Ibrutinib 140 mg

Estudio de Bioequivalencia Aprobado por la Auto
de Medicamentos (ANM-DIGEMID)

ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD COM
DE BINAP® (IBRUTINIB 140 MG) DE LA
VARIFARMA S.A. RESPECTO AL PRODUC
REFERENCIA IMBRUVICA®.
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Binap® es hioequivalente a Imbruvica®. El estudio de biodisponibilidad comparada de
dos formulaciones de ibrutinib 140 mg realizado en 36 voluntarios sanos permitid
comprobar que el producto Binap® de Laboratorio Varifarma S.A. cumple con los
criterios de bioequivalencia establecidos por DIGEMID, con lo cual esta autorizado
como INTERCAMBIABLE en la practica médica con el medicamento de referencia
Imbruvica®.

Cuando se administra en voluntarios sanos, Binap® presenta una hiodisponibilidad
similar que Imbruvica®, con parametros farmacocinéticos similares.

Esquema del disefio del estudio clinico de biodisponibilidad comparada de dos formulaciones de Ibrutinib en sujetos sanos:
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Disefio del estudio: cruzado, pareado, replicado, de dos secuencias y cuatro periodos (2 x 4) y con un periodo de lavado
de 7 dias entre cada periodo.

Ambos productos estan caracterizados por una variahilidad intra-sujeto muy alta,
del orden del 60%.

Analisis ANOVA de la variabilidad de los parametros farmacocinéticos utilizados en la evaluacion de hioequivalencias:

. CV Inter-individual (%) CV Intra-individual (%)
Parametros

farmacocinéticos
BINAP® | IMBRUVICA® | BINAP® | IMBRUVICA®

Parametro Punto est. IC 90% IC 90% Rango de Poder
farmacocinético uT/uR limite inf. limite sup. bioequivalencia estadistico
C...x 85,1 72,2 100,2 69,8 - 143,2% 0,97
ABC, 96,4 85,4 108,9 80 - 125% 1,00
ABC . 99,4 88,7 111,4 80 - 125% 1,00




La cantidad de principio activo absorbido en plasma cuando se administra una capsu-
la de 140 mg de Binap® es semejante a la cantidad absorbida cuando se administra
Imbruvica® (ABCO-inf = 99,4 %).

La concentracion maxima que se alcanza en plasma cuando se administra una capsu-
la de 140 mg de Binap® es levemente inferior que la concentracion maxima que se
alcanza en plasma cuando se administra Imbruvica® (C__ = 85,1 %).

Perfiles farmacocinéticos promedio para 35 sujetos sanos luego de la administracion de una dosis de 140 mg de
dos formulaciones de Ibrutinib:
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estudios anteriores reportados para Imbruvica®, es posible concluir que la reduccion
en un 15% en la concentracion maxima alcanzada en plasma no tiene impacto tera-
péutico, tomando en consideracion, ademas, que ambas formulaciones entregan a
plasma la misma cantidad de principio activo.

> En base al mecanismo de accion del principio activo y a la comparacion con otros

Los resultados de este estudio permiten concluir que Binap® (ibrutinib 140 mg) de
Laboratorios Varifarma S.A. es hioequivalente a Imbruvica® 140 mg, por lo que ambos
medicamentos son intercambiables en la practica médica.
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