previa con encorafenib +
binimetinib + cetuximab en pacientes con cancer colorrectal metastasico con mutacion del gen BRAF
V600E". Protocolo version 2.0 de fecha 18 de Julio de 2016. Incluye Carta compromiso en relacién a la
exclusion del estudio de los pacientes con céncer colorrectal con mutacion RAS con subestudio
Biomarcadores opcionales.

Que a tal efecto solicita autorizacion para ingresar al pais la droga necesaria y materialesy enviar material
bioldgico al exterior.

Que tomo intervencion el Comité de Etica en Investigacion (CEI), acreditado por la autoridad sanitaria
jurisdiccional correspondiente, el cual ha aprobado el protocolo, el modelo de consentimiento informado
para el paciente, como asi también la participacion del investigador principal y el centro propuesto.

Que el informe del Departamento de Farmacologia, INAME, (obrante en el adjunto del 12/06/2017
02:55:06 P.M. - INFORME ACEPTACION INAME DIRECCION.PDF), resulta favorable.

Que el informe técnico de la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, (DERM-INAME)
resulta favorable.

Quka Direccion General de Asuntos Juridicos ha tomado la
intervencion de su competencia.

Que se aconseja acceder a lo solicitado por haberse cumplimentado lo establecido en la Disposicion


http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/uploads/ensayos/1-0047-0002-000131-16-3/4235-52071.PDF
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/uploads/ensayos/1-0047-0002-000131-16-3/4235-52071.PDF

ANMAT N° 6677/10, sus modificatorias y complementarias, que aprueba el Régimen de Buena Préctica
Clinica para Estudios de Farmacologia Clinica.

Que se actua en virtud a las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto 101 de fecha 16 de
diciembre de 2015.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma Array Biopharma Inc., representado en Argentina por PAREXEL
International S.A., a realizar el estudio clinico denominado: ARRAY-818-302 de titulo: “Estudio

multicéntrico, aleatorizado, abierto, de 3 grupos, de fase 3, de encorafenib + cetuximab mas o menos
binimetinib en comparacién con irinotecan/cetuximab o infusion de 5-fluorouracilo (5-FU)/acido folinico
(FA)/irinotecan (FOLFIRI)/cetuximab, con una fase de seguridad previa con encorafenib + binimetinib +

cetuximab en pacientes con cancer colorrectal metastasico con mutacion del gen BRAF V600E". Protocolo

version 2.0 de fecha 18 de Julio de 2016. Incluye Carta compromiso en relacion a la exclusién del estudio

de los pacientes con cancer colorrectal con mutacion RAS con subestudio Biomarcadores opcionales.

ARTICULO 2°.- El estudio clinico autorizado por el articulo 1°, se llevarad a cabo en los centros, a cargo
del investigador principal y con los modelos de consentimiento informado, aprobados por el Comité de
Etica en Investigacion, que se detallan a continuacion:

Informacidn del investigador y del centro de investigacion

Nombre del investigador Dr. Diego Luis Kaen

Nombre del centro Centro Oncoldgico Riojano Integral CORI

Direccion del centro Dorrego 269, La Rioja, F5300COE, La Rioja, Argentina
Teléfono/Fax (0380) 4468 748

Correo electrénico dlkaen@hotmail.com

Comité Independiente de Etica para ensayos en Farmacologia Clinica "Prof. Dr
Luis Maria Zieher”

Direccion del CEI J.E. Uriburu 774 ler piso (C1027AAP), Buenos Aires, Argentina

Nombre del CEI

Informacién del investigador y del centro de investigacion

Nombre del investigador Dr. Felipe Salvador Palazzo
Nombre del centro CAIPO - Centro para la atencion Integral del Paciente Oncoldgico
S Av. Domingo F. Sarmiento 157 (T4000GTB) San Miguel de Tucuman-Tucuman-
Direccion del centro .
Argentina
Teléfono/Fax 0381- 4305518
Correo electrénico fpalazzo@intramed.net.ar
Nombre del CEl Conyte !ndepgndlente de Etica para ensayos en Farmacologia Clinica "Prof. Dr. Luis
Maria Zieher

Direccién del CEI
J.E. Uriburu 774 ler piso, CABA, Buenos Aires, Argentina

ARRAY -818-302 _ ARG _CIE _ FCI Principal _Version 3.2 _ 25 Nov 2016, (obrante
en el adjunto del 08/05/2017 05:22:25 P.M. - RESPUESTA DE OBJECION.PDF);
ARRAY -818-302_ARG_CIE_FCI para biomarcadores opcionales_Version



http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/uploads/ensayos/1-0047-0002-000131-16-3/4235-51151.PDF

FCI

2.2_31Agosto2016; ARRAY -818-302_ARG_CIE_FCI para pruebas de BRAF
discordantes _Version 1.2_31Agosto2016; ARRAY -818-302_ARG_CIE_FCI para
pruebas de BRAF locales_Version 1.2_31Agosto 2016; ARRAY -818-
302_ARG_CIE_FCI de seguimiento del embarazo_Version 1.2_31Agosto2016 y
ARRAY -818-302 _ARG_CIE_ FCI de preseleccion_ Version 1.2_31Agost02016,
(obrantes en el adjunto del 04/10/2016 04:37:29 P.M. - PARTE A - MODELO DE
CONSENTIMIENTO INFORMADO.PDF).

ARTICULO 3°.- Autorizase el ingreso de:

a) Medicacion

Nombre

Forma Farmacéutica

Concentracion Cantidad

Encorafenib

Botella de Encorafenib (LGX818 415 Botellas conteniendo cada una 70 cépsula

mg/ml

(LGX818) 75 mg Capsulas 75 mg que contiene: 70 capsulas SgoEonr(;?rafenlb (LGX818) de 75 mg. Solo para
Botella de Binimetinib (MEK162)
Binimetini 15m .
etinib 5mg 340 Botellas conteniendo cada una 70
(MEK162) o . -
Comprimidos Ue contiene: comprimidos  recubiertos de 15 mg de
K ’ Binimetinib (MEK162). Solo para uso oral
15 mg
70 tabletas
Cetuximab _ Kit de 100 mg / 20 ml Cetuximab%o Kits conf[enlendo 1 vial de un so_lo uso, 20
Viales . . ml que contiene 100 mg de Cetuximab. Para
que contiene: 1 vial e L
5 mg/ml infusion intravenosa.
tuxim . Kit nteniendo 1 vial n sol ;1
Cetuximab _ Kit de 500 mg / 100 mII960 s contenie do aldeu solo uso 00
Viales . . . ml que contiene 500 mg de Cetuximab. Para
Cetuximab que contiene: 1 vial . .
5mg/ml infusion intravenosa
Irinotecan _ Kit de 100 mg / 5 ml Irinoteca 200 kits _contenlendo cad_a uno, 1 vial qe 5 m
Viales . . que contiene 100 mg Irinotecan para infusiorn
que contiene: 1 vial A
20 mg/ml intravenosa
Irinot . . 200 kit teni , 1 vialde 1
rinotecan _ Kit de 300 mg / 15 ml Irinotecar 00 Kits con eniendo cad_a uno, 1 via d_e 5_m
Viales . . que contiene 300 mg Irinotecan para infusiorn
que contiene: 1 vial A
20 mg/ml intravenosa
Folinato Calcico _ Kit de 100 mg / 20 ml Folinatc270 kits conteniendo cgda uno, 1 vial de un_solo
Viales . . . uso de 20 ml que contiene 100 mg de Folinato
Calcico que contiene: 1 vial 1 - .
5 mg/ml Calcico para inyeccion o infusion
Folinat Ici . . [270 kits contenien no, 1 vial n sol
olinato Calcico _ Kit de 300 mg / 60 ml Folinatc 0 kits conteniendo cgdau 0 aldeu  solo
Viales . . . uso de 60 ml que contiene 300 mg de Folinato
Calcico que contiene: 1 vial 1 - A,
5 mg/ml Calcico para inyeccion o infusion
. . Kit de 300 mg / 30 ml 285 Kits conteniendo cada uno, 1 vial de un solo
Folinato Calcico uso de 30 ml que contiene 300 mg de
Viales Folinato Calcico que g 9
10 mg/ml . . . L
mgim . . Folinato Calcico para inyeccion o infusion
contiene: 1 vial
600 kits conteniendo cada uno, 1 vial de 5 ml
Fluorouracilo 50 . Kit de 250 mg/ 5 mIIque contiene 250 mg de Fluorouracilo. Solucion
Viales . . . |para
Fluorouracilo) que contiene: 1 vial
mg/ml
inyeccion o infusion.
600 kits conteniendo cada uno, 1 vial de 20 ml
Fluorouracilo 50 \iales Kit de 100 mg / 20 mllgue contiene 1000 mg de Fluorouracilo.

Fluorouracilo que contiene: 1 vial

Solucion para inyeccidn o infusién



http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/uploads/ensayos/1-0047-0002-000131-16-3/4235-44405.PDF
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b) Materiales:
Kits de Laboratorio: Cantidad :
Screening tissue que contiene: 30
Estuche con 25 laminillas
Etiqueta de cddigo de barra
2 Etiqueta de papel
Estuche para muestras de biopsia
Requisicion de laboratorio
Tapa amarilla, 60 ml spec
Contenedor de 60 ml con 30 ml de formalina

Bolsa de plastico con sobre de gel

Ciclo 1 dia 15: 30
Tubo de 5 ml
Bolsa de plastico
Tubo de 5 ml
Contenedor para aguja (no contiene aguja)
2 Etiqueta de papel
Pipeta plastica de 3.1 ml
Aguja
Requisicion de laboratorio
Tubo de 2.5 ml
Dispensador de sangre
Tubo de 2 ml con EDTA
Estuche con laminillas

Bolsa de plastico con sobre de gel

Ciclos posteriores, Dia 15 de control: 45

Contenedor para aguja (no contiene aguja)



2 Etiqueta de papel

Aguja

Requisicion de laboratorio
Dispensador de sangre
Tubo de 2 ml con EDTA
Estuche con laminillas

Bolsa de plastico con sobre de gel

Ciclo 1, Dia 22: 30
Contenedor para aguja (no contiene aguja)
2 Etiqueta de papel
Aguja
Requisicion de laboratorio
Dispensador de sangre
Tubo de 2 ml con EDTA
Estuche con laminillas

Bolsa de plastico con sobre de gel

Progresion de Biopsia opcional: 05
Etiqueta de cddigo de barra
2 Etiqueta de papel
Estuche para muestras de biopsia
Requisicion de laboratorio
Estuche con laminillas
Contenedor de 60 ml con 30 ml de formalina

Bolsa de plastico con sobre de gel

CK elevado: 30



Bolsa de plastico

Tubo de 5 ml

2 Tubo de 5 ml

Contenedor para aguja (no contiene aguja)
2 Etiqueta de papel

2 Pipeta plastica de 3.1 ml

Aguja

Requisicion de laboratorio

Tubo de 2.5 ml

Tubo de 3.5 ml con gel separador

Bolsa de plastico con sobre de gel

Dia 30, seguimiento: 30
Tubo de 5 ml
Bolsa de plastico
Tubo de 5 ml
Contenedor para aguja (no contiene aguja)
2 Etiqueta de papel
2 Pipeta plastica de 3.1 ml
Aguja
Requisicion de laboratorio
Tubo de 2.5 ml
Tubo de 3.5 ml
Tubo con pastilla preservativa
Dispensador de sangre
Tubo de 2 ml con EDTA
Estuche con laminillas
Tubo de 1.8 ml con citrato de sodio

Bolsa de plastico con sobre de gel



Ciclo 2, Dia 1:
Tubo de 5 ml
Bolsa de plastico
3 Tubo de 5 ml
Contenedor para aguja (no contiene aguja)
2 Etiqueta de papel
3 Pipeta plastica de 3.1 ml
Aguja
2 Tubo de 2.5 ml
Requisicion de laboratorio
Tubo de 3.5 ml
Tubo con pastilla preservativa
Dispensador de sangre
Tubo de 2 ml con EDTA
Estuche con laminillas
Tubo de 1.8 ml con citrato de sodio

Bolsa de plastico con sobre de gel

Ciclo 1, Dia 1: 30
Tubo de 5 ml
Bolsa de plastico
3 Tubo de 5 ml
Contenedor para aguja (no contiene aguja)
2 Etiqueta de papel
2 Tubo con EDTA de 10 ml
5 Pipeta plastica de 3.1 ml

Aguja



Requisicion de laboratorio

2 Tubo de 2.5 ml

Tubo de 6 ml con EDTA

4 Tubo de polipropileno, 4 ml
Tubo de 3.5 ml

Tubo con pastilla preservativa
Dispensador de sangre

Tubo de 2 ml con EDTA

Estuche con laminillas

Tubo de 1.8 ml con citrato de sodio

Bolsa de plastico con sobre de gel

Final del tratamiento:
Tubo de 5 ml
Bolsa de plastico
3 Tubo de 5 ml
Contenedor para aguja (no contiene aguja)
2 Etiqueta de papel
Tubo con EDTA de 10 ml
5 Pipeta plastica de 3.1 ml
Aguja
Requisicion de laboratorio
3 Tubo de 2.5 ml
2 Tubo de polipropileno, 4 ml
Tubo de 3.5 ml
Tubo con pastilla preservativa
Dispensador de sangre
Tubo de 2 ml con EDTA

Estuche con laminillas



Tubo de 1.8 ml con citrato de sodio

Bolsa de plastico con sobre de gel

Ciclos posteriores, Dia 1: 140
Tubo de 5 ml
Bolsa de plastico
3 Tubo de 5 ml
Contenedor para aguja (no contiene aguja)
2 Etiqueta de papel
3 Pipeta plastica de 3.1 ml
Aguja
Requisicion de laboratorio
2 Tubo de 2.5 ml
Tubo de 3.5 ml
Tubo con pastilla preservativa
Dispensador de sangre
Tubo de 2 ml con EDTA
Estuche con laminillas
Tubo de 1.8 ml con citrato de sodio

Bolsa de plastico con sobre de gel

Seleccion: 30
Tubo de 5 ml
Bolsa de plastico
6 Tubo de 5 ml
Contenedor para aguja (no contiene aguja)
2 Etiqueta de papel

6 Pipeta plastica de 3.1 ml



Aguja

Requisicion de laboratorio

5 Tubo de 2.5 ml

Tubo de 3.5 ml

Tubo con pastilla preservativa
Dispensador de sangre

Tubo de 2 ml con EDTA

Estuche con laminillas

Tubo de 1.8 ml con citrato de sodio

Bolsa de plastico con sobre de gel

PK: 85
2 Bolsa de plastico
6 Contenedor para aguja (no contiene aguja)
2 Etiqueta de papel
11 Pipeta plastica de 3.1 ml
6 Aguja
Requisicion de laboratorio
11 Etiqueta de papel
24 Tubo de 2 ml
6 Tubo de plastico tapa dorada de 4 ml
11 Bolsa de pléstico

6 Tubo de 4 ml con EDTA

Retest 10
Tubo de 5 ml
Bolsa de plastico
8 Tubo de 5 ml

Contenedor para aguja (no contiene aguja)



2 Etiqueta de papel

7 Pipeta plastica de 3.1 ml

Aguja

Requisicion de laboratorio

5 Tubo de 2.5 ml

Tubo de 3.5 ml

Tubo con pastilla preservativa
Dispensador de sangre

Tubo de 2 ml con EDTA

Estuche con laminillas

Tubo de 1.8 ml con citrato de sodio
Tubo de 3.5 ml con gel separador

Bolsa de plastico con sobre de gel

Material Extra:
Etiqueta de papel 450
Sobre blanco 55
Manual para el investigador 20
Hoja laminada 20
Hoja laminada 20
Estuche con 25 laminillas 55

Contenedor de 60 ml con 30 ml de formalina 35

Importacion de aparatos médicos:

Electrocardiografo / Cantidad 10 unidades

Papel para electrocardiografo / Cantidad 100 unidades

Electrodos para electrocardiografo/ Cantidad 25000 unidades



Termometro digital / Cantidad: 05 unidades

Centrifuga / Cantidad: 05 unidades

Bomba de Infusion / Cantidad: 10 unidades

El ingreso de la medicacion y materiales detallados en el presente articulo se realiza al sélo efecto de la
investigacion que se autoriza en el Articulo 1° quedando prohibido dar otro destino a la misma, bajo
penalidad establecida por la Disposicion ANMAT N° 6677/10.

ARTICULO 4°.- Autorizase el envio de muestras bioldgicas de acuerdo al siguiente detalle:
Muestras Biologicas de diagndstico

Suero

Sangre

Orina

Muestras de tejido (Tumor Slides)

Muestras de tejido

Muestras de tejido (Tumor Block)

Informe de patologia

Plasma

Plasma y Suero PK

Con destino a:

Covance Central Laboratory Services

8211 SciCor Drive Indianapolis, IN 46214 United States of America.-

A los fines establecidos en el presente articulo deberd recabar el solicitante la previa intervencion del
Servicio de Comercio Exterior de esta Administracion Nacional.

ARTICULO 5°.- Los envios autorizados en el articulo precedente deberan efectuarse bajo el estricto
cumplimiento de las normas IATA correspondientes, asumiendo el solicitante las responsabilidades
emergentes de los posibles dafios que pudieran caber por dicho transporte.

ARTICULO 6°.- Notifiquese al interesado que los informes parciales y finales deberan ser elevados a la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, en las fechas que se
establezcan al efecto, para su evaluacion y conclusiones finales por parte de los funcionarios que seran
designados a tal efecto. En caso contrario los responsables se haran pasibles de las sanciones pertinentes
que marca la Ley N° 16.463 y la Disposicion ANMAT N° 6677/10.

ARTICULO 7°.- Establécese que de acuerdo a lo dispuesto en el punto 3.11, Seccion C, Anexo | de la
Disposicion ANMAT N° 6677/10, la firma PAREXEL INTERNACIONAL S.A., quien conducira el ensayo
clinico en la Republica Argentina, quedara sujeta a la citada normativa, asumiendo todas las
responsabilidades que corresponden al patrocinador en materia administrativa, contravencional y civil.



ARTICULO 8°.- Establécese que el Patrocinador y los Investigadores Principales deberan excluir del
estudio a los pacientes con cancer colorrectal que tengan mutacion RAS, de conformidad con la carta

compromiso.

ARTICULO 9°.- Registrese; notifiquese electronicamente al interesado la presente Disposicién. Cumplido,
archivese.

Expediente N° 1-0047-0002-000131-16-3.
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