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COMPOSICIONES TERAPEUTICAS QUE COMPRENDEN RILPIVIRINA HCL
Y TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO

RESUMEN — OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion proporciona tabletas multicapa que contienen clorhidrato de
rilpivirina, emtricitabina, y tenofovir disoproxil fumarato. Las tabletas son utiles

para el tratamiento del VIH.

SECTOR: Sector Farmacéutico. Tabletas que contienen clorhidrato de
rilpivirina, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato para el tratamiento de
VIH.



COMPOSICIONES TERAPEUTICAS QUE COMPRENDEN RILPIVIRINA HCL
Y TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO

Prioridad de la Invencion

Esta solicitud reivindica prioridad a la solicitud provisional de Estados
Unidos Numero 61/415,600 que fue presentada en Noviembre 19, 2010. El
contenido completo de esta solicitud provisional es por lo presente incorporado

aqui por referencia.

Antecedentes de la Invencidon

La rilpiviina HCI (RPV), un nuevo farmaco de investigacion para el

tratamiento de la infeccién por VIH, tiene la siguiente formula I:

N | N/(N\/)\N/Q/
* HCI
HC 3 H

Es un inhibidor de la transcriptasa reversa no analogo de los nucledsidos de
segunda generacion (NNRTI, por sus siglas en inglés) con una vida media mas
larga y un mejor perfil de efectos secundarios comparado con otros NNRTI

comerciales, incluyendo el efiravenz.

La emtricitabina (FTC) es un inhibidor de la transcriptasa reversa

nucleodsido que tiene la siguiente Férmula ll:
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La emtricitabina esta presente como ingrediente activo en capsulas de
EMTRIVA® (emtricitabina), tabletas de TRUVADA® (emtricitabina y tenofovir
DF), y tabletas de ATRIPLA® (efavirenz, emtricitabina, y tenofovir DF), que se
promociona para el tratamiento de la infeccién por VIH.

El tenofovir disoproxil fumarato (Tenofovir DF o TDF) es un inhibidor de

la transcriptasa reversa que tiene la siguiente Formula lll:
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El tenofovir DF también esta presente como ingrediente activo en
tabletas de VIREAD® (tenofovir DF), tabletas de TRUVADA® (Emtricitabina y
tenofovir DF), y tabletas de ATRIPLA® (efavirenz, emtricitabina, y tenofovir
DF).

Una combinacion de rilpivirina HCI, emtricitabina, y tenofovir DF esta
siendo investigada actualmente en estudios clinicos para el tratamiento del VIH
(por ejemplo TMC278-TiDP6-C209: A Clinical Trial in Treatment Naive HIV-1
Patients Comparing TMC278 to Efavirenz in Combination With Tenofovir +
emtricitabina en www.clinicaltrials.gov/ct2/show/-
NCT00540449?7term=TMC278&rank=10).En los estudios clinicos actuales esta
combinacién se administra como dos tabletas: una tableta que contiene
rilpivirina HCI, y la segunda tableta que es el producto comercial TRUVADA®
(Emtricitabina 200 mg / tenofovir DF 300 mg).

Un producto de combinacion de dosis fija que contiene rilpivirina HCI,
emtricitabina, y tenofovir DF en una forma de dosis oral sélida seria deseable.
Dicha combinacion de dosis fija proporcionaria al paciente ventaja en la dosis
para una sola administracion diaria. Los estudios clinicos han demostrado altos
niveles de cumplimiento y satisfaccion con el tratamiento, con terapias simples
antirretrovirales altamente activas una vez al dia (HAART, por sus siglas en

inglés) lo que resulta en una supresion duradera de ARN de VIH-1.

La publicacion de la solicitud de patente internacional WO 2005/021001
discute un proceso de granulacién co-humedo para preparar una sola tableta
que comprende rilpivirina HCI, emtricitabina, y tenofovir DF. Infortunadamente
la estabilidad quimica del tenofovir DF se afecta en presencia de la rilpivirina
HCI. Por consiguiente, la formulacion proporcionada por el proceso de
granulacién co-humedo discutido en WO 2005/021001 no es ideal para uso

clinico humano.



Actualmente existe la necesidad de un producto de combinacién de
dosis fija que contenga rilpivirina HCI, emtricitabina, y tenofovir DF. Idealmente,
el producto de combinacion de dosis fija proporcionara estabilidad quimica
apropiada a los ingredientes activos y sera de un tamafio aceptable como una
forma de dosis unitaria. Adicionalmente, seria beneficioso para la forma de
dosis fija producir concentraciones en plasma humano de cada uno de los tres
agentes que sean equivalentes a las concentraciones en plasma producidas

por la administracidon de los agentes individuales.

Resumen de la Invencion

El solicitante ha descubierto una formulacién de multicapa sencilla de
rilpivirina HCI, emtricitabina, y tenofovir DF que proporciona estabilidad quimica
apropiada a los ingredientes activos asi como concentraciones en plasma de
los tres agentes que son equivalentes a las concentraciones en plasma
producidas por la administracion de capsulas de Emtriva (emtricitabina 200
mg),tabletas de Viread (tenofovir DF 300 mg), y una tercera tableta que
contiene rilpivirina HCI que actualmente esta siendo evaluada en ensayos
clinicos. Adicionalmente, las formulaciones de multicapa sencilla identificadas
por el solicitante proporcionan una exposicion similar al farmaco, segun lo
medido en el area bajo la curva de concentracion de plasma (AUC, por sus
siglas en inglés) cuando se dosifica con y sin alimento en comparacion con la
dosificacion de los componentes individuales con alimento. Dosificar los
componentes individuales sin alimento mostré un descenso en la exposicién a
rilpivirina (AUC) de 21% en comparacion con la dosificacion de componentes
individuales con alimento. Tener una restriccion de dosificacion con alimento
s6lo puede complicar el régimen de dosis y comprometer el cumplimiento de la

dosificacion del paciente.

En concordancia, en una realizacién la invencidn proporciona una tableta
que comprende una primera capa y una segunda capa en donde: a) la primera
capa comprende rilpivirina HCI, b) la segunda capa comprende tenofovir DF; y

c)la tableta comprende adicionalmente emtricitabina.

En una realizacién la invencion proporciona un método para tratar la
infeccion por VIH en un humano que comprende administrar al humano una
tableta de la invencion, en donde el AUC de rilpivirina lograda después de la

administracion al humano cuando se alimenta es de no mas de



aproximadamente 25% mayor que el AUC de rilpivirina cuando se administra al

humano cuando esta en ayuno.

En una realizacion la invencién proporciona un método para tratar la
infeccion por VIH en un humano que comprende administrar al humano una
tableta de la invencion, en donde la Cnax de rilpivirina lograda después de la
administracion al humano cuando se alimenta es de no mas de
aproximadamente 25% mayor que la Cnax de rilpivirina lograda cuando se

administra al humano cuando esta en ayuno.

En una realizacién la invencién proporciona una tableta de la invencion
para uso en el tratamiento profilactico o terapéutico de una infeccion por VIH,
en donde el AUC de rilpivirina lograda después de la administracion al humano
cuando se alimenta es de no mas de aproximadamente 25% mayor que el AUC

de rilpivirina cuando se administra al humano cuando esta en ayuno.

En una realizacién la invencion proporciona una tableta de la invencion
para uso en el tratamiento profilactico o terapéutico de una infeccion por VIH,
en donde la Cax de rilpivirina lograda después de la administracién al humano
cuando se alimenta es de no mas de aproximadamente 25% mayor que la Cpax

de rilpivirina lograda cuando se administra al humano cuando esta en ayuno.

En una realizacion la invencion proporciona una tableta de la invencion

para uso en el tratamiento profilactico o terapéutico de una infeccién por VIH.

En una realizacion la invencién proporciona el uso de una tableta as
como se describe en cualquiera de las reivindicaciones 1-32 para preparar un

medicamento para tratar la infecciéon por VIH en un humano.

La invencidon también proporciona procesos descritos aqui para preparar
tabletas de la invencion asi como mezclas novedosas de intermediarios que

son utiles para preparar tabletas de la invencion.

Las tabletas de la invencion representan un avance en el desarrollo de
terapia multi-farmacos para el tratamiento de infecciones virales tales como el
VIH.

Breve Descripcion de las Figuras




La FIG. 1. llustra una tableta de la invencion

La FIG. 2. llustra una tableta de la invencion

La FIG. 3. llustra una tableta de la invencion

La FIG. 4. Es un diagrama de flujo que ilustra la preparacion de una tableta
representativa de la invencidén que esta descrita en el Ejemplo 1.

La FIG. 5. Es un diagrama de flujo que ilustra la preparacion de una tableta
representativa de la invencién que esta descrita en el Ejemplo2.

La FIG. 6. Es un diagrama de flujo que ilustra la preparacion de una tableta
representativa de la invencidén que esta descrita en el Ejemplo3.

La FIG. 7. llustra el porcentaje total de degradacion de TDF en el tiempo
medido en el Ejemplo Comparativo1.

La FIG. 8. llustra el porcentaje total de degradacién de TDF en el tiempo
medido en el Ejemplo Comparativo 4.

La FIG. 9. llustra el porcentaje de RPV disuelta como se midi6 en el Ejemplo 5.

Descripcion Detallada

Como se usa aqui con respecto a los métodos de la invencién, la
administracion a un humano cuando esta “alimentado” significa administrar una
tableta de la invencion a un humano 5 minutos después de que el humano ha
consumido una comida estandar de aproximadamente 300 a 600 calorias y
aproximadamente 10 a aproximadamente 15 gramos de grasas.

Como se usa aqui con respecto a los métodos de la invencién, la
administracion a un humano cuando "esta en ayuno" incluye administrar una
tableta de la invencién a un humano que no ha consumido alimento en un
periodo de tiempo de aproximadamente 8 horas antes de la administracion de
la tableta a aproximadamente 4 horas después de la administracion de la

tableta.

Como se usa aqui, cuando una tableta de la invencion comprende una
capa que esta “sustancialmente libre” de un componente dado significa que
menos del 5% del peso total del componente dado presente en la tableta se
encuentra en esa capa. En una realizacién de la invencion cuando una tableta
de la invencién comprende una capa que esta “sustancialmente libre” de un
componente dado significa que menos del 1% del peso total del componente

dado presente en la tableta se encuentra en esa capa.



Los valores especificos listados mas adelante para los rangos y los

términos son unicamente para ilustrar; no excluyen otros valores.

En una realizacién la invencién proporciona una tableta en donde la

segunda capa comprende la emtricitabina.

En una realizacion la invencidn proporciona una tableta que comprende
27.5 + 1.4 mg de rilpivirina HCI.

En una realizacién la invencion proporciona una tableta que comprende
200 £ 10.0 mg de emtricitabina.

En una realizacién la invencion proporciona una tableta que comprende
300 % 15.0 mg de tenofovir DF.

En una realizacion de la invencién la primera capa comprende
adicionalmente uno o mas diluyentes, desintegrantes, aglutinantes, o

lubricantes.

En una realizacién de la invencién el peso total de la primera capa en la

tableta de la invencion es 275 £ 75 mg.

En una realizacién de la invencién el peso total de la primera capa en la

tableta de la invencion es mayor a 225 mg.

En una realizacion de la invencién el peso total de la primera capa en la

tableta de la invencion es 275 + 50 mg.

En una realizacién la invencién proporciona una tableta de la invencion
en donde la primera capa comprende lactosa monohidrato, povidona,
croscarmelosa de sodio, polisorbato 20, celulosa microcristalina y estearato de

magnesio.

En una realizacién la invencion proporciona una tableta de la invencion
en donde la primera capa comprende un agente alcalinizador. En una
realizacion de la invencién el agente alcalinizador se selecciona de
croscarmelosa de sodio, carbonato de calcio, hidréxido de sodio, 6xido de

aluminio, hidroxidos de metales alcalinos (p. ejm. tales como hidroxido de



sodio, hidroxido de potasio e hidréxido de litio), hidroxidos de metales alcalino
térreos (p. ejm. hidroxido de calcio e hidroxido de magnesio), hidroxido de
aluminio, dihidroaluminio, carbonato de sodio, sulfato hidroxido de magnesio y
aluminio, carbonato de magnesio hidroxido de aluminio, hidréxidos de amonio,
carbonato de magnesio, estearato de magnesio, piperazina, acetato de sodio,
citrato de sodio, tartrato de sodio, maleato de sodio y succinato de sodio y

mezclas de los mismos.

En una realizacion la invencion proporciona una tableta de la invencion

en donde la primera capa comprende croscarmelosa de sodio, y polisorbato 20.

En una realizacién la invencién proporciona una tableta de la invencion
en donde la primera capa comprende lactosa monohidrato, povidona,
croscarmelosa de sodio, polisorbato 20, celulosa microcristalina, y estearato de

magnesio.

En una realizacién la invencion proporciona una tableta de la invencion
en donde la segunda capa comprende celulosa microcristalina y croscarmelosa

de sodio.

En una realizacion la invencion proporciona una tableta de la invencion
en donde la segunda capa comprende lactosa monohidrato, almidén pre-
gelatinizado, celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, y estearato de

magnesio.

En una realizacion la invencion proporciona una tableta de la invencion

en donde la primera capa esta en contacto con la segunda capa.

En una realizacién la invencién proporciona una tableta de la invencion
que comprende adicionalmente una tercera capa que esta en medio y que
separa la primera capa y la segunda capa. En una realizacién la tercera capa
comprende lactosa monohidrato, o celulosa microcristalina, o una mezcla de

los mismos.

En una realizacion la invencion proporciona una tableta de la invencion
en donde la primera capa es un recubrimiento de pelicula que cubre la segunda

capa.



En una realizacion la invencion proporciona una tableta de la invencion
en donde la primera capa es un recubrimiento de pelicula polimérico que cubre

completamente la segunda capa.

En una realizacién la invencion proporciona una tableta que comprende
adicionalmente un recubrimiento de pelicula. En una realizacion el
recubrimiento de pelicula comprende 34 + 12 mg de Opadry |l Puarpura
33G100000.

En una realizacion la invencion proporciona una tableta en donde al
menos aproximadamente 5.4 de porcentaje en peso de la primera capa es
croscarmelosa de sodio y al menos aproximadamente 63.3 de porcentaje en

peso de la primera capa es lactosa monohidrato.

En una realizacion la invencion proporciona una tableta en donde menos
de aproximadamente 12.2 de porcentaje en peso de la primera capa es

clorhidrato de rilpivirina.

En una realizaciéon la invencion proporciona una tableta en donde
menos de aproximadamente 12 de porcentaje en peso de la primera capa es

clorhidrato de rilpivirina.

En una realizacién la invencién proporciona una tableta en donde la
primera capa comprende 27.5 + 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 230 mg.

En una realizacion la invencidon proporciona una tableta en donde la
primera capa comprende 27.5 + 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 240 mg.

En una realizacion la invencidon proporciona una tableta en donde la
primera capa comprende 27.5 + 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 250 mg.

En una realizacion la invencidon proporciona una tableta en donde la
primera capa comprende 27.5 + 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 260 mg.



En una realizacion la invencidon proporciona una tableta en donde la
primera capa comprende 27.5 £+ 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 270 mg.

En una realizacion la invencidon proporciona una tableta en donde la
primera capa comprende 27.5 £ 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 280 mg.

En una realizacion la invencidon proporciona una tableta en donde la
primera capa comprende 27.5 £ 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 290 mg.

En una realizacion la invencidon proporciona una tableta en donde la
primera capa comprende 27.5 £+ 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 300 mg.

En una realizacion la invencidén proporciona una tableta en donde la
primera capa comprende 27.5 £+ 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde
el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 230 mg y es

menos de aproximadamente 325 mg.

En una realizacion la invencidon proporciona una tableta en donde la
primera capa comprende 27.5 + 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde
el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 300 mg y es

menos de aproximadamente 325 mg.

En una realizacion la invencidén proporciona una tableta en donde la
primera capa comprende 27.5 + 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde
el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 290 mg y es

menos de aproximadamente 310 mg.

En una realizacion la invencidon proporciona una tableta preparada como

se describe aqui.

En una realizacion la invencion proporciona una tableta de la invencion

en donde la primera capa comprende:
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Ingrediente Foérmula Unitaria para tabletas
(mgl/tableta)

Rilpivirina HCI 27514

Celulosa microcristalina 60.0+3

Polisorbato 20 0.4 £0.02

Croscarmelosa de sodio 16.1+0.8

Y la segunda capa comprende:

Ingrediente Férmula Unitaria para tabletas
(mg/tableta)

Emtricitabina 200+ 10

Tenofovir DF 300 £ 15

Celulosa microcristalina 150+ 7.5

Croscarmelosa de sodio 60 +3

En una realizacién la invencién proporciona una tableta de la invencion

en donde la primera capa comprende:

Ingrediente Capa Tableta Total Féormula Unitaria para
(%p/p) (%p/p) Tabletas (mg/tableta)

Rilpivirina HCI 9.2 2.4 27.5

Celulosa microcristalina 20.0 5.2 60.0

Lactosa monohidrato 63.3 16.5 189.8

Povidona 1.1 0.3 3.3

Polisorbato 20 0.1 0.03 0.4

Croscarmelosa de sodio 5.4 1.4 16.1

Estearato de magnesio 1.0 0.3 3.0

y la segunda capa comprende:

Ingrediente Capa Tableta Total Férmula Unitaria para
(%p/p) (%p/p) Tabletas (mg/tableta)

Emtricitabina 23.5 17.4 200.0

Tenofovir DF 35.3 26.1 300.0

Celulosa microcristalina 17.6 13.0 150.0

Lactosa monohidrato 9.4 7.0 80.0

Almidon pre-gelatinizado 5.9 4.3 50.0
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Croscarmelosa de sodio 71 52 60.0

Estearato de magnesio 1.2 0.9 10.0

En una realizacion la invencion proporciona una tableta que comprende

una primera capa que comprende:

Ingrediente Capa Tableta Total Férmula Unitaria para
(%p/p) (%p/p) Tabletas (mg/tableta)

Rilpivirina HCI 9.2 24 27.5

Celulosa microcristalina 20.0 5.2 60.0

Lactosa monohidrato 63.3 16.5 189.8

Povidona 1.1 0.3 3.3

Polisorbato 20 0.1 0.03 0.4
Croscarmelosa de sodio 5.4 1.4 16.1

Estearato de magnesio 1.0 0.3 3.0

una segunda capa que comprende:

Ingrediente Capa Tableta Total Férmula Unitaria para
(%p/p) (%p/p) Tabletas (mg/tableta)
Emtricitabina 23.5 17.4 200.0
Tenofovir DF 35.3 26.1 300.0
Celulosa microcristalina 17.6 13.0 150.0
Lactosa monohidrato 9.4 7.0 80.0
Almidon pre-gelatinizado 5.9 4.3 50.0
Croscarmelosa de sodio 71 5.2 60.0
Estearato de magnesio 1.2 0.9 10.0

y una tercera capa que esta en medio y que separa la primera capa y la
segunda capa que comprende 150 + 8.0 mg de celulosa microcristalina o

lactosa monohidrato, o una mezcla de los mismos.

En una realizacion la invencion proporciona una tableta de la invencion

en donde la primera capa consiste en:

Ingrediente Capa Tableta Total Féormula Unitaria para
(%p/p) (%p/p) Tabletas (mg/tableta)
Rilpivirina HCI 9.2 2.4 27.5

Celulosa microcristalina 20.0 52 60.0
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Lactosa monohidrato 63.3 16.5
Povidona 1.1 0.3
Polisorbato 20 0.1 0.03
Croscarmelosa de sodio 5.4 1.4
Estearato de magnesio 1.0 0.3

189.8
3.3
0.4

16.1
3.0

y la segunda capa consiste en:

Férmula Unitaria para
Tabletas (mg/tableta)

Ingrediente Capa Tableta Total
(%op/p) (%op/p)
Emtricitabina 23.5 17.4
Tenofovir DF 35.3 26.1
Celulosa microcristalina 17.6 13.0
Lactosa monohidrato 9.4 7.0
Almidon pre-gelatinizado 5.9 4.3
Croscarmelosa de sodio 7.1 5.2
Estearato de magnesio 1.2 0.9

200.0

300.0
150.0
80.0
50.0
60.0
10.0

En una realizacion la invencion proporciona una tableta que comprende

una primera capa que consiste en:

Formula Unitaria para

Tabletas (mg/tableta)

Ingrediente Capa Tableta Total
(%op/p) (%ep/p)
Rilpivirina HCI 9.2 2.4
Celulosa microcristalina 20.0 5.2
Lactosa monohidrato 63.3 16.5
Povidona 1.1 0.3
Polisorbato 20 0.1 0.03
Croscarmelosa de sodio 5.4 1.4
Estearato de magnesio 1.0 0.3

27.5
60.0
189.8
3.3
0.4
16.1
3.0

una segunda capa que consiste en:

Formula Unitaria para

Tabletas (mg/tableta)

Ingrediente Capa Tableta Total
(%op/p) (%ep/p)
Emtricitabina 23.5 17.4
Tenofovir DF 35.3 26.1
Celulosa microcristalina 17.6 13.0
Lactosa monohidrato 9.4 7.0

Almidon pre-gelatinizado 5.9 4.3

200.0

300.0
150.0
80.0
50.0
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Croscarmelosa de sodio 71 52 60.0

Estearato de magnesio 1.2 0.9 10.0

y una tercera capa que esta en medio y que separa la primera capa y la
segunda capa que comprende 150 + 8.0 mg de celulosa microcristalina o

lactosa monohidrato, o una mezcla de los mismos.

En una realizacion la invencion proporciona una tableta de la invencion
en donde la primera capa es un recubrimiento de pelicula que cubre la segunda
capa y en donde la primera capa comprende 27.5 £ 1.4 mg derilpivirina HCI; y

la segunda capa comprende:

Ingrediente Capa Tableta Total Férmula Unitaria para
(%p/p) (%p/p) Tabletas (mg/tableta)

Emtricitabina 23.5 17.4 200.0

Tenofovir DF 35.3 26.1 300.0

Celulosa microcristalina 17.6 13.0 150.0

Lactosa monohidrato 9.4 7.0 80.0

Almidon pre-gelatinizado 5.9 4.3 50.0
Croscarmelosa de sodio 7.1 5.2 600y

Estearato de magnesio 1.2 0.9 10.0

En una realizacion la invencion proporciona una tableta de la invencion
en donde la primera capa es un recubrimiento de pelicula que cubre la segunda
capa y en donde la primera capa comprende 27.5 + 1.4 mg de Rilpivirina HCI; y

la segunda capa consiste en:

Ingrediente Capa Tableta Total Féormula Unitaria para
(%p/p) (%p/p) Tabletas (mg/tableta)
Emtricitabina 23.5 17.4 200.0
Tenofovir DF 35.3 26.1 300.0
Celulosa microcristalina 17.6 13.0 150.0
Lactosa monohidrato 9.4 7.0 80.0
Almidon pre-gelatinizado 5.9 4.3 50.0
Croscarmelosa de sodio 71 5.2 60.0

Estearato de magnesio 1.2 0.9 10.0
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En una realizacion la invencion proporciona una tableta de la invencion

en donde la primera capa comprende:

Ingrediente %p/p Formula Unitaria para
Tabletas (mg/tableta)

Rilpivirina HCI 2.4 27.5
Celulosa microcristalina 5.2 60.0
Lactosa monohidrato 16.5 189.8
Povidona 0.3 3.3
Polisorbato 20 0.03 0.4
Croscarmelosa de sodio 1.4 16.1
Estearato de magnesio 0.3 3.0

y la segunda capa comprende:

Ingrediente Tableta Total Formula Unitaria para
(%p/p) Tabletas (mg/tableta)
Emtricitabina 17.4 200.0
Tenofovir DF 26.1 300.0
Celulosa microcristalina 13.0 150.0
Lactosa monohidrato 7.0 80.0
Almidon pre-gelatinizado 4.3 50.0
Croscarmelosa de sodio 5.2 60.0
Estearato de magnesio 0.9 10.0

En una realizacién la invencion proporciona una tableta que comprende

una primera capa que comprende:

Ingrediente %pl/p Férmula Unitaria para

Tabletas (mg/tableta)

Rilpivirina HCI 2.4 27.5
Celulosa microcristalina 5.2 60.0
Lactosa monohidrato 16.5 189.8
Povidona 0.3 3.3
Polisorbato 20 0.03 0.4
Croscarmelosa de sodio 1.4 16.1
Estearato de magnesio 0.3 3.0

Una segunda capa que comprende:
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Ingrediente Tableta Total Formula Unitaria para
(%p/p) Tabletas (mg/tableta)
Emtricitabina 17.4 200.0
Tenofovir DF 26.1 300.0
Celulosa microcristalina 13.0 150.0
Lactosa monohidrato 7.0 80.0
Almidon pre-gelatinizado 4.3 50.0
Croscarmelosa de sodio 5.2 60.0
Estearato de magnesio 0.9 10.0

y una tercera capa que esta en medio y que separa la primera capa y la
segunda capa que comprende 150 + 8.0 mg de celulosa microcristalina o

lactosa monohidrato, o una mezcla de los mismos.

En una realizacion la invencion proporciona una tableta de la invencion

en donde la primera capa consiste en:

Ingrediente %p/p Férmula Unitaria para
Tabletas (mg/tableta)

Rilpivirina HCI 2.4 27.5
Celulosa microcristalina 5.2 60.0
Lactosa monohidrato 16.5 189.8
Povidona 0.3 3.3
Polisorbato 20 0.03 0.4
Croscarmelosa de sodio 1.4 16.1
Estearato de magnesio 0.3 3.0

y la segunda capa consiste en:

Ingrediente Tableta Total Férmula Unitaria para
(%p/p) Tabletas (mg/tableta)
Emtricitabina 17.4 200.0
Tenofovir DF 26.1 300.0
Celulosa microcristalina 13.0 150.0
Lactosa monohidrato 7.0 80.0
Almidon pre-gelatinizado 4.3 50.0
Croscarmelosa de sodio 5.2 60.0

Estearato de magnesio 0.9 10.0
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En una realizacion la invencion proporciona una tableta que comprende

una primera capa que consiste en:

Ingrediente %p/p Formula Unitaria para
Tabletas (mg/tableta)

Rilpivirina HCI 2.4 27.5
Celulosa microcristalina 5.2 60.0
Lactosa monohidrato 16.5 189.8
Povidona 0.3 3.3
Polisorbato 20 0.03 0.4
Croscarmelosa de sodio 1.4 16.1
Estearato de magnesio 0.3 3.0

una segunda capa que consiste en:

Ingrediente Tableta Total Formula Unitaria para
(%p/p) Tabletas (mg/tableta)
Emtricitabina 17.4 200.0
Tenofovir DF 26.1 300.0
Celulosa microcristalina 13.0 150.0
Lactosa monohidrato 7.0 80.0
Almidon pre-gelatinizado 4.3 50.0
Croscarmelosa de sodio 5.2 60.0
Estearato de magnesio 0.9 10.0

y una tercera capa que esta en medio y que separa la primera capa y la
segunda capa que comprende 150 + 8.0 mg de celulosa microcristalina o

lactosa monohidrato, o una mezcla de los mismos.

En una realizacion la invencion proporciona una tableta de la invencion
en donde la primera capa es un recubrimiento de pelicula que cubre la segunda
capa y en donde la primera capa comprende 27.5 £ 1.4 mg de rilpivirina HCI; y

la segunda capa comprende:

Ingrediente Tableta Total Formula Unitaria para
(%p/p) Tabletas (mg/tableta)
Emtricitabina 17.4 200.0

Tenofovir DF 26.1 300.0
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Celulosa microcristalina 13.0 150.0
Lactosa monohidrato 7.0 80.0
Almidon pre-gelatinizado 4.3 50.0
Croscarmelosa de sodio 5.2 60.0y
Estearato de magnesio 0.9 10.0

En una realizacién la invencién proporciona una tableta de la invencion
en donde la primera capa es un recubrimiento de pelicula que cubre la segunda
capa y en donde la primera capa comprende 27.5 £ 1.4 mg de rilpivirina HCI; y

la segunda capa consiste en:

Ingrediente Tableta Total Formula Unitaria para
(%p/p) Tabletas (mg/tableta)

Emtricitabina 17.4 200.0

Tenofovir DF 26.1 300.0

Celulosa microcristalina 13.0 150.0

Lactosa monohidrato 7.0 80.0

Almidon pre-gelatinizado 4.3 50.0
Croscarmelosa de sodio 5.2 60.0y

Estearato de magnesio 0.9 10.0

Las tabletas de la invenciéon pueden incluir uno o mas portadores
aceptables. El(los) portador(es) deben ser “aceptables” en el sentido de ser
compatibles con los otros ingredientes de la formulacion y fisiolégicamente
inocuos al receptor de los mismos. Como se usa aqui el término portador
incluye excipientes, deslizantes, agentes de relleno, aglutinantes, lubricante,
diluyentes, preservantes, tensoactivos, agentes de dispersion y similares. Por
ejemplo, ver el Manual de Excipientes Farmacéuticos (APhA Publications,
Washington, DC), que se incorpora aqui por referencia en su totalidad. El
término portador también incluye agentes tales como agentes endulzantes,
agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes de conservacion.
Adicionalmente, estos términos incluyen los valores mencionados aqui asi

como los valores de acuerdo con la practica ordinaria.

Las tabletas de la invencion también pueden comprender un
recubrimiento de pelicula que cubre una porcién o toda la tableta. Los
recubrimientos de pelicula son conocidos en el arte y pueden estar compuestos

de materiales poliméricos hidrofilicos, pero no estan limitados a, materiales
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polisacaridos, tales como hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), metilcelulosa,
hidroxietil celulosa (HEC), hidroxipropil celulosa (HPC), poli(vinilalcohol-co-
etilenglicol) y otros polimeros solubles en agua. Aunque el material soluble en
agua incluido en el recubrimiento de pelicula de la presente invencién puede
incluir un solo material polimérico, también se puede formar utilizando una
mezcla de mas de un polimero. En una realizacion de la invencion, el
recubrimiento de pelicula comprende Opadry Il Purpura 33G100000, que esta

disponible en Colorcon.

Las tabletas de la invencion se pueden presentar de convenientemente
en forma de dosis unitaria y se pueden preparar mediante cualquiera de los
métodos bien conocidos en el arte de la farmacia. Las técnicas y formulaciones
generalmente se encuentran en Ciencias Farmacéuticas de Remington (Mack
Publishing Co., Easton, PA), que se incorpora aqui por referencia en su
totalidad. Dichos métodos incluyen el paso de asociar el(los) ingrediente(s)

activo(s) con el portador lo que constituye uno o mas ingredientes accesorios.

Una tableta se puede hacer mediante compresion o moldeamiento,
opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Las tabletas
comprimidas se pueden preparar comprimiendo en una maquina apropiada el
ingrediente activo en forma de flujo libre tal como un polvo o granulos,
opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte,
preservante, tensoactivo o agente de dispersion. Las tabletas moldeadas se
pueden hacer moldeando en una maquina apropiada una mezcla del
ingrediente active pulverizado con un diluyente liquido inerte. Las tabletas
pueden estar opcionalmente recubiertas, por ejemplo con un recubrimiento de
pelicula polimérico que puede comprender opcionalmente un compuesto de

Férmula l.

La Figura 1 muestra una seccion transversal de una tableta (101) de la
invencion. La tableta incluye una primera capa (103) que comprende rilpivirina
HCI. La tableta también incluye una segunda capa (105) que comprende
tenofovir DF. La primera y la segunda capa cada una pueden comprender

adicionalmente emtricitabina.

La Figura 2 muestra una seccién transversal de una tableta (101) de la
invencion. La tableta incluye una primera capa (103) que comprende rilpivirina

HCI. La tableta también incluye una segunda capa (105) que comprende
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tenofovir DF y una tercera capa (107) que es inerte. La primera y la segunda

capa cada una pueden comprender adicionalmente emtricitabina.

La Figura 3 muestra una seccién transversal de una tableta (101) de la
invencion. La tableta incluye una primera capa (109) que comprende rilpivirina
HCIl y una segunda capa (105) que comprende tenofovir DF y emtricitabina, en
donde la primera capa (109) es un recubrimiento que cubre la segunda capa
(105).

Ejemplos Comparativos

Ejemplo Comparativo 1. Preparacion y Evaluacién de la Estabilidad de la

Formulacién de Granulacién Co-humeda de FTC, RPV y TDF

Se utilizé6 un proceso de granulacion co-humeda sencillo para formular FTC,
RPV y TDF, con base en la composicion de la formulaciéon de TRUVADA ®
(emtricitibina 200 mg / tenofovir DF 300 mg) y la formulacion en fase clinica 3
de RPV. Dado que un proceso de granulacion co-humedo tiene el beneficio de
facilidad de fabricacién, es frecuentemente la primera opcion de aproximacion
al desarrollo de productos de FDC. La baja dosis de RPV y el uso de
excipientes comunes en VIREAD® (tenofovir DF), TRUVADA ® (emtricitibina
200 mg / tenofovir DF 300 mg), y EMTRTVA® (emtricitibina) hacen que
FTC/RPV/TDF sea tratable para un proceso de granulacién humeda de capa
sencilla. Un reto fue mantener la estabilidad de TDF en presencia de un

tensoactivo.

Los parametros de composiciones y procesamiento de las formulaciones
de granulaciéon co-humeda evaluados se resumen en la Tabla CE1.1 y CE 1.2,
respectivamente. La granulacién humeda fue llevada a cabo en presencia y

ausencia de tensoactivos no idnicos (poloxamero 188 y polisorbato 20).

Tabla CE1.1

% wiw

3639- 3639- 3866-1 3866-2 3866-22
182 183

Ingredientes Intragranulares

Rilpivirina HCI 3.6 3.6 3.6 3.6 2.75
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Emtricitabina 26.3 26.3 26.3 26.3 20.0
Tenofovir disoproxil fumarato  39.5 39.5 39.5 39.5 30.0
Celulosa microcristalina, 14.2 222 22.2 22.6 15.0
NF(102)
Polisorbato 20 0.4 0.4
Poloxamero 188 0.4
Hidroxipropil celulosa 2.0 2.0 2.0
Croscarmelosa de sodio, NF 25 2.5 25 25 3.0
Lactosa monohidrato (DCL- 5.0
11)
Lactosa monohidrato, NF, 310 8.0
Regular/molido
Almidon pregelatinizado, NF 5.0 5.0
Ingredientes
Extragranulares
Celulosa microcristalina, 12.25
NF(102)
Croscarmelosa de sodio, NF 25 2.5 25 2.5 3.0
Estearato de magnesio, NF 1.0 1.00 1.00 1.0 1.0
Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
Peso total de Tableta 760 mg 760 760 760 1000
mg mg mg mg
Tabla CE1.2
Agua Tamaiho
para de
granulac Tiemp particula
Taman ion o de diametro
Nimer ode Cantidad (g) (% adici6 Masa medio LO
o de partida intragran ) nde hume geométri D'
lote (9) ular agua da co (%)
3639- 800 772 277. 36 8:30 1 169 0.7
182 5 4
3639- 800 772 277. 38 T7:49 1 187 0.5
183 6 6
3866-1 800 772 275. 36 8:27 1 226 0.4

' LOD: pérdidas por secado, por sus siglas en inglés.
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0 9
3866-2 800 772 275. 36 8:00 1 204 0.5

0 6
3866- 800 670 175. 41 5119 0 207 0.9
22 0 6

Las tabletas no recubiertas se empacaron con 3g de desecante gel de
silice en camaras de estabilidad de 50°C y 40°C/75% RH (humedad relativa,
por sus siglas en inglés) para fatigar las muestras de tableta y acelerar la tasa
de degradacion para dar una indicacion de estabilidad a mas largo plazo de la
tableta a condiciones ambiente (25°C/60% RH). Los estudios de preformulacion
han mostrado que el TDF sufre hidrdlisis en solucién acuosa y en menor grado
en estado solido después de la exposicion a humedad y calor. Los productos
de degradacion son mono-POC PMPA, isopropanol, diéxido de carbono, y
formaldehido. La tasa y la extension de degradacion de TDF en las
formulaciones de granulacion co-humeda fue significativamente mas alta que
en tabletas de TRUVADA® comercial (emtricitabina 200 mg / tenofovir DF 300
mg). Las impurezas totales relacionadas con TDF y los productos de
degradacion aumentaron a mas del 4% después de dos semanas a 50°C.
Varios intentos por mejorar la estabilidad quimica del TDF en las formulaciones
de granulacion co-humeda mediante remocién del tensoactivo o incrementando
las concentraciones de celulosa microcristalina y almidon pregelatinizado
fallaron en mejorar la estabilidad de la formulaciéon. Estos resultados
demuestran que un proceso de granulaciéon co-humeda no es ideal para uso
clinico humano. Los datos de estabilidad a 50°C se resumen en la Figura 7.
Todas las formulaciones muestran una tasa de degradacion de TDF mucho
mayor que en las tabletas de TRUVADA® (emtricitabina 200 mg / tenofovir DF
300 mg).

Como se ilustra mas adelante en el Ejemplo 6 las tabletas
representativas de la invencion superan el problema de estabilidad reducida de

TDF presente en la formulacion co-humeda anterior.

Ejemplo Comparativo 2. Preparacion de la Formulacién 1
La Formulacion 1 se fabric6 mezclando FTC, RPV, y TDF juntos con
excipientes, luego granulandolos juntos en seco utilizando un proceso de
granulacién seca, que utiliza un compactador de rollo y un molino. Los granulos

se mezclaron con excipientes extra-granulares y se comprimieron en nucleos
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de tabletas, que luego fueron recubiertos por una pelicula. Los parametros de
la composicion para la formulacion de granulacion co-humeda (Formulacién 1)

se resumen en la Tabla CE2.1.

Tabla CE2.1
Ingrediente Férmula Unitaria para tabletas
de FTC/RPV7TDF (mg/tableta)

Emtricitabina 200.0

Clorhidrato de rilpivirina 27.5°

Tenofovir Disoproxil Fumarato 300.0°

Celulosa microcristalina 218.4
Croscarmelosa de sodio 85.0

Estearato de magnesio 19.1

Peso del nucleo de la tableta 850.0

Componentes del recubrimiento de pelicula
Opadry Il Purpura 33G100000 25.5
Peso Total de la Tableta 875.5

a Equivalente a 25.0 mg de base libre de Rilpivirina

b Equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil

Ejemplo Comparativo 3. Preparacion de la Formulacién 2

La Formulacion 2 se prepard utilizando dos procesos de granulacion separados
en donde la Rilpivirina HCI| se granulé en humedo mediante un proceso de
granulacién de lecho fluido y la emtricitabina y el tenofovir DF se co-granularon
en un proceso de granulaciéon humeda de alta velocidad. Esta formulacion se
disefidé para utilizar la formulacién intragranular de Rilpivirina HCI y el proceso
de granulacion de lecho fluido utilizado para preparar la tableta RPV que ahora
esta siendo evaluada en ensayos clinicos de fase 3. La mezcla en polvo de
emtricitabina/tenofovir DF se produjo utilizando el proceso y la composicién
intragranular utilizado en la fabricacién de TRUVADA ® (emtricitibina 200 mg /
tenofovir DF 300 mg). Entonces las dos granulaciones se mezclaron juntas con
lubricante, se comprimieron en una tableta de una sola capa, y luego se
recubrieron con pelicula. Los parametros de composicién de la Formulacién 2

se resumen en la Tabla CE3.1.

Tabla CE3.1

Ingrediente Férmula Unitaria para tabletas
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de FTC/RPV7TDF (mg/tableta)

Emtricitabina 200.0
Clorhidrato de rilpivirina 27.5°
Tenofovir Disoproxil Fumarato 300.0°
Celulosa microcristalina 212.7
Lactosa monohidrato 135.1
Povidona 3.3
Almidon pregelatinizado 50.0
Polisorbato 20 0.4
Croscarmelosa de sodio 61.1
Estearato de magnesio 101
Peso del nucleo de la tableta 1000.0
Componentes del recubrimiento de pelicula

Opadry Il Purpura 33G100000 30.0
Peso Total de la Tableta 1030.0

a Equivalente a 25.0 mg de base libre de Rilpivirina

b Equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil

Ejemplo Comparativo 4. Estabilidad de la Formulacion 1 y de la

Formulacion 2

La identidad y las fuerzas de los APIs (ingredientes farmacéuticos
activos, por sus siglas en inglés) y los productos de degradacién se
determinaron utilizando un método de HPLC, que empled una columna C-12 de
4.6 x 250-mm (tamafno de particula de 4um) para la separacion cromatografica
mediante cromatografia en fase reversa utilizando una fase mévil que consiste
en un amortiguador de acetato de amonio y acetonitrilo con un gradiente de
elucién de cerca de aproximadamente 60 minutos. Las muestras compuestas
de 10 tabletas se disolvieron y se diluyeron a concentraciones finales de
aproximadamente 0.08 mg/mL de RPV, 0.64 mg/mL de FTC, y 0.96 mg/mL de
TDF con una solucion 4:3:3 amortiguador fosfato pH 3:acetonitrilo:metanol. La
fuerza y el contenido del producto de degradacion de FTC, RPV, y TDF se
determinaron mediante HPLC utilizando normalizacion de area y estandares
externos de referencia a una longitud de onda de 262 nm. Los datos de
estabilidad para 30 tabletas contadas almacenadas a 40°C/75% RH en botellas
selladas de induccion que contienen 3g de desecante gel de silice se resumen
en la Figura 8.



24

En el Ejemplo Comparativo 5 mas adelante se evaluaron las
biodisponibilidades de la Formulacion 1 y la Formulacién 2 de los Ejemplos
Comparativos 2 y 3.Las Formulaciones 1 y 2 fallaron en demostrar
bioequivalencia para rilpivirina con un area bajo la curva (AUC, por sus siglas
en inglés) y niveles de Ca significativamente mayores que los obtenidos con
la tableta de rilpivirina que ahora esta siendo evaluada en ensayos clinicos. En
concordancia, la concentraciéon de rilpivirina en plasma humano producida por
la Formulacién 1 y por la Formulaciéon 2 no es equivalente a la concentracion
de rilpivirina en plasma producida en los ensayos clinicos actuales. Una tableta
representativa de la invencion si demostré6 la propiedad benéfica de
proporcionar una concentracion en plasma de rilpivirina que es equivalente al
nivel en plasma producido en los ensayos clinicos actuales (Ver Ejemplo 5 mas

adelante).

Ejemplo Comparativo 5. Biodisponibilidad de la Formulaciéon 1 y de la
Formulacién 2

Se llevo a cabo un estudio clinico para evaluar la biodisponibilidad y la
bioequivalencia de las Formulaciones 1 y 2 relativo a la co-administracion de
los componentes individuales, con todos los tratamientos administrados en el
estado alimentado. Las Formulaciones 1 y 2 fallaron en demostrar
bioequivalencia para rilpivirina con un area bajo la curva (AUC)y niveles de
Cmax significativamente mayores que los obtenidos con la tableta de rilpivirina
que ahora esta siendo evaluada en ensayos clinicos de Fase 3. En contraste,
el AUC y los niveles Cnax tanto de la emtricitabina como del tenofovir fueron
bioequivalentes a las formulaciones comerciales de EMTRTVA®
(Emtracitabina) y VIREAD® (tenofovir DF), respectivamente. Los niveles
significativamente altos de exposicion a rilpiviina observados de las
Formulaciones 1 y 2 en el estudio de bioequivalencia se pueden deber a las
interacciones fisicoquimicas directas entre Rilpivirina HCI y ya sea emtricitabina
o tenofovir DF. Estos resultados sugieren que la formulacién y el proceso de
fabricacion requirieron modificaciones significativas para lograr las

exposiciones a rilpivirina deseadas.

Parametro PK Prueba Referencia %GMR
RPV (90% ClI)
Formulacién 1
Crmax 166 (25%) 109(28%) 154 (147, 161)
AUC itima 3685 (22%) 2742(29%) 136 (130, 143)
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AUFins 4005 (23%) 3021(32%) 135 (129, 142)
Formulacién 2
Crax 163 (24%) 109(28%) 151 (144, 158)
AUCitima 3659 (24%) 2742 (29%) 135 (129,141)
AUFiq 3983 (24%) 3021(32%) 134 (128, 141)

Cmax: ng/mL, AUC: ng*hr/mL

La invencion sera ilustrada ahora mediante los siguientes Ejemplos no-

limitantes.

Ejemplos

Ejemplo 1. Sintesis de una Tableta Bicapa Representativa de la Invencién

En una realizacion de la invencion el proceso de fabricacién se puede
dividir en multiples segmentos: granulacién de lecho fluido y secado de
Rilpivirina HCI, granulacion humeda de alta velocidad de emtricitabina y
tenofovir DF, molido y mezcla de cada granulacién, formacién de tabletas
bicapa, recubrimiento de pelicula de las tabletas a granel, y empaque. El
proceso por pasos se detalla mas adelante. Para ajustar las capacidades del
equipo, el producto en proceso se debe granular y secar en porciones
multiples, que luego se combinan antes de los pasos finales de molido y
mezcla. Como se ilustra en la figura 4, una tableta representativa de la

invencion se puede preparar como sigue.

Granulacion en lecho fluido de Rilpivirina HCI

1) Pesar la rilpivirina HCI y los excipientes (lactosa monohidrato y
croscarmelosa de sodio. Corregir el peso de Rilpivirina HCIl con base en el
factor de contenido del farmaco, con una reduccion concomitante en el peso de

lactosa monohidrato.

2) Pesar agua purificada, polisorbato 20, y povidona. Mezclar en 2 pasos
en un recipiente de acero inoxidable para formar el fluido aglutinante de
granulacién. Primero, adicionar povidona, adicionar luego polisorbato 20 y

mezclar hasta que se disuelva completamente.
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3) Adicionar Rilpivirina HCI, lactosa monohidrato, y croscarmelosa de
sodio al granulador/secador de lecho fluido y fluidizar el lecho para pre-mezclar

los componentes.

4) Asperjar la totalidad del volumen de la solucion de aglutinante

mientras se mantiene la fluidizacién del lecho en polvo.
5) Después de la adicién de la solucion, secar los granulos en el
granulador/secador de lecho fluido a un contenido de humedad apropiado

segun lo determinado por pérdidas por secado (LOD, por sus siglas en inglés).

Molido y Mezclado de la Mezcla de Rilpivirina

6) Transferir la granulacion seca para reduccion del tamano de particula.

7) Adicionar los granulos secos, molidos asi como la lactosa
monohidrato extragranular,celulosa microcristalina, y croscarmelosa de sodio y
mezclar en un mezclador.

8) Adicionar estearato de magnesio extragranular y mezclar.

Granulacién Humeda de emtricitabina/Tenofovir DF

9) Pesar emtricitabina, tenofovir DF, y excipientes (almidon
pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, lactosa monohidrato, celulosa
microcristalina, y estearato de magnesio). Corregir el peso de tenofovir DF y
emtricitabina con base en el factor de contenido del farmaco y de forma

correspondiente, ajustar peso de lactosa monohidrato.

10) Adicionar Emtricitabina, tenofovir DF, y los excipientes
intragranulares (almidén pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, celulosa
microcristalina, y lactosa monohidrato) al mezclador/granulador de alta
velocidad y mezclar con el impulsor ajustado a baja velocidad.

11) Adicionar agua a la mezcla seca mientras se mezcla con el impulsor
(mezclador) y el granulador (troceador) para formar la granulacion humeda.
Después de la adicion de agua, concentrar en humedo para completar la

formacion del granulo.

12) Moler el material granulado humedo.
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Secado en Lecho Fluido

13) Transferir la granulacién humeda al secador de lecho fluido y secar
los granulos a un contenido de humedad apropiado segun lo determinado por

pérdidas por secado (LOD).

Molido y Mezclado de [la Mezcla emtricitabina/Tenofovir DF

14) Transferir los granulos secos y el excipiente extragranular
(croscarmelosa de sodio) a través de un molino para reduccion del tamafio de
particula.

15) Mezclar la mezcla.

16) Adicionar estearato de magnesio a la mezcla y mezclar.

Formacioén de la tableta

17) Comprimir la mezcla en polvo final de emtricitabina/tenofovir DF
seguidos por la mezcla en polvo final de rilpivirina para dirigir el peso y la

dureza en una prensa de tabletas bicapa.

Recubrimiento de pelicula

18) Recubrir con pelicula los nucleos de tabletas no recubiertos con una
suspension acuosa de Opadry Il Purpura 33G100000 para lograr la ganancia

en peso objetivo.

Ejemplo 2. Sintesis de una Tableta Tricapa Representativa de la
invencion

En una realizacion de la invenciéon la fabricacion se puede dividir en
multiples segmentos: granulacién en lecho fluido y secado de Rilpivirina HCI,
granulacion humeda de alta velocidad de emtricitabina y tenofovir DF, molido y
mezcla de cada granulacion, formacion de tableta tricapa, recubrimiento de
pelicula de las tabletas a granel, y empaque. El procedimiento por pasos se
detalla mas adelante. Para ajustar las capacidades del equipo, el producto en
proceso se debe granular y secar en porciones multiples, que luego se
combinan antes de los pasos finales de molido y mezcla. Como se ilustra en la
figura 5, una tableta representativa de la invencién se puede preparar como

sigue.
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Granulacién en lecho fluido de Rilpivirina HCI

1) Pesar rilpivirina HCI y los excipientes (lactosa monohidrato y
croscarmelosa de sodio). Corregir el peso de Rilpivirina HCI con base en el
factor de contenido del farmaco, con una reduccion concomitante en el peso de

lactosa monohidrato.

2) Pesar agua purificada, polisorbato 20, y povidona. Mezclar en 2 pasos
en un recipiente de acero inoxidable para formar el fluido aglutinante de la
granulaciéon. Primero, adicionar povidona, adicionar luego polisorbato 20 y

mezclar hasta que se disuelva completamente.

3) Adicionar Rilpivirina HCI, lactosa monohidrato, y croscarmelosa de
sodio al granulador/secador de lecho fluido y fluidizar el lecho para pre-mezclar

los componentes.

4) Asperjar la totalidad del volumen de la solucion de aglutinante
mientras se mantiene la fluidizacidon del lecho en polvo para asegurar

crecimiento uniforme del granulo.
5) Después de la adicion de la solucion, secar los granulos en el
granulador/secador de lecho fluido a un contenido de humedad apropiado

segun lo determinado por pérdidas por secado (LOD)

Molido y Mezclado de la Mezcla de Rilpivirina

6) Transferir la granulacion seca a través de un molino para reduccion

del tamarfo de particula.

7) Adicionar los granulos secos, molidos asi como la lactosa
monohidrato extragranular, celulosa microcristalina, y croscarmelosa de sodio y
mezclar en un mezclador.

8) Adicionar estearato de magnesio extragranular y mezclar.

Granulacién Humeda de emtricitabina/Tenofovir DF

9) Pesar emtricitabina, tenofovir DF, yexcipientes (almidén
pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, lactosa monohidrato, celulosa

microcristalina, y estearato de magnesio). Corregir el peso de tenofovir DF y
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emtricitabina con base en el factor de contenido del farmaco y de forma
correspondiente, ajustar peso de lactosa monohidrato.

10) Adicionar Emtricitabina, tenofovir DF, y los excipientes
intragranulares (almidén pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, celulosa
microcristalina, y lactosa monohidrato) al mezclador/granulador de alta

velocidad y mezclar con el impulsor ajustado a baja velocidad.

11) Adicionar agua a la mezcla seca mientras se mezcla con el impulsor
(mezclador) y el granulador (troceador) para formar la granulacion humeda.
Después de la adicion de agua, concentrar en humedo para completar la
formacion del granulo.

12) Moler el material granulado humedo.

Secado en Lecho Fluido

13) Transferir la granulacion humeda al secador de lecho fluido y secar
los granulos a un contenido de humedad apropiado segun lo determinado por
pérdidas por secado (LOD).

Molido y Mezclado de la Mezcla emtricitabina/Tenofovir DF

14) Transferir los granulos secos y el excipiente extragranular
(croscarmelosa de sodio) a través de un molino para reduccion del tamafo de
particula.

15) Mezclar la mezcla.

16) Adicionar estearato de magnesio a la mezcla y mezclar.

Formacioén de la tableta

17) Comprimir la mezcla en polvo final de emtricitabina/tenofovir DF
seguidos por la mezcla en polvo final de rilpivirina para dirigir el peso y la
dureza en una prensa de tabletas tricapa con lactosa monohidrato o celulosa

microcristalina como capa media.

Recubrimiento de pelicula
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18) Recubrir con pelicula los nucleos de tabletas no recubiertos con una
suspension acuosa de Opadry Il Purpura 33G100000 para lograr la ganancia

en peso objetivo.

Ejemplo 3.Sintesis de una Tableta Bicapa Representativa de la Invencién
Para ajustar las capacidades del equipo, el producto en proceso se debe

granular y secar en porciones multiples, que luego se combinan antes de los

pasos finales de molido y mezcla. Como se ilustra en la figura 6, una tableta

representativa de la invencién se puede preparar como sigue.

Granulaciéon Himeda de emtricitabina/Tenofovir DF

1) Pesar Emtricitabina, tenofovir DF, yexcipientes (almidén
pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, lactosa monohidrato, celulosa
microcristalina, y estearato de magnesio). Corregir el peso de tenofovir DF y
emtricitabina con base en el factor de contenido del farmacoy de forma

correspondiente, ajustar peso de lactosa monohidrato.

2) Adicionar Emtricitabina, tenofovir DF, y los excipientes intragranulares
(almidén pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, celulosa microcristalina, y
lactosa monohidrato) al mezclador/granulador de alta velocidad y mezclar con
el impulsor ajustado a baja velocidad).

3) Adicionar agua a la mezcla seca mientras se mezcla con el impulsor
(mezclador) y el granulador (troceador) para formar la granulacién humeda.
Después de la adicion de agua, Después de la adicién de agua, concentrar en
humedo para completar la formacion del granulo.

4) Moler el material granulado humedo.

Secado en lecho fluido

5) Transferir la granulacion humeda al secador de lecho fluido y secar
los granulos a uno contenido de humedad apropiado segun lo determinado por

pérdidas por secado (LOD).

Molido y Mezclado de la Mezcla emtricitabina/Tenofovir DF
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6) Transferir los granulos secos y el excipiente extragranular
(croscarmelosa de sodio) a través de un molino para reduccion del tamafio de
particula.

7) Mezclar la mezcla.

8) Adicionar estearato de magnesio a la mezcla y mezclar..

Formacioén de tableta

9) Comprimir el polvo final de emtricitabina/tenofovir DF para dirigir el

peso y la dureza en una prensa de tabletas de una sola capa.

Recubrimiento de pelicula de RPV

10) Preparar una solucion o suspension de RPV en un solvente organico
o medio acuoso. La solucion o suspension puede contener excipientes
adicionales tales como povidona, polietilenglicol, hipromelosa, lactosa
monohidrato, y/o un agente humectante para colaborar en la adhesion de |
recubrimiento de pelicula a la superficie de la tableta.

11) Recubrir con pelicula los nucleos de tabletas no recubiertos con la
solucion/suspension de polimero y Rilpivirina HCI para lograr la ganancia de

peso objetivo por potencia.

Ejemplo 4. Preparaciéon de Tabletas Representativas de la invencion

Se investigaron formulaciones bicapa donde una capa contenia rilpivirina
HCI (designada de aqui en adelante como la capa de rilpivirina) y la otra capa
contenia emtricitabina y tenofovir DF. Esta aproximacion se utiliz6 para
minimizar cualquier tipo de interacciones fisicoquimicas potenciales entre la
rilpiviina HCI y la emtricitabina y el tenofovir DF. La aproximaciéon de la
formulaciéon bicapa formulacién involucraba dos procesos separados de
granulacién en donde la rilpivirina HCI se granulé en humedo utilizando un
proceso de granulacion en lecho fluido y la emtricitabina y el tenofovir DF se
co-granularon utilizando un proceso de granulacién humeda de alta velocidad.
Las dos granulaciones se separaron fisicamente comprimiendo las dos
mezclas en una tableta bicapa (Formulaciones 3 y 4). Las composiciones
cuantitativas para las Formulaciones 3 y 4 se listan en la Tabla 4.1 y la Tabla
4.2 respectivamente. Mientras que las Formulaciones 3 y 4 utilizaron el mismo

proceso de fabricacidn, la composicion de la formulacion de la granulacion de
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rilpivirina HCI en cada una de las formulaciones difirié en la proporcién relativa

de los excipientes utilizados.

Tabla 4.1. Composicion Cuantitativa de las Tabletas de la Formulacién 3

Ingrediente Férmula Unitaria para tabletas
de FTC/RPV/TDF (mg/tableta)
Capa de RPV
Rilpivirina HCI 27.5°
Celulosa microcristalina 60.0
Lactosa monohidrato 189.8
Povidona 3.3
Polisorbato 20 0.4
Croscarmelosa de sodio 16.1
Estearato de magnesio 3.0
Peso total de la capa 300.0
Capa FTC/TDF
Emtricitabina 200.0
Tenofovir DF 300.0°
Celulosa microcristalina 150.0
Lactosa monohidrato 80.0
Almidon pregelatinizado 50.0
Croscarmelosa de sodio 60.0
Estearato de magnesio 10.0
Peso total de la capa 850.0
Componentes del recubrimiento
de pelicula
Opadry Il Purpura 33G100000 34.5
Peso total de la tableta 1184.5

a Equivalente a 25.0 mg de base libre de Rilpivirina

b Equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil

Tabla 4.2. Composicion Cuantitativa de las Tabletas de la Formulacion 4

Ingrediente Férmula Unitaria para tabletas
de FTC/RPV/TDF (mg/tableta)

Capa de RPV

Rilpivirina HCI 27.5°

Celulosa microcristalina 45.0

Lactosa monohidrato 134.3
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Povidona 3.3
Polisorbato 20 0.4
Croscarmelosa de sodio 12.4
Estearato de magnesio 2.3
Peso total de la capa 225.0
Capa FTC/TDF

Emtricitabina 200.0
Tenofovir DF 300.0°
Celulosa microcristalina 150.0
Lactosa monohidrato 80.0
Almidon pregelatinizado 50.0
Croscarmelosa de sodio 60.0
Estearato de magnesio 10.0
Peso total de la capa 850.0
Componentes del recubrimiento de pelicula

Opadry Il Purpura 33G100000 32.3
Peso total de la tableta 1107.3

a Equivalente a 25.0 mg de base libre de Rilpivirina

b Equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil

Las Formulaciones 3 y 4 se disefiaron para minimizar las diferencias en la
formulacion y en el proceso de fabricacidén entre las tabletas de combinacion de
dosis fija y la formulacion actualmente en ensayos clinicos mediante el uso de
la formulacion de RPV intragranular existente y el proceso de granulacion en
lecho fluido. Adicionalmente, la Rilpivirina HCI se separd de la emtricitabina y el
tenofovir DF. Esto se logré a través de un proceso de compresién bicapa para
producir las tabletas. La mezcla en polvo emtricitabina/tenofovir DF se produjo
mediante el mismo proceso de fabricacion y utilizando la misma composicion
intragranular para TRUVADA ® (emtricitibina 200 mg / tenofovir DF 300 mg). La
disparidad en el peso entre las capas de rilpivirina y emtricitabina/tenofovir DF
requirio dilucion de la granulacion de rilpivirina HCI para asegurar un proceso
robusto de fabricacion de la tableta. Los pesos de las capas en las
Formulaciones 3 y 4 se adaptaron ajustando las concentraciones de los
excipientes en la capa de rilpiviina con celulosa microcristalina, lactosa

monohidrato, croscarmelosa de sodio, y estearato de magnesio.

Ejemplo 5. Biodisponibilidad de las Formulaciones 3 y 4
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Este estudio evaluo la bioequivalencia de la Formulacién 3 del Ejemplo 4 a la
coadministracion de las tres formas de dosis individual (FTC+RPV+TDF,

Referencia).

Un estudio de Fase 1 aleatorizado, de una dosis, abierto en adultos
saludables bajo condiciones de alimento. Se obtuvieron muestras de sangre
seriadas durante 192 horas seguidas por administracion oral de cada
tratamiento y los parametros PK calculados. La bioequivalencia de la
formulacion se evalud con intervalos de confianza (ClI, por sus siglas en inglés)
de 90% para la proporcion de medias geométricas ajustadas por minimos
cuadrados (GMR, por sus siglas en inglés) para Cmax, AUCutima Y AUCinpara

cada farmaco en el tratamiento Prueba versus Referencia.

Resultados: 36 sujetos se registraron y 34 completaron el estudio. Todos los
tratamientos fueron generalmente bien tolerados; los eventos mas adversos
vistos fueron moderados en severidad. La proporcion entre la media aritmética
y la media geométrica (GMR), junto con el intervalo de confianza de 90%, de
los parametros PK presentados mas adelante.

Parametro PK Formulacion 3 | Referencia| %GMR (Intervalo de
confianza 90%)
RPV

Crmax 110 95 116 (108, 124)

AUC itima 2855 2467 116 (109, 123)

AUCi 3167 2739 116 (109, 124)

FTC

Chax 1714 1625 105 (100, 111)

AUC itima 9361 9366 100 (98, 102)

AUCi 9581 9595 100 (98, 102)

TFV

Crmax 315 284 111 (104, 118)

AUC itima 3053 2989 102 (99, 105)

AUCi 3264 3200 102 (99, 105)

Cmax: Ng/mL, AUC: ng*hr/mL

Parametro PK Formulacion 4 | Referencia| %GMR (Intervalo de

confianza 90%)
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RPV

Chmax 115 95 122 (114, 130)
AUCitima 2889 2467 117 (110, 124)
AUCiy 3211 2739 117 (110, 125)
FTC

Chmax 1754 1625 108 (103, 113)
AUCitima 9433 9366 101 (99, 102)
AUCq¢ 9646 9595 101 (98, 103)
TFV

Crax 323 284 111 (104, 118)
AUCitima 3110 2989 104 (101, 107)
AUC;¢ 3333 3200 104 (101, 107)

Cmax: Nng/mL, AUC: ng*hr/mL

Se encontré que la Formulacién 3 produce concentraciones en plasma humano
de los tres agentes que eran equivalentes a las concentraciones en plasma
producidas por la administracion de los agentes individuales. La Formulacion 4
del Ejemplo 4 no produjo concentraciones en plasma humano de los tres
agentes que fueran equivalentes a las concentraciones en plasma producidas

por la administraciéon de los agentes individuales.

La Formulacion 3 y la Formulacion 4 difieren en el peso de los
excipientes extragranulares y en la cantidad de croscarmelosa de sodio
presente. La formulacion bioequivalente (Formulacion 3) tiene cantidades
significativamente mayores de los excipientes extragranulares (38%)
(celulosamicrocristalina y lactosa monohidrato) y croscarmelosa de sodio en la
capa de rilpivirina que en la Formulacion 4. Los datos de laboratorio mostraron
que la tasa de disolucién intrinseca de rilpivirina aumenté en presencia de
emtricitabina y/o tenofovir DF sugiriendo que una solubilidad aumentada podria
contribuir a una mayor biodisponibilidad de rilpivirina cuando se co-formula con
emtricitabina y tenofovir DF. Se puede postular que las mayores cantidades de
diluyentes en la capa de rilpivirina de la Formulacion 3 que fue bioequivalente a
la tableta de referencia de un solo agente de rilpivirina pudo haber servido para
reducir la extension de contacto y las interacciones entre rilpivirina y

emtricitabina y/o tenofovir DF y lograr bioequivalencia.

Adicionalmente, la mayor cantidad de croscarmelosa de sodio, un super

desintegrante, lleva a una desintegracion mas rapida de la capa y la
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separacion de la capa de rilpivirina de la capa de emtricitabina/tenofovir DF
minimizando cualquier interaccion potencial entre la rilpivirina y la emtricitabina
y/o el tenofovir DF. La concentracion de croscarmelosa de sodio, un excipiente
alcalinizador, en la capa de rilpivirina también tuvo un efecto inesperado en la
tasa de disolucion de rilpivirina. Las concentraciones mas altas de este super
desintegrante, disminuyeron inesperadamente la tasa de disolucion como se
muestra en la Figura 9. Esto se debe posiblemente a la naturaleza

alcalinizadora de este excipiente.

Ejemplo 6. Estabilidad de los Componentes de la Formulacién 3

La identidad y las fuerzas de los APIs y los productos de degradacion se
determinaron utilizando un método de HPLC, que empled una columna C-12 de
4.6 x 250-mm (tamafno de particula de 4um) para la separacion cromatografica
mediante cromatografia en fase reversa utilizando una fase movil que consiste
en un amortiguador de acetato de amonio y acetonitrilo con un gradiente de
elucién de cerca de aproximadamente 60 minutos. Las muestras compuestas
de 10 tabletas se disolvieron y se diluyeron a concentraciones finales de
aproximadamente 0.08 mg/mL de RPV, 0.64 mg/mL de FTC, y 0.96 mg/mL de
TDF con una solucion 4:3:3 amortiguador fosfato pH 3:acetonitrilo:metanol. La
fuerza y el contenido del producto de degradacion de FTC, RPV, y TDF se
determinaron mediante HPLC utilizando normalizacion de area y estandares
externos de referencia a una longitud de onda de 262 nm. Los datos de
estabilidad para 30 tabletas contadas almacenadas a 40°C/75% RH en botellas
selladas de induccién que contienen 3g de desecante gel de silice se resumen
en la tabla mas adelante y demuestran estabilidad quimica aceptable bajo

condiciones aceleradas de almacenamiento.

Numero de lote

Punto en el tiempo 1 2 3

Fuerza de rilpivirina(%)/ contenido de degradacién total (%)

0 meses 100.2/0.0 100.8/0.0 99.5/0.0

1 meses 100.4/0.0 100.8/0.0 99.6/0.0

3 meses 100.3/0.0 99.5/0.0 99.2/0.0
Fuerza de emtricitabina (%)/ contenido de degradacién total (%)
0 meses 99.1/0.0 99.1/0.0 102.6/0.0

1 mes 99.5/0.0 100.2/0.0 102.6/0.0
3 meses 98.5/0.0 97.1/0.1 100.5/0.1

Fuerza de Tenofovir disopoxil fumarato(%)/ contenido de
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degradacion total (%)

0 meses 101.0/0.6 102.1/0.7 102.0/0.8
1 mes 101.1/0.7 102.7/0.9 101.5/1.0
3 meses 100.5/0.9 99.9/1.2 99.7/1.3

Ejemplo 7. Estabilidad de los Componentes de la Formulacién 4

Los datos de estabilidad para 30 tabletas contadas almacenadas a 40°C/75%
RH en botellas selladas de induccién que contienen 3g de desecante gel de
silice se resumen en la tabla mas adelante y demuestran estabilidad quimica
aceptable bajo condiciones aceleradas de almacenamiento comparable con la

Formulacion 3.

Numero de lote

Punto en el tiempo 1 2 3

Fuerza de rilpivirina(%)/ contenido de degradacion total (%)

0 meses 100.3/0.2 99.4/0.1 100.7/0.1

1 meses 100.9/0.2 99.1/0.1 97.6/0.1
Fuerza de emtricitabina (%)/ contenido de degradacién total (%)
0 meses 98.0/0.0 103.1/0.0 100.3/0.0

1 meses 99.6/0.0 104.4/0.0 100.8/0.0

Fuerza de Tenofovir disopoxil fumarato(%)/ contenido de

degradacion total (%)

0 meses 101.7/0.6 99.4/0.7 102.6/0.8

1 mes 103.2/0.7 100.2/0.9 102.7/0.9

Ejemplo 8. Efecto del alimento

Se evalud la Formulacion 3 en un estudio comparativo de biodisponibilidad
para evaluar el efecto del alimento sobre la exposicidn a rilpivirina HCI cuando
se dosifica en el grupo de referencia como tres tabletas individuales que

contienen emtricitabina, rilpivirina HCI, y tenofovir DF.

El estado “alimentado” o las “condiciones de alimentado” se refieren a
administrar los farmacos del estudio después de 5 minutos de completar una
comida estandarizada (desayuno). Los sujetos se restringieron de consumo de
alimento durante aproximadamente 4 horas después de dosificar. Una comida
(almuerzo estandarizado) se proporcioné a los sujetos después de sacar

sangre 4 horas después de la dosis. Todas las comidas y/o bocadillos se
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estandarizaron para todos los sujetos y fueron similares contenido de calorias y
grasa y se tomaron aproximadamente al mismo tiempo cada dia. El desayuno
estandarizado en los dias de dosis contenia aproximadamente 400 calorias

(kcal) y aproximadamente 13g de grasas.

El estado de “ayuno” se refiere a administrar los farmacos del estudio en
ausencia de alimento. Los sujetos ayunaron durante toda la noche, se
administraron los farmacos del estudio, y luego se restringieron de consumir
alimento durante aproximadamente 4 horas después de la dosis. Una comida
(almuerzo estandarizado) se proporciond a los sujetos después de sacar

sangre 4 horas después de la dosis.

Se presenta mas adelante una comparacion de los valores medios de
los parametros farmacocinéticos junto con los valores medios del grupo de
referencia en condiciones de alimento. Los valores de AUC para la Formulacién
3 en el estado de ayuno son idénticos al grupo de Referencia bajo condiciones
de alimento. El grupo de Referencia bajo condiciones de ayuno muestra una
reduccion de 26% en los valores de AUC comparado con las condiciones de

alimento.

Parametro PK Referencia Formulacion 3 Referencia
Alimentado Ayuno Ayuno
(n=34) (n=15) (n=15)
RPV
Crmax 95 77 63
AUC itima 2467 2510 1960
AUCiy 2739 2730 2170

Cmax: Ng/mL, AUC: ng*hr/mL

Todas las publicaciones, patentes y documentos de patente se
incorporan aqui como referencia, aunque individualmente incorporadas como
referencia. La invencidn se ha descrito en referencia a varias realizaciones y
técnicas especificas y preferidas. Sin embargo, se debe entender que muchas
variaciones y modificaciones se pueden hacer mientras permanezcan dentro

del espiritu y alcance de la invencion.
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Reivindicaciones

Se reivindica:

1. Una tableta que comprende una primera capa y una segunda
capa en donde a) la primera capa comprende rilpiviina HCI y esta
sustancialmente libre de tenofovir disoproxil fumarato; b) la segunda capa
comprende tenofovir disoproxil fumarato y esta sustancialmente libre de

rilpivirina HCI; y c) la tableta comprende adicionalmente emtricitabina.

2. La tableta de la reivindicacibn 1 en donde la primera capa no

comprende emtricitabina.

3. La tableta de la reivindicacion 1 en donde la segunda capa comprende

emtricitabina.

4. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 que comprende
27.5 £ 1.4 mg de rilpivirina HCI.

5. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-4 que comprende
200 £ 10.0 mg de emtricitabina.

6. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 que comprende

300 % 15.0 mg de tenofovir disoproxil fumarato.

7. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en donde la
primera capa comprende adicionalmente uno o mas diluyentes, desintegrantes,

aglutinantes, o lubricantes.

8. La tableta de la reivindicacion 7 en donde el peso total de la primera
capa es 275 + 75 mg.

9. La tableta de la reivindicacion 7 en donde el peso total de la primera

capa es mayor que 225 mg.

10. La tableta de la reivindicacion 8 en donde el peso total de la primera

capa es 275 + 50 mg.
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11. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-10 en donde la

primera capa comprende un agente alcalinizador.

12. La tableta de la reivindicacion 11 en donde el agente alcalinizador se
selecciona de croscarmelosa de sodio, carbonato de calcio, hidréxido de sodio,
oxido de aluminio, hidroxidos de metales alcalinos, hidroxidos de metales
alcalino térreos, hidroxido de aluminio, dihidroaluminio, carbonato de sodio,
hidroxidos de amonio, carbonato de magnesio, estearato de magnesio,
piperazina, acetato de sodio, citrato de sodio, tartrato de sodio, maleato de
sodio y succinato de sodio y mezclas de los mismos.

13. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-12 en donde la

primera capa comprende croscarmelosa de sodio, y polisorbato 20.

14. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-12 en donde la
primera capa comprende lactosa monohidrato, povidona, croscarmelosa de

sodio, polisorbato 20, celulosa microcristalina, y estearato de magnesio.

15. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-14 en donde la

segunda capa comprende celulosa microcristalina y croscarmelosa de sodio.

16. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-14 en donde la
segunda capa comprende lactosa monohidrato, almiddon pregelatinizado,

celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, y estearato de magnesio.

17. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-16 en donde la
primera capa esta en contacto con la segunda capa.

18. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-16 que comprende
adicionalmente una tercera capa que esta en medio y que separa la primera

capa y la segunda capa.

19. La tableta de la reivindicacion 18 en donde la tercera capa

comprende lactosa monohidrato y/o celulosa microcristalina.

20. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en donde la
primera capa es un recubrimiento de pelicula polimérico que esta en contacto

con la segunda capa.
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21. La tableta de la reivindicacion 20 en donde la primera capa es un
recubrimiento de pelicula polimérico que cubre completamente la segunda

capa.

22. La tableta de la reivindicacion 3 en donde la primera capa

comprende:

Ingrediente Foérmula Unitaria para tabletas
(mg/tableta)

Rilpivirina HCI 27514
Celulosa microcristalina 60.0+3

Polisorbato 20 0.4 £0.02
Croscarmelosa de sodio 16.1+£0.8

y la segunda capa comprende:

Ingrediente Férmula Unitaria para tabletas
(mgl/tableta)

Emtricitabina 200+ 10

Tenofovir DF 300 + 15

Celulosa microcristalina 150+ 7.5

Croscarmelosa de sodio 603

23. La tableta de la reivindicacién 3 en donde la primera capa consiste

en:

Ingrediente Férmula Unitaria para
Tabletas (mg/tableta)

Rilpivirina HCI 27.5
Celulosa microcristalina 60.0
Lactosa monohidrato 189.8
Povidona 3.3
Polisorbato 20 0.4
Croscarmelosa de sodio 16.1
Estearato de magnesio 3.0

y la segunda capa consiste en:

Ingrediente Férmula Unitaria para
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Tabletas (mg/tableta)

Emtricitabina

Tenofovir DF

Celulosa microcristalina
Lactosa monohidrato
Almidon pre-gelatinizado
Croscarmelosa de sodio

Estearato de magnesio

200.0

300.0

150.0
80.0
50.0
60.0
10.0

24. La tableta de la reivindicacién 18 en donde la primera capaconsiste

en:

Ingrediente Férmula Unitaria para
Tabletas (mg/tableta)

Rilpivirina HCI 27.5
Celulosa microcristalina 60.0
Lactosa monohidrato 189.8
Povidona 3.3
Polisorbato 20 0.4
Croscarmelosa de sodio 16.1
Estearato de magnesio 3.0

la segunda capa consiste en:
Ingrediente Férmula Unitaria para

Tabletas (mg/tableta)

Emtricitabina

Tenofovir DF

Celulosa microcristalina
Lactosa monohidrato
Almidon pre-gelatinizado
Croscarmelosa de sodio

Estearato de magnesio

200.0

300.0

150.0
80.0
50.0
60.0
10.0

y la tercera capa comprende 150 + 8.0 mg de celulosa microcristalina o

lactosa monohidrato, o una mezcla de los mismos.

25. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-19 y 22-24 que

comprende adicionalmente un recubrimiento de pelicula.
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26. La tableta de la reivindicacion 25 en donde el recubrimiento de

pelicula comprende 34 + 12 mg de Opadry Il Purpura 33G100000.

27. Una tableta que tiene una primera capa que consiste en:

Ingrediente mg
Rilpivirina HCI 27.5
Celulosa microcristalina 60.0
Lactosa monohidrato 189.8
Povidona 3.3
Polisorbato 20 0.4
Croscarmelosa de sodio 16.1
Estearato de magnesio 3.0
Peso total de la capa 300.0

una segunda capa que consiste en:

Ingrediente mg

Emtricitabina 200.0
Tenofovir DF 300.0
Celulosa microcristalina 150.0
Lactosa monohidrato 80.0
Almidon pregelatinizado 50.0
Croscarmelosa de sodio 60.0
Estearato de magnesio 10.0
Peso total de la capa 850.0

y un recubrimiento que consiste en:

Ingrediente mg
Opadry Il Purpura 33G100000 34.5
Tenofovir DF 1184.5

28. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-19 en donde al
menos aproximadamente 5.4 por ciento en peso de la primera capa es
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croscarmelosa de sodio y al menos aproximadamente 63.3 por ciento en peso
de la primera capa es lactosa monohidrato.

29. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-21 en donde
menos de aproximadamente 12.2 por ciento en peso de la primera capa es
clorhidrato de rilpivirina.

30. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-21 en donde
menos de aproximadamente 12 por ciento en peso de la primera capa es
clorhidrato de rilpivirina.

31. La tableta de la reivindicacion 1 en donde la primera capa
comprende 27.5 £+ 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde el peso total

de la primera capa es al menos aproximadamente 230 mg.
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Figura 6
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Figura 7
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Figura 8
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Figura 9
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

rl

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2010-03-18-131
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espafiol.

Estado de California
Secretario de Estado
Solicitado para uso en Colombia.
No es para uso dentro de los Estados Unidos de América
El propésito de la Apostilla es certificar la autenticidad de la firma del funcionario
que firma el documento, la competencia en la cual el funcionario que firma el

documento actud, y, cuando sea apropiado, la identidad del sello o estampilla.
APOSTILLA
(Convencion de la Haya del 5 de Octubre 1961)

il Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2 ha sido firmado por Robin Torres
3. actuando como Notario Publico, Estado de California
4. lleva el sello/timbre de Robin Torres, Notario Publico, Estado de California
CERTIFICADO
5. en Sacramento, California 6. el dia 4 de marzo de 2010
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California
8. No. 789638
9. Sello/Estampilla 10.  Firma (ilegible)
Sv{i%‘}ll{n‘i ?Flﬁﬁ%%}{qno del Estado de :]Cgl\;fﬁ]rgnﬁ‘; . Secretario de Estado
Vil 1dHA530 01K TRE
K3 TDI8VAY VA YARD §20019711¥031 30 7,170 Por (firma: legible)
TRADUCTORA OFICIAL
H9 010 26 4 il RES. 2177/89 MINJUSTICIA
Ul AR 1
P 2020 » v ‘,m,.-_-m
| _ 4INITA ESCOBAR DE TAMAYO
353K0135 134
nLdBHl&%HJbJ 30 O1E3LSININ

AANEY 45 U4



RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DE CALIFORNIA

Estado de California )

) Ss.
Condado de San Mateo )

El 26 de febrero de 2010, ante mi, Robin Torres, Notario Pablico, comparecio
personalmente Frank P. Grassler,
quien me demostr6 con base en evidencia
satisfactoria que es la persona cuyo nombre esta
suscrito en el documento adjunto y reconocio
ante mi que él firmo el mismo como persona

autorizada, y que por medio de su firma en el

instrumento la persona(s) o la entidad en nombre
Robin Torres
Comision # 1688290
Notario Publico — California documento.
Condado de San Mateo Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las
Mi Comision Expira el 15 de
septiembre de 2010 leyes del Estado de California que el parrafo

de quien la persona(s) actio, firmé el

anterior es fiel y correcto.
TESTIFICA mi firma y sello oficial.
Firma: (ilegible)

Firma del Notario Publico

OPCIONAL —-

Aunque la informacién que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede

ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evilar la
remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento.
Descripcion del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento: Poder

Fecha del Documento: 26 de febrero de 2010 Nuamero de Paginas: 1
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: :

T {JLLCCO: 216566 DOC v.1)2



Competencia Reivindicada por el Signatario
Nombre del Signatario:

L]
L
L]
]
L]
L]
]

Persona Natural
Funcionario Corparativo — Cargo(s):

Socio — [ ] Limitado [ | General
Apoderado

Fiduciario
Guardian o Conservador
Otro:

El Signatario es Representante de:

HUELLA PULGAR
DERECHO

Punta del pulgar aca

{JLLCCO: 216566 DOC v.1 l3




CERTIFICADO DEL NOTARIO CON DECLARACION DE DECLARANTE DE
CALIFORNIA
D4d Ver Documento Adjunto (el Notario debe tachar las lineas 1-6 a continuacion)

[ ] Ver la Declaracién a Continuacion (Las lineas 1-5 deben completarse

unicamente por el signatario(s) del documento, no el Notario)

' = - \

1
2
3
4
5
6
Firma del Signatario del Documento No. 1 Firma del Signatario del Documento No. 2 (si hubiese)

Estado de California )

) ss.
Condado de San Mateo )

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este

dia 26 de febrero de 2010, por
Robin Torres

Comision # 1688290 W} Brelth Pletchar,

Notario Plblico — California quien me demostré con base en evidencia
Condado de San Mateo
Mi Comisién Expira el 15 de

septiembre de 2010 comparecio ante mi (.) (,)

satisfactoria ser la persona quien

(y

quien me demostré con base en evidencia
satisfactoria ser la persona quien
comparecio ante mi.)

~ Firma (ilegible)
Firma del Notario Pablico

'3

iy

{JLLCCO: 216566.DOC v. | |6



------------------------------------------------------- OPCIONAL

Aunque la informacion que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede

ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evitar la

remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento.
Descripcion del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento: Certificado de Término de Cargo Oficial

Fecha del Documento: 26 de febrero de 2010 Numero de Paginas: 1

Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: Frank P. Grassler y Gregg H. Alton

HUELLA PULGAR HUELLA PULGAR
DERECHO DERECHO

Punta del pulgar aca Punta del pulgar acé

(JLLCCO: 216566 DOC v.1) 7
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por Jeffrey W. Bullock

actuando como Secretario de Estado de Delaware

lleva el sello/estampilla de la Oficina del Secretario de Estado
Certificado

en Dover, Delaware 6. eldia 1 de marzo, A.D. de 2010
por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
No. 0408025

Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)

Oficina del Secretario de

TRADUCTORA OFICIAL R
Delaware RES. 2177/89 MINJUSTIC

s

" ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

_SVOVIIONISINOIONNASYT N
VN3dW3530 OLK3HAJ0D - e I RTUETE:
KT TOIVOVERBVAT) . SINOIVZIVOR

713 S0 Y 002
LTI
1 | S3U0IETET SINOIV 1Y

ovaITIaYSKOES3Y ' L 30 0i3ILSININ
JRASY 35 0K, -
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DELAWARE PAGINA 1

EL PRIMER ESTADO

YO, JEFFREY W. BULLOCK, SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO
DE DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO
ADJUNTO ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL CERTIFICADO

MODIFICADO DE "GILEAD SCIENCES, INC.", REGISTRADO EN ESTA OFICINA
EL DIA OCHO DE MAYO, A.D. DE 2008, A LAS 3 P.M.

Sello (firma: ilegible)

Jeffrey W. Bullock, Secretario de Estado
2129876 81 AUTENTICACION: 7840196
100228125

FECHA: 03-01-10

(1LLcco: 216566 00C v 1) 1 1



Estado de Delaware
Secretario de Estado
Division de Sociedades
Entregado 03:09 PM 05/08/2008
REGISTRADO 03:00 PM 05/08/2008
SRV 080521394 — 2129876 REGISTRO

CERTIFICADO DE CONSTITUCION MODIFICADO
DE GILEAD SCIENCES, INC.

John C. Martin y Gregg H. Alton por el presente certifican lo siguiente:

Primero: El nombre original de la sociedad era Oligogen, Inc. y la fecha del
Certificado de Constitucion original ante el Secretario de Estado del Estado de
Delaware fue el 22 de junio de 2987.

Segundo: Ellos son el Presidente y Principal Funcionario Ejecutivo y

Secretario debidamente elegidos y ejerciendo, respectivamente, de Gilead
Sciences, Inc., una sociedad de Delaware.

Tercero: El Certificado de Constitucion Modificado de la sociedad, en la
forma adjunta al presente como Anexo A, ha sido adoptado de conformidad con
las disposiciones de las Secciones 228, 242 y 245 de la Ley General de

Sociedades del Estado de Delaware por la Junta Directiva y los accionistas de la
sociedad.

Cuarto: El Certificado de Constitucion Modificado asi adoptado lee en su
totalidad segun se expresa en el Anexo A adjunto al presente y por el presente se
incorpora por referencia.

{JILLCCO: 216566 DOC v 1) | 2



EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Gilead Sciences, Inc. ha ocasionado que
este Certificado de Constitucion Maodificado sea firmado por su Presidente y

Principal Funcionario Ejecutivo y afirmado por su Secretario este dia 8 de mayo de
2008.

GILEAD SCIENCES, INC.
Por:  (firma: ilegible)
JOHN C. MARTIN

Presidente y Principal Funcionario Ejecutivo

ATESTA:
(firma: ilegible)
GREGG H. ALTON

Secretario

{1LLCCO: 216566.00C v 1)1 3



ANEXO A
CERTIFICADO DE CONSTITUCION MODIFICADO
DE GILEAD SCIENCES, INC.

l.
El nombre de la Sociedad es Gilead Sciences, Inc.
Il.
La direccion de la oficina registrada de la Sociedad en el Estado de
Delaware es 1209 Orange Street, en la Ciudad de Wilmington, Condado de New
Castle, 19801, y el nombre del agente registrado de la Sociedad en el Estado de
‘Delaware en dicha direccion es The Corporation Trust Company
il
El proposito de la Sociedad es comprometerse en cualquier acto o actividad

legitima para el cual una Sociedad pueda organizarse bajo la Ley General de
Sociedades de Delaware.

V.

A. La responsabilidad de los directores de la Sociedad por dafios
monetarios sera eliminada hasta donde sea permitido bajo la ley de Delaware.

B. La Sociedad esta facultada para proporcionar indemnizacion de
agentes (segun se define en la Seccion 145 de la Ley General de Sociedades de
Delaware) por violacion del deber para con la Sociedad y sus accionistas a través
de disposiciones de estatutos, a través de acuerdos con los agentes y/o a través
de resoluciones de los accionistas, o de lo contrario, en exceso de la
indemnizacion de lo contrario permitida por la Seccion 145 de la Ley General de
Sociedades de Delaware, sujeta a las limitaciones sobre dicha indemnizacion en
exceso indicada en la Seccion 102 de la Ley General de Sociedades de Delaware.

C. Cualquier revocacion o modificacion de este Articulo IV sera posible

y no afectara los derechos bajo este Articulo IV vigente en el momento de la

(ILLcco: 216566 poc v 1) 14



supuesta ocurrencia de un acto u omisién en actuar dando origen a la
responsabilidad o indemnizacion.

V.

Esta Sociedad esta facultada para emitir dos clases de acciones que
seran designadas, respectivamente, “Acciones Ordinarias”

A.

y “Acciones
Preferenciales”. El nimero total de acciones que la sociedad esta facultada para

emitir es dos billones ochocientos cinco millones (2,805,000,000) de acciones.
Dos billones ochocientos millones (2,800,000,000) de acciones seran Acciones
Ordinarias, cada una con un valor a la par de un décimo de un centavo ($.001).

Cinco millones (5,000,000) de acciones seran Acciones Preferenciales, cada una
con un valor a la par de un décimo de un centavo ($.001).

B. Las Acciones Preferenciales pueden emitirse de tiempo en tiempo en

una o mas series. La Junta Directiva por el presente esta facultada, presentando
un certificado segun la Ley General de Sociedades de Delaware, para fijar o
alterar de tiempo en tiempo la designacién, poderes, preferencias y derechos de

las acciones de cada serie y las salvedades, limitaciones o restricciones de ellas,

incluyendo sin limitacion los derechos de dividendos, tasa de dividendos,

derechos de conversion, derechos de votacion, derechos y términos de redencion
(incluyendo disposiciones del fondo de amortizaciéon), precio o precios de
redencion, y preferencias de liquidacion de cualquier serie no emitida
completamente de las Acciones Preferenciales, y a establecer de tiempo en
tiempo el nimero de acciones que constituyen una de las series y la designacion
de ella., o una de ellas (una “Designacion de Acciones Preferenciales”); y a
aumentar o disminuir el nimero de acciones de una serie subsiguiente a la
emision de acciones de esa serie, pero no inferior al nimero de acciones de dicha

serie entonces en manos del publico. En caso de que el nimero de acciones de

una serie sea disminuido de conformidad con la oracién anterior, las acciones que

(JLLCCO: 216566 D0C v 1) 1 5



constituyen dicha disminucion reasumiran el estado que tenian antes de la
adopcion de la resolucion que originalmente fijaba el nimero de acciones de dicha
serie.
VI

Para la administracion del negocio y para la conduccion de los asuntos de
la Sociedad, y en definicion, limitacion y regulacion adicional de las facultades de
la Sociedad, de sus directores y de sus accionistas o una clase de ellos, segun el
caso, ademas se dispone que:

SECCION 1. JUNTA DIRECTIVA.

(a) Administracién de la Sociedad. La administracion del negocio

y la conduccion de los asuntos de la Sociedad se fijara en su Junta Directiva. El
numero de directores que conformaran la Junta Directiva sera fijado
exclusivamente por una o mas resoluciones adoptadas de tiempo en tiempo por la
Junta Directiva.

No obstante cualquier otra disposicion de este Certificado de Constitucion,
cada director servira hasta que su sucesor haya sido debidamente elegido y
habilitado hasta su muerte, renuncia o remocion. Ninguna disminucion en el

numero de directores que conforman la Junta Directiva acortara el término de un

director en el cargo.
(b)  Remocion.

(i) Antes de la Fecha de Registro Habilitante y sujeto a las
limitaciones impuestas por la ley, la Junta Directiva, o un director individual, puede
ser removido del cargo en cualquier momento, con o sin causa, por el voto
afirmativo de los titulares de una mayoria de las Acciones Votantes en manos del
publico (segun se define a continuacion).

(i)  En o despuées de la Fecha de Registro Habilitante y
sujeto a las limitaciones impuestas por la ley, la Seccion 1(b)(i) de este Articulo VI

ya no aplicara y la Junta Directiva o un director individual puede ser removido del

{JLLCCO: 216566.D0C v.1) 1 6



cargo en cualquier momento (A) con causa con el voto afirmativo de los titulares
de una mayoria de las Acciones Votantes en manos del publico; o (B) sin causa

con el voto afirmativo de los titulares de al menos 66-2/3% de las Acciones
Votantes en manos del publico.

(c)  Vacantes. Una vacante en la Junta Directiva que resulte de la
muerte, renuncia, inhabilitacién, remocion u otra causa sera llenada con (i) el voto
afirmativo de los titulares de una mayoria de las Acciones Votantes que votan
juntas como una sola clase; o (ii) con el voto afirmativo de una mayoria de los
directores restantes entonces en el cargo, aun cuando sean menos del quorum de
la Junta Directiva. Los directorios recientemente creados que resulten del
aumento en el numero de directores seran, a menos que la Junta Directiva
determine por resolucion que un voto afirmativo de los directorios recientemente
creados sea llenado por los accionistas, sera llenado Gnicamente con el voto
afirmativo de los directores entonces en el cargo, ain cuando sean menos del
quorum de la Junta Directiva. Un director elegido de conformidad con la oracion
anterior estara en el cargo durante el resto del término completo de la clase de
directores en la cual el nuevo directorio fue creado o la vacante ocurrio y hasta
que dicho sucesor del director haya sido elegido y habilitado.

SECCION 2. VOTACION ACUMULATIVA.

(a)  Antes de la fecha en la cual la Sociedad ya no esté sujeta a la

Seccion 2115 del Codigo de Sociedades de California (la “Fecha de Registro
Habilitante”), cada accionista facultado para votar en una eleccién de directores
de la Sociedad puede acumular dichos votos de los accionistas y darle a un
candidato un numero de votos igual al nimero de directores que seran elegidos
multiplicado por el nimero de votos al cual las acciones del accionista estan de lo
contrario facultados, o distribuir los votos del accionista en el mismo principal entre
tantos candidatos segln dicho accionista lo considere apropiado. Ningun

accionista, sin embargo, puede acumular dichos votos del accionista para uno o

{JLLCCO. 216565.00C v 1) 1 7



mas candidatos a menos que (i) los nombres de dichos candidatos hayan sido
colocados apropiadamente en nominacion, de conformidad con los Estatutos de la
Sociedad, antes de la votacion, (ii) el accionista ha dado notificacion por
anticipado a la Sociedad de su intencion de acumular votos de conformidad con
los Estatutos, y (iii) el accionista ha dado notificacion apropiada a los otros
accionistas en la asamblea, antes de la votacion, de la intencion de dicho
accionista de acumular dichos votos del accionista. Si un accionista ha dado
notificacion apropiada, todos los accionistas pueden acumular sus votos para
cualquier candidato que haya sido nominado apropiadamente. Los candidatos que
reciban el mayor nimero de votos de las acciones facultadas para votar por ellos
hasta el nimero de directores que seran elegidos por dichas acciones sera
declarado elegido.

(b)  En o después de la Fecha de Registro Habilitante, la votacion
acumulativa ya no estara disponible a los accionistas de la Sociedad.

SECCION 3. GENERAL.

(a) Los Estatutos pueden ser alterados o modificados o pueden
adoptarse nuevos Estatutos por el voto afirmativo de al menos 66-2/3% del poder
votante de todas las acciones entonces en manos del publico de las Acciones
Votantes. En adelanto y no en limitacion de la facultad conferida por estatuto, la
Junta Directiva esta expresamente facultada para adoptar, modificar,
complementar o revocar los Estatutos. La Junta Directiva puede de tiempo en
tiempo hacer, modificar, complementar o revocar los Estatutos; siempre y cuando,
sin embargo, que los accionistas cambien o revoquen un Estatuto adoptado por la
Junta Directiva con el voto afirmativo requerido de los accionistas segun indican
los Estatutos; y, siempre y cuando, ademas, que ninguna modificacion o
complemento a los Estatutos adoptado por la Junta Directiva variara o entrara en

conflicto con una modificacion o complemento asi adoptado por los accionistas.

(LLCCO: 216566 DOC v 1)1 8




(b)  No es necesario que los directores de la Sociedad sean
elegidos por voto escrito a menos que los Estatutos asi lo dispongan.

(c)  Ninguna accion sera tomada por los accionistas de la
Sociedad excepto en una asamblea de accionistas anual o especial convocada de

conformidad con los Estatutos, y los accionistas no tomaran ninguna accion por
consentimiento escrito.

(d)  Se dara notificacion por anticipado de las nominaciones de los
acclonistas para la eleccion de directores y de los asuntos que los accionistas
propondran para discutir antes de una asamblea de accionistas de la Sociedad de
la manera dispuesta por los Estatutos de la Sociedad.

VII.

Ningun titular de acciones de las acciones de la Sociedad tendra un
derecho de prioridad u otro, excepto si dichos derechos estan expresamente
dispuestos por contrato, para comprar o suscribir o recibir acciones de una clase,
o serie de ellas, de las acciones de la Sociedad, ya sea que estén autorizados
ahora o posteriormente, o garantias, opciones, bonos, certificados para reintegro
u otros valores convertibles en, canjeables por o que lleven un derecho para
comprar acciones de una clase, o serie de ellas, de acciones; pero dichas
acciones adicionales de las acciones y dichas garantias, opciones, bonos,
certificados para reintegro u otros valores convertibles en, canjeables por o que
lleven un derecho para comprar acciones de una clase, o serie de ellas, de
acciones pueden ser emitidas o traspasadas por la Junta Directiva a dichas
personas, y en dichos términos y por dicha consideracion legitima, segin en su

discrecion lo considere aconsejable o segln la Sociedad lo haya acordado por
contrato.

VI
La Sociedad tendra existencia perpetua.

IX.

(JLLCCO: 216566.00C v.1) 19



A. La Sociedad se reserva el derecho de modificar, alterar, cambiar o
revocar una disposicion contenida en este Certificado de Constitucion, de la
manera ahora o posteriormente prescrita por estatuto, excepto segun se dispone
en el parrafo (b) de este Articulo IX, y todos los derechos conferidos a los
accionistas en el presente se otorgan sujeto a esta reserva.

B. No obstante cualquier otra disposicion de este Certificado de
Constitucion o una disposicion de ley que de lo contrario permita un voto inferior o
ningun voto, pero ademas de un voto afirmativo de los titulares de una clase o
serie particular de las Acciones Votantes requeridas por ley, este Certificado de
Constitucion o una Designacion de las Acciones Preferentes, el voto afirmativo de
al menos 66-2/3% del poder votante de todas las acciones entonces en manos del
publico de las Acciones Votantes, que votan juntas como una sola clase, sera

requerido para alterar, modificar o revocar el Articulo VI, el Articulo VII o el Articulo
IX.

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 18 de marzo de 2010,

en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

—

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO ﬂj
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“ SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia. H
{ Not for use within the United States of America.

The purpose of the Apostlille is to cerlify the authenticity of the signature of the official signing the document, the

capacity in which the official signing the document has acted, and, where appropriate, the identity of the seal or

stamp. ri
l (Convention de La Haye du 5 octobre 1961) i
‘ 1. Country: United States of America
A | This public document J

2. has been signed by Angela Macedo
" 3. acting in the capacity of Notary Public, State of California
e 4. bears the seal/stamp of Angela Macedo, Notary Public,

State of California
CERTIFIED
5. Al Sacramento, California

6. the 4th day of March 2010

/. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 789640

. Seal/Stamp:

o

’ 10. Signature

Netnee Brres_

Secretary of State

” 4‘//‘9/

NF-24 A (HEV. 107)

OSP 06 99602

e e e e i s
URSEEr——E—— -




CALIFORNIA JURAT

State of California

}ss.
County of San Mateo

Subscribed and sworn to (or affirmed) before me on this 2nd day of March, 2010, by

Gregy H. Alton proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person who
appeared before me.

, ANGELA MACEDO
O\ Commission # 1787932
5 (e 2E80) Notary Public - Callfoinia g
Q& n/ san Maleo Counly
Jan21,2012
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postille
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document:
has been signed by Jeffrey W. Bullock

>

3. acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

4. bears the seal/stamp of Office of Secretary of State
(ertified

5. at Dover, Delaware

6. the first day of March, A.D. 2010

7. by Secretary of State, Delaware Department of State

8. No. 0408025

il A1 z ;-—._‘;_‘Ji./i;—‘

9. Seal/Stamp: o Bl 2N, -
R O

10. Signature:

=t it S

Secretary of State




Delaware .

‘The Tirst State

I, JEFFREY W. BULLOCK, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF

DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT

COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "GILEAD SCIENCES, INC.

FILED IN THIS OFFICE ON THE EIGHTH DAY OF MAY, A.D. 2008, AT 3
O'CLOCK P_.M.

el (Ea

}5 Jeffrey W. Bullock, Secretary of State
2129876 81L. TION: 7840196

LA\
100228125 ’%;a\ DATE: 03-01-10
You may verify this certificate '”'

at corp.delaware.gov/authver. .-:html



State of Delaware
Secreta of State

Division of Corporations
Delivered 03:09 PM 05/08/2008
FILED 03:00 PM 05/08/2008
SRV 080521394 - 2129876 FILE

RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF GILEAD SCIENCES, INC.

Joun C. MARTIN AND GREGG H. ALTON hereby certify as follows:

FIrsT: The original name of the corporation was Oligogen, Inc. and the date of filing of

the original Certificate of Incorporation with the Secretary of State of the State of Delaware was
June 22, 1987,

SeCOND: They are the duly elected and acting President and Chief Executive Officer and
Secretary, respectively, of Gilead Sciences, Inc., a Delaware corporation.

Tumn: The Restated Certificate of Incorporation of the corporation, in the form attached
hereto as Exhibit A, has been duly adopted in accordance with the provisions of Sections 228,

242 and 245 of the General Corporation Law of the State of Delaware by the Board of Directors
and stockholders of the corporation.

Fourtit: The Restated Certificate of Incorporation so adopted reads in full as set forth in
Exhibit A attached hereto and hereby incorporated by reference.

IN WITNESS WHEREOF, Gilead Sciences, Inc. has caused this Restated Certificate of

Incorporation to be signed by its President and Chief Executive Officer and attested to by its
Secretary this 8th day of May, 2008.

GILEAD SCIENCES, INC.

b %(72/(

JOHN C. MARTIN
President and Chief Executive Officer




EXHIBIT A

RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF GILEAD SCIENCES, INC.

L
The name of the Corporation is Gilead Sciences, Inc.
IL

The address of the registered office of the Corporation in the State of Delaware is 1209
Orange Street, in the City of Wilmington, County of New Castle, Delaware 19801, and the name

of the registered agent of the Corporation in the State of Delaware at such address is The
Corporation Trust Company.

1.

The purpose of the Corporation is to engage in any lawful act or activity for which a
Corporation may be organized under the General Corporation Law of Delaware.

1V.

A. The liability of the directors of the Corporation for monetary damages shall be
eliminated to the fullest extent permissible under Delaware law.

B. The Corporation is authorized to provide indemnification of agents (as defined in
Section 145 of the Delaware General Corporation Law) for breach of duty to the Corporation and
its stockholders through bylaw provisions, through agreements with the agents, and/or through
stockholder resolutions, or otherwise, in excess of the indemnification otherwise permitted by
Section 145 of the Delaware General Corporation Law, subject to the limitations on such excess
indemnification set forth in Section 102 of the Delaware General Corporation Law.

C. Any repeal or modification of this Article IV shall be prospective and shall not
altect the rights under this Article IV in effect at the time of the alleged occurrence of any act or
omission to act giving rise to liability or indemnification.

V.

A. This Corporation is authorized to issue two classes of stock to be designated,
respectively, “Common Stock™ and “Preferred Stock.” The total number of shares which the
corporation is authorized to issue is two billion eight hundred and five million (2,805,000,000)
shares. T'wo billion eight hundred million (2,800,000,000) shares shall be Common Stock, each
having a par value of one-tenth of one cent ($.001). Five million (5,000,000) shares shall be
Preferred Stock, each having a par value of one-tenth of one cent (3.001).



B. The Preferred Stock may be issued from time to time in one or more series. The
Board of Directors is hereby authorized, by filing a certificate pursuant to the Delaware General
Corporation Law, to fix or alter from time to time the designation, powers, preferences and rights
of the shares of each such series and the qualifications, limitations or restrictions thereof,
mcluding without limitation the dividend rights, dividend rate, conversion rights, voting rights,
rights and terms of redemption (including sinking fund provisions), redemption price or prices,
and the liquidation preferences of any wholly unissued series of Preferred Stock, and to establish
from time to ime the number of shares constituting any such series and the designation thereof,
or any of them (a “Preferred Stock Designation”); and to increase or decrease the number of
shares of any series subsequent to the issuance of shares of that series, but not below the number
of shares of such series then outstanding. In case the number of shares of any series shall be
decreased in accordance with the foregoing sentence, the shares constituting such decrease shall

resume the status that they had prior to the adoption of the resolution originally fixing the
number of shares of such series.

YL

For the management of the business and for the conduct of the affairs of the Corporation,
and in further definition, limitation and regulation of the powers of the Corporation, of its

directors and of its stockholders or any class thereof, as the case may be, it is further provided
that:

SECTION 1. BOARD OF DIRECTORS.

(a)  Management Of Corporation. The management of the business and the
conduct of the atfairs of the Corporation shall be vested in its Board of Directors. The number of
directors which shall constitute the whole Board of Directors shall be fixed exclusively by one or
more resolutions adopted from time to time by the Board of Directors.

Notwithstanding any other provisions of this Certificate of Incorporation, each director
shall serve until his successor is duly elected and qualified or until his death, resignation or

removal. No decrease in the number of directors constituting the Board of Directors shall shorten
the term of any incumbent director.

(b) Removal.

(i) Prior to the Qualifying Record Date and subject to any limitations
imposed by law, the Board of Directors, or any individual director, may be removed from office
at any time, with or without cause, by the affirmative vote of the holders of a majority of the
outstanding Voting Stock (as hereinafter defined).

(i)  On and after the Qualifying Record Date and subject to any
limitations imposed by law, Section 1(b)(i) of this Article VI shall no longer apply and the Board
of Directors or any individual director may be removed from office at any time (A) with cause
by the affirmative vote of the holders of a majority of the outstanding Voting Stock; or (B)

without cause by the affirmative vote of the holders of at least 66-2/3% of the outstanding Voting
Stock.



(¢)  Vacancies. Any vacancies on the Board of Directors resulting from death,
resignation, disqualification, removal or other causes shall be filled by either (i) the affirmative
vote of the holders of a majority of the Voting Stock voting together as a single class; or (ii) by
the affirmative vole of a majority of the remaining directors then in office, even though less than
a (uorum of the Board of Directors. Newly created directorships resulting from any increase in
the number of directors shall, unless the Board of Directors determines by resolution that any
such newly creatéd directorship shall be filled by the stockholders, be filled only by the
altinmative vole of the directors then in office, even though less than a quorum of the Board of
Ditectors. Any director elected in accordance with the preceding sentence shall hold office for
the remainder of the full term of the class of directors in which the new directorship was created
or the vacancy occurred and until such director’s successor shall have been elected and qualified.

SECTION 2. CUMULATIVE VOTING.

(a)  Prior to the date upon which the Corporation is no longer subject to
Section 2115 of the Californta Corporations Code (the “Qualifying Record Date™), every
stockholder entitled to vote in any election of directors of the Corporation may cumulate such
stockholder’s votes and give one candidate a number of votes equal to the number of directors to
be elected multiplied by the number of votes to which the stockholder’s shares are otherwise
entitled, or distribute the stockholder’s votes on the same principle among as many candidates as
such stockholder thinks fit. No stockholder, however, may comulate such stockholder’s votes for
one or more candidates unless (1) the names of such candidates have been properly placed in
nomination, in accordance with the Bylaws of the Corporation, prior to the voting, (ii) the
stockholder has given advance nolice to the Corporation of the intention to cumulate votes in
accordance with the Bylaws, and (iii) the stockholder has given proper notice to the other
stockholders at the meeting, prior to voting, of such stockholder’s intention to cumulate such
stockholder’s votes. 1f any stockholder has given proper notice, all stockholders may cumulate
their votes for any candidates who have been properdy placed in nomination. The candidates
receiving the highest number of voles of the shares entitled to be voted for them up to the
number of directors to be elected by such shares shall be declared elected.

(b)  On and after the Qualifying Record Date, cumulative voting shall no
longer be available to the stockholders of the Corporation.

SECTION 3. GENERAL.

(a)  The Bylaws may be altered or amended or new Bylaws adopted by the
affirmative vote of at least 66-2/3% of the voting power of all of the then-outstanding shares of
the Voting Stock. In furtherance and not in limitation of the power conferred by statute, the
Board of Directors is expressly authorized to adopt, amend, supplement or repeal the Bylaws.
The Board of Directors may from time to time make, amend, supplement or repeal the Bylaws;
provided, however, that the stockholders may change or repeal any Bylaw adopted by the Board
of Directors by the requisite affirmative vote of stockholders as set forth in the Bylaws; and,
provided further, that no amendment or supplement to the Bylaws adopted by the Board of

Directors shall vary or conflict with any amendment or supplement thus adopted by the
stockholders.



(b)  The directors of the Corporation need not be elected by written ballot
unless the Bylaws so provide.

(¢)  No action shall be taken by the stockholders of the Corporation except at

an annual or special meeting of stockholders called in accordance with the Bylaws, and no action
shall be taken by the stockholders by written consent.

(d) Advance notice of stockholder nominations for the election of directors
and of business to be brought by stockholders before any meeting of the stockholders of the
Corporation shall be given in the manner provided in the Bylaws of the Corporation.

VIL

No holder of shares of stock of the Corporation shall have any preemptive or other right,
except as such nights are expressly provided by contract, to purchase or subscribe for or receive
any shares of any class, or series thereof, of stock of the Corporation, whether now or hereafter
authorized, or any warrants, options, bonds, debentures or other securities convertible into,
exchangeable for or carrying any right to purchase any share of any class, or series thereof, of
stock; but such additional shares of stock and such warrants, options, bonds, debentures or other
scourities convertible into, exchangeable for or carrying any right to purchase any shares of any
class, or series thereof, of stock may be issued or disposed of by the Board of Directors to such
persons, and on such terms and for such lawful consideration, as in its discretion it shall deem
advisable or as the Corporation shall have by contract agreed.

VIIL

The Corporation is to have perpetual existence,
IX.

A. The Corporation reserves the right to amend, alter, change or repeal any provision
contained in this Cerlificate of Incorporation, in the manner now or hereafter prescribed by
statute, except as provided in paragraph (b) of this Article IX, and all rights conferred upon the
stockholders herein are granted subject to this reservation.

B. Notwithstanding any other provisions of this Certificate of Incorporation or any
provision of law which might otherwise permit a lesser vote or no vote, but in addition to any
atfirmative vote of the holders of any particular class or series of the Voting Stock required by
law, this Certificate of Incorporation or any Preferred Stock Designation, the affirmative vote of
the holders of at least 66-2/3% of the voting power of all of the then-outstanding shares of the

Voting Stock, voting together as a single class, shall be required to alter, amend or repeal Article
V1, Article VII or Article IX.



Los abajo firmados, |

Gilead S¢iences, Inc.

con domicilio en

333 Lakeside Drive, Foster City,

California 94404, EStados Unidos de America.

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6Go., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con faculltades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
exlrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doclores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
adiministrativas, judiciales o de policia, en todos los
tamiles relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auloridades lodos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
soliciludes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones,  renunciar  total o
parcidlinente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuolas y efectuar todo otro pago
delerminado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean compelentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
benelicio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/lo IGNACIO
SANTAMARIA vylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado
76 de Febrero de 2010.

CHLCCO: 210288000 v.

The undersigned, Gilead Sciences, Inc.

domiciled at 333 Lakeside Drive, Foster City,
California 94404, United States of America

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

—

Given and signed this Z6 day of

Feéraaw}/ . 2010.
A/ |2

Frank P. Grassler
Vice President, Intellectual Property




SECRETARY OF STATE ‘i

Requested for use in Colombia.
Not for use within the United States of America. !

Ihe purpose of the Apostille is to certify the authenticity of the signature of the official signing the document, the
capacity in which the official signing the document has acted, and, where appropriate, the identity of the seal or

APOSTILLE r(

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) "

1. Country. United States of America
T'his public document

2. has been signed by Robin Torres ﬂ

3. acting In the capacity of Notary Public, State of California “

4. bears the seal/stamp of Robin Torres, Notary Public, Ai
State of California

CERTIFIED

5. At Sacramento, California
6. the 4th day of March 2010

/. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 789638

9. Seal/Stamp:

10. Signature

Secretary of State

sy //“‘D/

ME-24 A (HEV. 1-U7)

OSP 06 99602
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CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

N A A A R O B A A A R

State of California

County of ;SQH %(}‘f(‘?ﬁ

OnF}) Dn“ )Af_z)[w before me; Z(/j{)[/'] 750’?\? A/O‘/Z:’J‘V /?Jé)/rc

tere Insert Name and/Tille of the Officer
personally appeared _f_‘ nk P 6 fﬁ@/ff‘

Name(s) of Signer(s)

who proved to me on the basis of satisfactory evidence to
be the persorfts) whose name(®) is/are-subscribed to the
within instrument and acknowledged to me that
he/skeArey executed the same in his/kerthetr authorized
capacity@es), and that by his/kestheir signaturefs) on the
instrument the person(s), or the entity upon behalf of
which the personfs) acted, executed the instrument.

— ®ROBIN TORRES
/ _LBE Commision # 1688290
,.? 28] Notary Public - Calitornia l
\ =¥/ san Mateo County
Conim 1

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws

of the State of California that the foregoing paragraph is
true and correct.

WITNESS my hand and official seal.

Slgnatdm@%_%’ﬂﬂ*d
Place Notary Seal Above

Signature of Notary Public
OPTIONAL

Though the information below is not required by law, it may prove valuable to persons relying on the document
and could prevent fraudulent removal and reattachment of this form to another document.

Description of Attached Document

Title or Type of Documenl jC»LU'C’f‘ Q/@ P }Z Z(?/‘/’?Za\/
Document Date: f_’i_)ﬂ grt/_t;( be/& Number of Pages: }

Signer(s) Other Than Named Above: w—

Capacity(ies) Claimed by Signer(s)

Signer’s Name: Signer's Name:

L1 Individual [J Individual
L! Corporate Officer — Title(s): . [ Corporate Officer — Title(s):
LI Partner — L Limited [ ] General

, TR Cartner — O Limited [ General RIGHT THUMBPRINT
| | Altorney in Fact OF SIGNER L] Attorney in Fact OF SIGNER

: ) Tup of thumb here Top of thumb here
[ | Trustee [] Trustee

[l Guardian or Conservator

[] Guardian or Conservator
L there — o - ] Other:

&;lJner Is Hepresenlmg

,,,,,,,, - Signer Is Representing:

CLCLE CO S EA A EA R S S R S S R e R S A R S e S e X R i O B A R O U S e e 28
© 2007 Naliunal Notary Assaciation « 9350 De Solo Ave., PO.Box 2402 « Chatsworth, CA 91313-2402 » www.NalionalNotary.org ltem #5907 Reorder: Cali Toll- Flee1 BUU 876-6827




2IFACT MirDQ
D82’ & wiimmol

§ cimoltiod - sedud yiotoit i
Wiouol osioM ap2
00 81




GILEAD SCIENCES, INC.

CERTIFICATE OF INCUMBENCY

[, Brett A. Pletcher, do hereby certify that the person listed below holds the office in
GILEAD SCIENCES, INC., a Delaware corporation (the “Company”), indicated opposite his name on
the date hereof and that the signature appearing opposite his name is the genuine signature of
SUL'h PUI‘S(H].

Name Office Signature

[rank P. Grassler Vice President, W /0 L/M

Intellectual Property

IN WrrNEss WHEREOF, | have executed this certificate as of this 26th day of February, 2010.
By: %M @M

Name: Brett A. Pletcher

Title: Vice President, General Counsel

[, Gregg H. Alton, Executive Vice President, Corporate and Medical Affairs of the
Company, do hereby certify that Brett A. Pletcher, is the duly appointed, qualified and acting
Assistant Secretary of the Company and that the signature above is his genuine signature.

N WITNESS WHEREOF, | have executed this Certificate of Incumbency as of this 92’)”/

day of L N , 2010.
By: %’/

Tl

Name: Gregg H. Alton

Title: Executive Vice President,
Corporate and Medical Affairs




SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia.

Not for use within the United States of America.

The purpose of the Apostille is to certify the authenticity of the signature of the official signing the document, the
capacity in which the official signing the document has acted, and, where appropriate, the identity of the seal or
slaimp.

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961 3,

“ 1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Robin Torres
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Robin Torres, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
“ 5. At Sacramento, California
6. the 4th day of March 2010

/. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 789639

9. Seal/Stamp:

10. Signature

/M&BTDJCN,

Secretary of State

I

By ¢
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CALIFORNIA JUHAT WITH AFFIANT STATEMENT

XU

™ See Attached Document (Notary to cross out lines 1-6 below)
.| See Statement Below (Lines 1-5 to be completed only by document signer(s], not Notary)

t}lulmlulc of Document Signer No. 1

Signature of Document Signer No. 2 (it any)

State of California

County of _5 L}(f ]l_L

Subscribed and sworn to (or affirmed) before me on this

Qﬁﬁ day of AEibm_z% 20 )0 , by

Date Mont

@!li:l‘{‘ /ar pellz"/)f’/*

Name of Signer

proved to me on the basis of satisfactory evidence

Year

ROk TORES to be the person who appeared before me (.) (,)
- ;mj-; Commission # 1688290 (and
“33,. Bl) Notary Public - Callfornia § ———

\ San Maleo County (2)

] i wmwala glg l Name of Signer

proved to me on the basis of satisfactory evidence
to be the person who appeared before me.)

Slgnatur@ L{ //’ »@Z

&nlgnamre of Notary Public

Place Notary Seal Above

OPTIONAL
Though the ir x.fguq.ﬂffun below is not re.quu:ed 1er law, it may prove RIGHT THUMBPRINT RIGHT THUMBPRINT
valuable lo persons relying on the document and could prevent OF SIGNER #1 OF SIGNER #2
fraudulerit removal and realtachment of this form to another document,

Top of thumb here Top of thumb here

Further Description of Any Attached Document

J ) —
Title or Type of l)ut;lll:t&ll!:_éﬁf {AIACL’?f(J I"J/\ -[i"l{_:f )Ml)gf(r‘-’!
Document Dale: };’fm&‘ e ;Qé )QQ‘___ Number of Pages: __J_

Signer(s) Other Than Named Above: rﬂﬂk p é’mg‘;}f’, CU"C‘/

rcc}{j /H fo.«
©2007 National Notary Association = 9350 De Solo Ave., PO. Box 2402 « Chalsworth, CA 91313-2402 » www.NationalNotary.org ltem #5910 Reorder: Call Toll-Free 1-800-876-6827
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

QA L dk(k( —_—

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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Los abajo firmados,

Janssen R&D Ireland

con domicilio en

Fastgate Village, Eastgate

Little Island, Ce Cork

Irlandia

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualguiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar ~ cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vdlido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

[JLLCCO: 347293.DOC v. 1)

The undersigned,
Janssen R&D lreland
domiciled at

Eastgate Village, Eastgate
Little Island, Co Cork
Ireland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYQO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

wclo

Given and sfgned this 16" April 2012
By Frank Daelemans, Proxy Holder

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Pais
Ciudad
Hoy de de 2012,
comparecio
, aquien conozco y
de quien me consta que firm6 el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaro y dijo que
él es
de
la compania nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes de ;
domiciliada en la ciudad de
, legalmente constituida para un
periodo de duracién que aun no ha terminado, que
ejerce su objeto social; conforme a las leyes de

que el declarante estd autorizado por dicha
Compania para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compafiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en i

, con fecha )

y certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Country
City

On this day of ; 2012,
personally
came ,
to me known, and known to me to be the person wh
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the
of
, the company named

within, a Corporation organized and existing under
the laws of ,
domiciled at the City

legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of :
that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
, under date of

, and hereby
certifies that under the laws of said State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attests.

Notary Public (Notario Publico). The above signature(s) has been seen by us,

Notary ]{m Coppens at Vosselaar, and we certify
it to be genuinely the signature(s) of Frank Daelemans.

APOSTILLE

(Convention de 1.a Haye du 5 octobre 1961 )
1. Land: Belgi@
2. Deze openbare akte is ondertekend door:

3. Handelc_nd in de hoedanigheid van:
4. Is voorzien van het zegel/ de stempel va

Yoor echt verklaard

g. l"gc.‘jlir:;s.s;lld : 6. Op: 23/04/2012
- 12oor de Federale Overheidsdienst Buiie
en ()nmikkelingssamcnwerking ienlandse 2

8. Onder nr. 98051 20423044890

9. Zegel / Stempel:

(JLLOCO: 347293 DOC v 1}

Coppens, Jan
Notaris

n:  Notaris
Vosselaar

aken, Buitenlandse | landel

- 10. Ondertekening:

il

Bulcke Dominique




Traduccion Oficial del holandés al espafiol del texto en holandés que

aparece en el documento en el cual la compaiiia JANSSEN R&D IRELAND

con_domicilio_en Irlanda, otorga un poder a la Dra. Alicia Lloreda y/o Dr.
Gustavo Tamayo y/o Dr. Ignacio Santamaria y/o Dr. Enrique Alvarez.

sello: Departamento Publico Federal para las Relaciones Exteriores,
el Comercio Internacional y la Cooperacion Técnica

Sello: Jan Coppens — Notario asociado — Vosselaar

‘ff Apostill

| APOSTILLA (Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

!f 1. Pais: BELGICA

" 2, Este documento publico fue firmado por: Coppens, Jan

3. actuando en calidad de: Notario

4. lleva estampilla / sello de: Notario - Vosselaar

l;

i; CERTIFICADO

it

! 5. enBruselas 6.  eldia23/04/2012

. por el Departamento Publico Federal para las Relaciones Exteriores, el

4 Comercio Internacional y la Cooperacién Técnica

8. bajo el numero: 9805120423044890

9. estampilla / sello: 10. Firma: (Firma ilegible) Bulcke Dominique

2 veces sello: Departamento Publico Federal para las Relaciones Exteriores,
el Comercio Intemacional y la Cooperacion Técnica

------------------------------------------------------------

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Bogota D.C., 21 de mayo de 2012.




REPUBLICA DE COLOMBIA

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

LEGALIZACION

Pais: REPUBLICA DE COLOMBIA

(Country: - Pays:)

El presente documento ptiblico
(This public document - Le présent acte public)

Ha sido firmado por: HEMPENIUS MAIJA

(Has been signed by: - A été signé par:)

Actuando en calidad de: TRADUCTOR OFICIAL

(Acting in the capacity of: - Agissant en qualité de: )

Lleva el sello/estampilla de: TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

(Bears the seal/stamp of: - Est revétu du sceau de / timbre de:)

Certificado
{Certified - Attesté)
En: BOGOTA D.C
(AL - ALY

El: 5/24/2012 11:19:03 a.m.
(On: - Le:)

Por: APOSTILLA Y LEGALIZACION

(By: The Ministry of Foreign Affairs of Colombia - Par: Ministére des Affaires Btrangéres de la Colombie )

No: LMFY11193559

(Under Number: - Sous le numéro:)

Nombre del Titular: 9805120423044890

(Name of the holder of document: - Nom du titulaire:)

Tipo de documento: TRADUCCION APOSTILLA

(Type of document: - Type du document:)

Numero de hojas: 1
(Number of pages: - Nombre de pages:)

01304100134837300912

Firmado Digitalmente por: (Digitally Signed by:)
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
AMPARO DE LA CRUZ TAMAYO RODRIGUEZ
Reason: DOCUMENT AUTHENTICITY
BOGOTA - COLOMBIA

La autenticidad de este documento puede ser verificada en el Registro Electrénico que se encuentra en la siguiente pagina
The authenticity of this document may be verified by accessing the e-Register on the following web site:
L'authenticité de cette document peut étre verifiee en accedant I'e-Registre sur le site web suivant:

www.cancilleria.gov.co/legalizaciones



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

Indwstria y Comercio

SUPERINTEMND

HiCIA

(21) No. de solicitud:

(51) Int CI: A61K 9/20

(22) Fecha de solicitud: 28-05-13 (71) Solicitante(s):  GILEAD SCIENCES, INC. Y JANSSEN
R&D IRELAND.
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/415,600 19-11-10 us
(72) Inventor(es): OLIYAl, Reza; WISER, Lauren 'y
MENNING, Mark.
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 19-06-13 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 24-05-12
Fecha de presentacion de la solicitud: 18-11-11 No. publicacion: WO 2012/068535 A1
No. de solicitud: PCT/US2011/061515
(54) Titulo: “COMPOSICIONES TERAPEUTICAS QUE COMPRENDEN RILVIPIRINA HCL Y TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO”

Resumen - Reivindicacion(es):

Resumen.-

La invencion proporciona tabletas multicapa que contienen clorhidrato de rilpivirina, emtricitabina, y tenofovir disoproxil

fumarato. Las tabletas son Utiles para el tratamiento del VIH.

Sector: Sector Farmacéutico. Tabletas que contienen clorhidrato de rilpivirina, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato para el

tratamiento de VIH.
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TRADUCCION OFICIAL efectuada ¢l dia 26 de junio de 2013 por Antonio J. Pérez De Brigard,
Traducton Oficral con Certificade de Woneidad Profesional 0193 registrado ante el Mimsienio de
Redactones Pxtenores de Colombia,

ACUERDO DE TRASPASO
CONSIDERANDO

OUT oy susernes, Rezg Olivar, Lavren Wiser. v Mark Menming, hemos desarrollade oertas

v encines v mejors Gtiles voosedosas parn las cuales hemos presentado wna solioited conforme
d Tratado de Cooperacton en Matena de Patentes en los Fstados Unidos cormo Oficma Receptora el
dia 18 de noviembre de 2011 bage of ndamere de sere PUTAIS200G1061518 v una sohond de

patente en Arpentis of 18 de aoviembre de 2011 bage e sumero de sene PEL O]

soliciing de patente en Tarwan ¢l 1% de nevientbre del 2011 bajo ¢l numero de sere |
feptectvamente. las “Solicitudes de Patente™);

OL B onosotros hemos traspasado con antenondad ciertos derechos sobre las Solicnudes de Paente
s bas imvencones v omeoras reveladas eo dichos documentos, es decir todo derecho, titulo ¢ imieres
sabre g patente USSN 01415600 de 1a cual Tas Solicitudes de Patente reivindican ¢ beneficio de

prioridad v las mvenciones v omegoras reveladss en dichos documentos a GILEADL SUIENULS,

NG una sociedad constiturda de conformidad con as Teves del estado de Dedaware, con domictho

social en 333 Lakeside Dirive, Foster City, 04 94404 {en adelante, ¢l "Cesionario™ v

OUTL el Uesronarto desea adguing wdos nuestros derechos, titudo ¢ intereses en v sobre fas
sopatudes de Patente v Ias mvenoones y mggoras reveladas oo dichoy documentos v en v solbire
cusiguiny Patente de Invencion que sea obterda a tales efecros

1IN, y7

PNOVIRTUAY Db PO CLAL, por causa contractual adecuada cuvo rembo v sufioencia
reconocerios, por este acto los suscritos vendemos, traspasamos v transfenimos a dicho Ceswmario
motuyendo A sus sucesores v ocestonanios, wodos nuestros derechos, titulo ¢ intereses én vy sobre lax
Sohicitdes de Patente v las invenciones y mejoras reveladas en dichos documentes, mcluyendo
tode derecho a renvimdicar Ta priondad con vespecto de las mismas, v sobre cualquier soltvid de
patenie de dichas imversiones presente o futura presentada en los Bstados Unidos o en cualquier otro
pars o regron, mcluvendo, poro sin limtacion, coalquier division, proroga. prorroga paraal,
FEROVACII, SUSHINCION, nuevo examen, nueva ermsion, sobicitud de patente provisional, soboitud
presentada conforme al Tratado de Cooperncién ¢n Materly de Putentes, certificados de adicidn,
maodelos de wiilidadl v patentes menores, ast como cunlgier otra propiedad intelectual relacionada
con lus sobicntudes, wicluyendo, pero sin linracién, certificados de proteccidn suplementaria, v
sobre cualgueer v feda Patente de Invenadn v ocualquigr extension de térmmos de patente
retastonada que pucda ser oforgada por dichas Patentes de Invencian con respecto de fas solicitudes,
todo fo antener g ser poseido por of Cesionano coma s fuese enteramente v plenamente posendo

por ¢l Cesionano

Y. opor 1o causs contraciual amtenormiente mencionada, pot et s0to acordanmios quUE Nosetros 5
puestron albuceas v representantes legales expediremos, oforgaremos v entregaremos cualquisr ¥




tedo mstramente esenio incluvendo coalquier v toda solicitud. declaracion. traspaso v+ documento
adwional v comunicaremos a dicho Cesionano, a sus sucesores todo aquello de lo cual tengamas
conperments con respecto de dichas mejoras v osu lugtoria v daremos puestro 1estomonin en
cuaigmer proceso Jegal v oen general haremos todo 1o que sea necesario o deseable hacer para
parantizac a v tansiern a dicho Cesionaric, a sus sucesores v cesionanos e pleno derecho, titulo ¢
mierés en v sobre dichas mejoras, venciones, solicitudes, Patentes de Invencion, derechos. titulos,
beneficios, prerrogativas v ventajas vendidas, traspasadas v teansferidas. o que se pretenden vender,

waspasar s ransterie mediante ¢f prosente documento.

vooadicionalmenie. posotros hemos pactado v oacordade con dicho Cestonaro, sus sucesorss y
cosprtation quue nosottos ae hemos rapslendo, otorgado. mpotecado, dado bajo licenca o

celebrado mngan otro acuerdo con werceros que afecte los derechos v los brenes traspasados v que

tusotios tenemos pleno derecho de traspasar tode To expresado en el presente documento,




ENTEDE LOCUALL be firmado este doaamente este dia 12 de marzo de 2012

{Fioma degible)

Reza Olivan

FNCFEDE LOCUALL he firmudo oste documentao este dig 12 de marzo de 20172,

{Firma tlegabley

Lagren Wiser

PCFE B O UUALL he Thmadoe este documento este dia 12 de marzo de 2012,

Firma tegibiey

Mark Menning
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ASSIGNMENT AGREEMENT

WHEREAS, We, Reza Olivai, Lauren Wiser, and Mark Menning, have made certain

new and useful inventions and improvements for which we filed an application under the Patent

Cooperation Treaty in the United States as Receiving Office on November 18. 2011, which

application was assigned patent application serial number PCT/US2011/061515 and an

application for patent in Argentina on November 18, 2011 which application was assigned patent
application serial number P 11 01 04318 and an application for patent in Taiwan on November
¥8, 2011 which application was assigned patent application serial number 100142311
(collectively, the “Patent Applications™).

AND WHEREAS, we have previously assigned certain rights in the Patent Applications
and the inventions and improvements disclosed therein, namely the entire right, title and interest
in USSN 61/415,600 from which the Patent Applications claim the benefit of priority and the
inventions and improvements disclosed therein, to GILEAD SCIENCES, INC., a corporation

organized and existing under and by virtue of the laws of the state of Delaware, having an office

and place of business at 333 Lakeside Drive, Foster City, CA 94404 (hereinafter “Assignee”);

AND WHEREAS, Assignee is desirous of acquiring our entire right, title and interest in
and to the Patent Applications and the inventions and improvements disclosed therein and in and

to any Letters Patent to be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, to all whom it may concern, be it known that for good and
valuable consideration, the receipt and sufficiency of which we hereby acknowledge, we hereby
sell, assign, transfer and set over unto said Assignee, including its successors and assigns, our
entire right, title and interest in and to the Patent Applications and the inventions and
improvements disclosed therein, including all rights to claim priority therefrom, and to any and
all present or future patent applications to such inventions filed in the United States or any other

country or region, inclusive of, but not limited to, all divisions, continuations, continuations-in-



Assignment Agreement

Docket No: 01692.383WOl
Page 2 of 3

part, renewals thereof, substitutions, reexaminations, reissues, provisional patent applications,
applications filed under the Patent Cooperation Treaty, certificates of addition, utility models,
and petty patents, as well as all other intellectual property related to the applications, inclusive
of, but not limited to, supplementary protection certificates, and to any and all Letters Patents
and any related patent term extensions that may be granted for said Letters Patents with respect

to the applications; all of the above to be held by Assignee as fully and entirely by Assignee.

AND, for the consideration aforesaid, we do hereby agree that we and our executors and
legal representatives will make, execute and deliver any and all other instruments in writing
including any and all further application papers, affidavits, assignments and other documents,
and will communicate to said Assignee, its successors and representatives all facts known to us
relating to said improvements and the history thereof and will testify in all legal proceedings and
generally do all things which may be necessary or desirable more effectually to secure to and
vest in said Assignee, its successors or assigns the entire right, title and interest in and to the said
improvements, inventions, applications, Letters Patent, rights, titles, benefits, privileges and

advantages hereby sold, assigned and conveyed, or intended so to be.

AND, furthermore, we covenant and agree with said Assignee, its successors and assigns,
that no assignment, grant, mortgage, license or other agreement affecting the rights and property
herein conveyed has been made to others by us and that full right to convey the same as herein

expressed is possessed by us.
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IN TESTIMONY WHEREOF, T have hereunto set my hand this \ & ga§ of
Nve' , 2012. //L\
, / /il
7
Reza Oliyai
IN TESTIMONY WHEREOF, I have hereunto set my hand this /2~ day of
Marei ,2012.

454%%£1mzf%%21J

Lauren Wiser

o setfny hand this /ol- day of

IN TESTIMONY WHEREOF, I have hereuny
WMarch ——20n2 e ra
T ‘
Mark Menning )

-~

o
o




TRADUCCION OFICIAL efectuada el dia 26 de junio de 2013 por Antonio J. Pérez De Brigard,
Praductor Oticial con Certificado de Idoneidad Profesional 0193 eegistrado ante el Ministerio de
Relaciones Patertores de Colombia,

TRASPASO

Este TRASPASO es hecho por Gilead Sciences, fuc. una sociedad constitutda de contormidad con
las feyes del estado de Delaware, con domicilio social en 333 Lakeside Drive, Foster City, CA

23304 fen adelante, ¢ “Cesionario™ &
CONSIDERANDO

U ol Cesiomsta pz'mc:’lm fa Sohcitud de Patente de Jos Ustados Unidos  dentificads con el
Numero do Serie 617415600 el dia 19 de noviembre de 2010 {1s "Solicitud Priortaria™) v adguind
de fos mventores el pleno derecho, titulo ¢ wterés en v sobre fa Selicitud Prioritaria y las
v enciones reveladas en dicho documento en virtud de Traspaso registrado en fa Oficina de Marcas
istrados en ¢l

v Patentes de los Estados Unidos en ¢l Rollo 026626 Foto 8926 v posteriormente ey
Rolo 0200373 Fota 0625,

OUTL ¢ Cestomsta presento la Sohatud de Patente PCT idemifwadu con ¢l Numorg
POTAUSIOTI06 1315, Ta Solicitud de Patente de Argenting Namero P I OT 04318, v s Soliciud
de Patente de Tatwidn Namero 100142311 el 18 de noviembre de 2011 iwwmwzsrmnm Junte con la
Sohettud Pniortana, en adelante, las “Sclicitudes de Patente™ v adquind de los mvenores el pleno
derecho. titulo ¢ interes en v sobre las Solicitudes de Patente v las invenciones reveladas en dichos
documentos en virtud de Traspaso registrado en la Oficma del Marcas v Patentes de log Estados
Uinidos en el Rallo 027853 Foto 07910y

OUE . Janssen R&D Trelund, anteriormente conocidn cormo Tibotec Pharmaceuticals, una sociedad
constrtaida de conformidad con las teves de Wlanda, en Bastpare Village, Eastgate, Little island,
999937 Irlanda, {en adetante, el “Cesionaro™ ). desen adquirir ¢l 30% de los derechos (meluvendo
¢l derecho de eeivindicar Ia priovidad), dwlo e intereses en v sobre las Solicitudes de Patente, s
cualquuer Patente de Invencion a ser obtenida como resultado v en virtud de dichas documentos

ENCOVIRTUD DE LO CUALL por causa contractual adecuada cuve recibo v suficiencia os
reconoeida por el Cesionario. el Cesionista ha vendido, mansferido vy traspasado. v por este acto
vende. transBere y traspasa al Cesionarto, a sus sucesores, representantes legales v cosionarios, el
50% de tos derechos, titulo ¢ intereses plenos v exclusivos (incluyvendo el derecho a retvindicar 14
priondad) en v sobre las Solicitudes de Patente v las invenciones reveladas en dichos documentos
asi como anlgurer division, prorroga, proroga parcial, v sohicttusdes continuadas de dichn solicitud,
v ocualquier v toda Patente de Invencion que pueda ser otorgada como residtado voen virtud de
diches documentos, v nuevas cmisiones, puevos examenes v extensiones de dichas Patentes de
invencion, v todo derecho conforme a la Convencidn Isternacional para la Proteccion de la
Propredad Industrial, las mismas a ser poseidas v disfrutadas por el Cesionanio, para su propio use v
benchicio v o uso y beneficio de sus sucesores, representantes legales v cesionarivs, para o

proposite del ennine o dhrmiinos para los cuales las Patentes de Invencidn puedan ser otorgadas véo




extenshidos ran plena y enteramente de la misma manera que las mismas babrian sido poseidas v

destristadios por o CUesiomista, 91 o5t venta v traspaso ne hubiese sido hecho;

Yopor fa sy causa contractual, por esie acto ¢l Cestomsta se compromete a v acuerda con ol
Ulestonano. sus stoesores, representanies legales v destonarios, gque el Cestomsta finmard o todos Tos
papeles v documentos. prestard a todos log juramentos que haya que prestar v hara todo o que sea
neeesario v deba ser hecho para conseguir, mantener. hacer valer v defender cualquier Patente de

Invencion v sohictudes de Patente de Tnvencion para dichas mversiones.

Fecha Marzo 15 de 2012 tFinna deatbles
Unlead Scwenees, Inc.
Damel W Colling

Director, Propiedad Intelectual




Poreste acto ¢ Cesionario acepta ¢l anterior traspaso.

Fecha: Marzo 20 de 2012 Firma: (Firma ilegible)
Janssen R&D Ireland

Nombre: (Hegible)

Cargo: Apoderado




ASSIGNMENT

THIS ASSIGNMENT, is made by Gilead Sciences, inc., a corporation organized
under and pursuant to the laws of Delaware having its principal place of business at 333
Lakeside Drive; Foster City, California 94404 (hereinafter referred to as Assignor) ;

WHEREAS, Assignor filed U.S. Patent Application Serial No. 61/415,600, filed
November 19, 2010 (the “Priority Application”) and acquired the entire right, title and
interest in and to the Priority Application and the inventions disclosed therein from the
inventors by operation of Assignment recorded in the United States Patent and
Trademark Office on Reel 026626 Frame 0926 and subsequently recorded on Reel
026933 Frame 0625;

WHEREAS, Assignor filed PCT Patent Application No. PCT/US2011/061515,
and Argentina Patent Application No. P 11 01 04318 and Taiwan Patent Application
No. 100142311 alt on November 18, 2011 (collectively, with the Priority Application,
referred to herein as “the Patent Applications”) and acquired the entire right, title and
interest in and to the Patent Applications and the inventions disclosed therein from the
inventors by operation of Assignment recorded in the United States Patent and
Trademark Office on Reel 027853 Frame 0791; and

WHEREAS, Janssen R&D Ireland, previously known as Tibotec
Pharmaceuticals, organized under and pursuant to the laws in Ireland, and having its
principal place of business at Eastgate Village, Eastgate, Little island, 999937 Ireland,
(hereinafter referred to as Assignee), is desirous of acquiring an undivided 50%
interest of the entire right (including the right to claim the priority), title and interest in
and to the Patent Applications, and in and to any Letters Patent to be obtained
therefore and thereon.

NOW, THEREFORE, to all whom it may concern, be it known that for good and
sufficient consideration, the receipt of which is hereby acknowledged by Assignee,
Assignor has sold, assigned, transferred and set over, and by these presents do sell,
assign, transfer and set over, unto Assignee, their successors, legal representatives
and assigns, an undivided 50% interest of the full and exclusive right (including the




right to claim the priority), title and interest in and o the Patent Applications and the
inventions disclosed therein as well as any divisions, continuations, continuations-in-
part, and continuing applications of said application, and any and all Letters Patent
which may be granted therefore and thereon, and reissues, reexaminations and
extensions of said Letters Patent, and all rights under the International Convention for
the Protection of Industrial Property, the same to be held and enjoyed by Assignee, for
their own use and benefit and the use and benefit of their successors, legal
representatives and assigns, to the full end of the term or terms for which Letters
Patent may be granted and/or extended, as fully and entirely as the same would have
been held and enjoyed by Assignor, had this sale and assignment not been made;

AND for the same consideration, Assignor hereby covenants and agrees to and
with Assignee, their successors, legal representatives and assigns, that Assignor will
sign all papers and documents, take all lawful caths and do all acts necessary or
required to be done for the procurement, maintenance, enforcement and defense of
any Letters Patent and applications for Letters Patent for said inventions.

Date:“a\/dg (3 [ LD} L8ignature: W
! Gilkad ScieCQ\Dcesslnc. -
Daniel W, Cqlli
Senior Director, Intellectual
roperty

2 850.P & 850.PCT




Assignee hereby accepts the assignment made hereinabove.

Date: .26 Mo A 9042  Signature: ;

Janséen R&D lreland

Name:

Proxy Heldin
Title: v

3 B50.P & 850.PCT




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

5 . i DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL ___

No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 28-05-13
Clasificacion Internacional: A61K 9/20
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71) Solicitante(s): GILEAD SCIENCES, INC. Y JANSSEN R&D IRELAND.

72) Inventor(es): OLIYAI, Reza; WISER, Lauren y MENNING, Mark.

74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE
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30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais

61/415,600 19-11-10 us

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 19-06-13 (87) Publicacion internacional:

(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 24-05-12
Fecha de presentacién de la solicitud: 18-11-11 No. Publicacién: WO 2012/068535 A1
No. de solicitud: PCT/US2011/061515

(54) Titulo: COMPOSICIONES TERAPEUTICAS QUE COMPRENDEN RILVIPIRINA HCL Y TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO

(57) Resumen - Reivindicacién(es):

Resumen.-
La invencién proporciona tabletas multicapa que contienen clorhidrato de rilpivirina, emtricitabina, y tenofovir disoproxil fumarato. Las
tabletas son utiles para el tratamiento del VIH.

Sector: Sector Farmacéutico. Tabletas que contienen clorhidrato de rilpivirina, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato para el tratamiento de VIH.
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