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ANMAT pisposicion v § 3 3 ()

BUENOS AIRES,  1q SEP 1012

VISTO el Expediente N° 1-0047-1110-95-12-1, del Registro de
la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica, v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PPD Argentina S.A.
en representacién de Genentech, Inc., solicita autorizacion para efectuar el
Ensayo Clinico denominado: “ESTUDIO ALEATORIZADO DE FASE 11, DOBLE
CIEGO, CONTROLADO CON PLACEBO, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA
EFICACIA  DE CARBOPLATINO/PACLITAXEL Y CARBOPLATINO/
PACLITAXEL/BEVACIZUMAB CON GDC-0941 Y SIN EL EN PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS EN ESTADIO AVANZADO
O RECURRENTE SIN TRATAMIENTO PREVIO”. Protocolo # G027912:

Protocolo que incluye enmienda 1 de fecha 06 de febrero de 2012. Carta

7l
N el



“2012 - Afic de Homenaje al doctor D, MANUEL BELGRANO”

. 5330
Ministerio de Salud DISPOSICION N

Secretaria de Politicas,

Regutacion ¢ Tnotitutss
ANMAT

administrativa para Argentina de fecha 18 de mayo de 2012 y Sub-estudio
Farmacogenético.

Que a tal efecto solicita autorizacién para ingresar al pais la
droga necesaria, documentacion y materiales y enviar material bloidgico a
Estados Unidos.

Que el protocolo y el modelo de consentimiento informado para
el paciente versién general y para Investigacién Opcional, han sido
aprobados por el Comité de Etica detallado en el Anexo I de la presente
Disposicién.

Que asimismo el presente protocolo de investigacion clinica fue
autorizado por la Autoridad Maxima del centro donde se llevara a cabo,
adjuntandose fa nota compromiso del investigador y su equipo en el centro
propuesto, juntamente con sus antecedentes profesionaies.

Que a fojas 299 consta que el Instltuto Nacional de
Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que a fojas 649-674 obra el informe técnico favorable de la

Direccién de Evaluacldn de Medicamentos.
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Que la Direccién de Asuntos Juridicos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se aconseja acceder a lo solicitado por haberse
cumplimentado lo establecido en la Disposicién N© 6677/f0, que aprueba el
Régimen de Buena Practica Clinica para Estudios de Farmacologia Clinica.

Que se actia en virtud a las facultades conferidas por el Decreto

NS 1490/92 y del Decreto N° 425/10.

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

ARTICULO 19.- Autorizase a la firma PPD Argentina S.A. en representacion
de Genentech, Inc., a realizar el estudio clinicc denominado: “ESTUDIO
ALEATORIZADO DE FASE Il, DOBLE CIEGO, CONTROLADO CON PLACEBO,
PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA DE
CARBOPLATINO/PACLITAXEL Y CARBOPLATINO/ PACLITAXEL/BEVACIZUMAB
CON GDC-0941 Y SIN EL EN PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE
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CELULAS NO PEQUENAS EN ESTADIO AVANZADO O RECURRENTE SiN
TRATAMIENTO PREVIQ®. Protocolo # GO27912: Protocolo que incluye enmienda 1
de fecha 06 de febrero de 2012, Carta administrativa para Argentina de fecha 18 de
mayo de 2012 y Sub-estudio Farmacogenético, que se llevarg a cabo en el centroy a
cargo del investigador que se detallan en el Anexo | de la presente Disposicién.

ARTICULO 29.- Apruébanse los modelos de consentimiento informado:
Formulario de Consentimlento Informado, Versiéon 2.0 de fecha 17 de
Febrero de 2012, obrante a fojas 497-524 y Formulario de Consentimiento

Informado para Investigacién Opcional, Versidn 1.1 de fecha 29 de Marzo

de 2012, obrante a fojas 570-584.

ARTICULO 39.- Autorizase el ingreso de la medicacién, documentacidén y
materiales que se detallan en el Anexo I de la presente Disposicién, al sélo
efecto de la investigacion que se autoriza en el Articulo 19 quedando
prohibido dar otro destino a la misma, bajo penalidad establecida por la
Disposicién N© 6677/10.

ARTICULO 4°.- Autorizase el envio de muestras bioldgicas de acuerdo al

detalle que obra en el Anexo I de la presente Disposicién, a cuyos fines
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deberd recabar el solicitante la previa intervencidon del Servicio de Comercio
Exterior de esta Administraciéon Nacional.
ARTICULO 59.- Los envics autorizados en el articule precedente deberdn
efectuarse bajo el estrictco 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
deberdn ser elevados a la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica, en las fechas gue se establezcan al efecto,
para su evaluacidn y conclusiones finales por parte de los funcionarios que
seran designados a tal efecto. En caso contrario los responsables se harén
pasibles de las sanciones pertinentes que marca la Ley N9 16.463 vy la
Disposicion N© 6677/10.
ARTICULO 79.- Establécese que de acuerdo a Io dispuesto en el punto 3.11,
Seccidn C, Anexo I de la Disposicibn ANMAT no 6677/10, la firma PPD
ARGENTINA S.A. quien conducird el ensayo ciinico en la Reptblica
Argentina, quedarz sujeta 2 la citada normativa, asumiendo todas las
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responsabilidades que corresponden al patrocinador en materia
administrativa, contravencional y civil.
ARTICULO 89.- Registrese; girese al departamento de Registro a sus
efectos, por el Departamentc de Mesa de Entradas notifiquese al interesado
y hagase entrega de la copia autenticada de fa presente Disposicion.
Cumplido, archivese PERMANENTE. ’

Expediente N© 1-0047-1110-95-12-1. L} L)u‘»\ik
DISPOSICION N° & 3 3 0 b
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1.- PATROCINADOR: PPD Argentina S.A., en representacion de Genentech,

Inc.

2.- TITULO DEL PROTOCOLO: “ESTUDIO ALEATORIZADC DE FASE |l, DOBLE
CIEGO, CONTROLADO CON PLACEBO, PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA
EFICACIA | DE CARBOPLATINO/PACLITAXEL Y CARBOPLATINO/
PACLITAXEL/BEVACIZUMAB CON GDC-0941 Y SIN EL EN PACIENTES CON
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS EN ESTADIO AVANZADO O
RECURRENTE SIN TRATAMIENTO PREVIO". Protocolo # G0O27912. Protocolo que
incluye enmienda 1 de fecha 06 de febrero de 2012. Carta administrativa para
Argentina de fecha 18 de mayo de 2012 y Sub-estudio Farmacogenético.

3.- FASE DE FARMACOLOGIA CLINICA: II.

4,- CENTROS PARTICIPANTES, INVESTIGADORES, COMITES DE ETICA Y

CONSENTIMIENTOS INFORMADOS ESPECIFICOS:

Nombre del Dr. César Raul Blajiman
investigador

Nombre del centro | Isis Centro Especializado

Direccion del centro | Urquiza 3077 (S3000FFU), Santa Fe, Provincia

ge Santa Fe, Argentina

Teléfono/Fax Tel: (0342) 4561669 / Fax: (0342) 4560389
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Correo electrénico

chblajman@clinicaisis.com.ar

Nombre del CEI

Maria Zieher (FEFyM)”

Comité Independiente de Etica para Ensayos en
Farmacologia Clinica - Fundacion de Estudios
Farmacolégicos y de Medicamentos “Prof. Luis

Direccidén del CEI
Aires, Argentina.

J. E. Uriburu 774 1° piso, (C1027AAP) Buenos

NO de versién y
fecha del
consentimiento

de Marzo de 2012,

Formulario de Consentimiento Informado, Version
2.0 de fecha 17 de Febrero de 2012.
Formulario de Consentimiento Informado para

Investigacién Opcional, Versién 1.1 de fecha 29

5.- INGRESO DE MEDICACION:

Principio Forma farmacéutica Unidades Concentraci
activo én x unidad
GDC-0941 Comprimidos recubiertos de 1100 20 mg de
liberacién inmediata para uso botellas con |GDC-0941
por via oral. Cada comprimido |30
consiste en GDC-0941 vy ios comprimidos
siguientes ingredientes: celuiosa}cada una
microcristalina, hidroxipropil
celulosa, croscarmelosa de
sodio, dioxido de silicona sédica,
estearato de magnesio {(no
bovino), y sistema de
recubrimiento pelicular Cpadry
blanco.
GDC-0941 Comprimidos recubiertos de 3100 100 mg de
liberacién inmediata para uso boteilas con | GDC-0941
por via oral. Cada comprimido 16
consiste en GDC-0941 y los comprimidos
siguientes ingredientes: celulosa; cada una

J




“2012 - Afic de Homenaje al doctor D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud 5330

Secretaria de Politicas,
Regutacion ¢ Tnstitutoe
ANMAT
microcristalina, hidroxipropil
celulosa, croscarmelosa de
sodio, dioxido de sificona sodica,
estearato de magnesio {no
bovino), y sistema de
recubrimiento pelicular Opadry
blanco.

Placebo Comprimidos semejantes en 1100 Piacebo
forma, peso y tamaific al botellas con | {semejantes
comprimido con sustancia activa 30 en forma,
compuesto de lactosa, celulosa | comprimidos | peso y
microcristalina, estearato de cada una |tamafio al
magnesio (no bovino) y sistema comprimido
de recubrimiento pelicular de GDC-
Opadry blanco. 0941 de 20

mg)

Piacebo Comprimidos semejantes en 3100 Placebo
forma, peso y tamaiio al botelias con | (semejantes
comprimido con sustancia activa 16 en forma,
compuesto de lactosa, celulosa | comprimidos {peso y

S microcristalina, estearato de cada una |[tamafio al
” magnesio (no bovino) y sistema comprimido
de recubrimiento pelicular de GDC-
Opadry blanco. 0941 de 100
mg)

Bevacizumab |Solucién estéril, traslucida a 714 viales |Cada vial de

(Avastin) ligeramente opalescente, sin 16 mil
color a un marrén claro, pH 6.2 contiene:
en vial de uso unico sin 400 mg de
preservantes para infusién Bevacizuma
intravenosa conteniendo b (25
bevacizumab 400 mg en 16 mil. mg/mi).

Los 400 mg de producto esta
formulado en 860 mg q,a-
trehalosa dihidratada, $2,8 mg

a2
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de fosfato de sodio
{monobasico, monohidratado),
19,2 mg de fosfato de sodio
(dibasico, anhidrido), 6,4 mg
polisorbato 20, vy agua.

inyeccién endovenosa.

Paclitaxel Solucién estéril clara, incolora a | 400 viales |Cada vial de
ligeramente amarillenta, 50 ml
viscosa, de consistencia no contiene
acuosa para diluir en fluidos de 300 mg de
administracién parenteral previa Paclitaxel
a la administracién endovenosa. (6mg/ml)
Cada mililitro de solucién no
pirogénica contiene 6 mg de
paclitaxel, 527 mg de
Cremophor® EL (aceite de
castor polioxietiletado y 49,7%
de alcohol dehidratado.

Carboplatino |Solucién esteril, no pirogénica, 400 viales |Cada vial de
acuosa pre-mezclada 45 ml
conteniendo 10 mg/ml de contiene
Carboplatino. Cada mL contiene 450mg de
10 mg de Carboplatino, 10 mg Carboplatino
de manitol y agua para {(10rmg/mil)

6.- INGRESO DE DOCUMENTACION:

Documentos impresos

Cantidad

laboratorio

Requisitorias de 70

7.- INGRESO DE MATERIALES:
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Descripcidn Cant.
Kit Type: 1/ 120
Kit Type: 2 / 24
Kit Type: 3 / 24
Kit Type: T-1/ 24
Kit Type: T-2 / 24
Kit Type: T-3 / 24
Kit Type: U-1 / 24
Contenedor de 60 ml para muestras YC60 24
Kit de biopsia: Screening (conteniendo: Porta laminas de 120

biopsia con capacidad para 25 laminas y accesorios para el
envio tales como bolsas plasticas y material plastico anti
impacto.

Kit de blopsia: Retest {conteniendo: Porta }aminas de biopsia |24
con capacidad para 25 laminas y accesorios para el envio tales
como bolsas plasticas y material plastico anti impacto.

Kit de biopsla: Tejido Opcional (conteniendo: Porta laminas de |24
blopsia con capacidad para 25 ldminas y accesorlos para el
envio tales como bolsas plasticas y material plastico anti

Q impacto.

! Bolsas antiimpacto (bolsas de burbujas) de 8" X 11.5" 120
Bolsas para contener material biolégico 120
Cajas para envio con espuma alslante 60
|Aguja 70
Tubo de 2 mi 70
Tubo de polypropylene, 4ml 70
Tubo de 6 ml con heparina 70
Pipeta plastica de 3.5 ml 70
Tubo con EDTA de 10 ml 70
Tubo de 10ml con conservante CellSave 70
Tubo de 6 ml con EDTA 70
Contenedor para aguja (no contiene aguja) 70
| Aguja 70
Bolsa de plastico 70

o 27
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Descripcidn

Destino

Suero para farmacocinética de GDC-
0941

Suero para farmacocinética de
Carboplatino

Suero para farmacocinética de
Paclitaxel

Plasma para proteinas asociadas al
cancer {(CAP)

Suero para proteinas asociadas al
cancer (CAP)

Suero para biomarcadores

Plasma para biomarcadores

Covance Central Laboratory Services
3301 Kinsman Blvd Madison,

WI 53704

Estados Unidos

Sangre entera para determinar
células tumorales circulantes

Plasma para determinar
farmacogenética

Genentech Sampies Management -
Clinical Sample Management

550 Grandview Drive

BLDG 47, RM 471230

South San Francisco, CA 94080
Estados Unidos

Plasma para determinar la actividad
del GDC-0941

Covance

3635 Concorde Parkway, Suite 100
Chantilly, VA 20151

Estados Unidos

QCrina para determinar DNA tumoral

Exosome Diagnostics

3960 Broadway, Suite 620,
New York, NY 10032
Estados Unidos
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Muestra de Tumor (blogue) o Esoterix Clinical Trials Services
ldaminas de Tumor 6 blogues de 1904 Alexander Drive |
células tumorales RTP, NC 27709.- ESTADOS UNIDQS. |

Expediente N© 1-0047-1110-95-12-1.
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