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DESCRIPCION
Formulaciones farmacéuticas que comprenden tenofovir y emtricitabina
CAMPO TECNICO

Se divulgan formulaciones farmacéuticas adecuadas para tratar infecciones virales como el VIH, en
particular comprimidos que incluyen emtricitabina y tenofovir alafenamida.

ANTECEDENTES

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana, tipo 1 (VIH-1) es una enfermedad potencialmente
mortal y grave de gran importancia para la salud publica, con aproximadamente 35 millones de personas infectadas
en todo el mundo (Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA). Informe mundial:
ONUSIDA informe sobre la epidemia mundial de SIDA, 2013). El estandar de atencién para el tratamiento de la
infeccion por VIH-1 usa terapia antirretroviral combinada (ART) para suprimir la replicacion viral por debajo de los
limites detectables, aumentar el recuento de células CD4 y detener la progresion de la enfermedad.

El éxito de la ART potente y bien tolerada significa que la morbilidad y la mortalidad en la poblacion
infectada por el VIH se deben cada vez mas a comorbilidades no asociadas al SIDA. La atencioén clinica se ha
centrado mas en optimizar la tolerabilidad, la seguridad a largo plazo y la adherencia (Costagliola D. Demografia del
VIH y el envejecimiento. Curr. Opin. HIV AIDS, 2014, 9(4), 294). Sigue existiendo una significativa necesidad médica
de nuevas terapias seguras y eficaces que tengan en cuenta el envejecimiento de la poblacion de pacientes, las
comorbilidades no relacionadas con el VIH, la resistencia viroldgica y la simplificacion del régimen. El documento de
Patente WO 2013/116720 divulga una terapia de combinacion que comprende hemifumarato de tenofovir
alafenamida y cobicistat para su uso en el tratamiento de infecciones virales.

SUMARIO

Los inventores han formulado con éxito un comprimido de acuerdo con la reivindicacién 1 que contiene
hemifumarato de tenofovir alafenamida y emtricitabina como los Unicos ingredientes activos. Este comprimido puede
ser adecuado para su uso en medicina, y en particular en el tratamiento de infecciones virales como el VIH.

Los inventores han descubierto que es posible formular comprimidos que se pretende que sean
farmacéuticamente aceptables (es decir, farmacolégicamente eficaces y fisicamente aceptables) a la vez que se
reduce la cantidad total de excipientes necesarios para lograr la estabilidad.

Los comprimidos de la invencién contendran dos (y solo dos) ingredientes farmacéuticos activos:
hemifumarato de tenofovir alafenamida y emtricitabina.

Los inventores han demostrado que es posible formular composiciones estables que contienen tenofovir
alafenamida y emtricitabina que muestran una estabilidad aceptable. Por consiguiente, en otro aspecto, la
divulgacién proporciona una composiciéon que comprende (a) tenofovir alafenamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y (b) emtricitabina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, donde la cantidad
total de productos de degradacién derivados de la tenofovir alafenamida o la sal farmacéuticamente aceptable de la
misma es menor del 3% después del almacenamiento durante un mes a 40° C/75% de HR en condiciones abiertas.

Los inventores también han descubierto que existe una relacion entre la estabilidad de tenofovir
alafenamida y la concentracion de tenofovir alafenamida dentro de una composicioén dada. La invencién proporciona
un comprimido que comprende del 3% al 4% en peso de hemifumarato de tenofovir alafenamida.

En otro aspecto, se proporciona una mezcla granulada seca de (a) tenofovir alafenamida o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y (b) emtricitabina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En otro aspecto, se divulga (pero no se reivindica) un kit que comprende (a) un comprimido que comprende
tenofovir alafenamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y emtricitabina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y (b) un desecante (por ejemplo, gel de silice). En otro aspecto, se
divulga un kit que comprende (a) un comprimido que comprende tenofovir alafenamida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y emtricitabina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y (b) un desecante (por
ejemplo, gel de silice), en donde la cantidad total de los productos de degradacién derivados de la tenofovir
alafenamida o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma es menor del 2% después del almacenamiento
durante doce meses a 30° C/75% de HR. En otro aspecto, se divulga un kit que comprende (a) un comprimido que
comprende tenofovir alafenamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y emtricitabina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y (b) un desecante (por ejemplo, gel de silice), en donde la cantidad total
de los productos de degradacion derivados de la tenofovir alafenamida o la sal farmacéuticamente aceptable de la

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2786 549 T3

misma es menor del 2,5% después del almacenamiento durante tres meses a 40° C/75% de HR.

También se divulgan métodos para producir formas de dosificaciéon oral sélidas, como comprimidos, como
se analiza con mas detalle a continuacion.

Ademas, se proporcionan comprimidos para su uso en métodos para tratar pacientes, que también se
analizan con mas detalle a continuacion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
Las Figuras 2 y 4-9 se refieren a composiciones que no forman parte de la presente invencion.

La Figura 1 muestra el porcentaje de degradacién del hemifumarato de tenofovir alafenamida en funcion de la
carga del farmaco.

La Figura 2 es un diagrama de flujo que ilustra la preparacion de una formulacién de comprimido monocapa
de emtricitabina, rilpivirina HCl y hemifumarato de tenofovir alafenamida.

Las Figuras 3A y B ilustran el impacto sobre la estabilidad del hemifumarato de tenofovir alafenamida de la
presencia de (i) emtricitabina y (ii) emtricitabina y rilpivirina HCI. La Figura 3A muestra la degradacién total del
hemifumarato de tenofovir alafenamida a 40° C/75% de HR en condiciones abiertas, y la Figura 3B muestra la
degradacion total del hemifumarato de tenofovir alafenamida a 60° C en condiciones cerradas.

La Figura 4 es un diagrama de flujo que ilustra la preparacién de una formulaciéon de comprimido bicapa de
emtricitabina, rilpivirina HCI y hemifumarato de tenofovir alafenamida.

La Figura 5 muestra los resultados de los estudios llevados a cabo en una formulacién de comprimido bicapa
de emtricitabina, rilpivirina HCI y hemifumarato de tenofovir alafenamida y una formulacién monocapa de
emtricitabina, rilpivirina HCl y hemifumarato de tenofovir alafenamida para evaluar la disolucién de rilpivirina,
en comparacion con la disolucion de COMPLERA® y EDURANT®.

Las Figuras 6A, B y C muestran los resultados de los estudios llevados a cabo en una formulacién de
comprimido bicapa para evaluar la disolucion de rilpivirina HCI, emtricitabina y hemifumarato de tenofovir
alafenamida, respectivamente, en funcién de la dureza del comprimido (es decir, con una dureza del
comprimido de 13, 16 y 19 kP.

La Figura 7 muestra el total de productos de degradacion de hemifumarato de tenofovir alafenamida de varios
comprimidos que contienen rilpiviina HCI, emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida, con
respecto a los productos de degradacion de hemifumarato de tenofovir alafenamida de un comprimido que
contiene solo emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida como ingredientes farmacéuticos
activos.

Las Figuras 8A, B y C muestran los resultados de los estudios llevados a cabo en una formulacién de
comprimido bicapa para evaluar si la disolucion de rilpivirina HCI, emtricitabina y hemifumarato de tenofovir
alafenamida, respectivamente, cambia después del almacenamiento del comprimido durante 1 mes, 3 meses
y 6 meses bajo diferentes condiciones.

La Figura 9 muestra la resistencia a la traccion de las mezclas de polvo de rilpiviina HCl y
emtricitabina/tenofovir alafenamida individuales en funcion de la presion de golpe superior.

La Figura 10 es un diagrama de flujo que ilustra la preparacién de una formulacién de comprimido de
emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida.

DESCRIPCION DETALLADA

Los comprimidos de la invencion consisten de dos (es decir, solo dos) ingredientes farmacéuticos activos:
hemifumarato de tenofovir alafenamida y emtricitabina.
Rilpivirina

La rilpivirina (R o RPV), un derivado de diarilpirimidina, es un potente inhibidor de la transcriptasa inversa
no de nucledsidos (NNRTI) con actividad in vitro contra el VIH-1 de tipo salvaje y mutantes resistentes al NNRTI.
Tiene la férmula siguiente (ver WO2003/016306):
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NC = CHj K CN
| /)\
N N N
HaC 3 3

Su nombre IUPAC es 4-{[4-({4-[(E)-2-cianoetenil]-2,6-dimetilfenil}amino)pirimidin-2-illamino}benzonitrilo.
Actualmente esta autorizado como parte de EDURANT® (rilpivirina HCI 27,5 mg, equivalente a 25 mg de rilpivirina) y
COMPLERA®/EVIPLERA® (rilpivirina HCI 27,5 mg, tenofovir disoproxil fumarato 300 mg, 200 mg de emtricitabina).

Las formas de dosificacion oral sélidas divulgadas pero no reivindicadas en la presente incluyen rilpivirina,
habitualmente en forma de una sal farmacéuticamente aceptable. La rilpivirina puede estar presente dentro de una
forma de dosificacién oral en forma solvatada o no solvatada, y las referencias a la "rilpivirina" incluyen ambas
formas. Por lo general, la rilpivirina esté en forma de rilpivirina HCI, y tiene la formula siguiente:

NC._~ CHy CN
| /)\
N N N " HCI
HsC H H

En ciertas realizaciones especificas de la divulgacién, se proporcionan formas de dosificacién oral sélidas
que contienen 25 mg de rilpivirina, por ejemplo, como aproximadamente 27,5 mg de rilpivirina HCI.

Como se usa en la presente, y en ausencia de una referencia especifica a una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable particular de rilpivirina (por ejemplo, clorhidrato de rilpivirina), cualquier dosificacion, ya
sea expresada en, por ejemplo, miligramos o como % en peso, debe entenderse que se refiere a la cantidad de base
libre de rilpivirina, es decir, la cantidad de:

NC = CHj K CN
| /)\
N N N
HaC 3 3

Por ejemplo, por ejemplo, una referencia a "25 mg de rilpivirina o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable de la misma" significa una cantidad de rilpivirina o una sal y/o solvato farmacéuticamente aceptable de la
misma que proporciona la misma cantidad de rilpivirina que 25 mg de rilpivirina de base libre.

Tenofovir alafenamida

La tenofovir alafenamida (TAF) es un inhibidor de la transcriptasa inversa de nucleétidos que tiene la
férmula siguiente (ver el documento WO02/08241 A2):

NH;

N ?ﬂ%‘* i i

N7 F\"OPh
MMMNM &

Oy 31
/ Lo
CH, fahe Y WT

O

Su nombre IUPAC es (S)-isopropil-2-(((S)-((((R)-1-(6-amino-9 H-purin-9-il)propan-2-
il)oxi)metil)(fenoxi)fosforil)amino)propanoato. También es referida como {9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-
(isopropoxicarbonil)etillamino]fenoxifosfinil]-metoxi]propilJadenina}.

Los comprimidos de la invencion incluyen tenofovir alafenamida, en forma de hemifumarato de tenofovir
alafenamida que tiene la férmula siguiente (ver el documento WO 2013/025788 A1):
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Como se usa en la presente, y en ausencia de una referencia especifica a una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable de tenofovir alafenamida, cualquier dosificacion, ya sea expresada en, por ejemplo,
miligramos 0 como % en peso, debe entenderse que se refiere a la cantidad de tenofovir alafenamida, es decir, la
cantidad de:

NH,
: o)

N e i 1

N S P\ "OPh
NN o’ WH

, Looo
EH, HCT Y

T

Por ejemplo, por lo tanto, una referencia a "25 mg de tenofovir alafenamida o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma" significa una cantidad de tenofovir alafenamida o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma que proporciona la misma cantidad de tenofovir alafenamida que 25 mg
de tenofovir alafenamida de base libre.

La cantidad de tenofovir alafenamida en un comprimido proporcionado en la presente es de 10 mg de
tenofovir alafenamida como 11 mg de hemifumarato de tenofovir alafenamida.

Emtricitabina

La emtricitabina (FTC) es un inhibidor de la transcriptasa inversa de nucledsidos que tiene la férmula
siguiente:

0

H,N /N\( 0
~ N‘QV/\OH
F S

Su nombre IUPAC es 4-amino-5-fluoro-1-[(2R,5S)-2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]-1,2-dihidropirimidin-2-
ona. También es referida como 5-fluoro-1-[(2R,5S)-2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-ilcitosina. Actualmente esta
autorizado como parte de EMTRIVA® (emtricitabina 200 mg), TRUVADA® (emtricitabina 200 mg, tenofovir disoproxil
fumarato 300 mg), ATRIPLA® (emtricitabina 200 mg, efavirenz 600 mg, tenofovir disoproxil fumarato 300 mg) y
STRIBILD® (emtricitabina 200 mg, cobicistat 150 mg, tenofovir disoproxil fumarato 300 mg, elvitegravir 150 mg) y
COMPLERA®/EVIPLERA®.

Los comprimidos divulgados en la presente incluyen emtricitabina, opcionalmente como una sal
farmacéuticamente aceptable. La emtricitabina puede estar presente dentro de un comprimido en forma solvatada o
no solvatada, y las referencias a la "emtricitabina" incluyen ambas formas. Tipicamente, la emtricitabina esta
presente como una base libre.

Como se usa en la presente, y en ausencia de una referencia especifica a una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable particular de la emtricitabina, cualquier dosificacion, ya sea expresada en, por ejemplo,
miligramos 0 como % en peso, debe entenderse que se refiere a la cantidad de emtricitabina, es decir, la cantidad
de:
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Por ejemplo, por lo tanto, una referencia a "200 mg de emtricitabina o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma" significa una cantidad de emtricitabina o una sal y/o solvato
farmacéuticamente aceptable de la misma que proporciona la misma cantidad de emtricitabina que 200 mg de
emtricitabina de base libre.

La cantidad de emtricitabina en un comprimido proporcionado en la presente es de 200 mg.
Formas de dosificacion oral sélidas

Los inventores han formulado con éxito emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida en un Unico
comprimido estable que se pretende que sea farmacol6gicamente eficaz y fisicamente aceptable. Los comprimidos
divulgados en la presente estan destinados a uso farmacéutico en sujetos humanos. Por consiguiente, deben ser de
un tamano y peso apropiados para la administracion humana oral (por ejemplo, deben tener un peso total de menos
de aproximadamente 1,5 g, preferiblemente menos de 1,0 g), ademas de ser terapéuticamente eficaces.

Ademas de los beneficios clinicos descritos anteriormente que pueden resultar del uso de tenofovir
alafenamida, las formas de dosificacion de la presente invencién pueden proporcionar ventajas adicionales. En
ciertas realizaciones, los inventores han determinado que es posible formular emtricitabina y tenofovir alafenamida
en un comprimido que tiene un peso total de menos de 400 mg. EI TRUVADA® tiene un peso total de
aproximadamente 1000 mg. La provisidn de un comprimido relativamente pequeiio representa una ventaja clinica ya
que puede esperarse que aumente la conveniencia del paciente y, por tanto, el cumplimiento en comparacién con
las formas de dosificacion mas grandes que son mas molestas para que las traguen los pacientes. A modo de
comparacién, el TRUVADA® contiene aproximadamente 500 mg de excipientes, mientras que las formas de
dosificacién divulgadas actualmente comprenden 200 mg de excipientes 0 menos. En ciertas realizaciones, los
comprimidos divulgados en la presente comprenden entre 100 mg y 150 mg de excipientes. En ciertas realizaciones,
los comprimidos divulgados en la presente comprenden entre 120 mg y 150 mg de excipientes. Los comprimidos
comprenden como ingredientes activos (a) 11 mg de hemifumarato de tenofovir alafenamida y (b) 200 mg de
emtricitabina.

Las formas de dosificacién oral sélidas descritas en la presente estan en forma de un comprimido. En
realizaciones particulares, estan en forma de un comprimido monocapa. En realizaciones particulares, pueden estar
en forma de un comprimido multicapa. Esto se debe a que los inventores han descubierto que el uso de comprimidos
multicapa puede ayudar a optimizar las propiedades de la forma de dosificacion, particularmente la estabilidad (por
ejemplo, tenofovir alafenamida). También han descubierto que el uso de comprimidos multicapa puede afectar al
perfil de disolucién de uno o mas de los ingredientes activos dentro de la forma de dosificacién y, por lo tanto, es
probable que tenga un impacto sobre la farmacocinética in vivo de la forma de dosificacién. La provisién de un
comprimido con parametros farmacocinéticos particulares, por ejemplo, parametros farmacocinéticos que son
bioequivalentes con medicamentos existentes (0 medicamentos en una etapa avanzada del procedimiento
regulador) es una ventaja particular que puede proporcionar la presente invencion. Lograr la bioequivalencia puede
requerir el uso de un comprimido multicapa.

En una realizaciéon, se proporciona un comprimido que comprende (a) hemifumarato de tenofovir
alafenamida y (b) emtricitabina de acuerdo con las reivindicaciones adjuntas. En una realizacion, el comprimido es
un comprimido monocapa. En una realizacion, el comprimido no contiene lactosa y/o almidén.

Los comprimidos divulgados en la presente son tipicamente comprimidos de liberacién inmediata. En una
realizacién, la invencion proporciona un comprimido que libera por lo menos el 80% de (a) tenofovir alafenamida y/o
(b) emtricitabina en 20 minutos, medido usando el aparato USP II, en 500 ml de citrato de sodio 50 mM, pH 5,5, a
37° C y velocidad de paleta de 75 rpm. Tipicamente, los comprimidos divulgados en la presente liberan por lo menos
el 90% de (a) tenofovir alafenamida y/o (b) emtricitabina en 20 minutos, medido usando el aparato USP I, en 500 ml
de citrato de sodio 50 mM, pH 5,5, a 37° C y velocidad de paleta de 75 rpm.

Los comprimidos divulgados en la presente tendran generalmente una dureza dentro del intervalo de 13-19
kP (kilopondios) y, en ciertas realizaciones especificas, tendran una dureza de 16 kP. La dureza puede evaluarse
convenientemente manejando un yunque para comprimir un comprimido a una velocidad de carga constante hasta
que se fracture, operando de acuerdo con USP <1217> (usando, por ejemplo, un TBH 220, ERWEKA GmbH, un
probador de dureza Heusenstamm Alemania).
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Los comprimidos de la invencion generalmente tendran una friabilidad de <1% en peso. La friabilidad puede
evaluarse de acuerdo con USP <1216>.

El ndcleo de un comprimido proporcionado en la presente puede tener una dureza de entre 13-19 kP y una
friabilidad de <1% en peso.

Los comprimidos incluiran tipicamente uno o méas excipientes. Los excipientes deben ser compatibles con
los otros ingredientes de la formulacién y fisiolégicamente inocuos para el receptor de los mismos. Los expertos en
la técnica de formulacion de comprimidos conocen bien ejemplos de excipientes adecuados y pueden encontrarse,
por ejemplo, en el Handbook of Pharmaceutical Excipients (eds. Rowe, Sheskey & Quinn), sexta edicion 2009. Como
se usa en la presente, se pretende que el término "excipientes" se refiera, entre otros, a agentes basificantes,
solubilizantes, deslizantes, cargas, aglutinantes, lubricantes, diluyentes, conservantes, agentes surfactantes, agentes
dispersantes y similares. El término también incluye agentes como agentes edulcorantes, agentes aromatizantes,
agentes colorantes y agentes conservantes. Tales componentes estaran generalmente presentes mezclados dentro
del comprimido.

Los ejemplos de solubilizantes incluyen, pero no estan limitados a, surfactantes i6nicos (incluyendo tanto
surfactantes idnicos como no iénicos) como laurilsulfato de sodio, bromuro de cetiltrimetilamonio, polisorbatos (como
polisorbato 20 u 80), poloxameros (como el poloxamero 188 o 207), y macrogoles.

Los ejemplos de lubricantes, deslizantes y ayudas de flujo incluyen, pero no estan limitados a, estearato de
magnesio, estearato de calcio, acido estearico, aceite vegetal hidrogenado, palmitostearato de glicerilo, behenato de
glicerilo, estearil fumarato de sodio, diéxido de silicio coloidal y talco. La cantidad de lubricante en un comprimido
puede estar generalmente entre aproximadamente el 0,5-5% en peso. En ciertas realizaciones especificas, los
comprimidos de la invencion incluyen estearato de magnesio. En ciertas realizaciones, el comprimido incluye menos
de aproximadamente 20 mg de estearato de magnesio.

Los ejemplos de disgregantes incluyen, pero no estan limitados a, almidones, celulosas, PVP reticulado,
glicolato de almiddn de sodio, croscarmelosa de sodio, etc.

Los ejemplos de cargas (también conocidos como agentes de carga o diluyentes) incluyen, pero no estan
limitados a, almidones, maltodextrinas, polioles (como la lactosa) y celulosas. Los comprimidos proporcionados en la
presente pueden incluir lactosa y/o celulosa microcristalina. La lactosa puede usarse en forma anhidra o hidratada
(por ejemplo, monohidrato), y se prepara tipicamente mediante secado por pulverizacion, granulacion en lecho fluido
0 secado por rodillo. En ciertas realizaciones, los comprimidos proporcionados en la presente incluyen menos de
aproximadamente 250 mg de lactosa, en particular menos de aproximadamente 200 mg de lactosa, y/o menos de
aproximadamente 250 mg de celulosa microcristalina, en particular menos de aproximadamente 200 mg de celulosa
microcristalina. Se prefiere el monohidrato de lactosa.

Los ejemplos de aglutinantes incluyen, pero no estan limitados a, PVP reticulado, HPMC, celulosa
microcristalina, sacarosa, almidones, etc.

Los comprimidos proporcionados en la presente pueden estar sin recubrir o recubiertos (en cuyo caso
incluyen un recubrimiento). Aunque pueden usarse comprimidos no recubiertos, es mas habitual proporcionar un
comprimido recubierto, en cuyo caso puede usarse un recubrimiento no entérico convencional. Los recubrimientos
de pelicula son conocidos en la técnica y pueden estar compuestos de materiales poliméricos hidrofilos, pero no
estan limitados a, materiales de polisacaridos como hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), metilcelulosa,
hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC), poli(alcohol vinilico-co-etilenglicol) y otros polimeros solubles
en agua. Aunque el material soluble en agua incluido en el recubrimiento de pelicula de la presente invencion puede
incluir un Unico material polimérico, también puede formarse usando una mezcla de mas de un polimero. El
recubrimiento puede ser blanco o de color, por ejemplo, gris. Los recubrimientos adecuados incluyen, pero no estan
limitados a, recubrimientos de pelicula polimérica como los que comprenden alcohol polivinilico, por ejemplo,
'Opadry® II' (que incluye PVA parcialmente hidrolizado, diéxido de titanio, macrogol 3350 y talco, con colorantes
opcionales como 6xido de hierro u indigo carmin u 6xido de hierro amarillo o amarillo FD&C N¢ 6). La cantidad de
recubrimiento estara generalmente entre aproximadamente el 2-4% del peso del nlcleo, y en ciertas realizaciones
especificas, aproximadamente el 3%. A menos que se indique especificamente lo contrario, cuando la forma de
dosificacién esta recubierta, debe entenderse que una referencia al % en peso del comprimido significa la del
comprimido total, es decir, que incluye el recubrimiento.

Farmacocinética
Cmax

Como se usa en la presente, Cmax €s la concentracién en plasma/suero méxima observada del farmaco.
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En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencion proporcionan una Cmax en plasma de
emtricitabina en pacientes alimentados de aproximadamente 1250 a aproximadamente 2050 ng/ml, por ejemplo,
aproximadamente 1600 ng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencion proporcionan una Cmax en plasma de
tenofovir alafenamida en pacientes alimentados de aproximadamente 150 a aproximadamente 260 ng/ml, por
ejemplo, aproximadamente 200 ng/ml.

AUCint

Como se usa en la presente, AUCint es el area bajo la curva de concentraciéon en plasma/suero frente al
tiempo extrapolada a tiempo infinito, calculada como AUCo.itima + (ClastAz).

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencién proporcionan una AUCinten plasma de
emtricitabina en pacientes alimentados de aproximadamente 7650 a aproximadamente 12050 heng/ml, por ejemplo,
aproximadamente 9600 heng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencion proporcionan una AUCinten plasma de
tenofovir alafenamida en pacientes alimentados de aproximadamente 200 y 340 heng/ml, por ejemplo,
aproximadamente 260 heng/ml.

AUC attima

Como se usa en la presente, la AUCutima €s el area bajo la curva de concentracion en plasma/suero frente a
tiempo desde el momento cero hasta la ultima concentracion cuantificable.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencion proporcionan una AUCutima €n plasma
de emtricitabina en pacientes alimentados de aproximadamente 7500 a aproximadamente 12000 heng/ml, por
ejemplo, aproximadamente 9400 heng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencion proporcionan una AUCutima €n plasma
de tenofovir alafenamida en pacientes alimentados de aproximadamente 200 y 315 heng/ml, por ejemplo
aproximadamente 250 heng/ml.

Cuttima

Como se usa en la presente, Cuatima €S la Ultima concentracion en plasma/suero cuantificable observada del
farmaco.

Cmax, Cutima, AUCint y AUCuatima son parametros farmacocinéticos estandar que pueden estimarse
manualmente o usando un software de modelado bien conocido en la técnica, como el paquete Pharsight WinNonlin
que usa un modelo no compartimental. La base general para el calculo de estas cantidades es bien conocida (por
ejemplo, ver Rowland y Tozer (2010) Clinical Pharmacokinetics and Pharmacodynamics: Concepts and Applications
ISBN 978-0781750097, o Jambhekar y Breen (2012) Basic Pharmacokinetics ISBN 978-0853699804). Tipicamente,
los parametros se evaluaran como el promedio (por ejemplo, media geométrica o aritmética) dentro de un grupo de
por lo menos 12 (y normalmente entre 24 y 36) adultos humanos sanos. Los parametros deben medirse de acuerdo
con estandares y practicas que serian aceptables para una agencia reguladora farmacéutica como la FDA, EMA,
MHLW o la OMS. Los valores pueden basarse en mediciones tomadas a intervalos apropiados después del tiempo
de ingestion del comprimido, como cada hora, o en intervalos de muestreo cada vez méas escasos, como 1, 3, 5, 7,
9, 11, 13, 15, 20, y 24 horas después de la ingestion. Pueden evaluarse después de una dosis Unica de farmaco o
en estado estacionario, pero generalmente se evaluaran después de una dosis individual.

Los inventores también han descubierto que es posible formular emtricitabina y hemifumarato de tenofovir
alafenamida en un comprimido que sea capaz de demostrar bioequivalencia, es decir, exposicién sistémica
equivalente (AUCint, Cmax), para cada ingrediente activo en comparacién con los comparadores estandar. En
particular, algunas realizaciones de los comprimidos de la invencién proporcionan concentraciones en plasma
(AUCint, Cmax) de uno o mas de los ingredientes farmacéuticos activos que son bioequivalentes a las concentraciones
en plasma producidas por la administracién de una combinacién de dosis fija de elvitegravir, cobicistat, emtricitabina
y hemifumarato de tenofovir alafenamida (E/C/F/TAF) (correspondiente a 150/150/200/10 mg de base libre), el Gltimo
de los cuales es objeto de una Solicitud de Nuevo Medicamento presentada en noviembre de 2014 con la Food and
Drug Administration de Estados Unidos. En algunas realizaciones, los comprimidos de la invencion, cuando se
administran conjuntamente con comprimidos de elvitegravir (EVG) de 150 mg y comprimidos de cobicistat (COBI) de
150 mg, proporcionan concentraciones en plasma (AUCint, Cmax) de uno o méas de los ingredientes farmacéuticos
activos que son bioequivalentes a las concentraciones en plasma producidas por la administracion de una
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combinacion de dosis fija de elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida
(E/C/F/TAF) (correspondiente a 150/150/200/10 mg de base libre). En algunas realizaciones, los comprimidos de la
invencion proporcionan concentraciones en plasma (AUCint, Cmax) de uno o mds de los ingredientes farmacéuticos
activos que son bioequivalentes a las concentraciones en plasma producidas por la administracion conjunta de
capsulas de Emtriva® (emtricitabina) de 200 mg y comprimidos de agente Unico de hemifumarato de tenofovir
alafenamida (TAF) de 25 mg.

En base a los descubrimientos de los inventores y la presente divulgacion, el experto en la técnica puede
proporcionar comprimidos que proporcionan dicha bioequivalencia (ver, por ejemplo, los ejemplos a continuacion).

Por consiguiente, en una realizacion, se proporciona un comprimido como se describe en la presente, en
donde el comprimido:

(a) libera emtricitabina in vivo en sujetos humanos alimentados para proporcionar una Cmax €n plasma de
aproximadamente 1300 a aproximadamente 2100 ng/ml y/o una AUCin de aproximadamente 8200 a
aproximadamente 13200 heng/ml, y/o

(b) libera tenofovir alafenamida in vivo en sujetos humanos alimentados para proporcionar una Cmax en
plasma de aproximadamente 240 a aproximadamente 390 ng/ml y/o una AUCint de aproximadamente 280 y
450 heng/ml.

En una realizacién, se proporciona un comprimido como se describe en la presente, en el que la forma de
dosificacion:

(a) libera emtricitabina in vivo en sujetos humanos alimentados para proporcionar una Cmax €n plasma de
aproximadamente 1250 a aproximadamente 2050 ng/ml y/o una AUCin de aproximadamente 8500 a
aproximadamente 13400 heng/ml, y/o

(b) libera tenofovir alafenamida in vivo en sujetos humanos alimentados para proporcionar una Cmax en
plasma de aproximadamente 200 a aproximadamente 360 ng/ml y/o una AUCint de aproximadamente 300 y
500 heng/ml.

En una realizacién, se proporciona un comprimido como se describe en la presente, en el que la forma de
dosificacion:

(a) libera emtricitabina in vivo en sujetos humanos alimentados para proporcionar una Cmax €n plasma de
aproximadamente 1400 a aproximadamente 2300 ng/ml y/o una AUCin de aproximadamente 7400 a
aproximadamente 11600 heng/ml, y/o

(b) libera tenofovir alafenamida in vivo en sujetos humanos alimentados para proporcionar una Cmax en
plasma de aproximadamente 160 a aproximadamente 270 ng/ml y/o una AUCint de aproximadamente 190 y
320 heng/ml.

En algunas realizaciones, se proporciona un comprimido como se describe en la presente, para el cual los
intervalos de confianza del 90% de Cmax transformada logaritmicamente y AUCint transformada logaritmicamente para
emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida en sujetos humanos alimentados caen completamente dentro
del intervalo del 80-125% de la Cmax transformada logaritmicamente y de la AUCint transformada logaritmicamente,
respectivamente, de un comprimido de referencia, en donde el comprimido de referencia tiene (i) un ndcleo que
consiste de 150 mg de elvitegravir, 60,8 mg de monohidrato de lactosa, 241,5 mg de celulosa microcristalina, 7,5 mg
de hidroxipropilcelulosa, 11,3 mg de laurilsulfato de sodio, 65,8 mg de croscarmelosa de sodio, 200 mg de
emtricitabina, 11,2 mg de hemifumarato de tenofovir alafenamida, 288,5 mg de cobicistat en didéxido de silicio
(correspondiente a 150 mg de cobicistat), 13,5 mg de estearato de magnesio y (ii) un recubrimiento de pelicula que
consiste de 31,5 mg de una mezcla de alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, indigo carmin y
6xido de hierro (como Opadry® Il Verde).

En algunas realizaciones, se proporciona un comprimido como se describe en la presente, para el cual,
cuando se administra conjuntamente con comprimidos de elvitegravir (EVG) de 150 mg y comprimidos de cobicistat
(COBI) de 150 mg, los intervalos de confianza del 90% de Cmax y transformada logaritmicamente y AUCint
transformada logaritmicamente para emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida en sujetos humanos
alimentados caen completamente dentro del intervalo del 80-125% de la Cmax transformada logaritmicamente y
AUCin transformada logaritmicamente, respectivamente, de un comprimido de referencia, en donde el comprimido de
referencia tiene (i) un nicleo que consiste de 150 mg de elvitegravir, 60,8 mg de monohidrato de lactosa, 241,5 mg
de celulosa microcristalina, 7,5 mg de hidroxipropilcelulosa, 11,3 mg de laurilsulfato de sodio, 65,8 mg de
croscarmelosa de sodio, 200 mg de emtricitabina, 11,2 mg de hemifumarato de tenofovir alafenamida de silicio,
288,5 mg de cobicistat en diéxido de sodio (correspondiente a 150 mg de cobicistat), 13,5 mg de estearato de
magnesio, y (ii) un recubrimiento de pelicula que consiste de 31,5 mg de una mezcla de alcohol polivinilico, diéxido
de titanio, polietilenglicol I, talco, indigo carmin y éxido de hierro (como Opadry® Il Verde).
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En algunas realizaciones, se proporciona un comprimido como se describe en la presente, para el que los
intervalos de confianza del 90% de Cmax transformada logaritmicamente y AUCint transformada logaritmicamente para
emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida en sujetos humanos alimentados caen completamente dentro
del intervalo del 80-125% de la Cmax transformada logaritmicamente y de la AUCint transformada logaritmicamente,
respectivamente, de una terapia de referencia, en donde la terapia de referencia consiste de la administracion de (i)
un comprimido de hemifumarato de tenofovir alafenamida, que consiste de 25 mg de tenofovir alafenamida (como la
sal de hemifumarato), monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, estearato de
magnesio, en donde los comprimidos estan recubiertos con pelicula con alcohol polivinilico, diéxido de titanio,
polietilenglicol, talco y 6xido de hierro amarillo, y (ii) una capsula de gelatina dura de emtricitabina, que consiste de
200 mg de emtricitabina, crospovidona, estearato de magnesio, celulosa microcristalina, povidona, diéxido de titanio,
gelatina y azul N2 2/lacustre de aluminio indigo carmin.

Cmax

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencion proporcionan una Cmax €n plasma de
emtricitabina en pacientes alimentados de aproximadamente 1300 a aproximadamente 2100 ng/ml, por ejemplo,
aproximadamente 1660 ng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencion proporcionan una Cmax en plasma de
emtricitabina en pacientes alimentados de aproximadamente 1250 a aproximadamente 2050 ng/ml, por ejemplo,
aproximadamente 1600 ng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencion proporcionan una Cmax €n plasma de
emtricitabina en pacientes alimentados de aproximadamente 1400 a aproximadamente 2300 ng/ml, por ejemplo,
aproximadamente 1800 ng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencién proporcionan una Cmax en plasma de
tenofovir alafenamida en pacientes alimentados de aproximadamente 240 a aproximadamente 390 ng/ml, por
ejemplo, aproximadamente 300 ng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencién proporcionan una Cmax en plasma de
tenofovir alafenamida en pacientes alimentados de aproximadamente 200 a aproximadamente 360 ng/ml, por
ejemplo, aproximadamente 280 ng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencién proporcionan una Cmax en plasma de
tenofovir alafenamida en pacientes alimentados de aproximadamente 160 a aproximadamente 270 ng/ml, por
ejemplo, aproximadamente 200 ng/ml.

AUGCint

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencién proporcionan una AUCint en plasma
de emtricitabina en pacientes alimentados de aproximadamente 8200 a aproximadamente 13200 heng/ml, por
ejemplo, aproximadamente 10500 heng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencién proporcionan una AUCint en plasma
de emtricitabina en pacientes alimentados de aproximadamente 8500 a aproximadamente 13400 heng/ml, por
ejemplo, aproximadamente 9700 heng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencién proporcionan una AUCint en plasma
de emtricitabina en pacientes alimentados de aproximadamente 7400 a aproximadamente 11600 heng/ml, por
ejemplo, aproximadamente 9300 heng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencién proporcionan una AUCint en plasma
de tenofovir alafenamida en pacientes alimentados de aproximadamente 280 y 450 heng/ml, por ejemplo,
aproximadamente 350 heng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencién proporcionan una AUCint en plasma
de tenofovir alafenamida en pacientes alimentados de aproximadamente 300 y 500 heng/ml, por ejemplo,
aproximadamente 400 heng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencién proporcionan una AUCint en plasma
de tenofovir alafenamida en pacientes alimentados de aproximadamente 190 y 320 heng/ml, por ejemplo,
aproximadamente 250 heng/ml.

AUCqttima
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En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencion proporcionan una AUCutima €n plasma
de emtricitabina en pacientes alimentados de aproximadamente 8000 a aproximadamente 13000 heng/ml, por
ejemplo, aproximadamente 10200 heng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencion proporcionan una AUCutima €n plasma
de emtricitabina en pacientes alimentados de aproximadamente 7500 a aproximadamente 11800 heng/ml, por
ejemplo, aproximadamente 9400 heng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencion proporcionan una AUCutima €n plasma
de emtricitabina en pacientes alimentados de aproximadamente 7200 a aproximadamente 11400 heng/ml, por
ejemplo, aproximadamente 9000 heng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencion proporcionan una AUCutima €n plasma
de tenofovir alafenamida en pacientes alimentados de aproximadamente 260 y 430 heng/ml, por ejemplo,
aproximadamente 340 heng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencion proporcionan una AUCutima €n plasma
de tenofovir alafenamida en pacientes alimentados de aproximadamente 280 y 470 heng/ml, por ejemplo,
aproximadamente 370 heng/ml.

En ciertas realizaciones especificas, los comprimidos de la invencién proporcionar una AUCutima €n plasma
de tenofovir alafenamida en pacientes alimentados de aproximadamente 170 y 310 heng/ml, por ejemplo alrededor
de 250 heng/ml.

Cultima

Es bien conocido en las técnicas de biodisponibilidad y bioequivalencia como determinar si cualquier
comprimido particular cumple con los requisitos reglamentarios para una biodisponibilidad equivalente vy
bioequivalencia farmacocinética, por ejemplo ver: Niazi (2014) Handbook of Bioequivalence Testing, 22 Edicion,
ISBN 978-1482226379; Guidance for Industry Bioavailability and Bioequivalence Studies for Orally Administered
Drug Products - General Considerations FDA marzo de 2003; y Guideline On The Investigation Of Bioequivalence,
EMEA 2010 CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **. Para garantizar el poder estadistico, se realizara un estudio
para medir los valores de Cmax, AUCutima y AUCint en multiples sujetos, por ejemplo, en un grupo de por lo menos 12
(y normalmente entre 24 y 36) adultos humanos sanos.

Como la determinacion de los valores de Cmax, AUCutima Yy AUCint €s necesariamente destructiva, estos
parametros no se determinaran directamente para la forma de dosificacién (en particular el comprimido) en cuestion,
sino para una forma de dosificacion realizada por el mismo proceso de fabricacién con los mismos componentes.
Por lo tanto un lote de una forma de dosificacién (por ejemplo, comprimidos) puede ser elaborada mediante un
proceso en particular, y el intervalo de confianza del 90% de Cmax, AUCuimay AUCin seran evaluados en una muestra
de esos comprimidos. Si estos valores cumplen el requisito del 80-125% indicado anteriormente, entonces los
comprimidos elaborados mediante el proceso de fabricacion en cuestion son comprimidos de la presente invencion.

Estabilidad

Como se ha mencionado anteriormente y como se explica con mas detalle en los ejemplos a continuacion,
la estabilidad de tenofovir alafenamida se deteriora en presencia de emtricitabina. La degradacion de tenofovir
alafenamida se acelera aun méas en presencia de rilpivirina. Los productos de degradacion conocidos de tenofovir
alafenamida incluyen PMPA y anhidrido de PMPA. De manera similar, la estabilidad de emtricitabina en presencia
de tenofovir alafenamida es un desafio para formular una composicién que comprenda estos tres ingredientes
activos. Los productos de degradacion conocidos de la emtricitabina incluyen FTU-1 ciclico y FTU.

Los inventores han descubierto que los comprimidos de la invencion son estables, es decir, tienen una vida
util aceptable, a pesar de las formas de dosificacion que contienen tenofovir alafenamida y emtricitabina. Por
consiguiente, se proporcionan comprimidos que no comprenden una cantidad farmacéuticamente inaceptable de un
producto de degradacion de tenofovir alafenamida. También se proporciona un comprimido que consiste de (a)
hemifumarato de tenofovir alafenamida, y (b) emtricitabina como los Unicos ingredientes activos, donde la cantidad
total de productos de degradacion derivados del tenofovir alafenamida o la sal farmacéuticamente aceptable de la
misma es menor del 5% (para por ejemplo, menor del 4,2%, como menor del 4%) después del almacenamiento
durante seis meses a 40° C/75% de HR en condiciones cerradas. También se proporciona un comprimido que
consiste de (a) hemifumarato de tenofovir alafenamida, y (b) emtricitabina como los Unicos ingredientes activos,
donde la cantidad total de productos de la degradacién derivados de la tenofovir alafenamida o la sal
farmacéuticamente aceptable de la misma es menor del 2,5% (como menor del 2%, por ejemplo, aproximadamente
el 1,7% o aproximadamente el 1,8%) después del almacenamiento durante tres meses a 40° C/75% de HR en
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condiciones cerradas. También se proporciona un comprimido que consiste de (a) hemifumarato de tenofovir
alafenamida, y (b) emtricitabina como los Unicos ingredientes activos, donde la cantidad total de productos de la
degradacion derivados de la tenofovir alafenamida o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma es menor del
3% (como menor del 2%) después del almacenamiento durante un mes a 40° C/75% de HR en condiciones abiertas.
En otra realizacion, se divulga pero no se reivindica un kit que comprende (a) el comprimido que comprende
tenofovir alafenamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y emtricitabina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y (b) un desecante (por ejemplo, gel de silice).

Los inventores han realizado estudios de carga de farmacos y se han dado cuenta de que la estabilidad
quimica de la tenofovir alafenamida varia dependiendo de la proporcién de tenofovir alafenamida dentro de una
composicién dada. Por consiguiente, se proporciona un comprimido que comprende del 3 al 4% en peso de
hemifumarato de tenofovir alafenamida. En algunas realizaciones, se proporciona un comprimido que comprende
aproximadamente el 3,0%, aproximadamente el 3,1%, aproximadamente el 3,2%, aproximadamente el 3,3%,
aproximadamente el 3,4% o aproximadamente el 3,5% en peso de hemifumarato de tenofovir alafenamida.

Ademas, la tenofovir alafenamida se somete a una hidrélisis en estado sélido y, por consiguiente, la
inclusién de desecante puede ayudar a facilitar una vida util aceptable. Por tanto, se divulga un kit que comprende
(a) un comprimido que comprende tenofovir alafenamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y
emtricitabina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y (b) un desecante. Los inventores han observado
que la estabilidad de la tenofovir alafenamida en ciertas formulaciones depende del nivel de desecante. En ciertas
realizaciones de la divulgacion, por lo tanto, el kit incluye gel de silice como desecante. En ciertas realizaciones
especificas de la divulgacion, el kit incluye 3 g de gel de silice como desecante. El kit puede incluir opcionalmente
ademas material de embalaje de bobina de poliéster. En ciertas realizaciones, la cantidad total de productos de la
degradacién derivados de la tenofovir alafenamida o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma en el
comprimido es menor a aproximadamente el 2%, por ejemplo, menor a aproximadamente el 1,5% o menor a
aproximadamente el 1%, después de almacenamiento durante 12 meses a 30° C/75% de HR. En ciertas
realizaciones, la cantidad total de productos de la degradacion derivados del hemifumarato de tenofovir alafenamida
es menor del 2,5% (como menor del 2%, por ejemplo, aproximadamente el 1,7% o aproximadamente el 1,8%)
después del almacenamiento durante tres meses a 40° C/75% de HR. El kit divulgado puede comprender una botella
adecuada para almacenar las formas de dosificacion oral descritas en la presente.

El uso de comprimidos multicapa del tipo descrito anteriormente también puede ayudar a optimizar la
estabilidad de las formas de dosificacion. Los comprimidos multicapa se han descrito con mas detalle con
anterioridad y en los ejemplos a continuacion.

En una realizacion del comprimido multicapa divulgada en la presente, la primera capa esta
sustancialmente libre de emtricitabina.

En una realizacién, la primera capa del comprimido multicapa divulgada en la presente comprende uno o
mas excipientes, por ejemplo, uno o mas diluyentes, disgregantes, aglutinantes o lubricantes.

En una realizacion, la primera capa del comprimido multicapa comprende un agente basificante. En una
realizacién, el agente basificante se selecciona de croscarmelosa de sodio, carbonato de calcio, hidréxido de sodio,
6xido de aluminio, hidréxidos de metales alcalinos (por ejemplo, como hidroxido de sodio, hidroxido de potasio e
hidroxido de litio), hidroxidos de metales alcalinotérreos (por ejemplo, hidréxido de calcio e hidroxido de magnesio),
hidroxido de aluminio, dihidroaluminio, carbonato de sodio, sulfato de hidréxido de aluminio y magnesio, carbonato
de hidréxido de aluminio y magnesio, 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 primera capa del comprimido multicapa de la invencion comprende croscarmelosa de
sodio y polisorbato 20. En una realizacién, la primera capa del comprimido multicapa de la invencion comprende
monohidrato de lactosa, povidona, croscarmelosa de sodio, polisorbato 20, celulosa microcristalina, y estearato de
magnesio.

En una realizacién, la segunda capa del comprimido multicapa comprende uno o mas excipientes, por
ejemplo, uno o mas diluyentes, disgregantes, aglutinantes o lubricantes.

En una realizacién, la segunda capa del comprimido multicapa comprende celulosa microcristalina y
croscarmelosa de sodio.

En una realizacion, la segunda capa del comprimido multicapa comprende celulosa microcristalina,
croscarmelosa de sodio y estearato de magnesio.

En una realizacion, la segunda capa del comprimido multicapa comprende 20-30 mg de croscarmelosa de
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sodio. En una realizacion, la segunda capa del comprimido multicapa comprende 80-90 mg de sodio microcristalino.
En una realizacién, la segunda capa del comprimido multicapa comprende 1-7 mg de estearato de magnesio.

En una realizacién, la segunda capa del comprimido multicapa no comprende lactosa. En una realizacién, la
segunda capa del comprimido multicapa no comprende almidén. En una realizacion, la segunda capa del
comprimido multicapa no comprende lactosa ni almidon.

En una realizacién del comprimido multicapa de la invencién, la primera capa est4 en contacto con la
segunda capa.

En una realizacién, el comprimido multicapa comprende ademas una tercera capa que esta entre y que
separa la primera capa y la segunda capa. En una realizacion, la tercera capa del comprimido multicapa comprende
monohidrato de lactosa o celulosa microcristalina, o una mezcla de los mismos.

En una realizacion, el comprimido multicapa comprende ademas un recubrimiento de pelicula. En una
realizacién, el recubrimiento de pelicula comprende alcohol polivinilico, polietilenglicol, talco, diéxido de titanio y
6xido de hierro negro. En una realizacion, el recubrimiento de pelicula consiste de 19,510 mg de Opadry Il
85F17636 Gris.

La invencion proporciona un comprimido de acuerdo con las reivindicaciones adjuntas que consiste de
hemifumarato de tenofovir alafenamida y emtricitabina como los Unicos ingredientes activos. En una realizacion, este
comprimido esta recubierto. En una realizacion, este recubrimiento es un recubrimiento de pelicula, como Opadry Il

En una realizacién, el comprimido comprende celulosa microcristalina y croscarmelosa de sodio.

En una realizacion, el comprimido comprende celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio y estearato
de magnesio.

En una realizacién, el comprimido comprende 20-30 mg de croscarmelosa de sodio. En una realizacion, el
comprimido comprende 80-90 mg de sodio microcristalino. En una realizacién, el comprimido comprende 2-7 mg de
estearato de magnesio.

En una realizacién, el comprimido no comprende lactosa. En una realizacién, el comprimido no comprende
almiddn. En una realizacién, el comprimido no comprende lactosa ni almidén.

En una realizacion, el comprimido tiene un peso total de 350 mg+5 mg, o 350 mg.

En una realizacion, el comprimido esta recubierto y el comprimido tiene un peso total de 360,5 mg+5 mg, o
360.5 mg.

En una realizacion, mas del 60% en peso del comprimido de la invencion es emtricitabina y hemifumarato
de tenofovir alafenamida. En una realizacién, méas del 64% en peso del comprimido es emtricitabina y hemifumarato
de tenofovir alafenamida. En una realizacion de la invencion, méas del 65% en peso del comprimido es emtricitabina y
hemifumarato de tenofovir alafenamida.

En una realizacién, de aproximadamente el 60% a aproximadamente el 75% en peso del comprimido de la
invencion es emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida. En una realizacién, de aproximadamente el 64%
a aproximadamente el 75% en peso del comprimido es emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida. En
una realizacion, de aproximadamente el 65% a aproximadamente el 75% en peso del comprimido es emtricitabina y
hemifumarato de tenofovir alafenamida.

En una realizacién de la invencion, el comprimido esta recubierto y mas del 58% en peso del comprimido es
emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida. En una realizacion de la invencién, el comprimido esta
recubierto y mas del 63% en peso del comprimido es emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida.

En una realizacion de la invencion, el comprimido esta recubierto y aproximadamente del 58% a
aproximadamente el 70% en peso del comprimido es emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida. En una
realizacién de la invencion, el comprimido esté recubierto y aproximadamente del 63% a aproximadamente el 70%
en peso del comprimido es emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida.

En una realizacion de la invencién, el comprimido contiene menos de 200 mg, o menos de 150 mg, o
menos de 130 mg, o menos de 120 mg de excipientes.

En una realizacién de la invencién, por lo menos el 55% en peso del comprimido es emtricitabina.
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En una realizacién de la invencion, de aproximadamente el 50% a aproximadamente el 65% en peso del
comprimido es emtricitabina. En una realizacion de la invencion, de aproximadamente el 55% a aproximadamente el
60% en peso del comprimido es emtricitabina.

El comprimido comprende el 3-4% en peso de hemifumarato de tenofovir alafenamida, preferiblemente
aproximadamente el 3% de hemifumarato de tenofovir alafenamida.

En una realizacion de la invencién, el comprimido consiste de a) hemifumarato de tenofovir alafenamida y
b) emtricitabina como los Unicos ingredientes activos, y la cantidad total de productos de degradacion derivados del
hemifumarato de tenofovir alafenamida es menor de aproximadamente el 2,5%, como menor del 2%, por ejemplo
aproximadamente el 1,7% o el 1,8%, después del almacenamiento durante 3 meses a 40° C/75% a HR en
condiciones cerradas.

En una realizacion de la invencién, el comprimido comprende el 3-4% en peso de hemifumarato de
tenofovir alafenamida, preferiblemente aproximadamente el 3% en peso de hemifumarato de tenofovir alafenamida,
y la cantidad total de productos de la degradacion derivados del hemifumarato de tenofovir alafenamida es menos de
aproximadamente el 2,5%, como menos del 2%, por ejemplo, aproximadamente el 1,8%, después del
almacenamiento durante 3 meses a 40° C/75% de HR en condiciones cerradas.

En una realizacién preferida de la invencién, el comprimido consiste de aproximadamente el 3% en peso de
hemifumarato de tenofovir alafenamida y por lo menos el 55% en peso de emtricitabina como los Unicos ingredientes
activos, en donde la cantidad total de productos de la degradacion derivados del hemifumarato de tenofovir
alafenamida es menos de aproximadamente el 2,5%, como menos del 2%, por ejemplo aproximadamente el 1,8%,
después de almacenamiento durante 3 meses a 40° C/75% de HR en condiciones cerradas.

En una realizacion de la invencién, el comprimido consiste de a) hemifumarato de tenofovir alafenamida y
b) emtricitabina como los Unicos ingredientes activos, y la cantidad total de productos de la degradacién derivados
del hemifumarato de tenofovir alafenamida es menos de aproximadamente el 2%, como menos del 1,5% o menos
del 1%, después del almacenamiento durante 12 meses a 302 C/75% de HR en condiciones cerradas.

En una realizacion de la invencién, el comprimido comprende el 3-4% en peso de hemifumarato de
tenofovir alafenamida, preferiblemente aproximadamente el 3% en peso de hemifumarato de tenofovir alafenamida,
y la cantidad total de productos de la degradacion derivados del hemifumarato de tenofovir alafenamida es menos de
aproximadamente el 2%, como menos del 1,5%, después del almacenamiento durante 12 meses a 30° C/75% de
HR en condiciones cerradas.

En una realizacion preferida de la invencién, el comprimido comprende aproximadamente el 3% en peso de
hemifumarato de tenofovir alafenamida y por lo menos el 55% en peso de emtricitabina, en donde la cantidad total
de productos de la degradacion derivados del hemifumarato de tenofovir alafenamida es menos de
aproximadamente el 2%, como menos del 1,5%, después del almacenamiento durante 12 meses a 30° C/75% de
HR en condiciones cerradas.

En una realizacion de la invencion, menos del 20% en peso del comprimido es croscarmelosa de sodio. En
una realizacién de la invencién, menos del 10% en peso del comprimido es croscarmelosa de sodio.

En una realizacién de la invencion, menos del 40% en peso del comprimido es celulosa microcristalina. En
una realizaciéon de la invencién, menos del 30% en peso del comprimido es celulosa microcristalina. En una
realizacién de la invencién, menos del 26% en peso del comprimido es celulosa microcristalina.

En una realizacion de la invencién, el comprimido comprende 200 mg de emtricitabina y 11,2 mg de
hemifumarato de tenofovir alafenamida, en donde por lo menos el 58% del peso total del comprimido es
emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida. En una realizacion de la invencion, el comprimido comprende
200 mg de emtricitabina y 11,2 mg de hemifumarato de tenofovir alafenamida, en donde por lo menos el 58% del
peso total del comprimido es emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida, y en donde los excipientes
consisten de croscarmelosa de sodio, celulosa microcristalina y estearato de magnesio. En una realizacién de la
invencion, este comprimido estad recubierto con un recubrimiento de pelicula, opcionalmente en donde el
recubrimiento de pelicula es Opadry® Il y/o la cantidad del recubrimiento es el 2-4% del peso del nucleo del
comprimido. En una realizacion de la invencion, el peso total de este comprimido es de 350 mg. En una realizacién
de la invencién, este comprimido esta recubierto y el peso total de este comprimido es 360,5 mg.

En una realizacion de la invencién, el comprimido comprende 200 mg de emtricitabina y 11,2 mg de
hemifumarato de tenofovir alafenamida, en donde por lo menos el 60% del peso total del comprimido es
emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida. En una realizacion de la invencion, el comprimido comprende
200 mg de emtricitabina y 11,2 mg de hemifumarato de tenofovir alafenamida, en donde por lo menos el 60% del
peso total del comprimido es emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida, y en donde los excipientes

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2786 549 T3

consisten de croscarmelosa de sodio, celulosa microcristalina y estearato de magnesio. En una realizacién de la
invencion, este comprimido estd recubierto con un recubrimiento de pelicula, opcionalmente en donde el
recubrimiento de pelicula es Opadry® Il y/o la cantidad del recubrimiento es el 2-4% del peso del nucleo del
comprimido. En una realizacion de la invencion, el peso total de este comprimido es de 350 mg. En una realizacién
de la invencién, este comprimido esta recubierto y el peso total de este comprimido es de 360,5 mg.

En una realizacion de la invencién, el comprimido comprende 200 mg de emtricitabina y 11,2 mg de
hemifumarato de tenofovir alafenamida, en donde por lo menos el 65% del peso total del comprimido es
emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida. En una realizacion de la invencion, el comprimido comprende
200 mg de emtricitabina y 11,2 mg de hemifumarato de tenofovir alafenamida, en donde por lo menos el 65% del
peso total del comprimido es emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida, y en donde los excipientes
consisten de croscarmelosa de sodio, celulosa microcristalina y estearato de magnesio. En una realizacién de la
invencion, este comprimido estad recubierto con un recubrimiento de pelicula, opcionalmente en donde el
recubrimiento de pelicula es Opadry® Il y/o la cantidad del recubrimiento es el 2-4% del peso del nucleo del
comprimido. En una realizacion de la invencion, el peso total de este comprimido es de 350 mg. En una realizacién
de la invencién, este comprimido esta recubierto y el peso total de este comprimido es 360,5 mg.

En otra realizacion divulgada, los comprimidos divulgados en la presente son parte de un kit que
comprende (a) un comprimido que comprende tenofovir alafenamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, y emtricitabina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y (b) un desecante (por ejemplo, gel de
silice).

En una realizacién de la invencién, el comprimido de la invencion consiste de:

Ingrediente Masa (mg)
Emtricitabina 200

Hemifumarato de tenofovir alafenamida | 11.2

Croscarmelosa de sodio 28.0
Celulosa microcristalina 105.56
Estearato de magnesio 5.25

y opcionalmente un recubrimiento de pelicula, por ejemplo un recubrimiento de pelicula que comprende Opadry |l
Gris 85F97517 (una combinacién de alcohol polivinilico, polietilenglicol (PEG), talco, diéxido de titanio, éxido de
hierro, negro).

En una realizacién de la invencién, el comprimido de la invencion consiste de:

Ingrediente Masa (mg)
Intragranular
Emtricitabina 200

Hemifumarato de tenofovir alafenamida | 11.2

Croscarmelosa de sodio 28
Celulosa microcristalina 105.56
Estearato de magnesio 2.625
Extragranular

Estearato de magnesio 2.625
Peso total de nicleo 350

y un recubrimiento de pelicula que consiste de Opadry Il Gris 85F97517 (que contiene 40,0% p/p de parte de alcohol
polivinilico hidrolizado, 24,74% p/p de diéxido de titanio, 20,2% p/p de Macrogol/PEG 3350, 14,8% p/p de talco, y
0,26% p/p de Oxido de hierro, negro).

Meétodos de fabricacion
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También se divulgan métodos para producir los comprimidos descritos en la presente. En algunas
realizaciones, el método comprende mezclar conjutnamente emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida
con excipientes, seguido de compresion. En algunas realizaciones, el hemifumarato de emtricitabina y la tenofovir
alafenamida se mezclan primero y se granulan con excipientes, por ejemplo mediante granulacién en seco. Este
paso implica, en ciertas realizaciones, compactacion por rodillo y/o molienda. En algunas realizaciones, la
granulaciéon de la emtricitabina y el hemifumarato de tenofovir alafenamida mezclados conjuntamente se combinan
adicionalmente con excipientes extragranulares, incluyendo pero no limitados a estearato de magnesio, luego se
comprimen.

Tipicamente, los métodos incluiran un paso de recubrimiento de los nucleos de los comprimidos después
de la compresion, por ejemplo, con un recubrimiento de pelicula como se ha descrito anteriormente.

En general, los métodos de formacién de comprimidos son bien conocidos en la técnica de la farmacia. Las
técnicas y formulaciones generalmente se encuentran en Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing
Co., Easton, PA).

Un comprimido puede elaborarse mediante compresidén o moldeo, opcionalmente con uno o mas
excipientes. Los comprimidos pueden prepararse comprimiendo en una maquina adecuada el ingrediente activo en
una forma que fluye libremente, como un polvo o granulos, opcionalmente mezclados con excipientes.

Meétodos terapéuticos

Los comprimidos divulgados en la presente pueden usarse para tratar o prevenir el VIH (por ejemplo, VIH-
1). En algunas realizaciones, los comprimidos divulgados en la presente pueden usarse para tratar o prevenir el VIH-
10 VIH-2.

En ciertas realizaciones, los comprimidos divulgados en la presente pueden usarse para tratar el VIH (por
ejemplo, VIH-1). En algunas realizaciones, los comprimidos divulgados en la presente pueden usarse para tratar el
VIH-1 o el VIH-2.

En ciertas realizaciones, los comprimidos divulgados en la presente pueden usarse para prevenir el VIH
(por ejemplo, VIH-1). En algunas realizaciones, los comprimidos divulgados en la presente pueden usarse para
prevenir el VIH-1 o VIH-2.

Por consiguiente, se proporciona un comprimido de la invencién para su uso en métodos de tratamiento de
un sujeto que tiene VIH, que comprende administrar un comprimido de la invencion al sujeto.

En ciertas realizaciones, en la presente se proporciona un comprimido para su uso en un método de
tratamiento de una infeccion por VIH en un humano que tiene o esta en riesgo de tener la infeccién, en donde el
método incluye administrar al humano los comprimidos divulgados en la presente. De manera similar, en la presente
se proporciona un comprimido para su uso en un método para prevenir la infeccion por VIH en un humano que tiene
0 esté en riesgo de infectarse, en donde el método incluye administrar al ser humano los comprimidos divulgados en
la presente.

En otra realizacion, se proporciona un comprimido divulgado en la presente para uso en terapia. En
particular, se proporciona un comprimido divulgado en la presente para su uso en un método para tratar la
proliferacién del virus del VIH, tratar el SIDA o retrasar la aparicion de sintomas de SIDA o ARC en un mamifero (por
ejemplo, un humano, como por ejemplo hombres que tienen sexo con hombres o mujeres transexuales que tienen
sexo con hombres), que comprende administrar al mamifero un comprimido divulgado en la presente.

En una realizacion particular, se proporcionan comprimidos divulgados en la presente para su uso en un
método para evitar que la infeccién por VIH se arraigue si el individuo esta expuesto al virus y/o para evitar que el
virus establezca una infeccién permanente y/o para prevenir la aparicion de los sintomas de la enfermedad y/o para
evitar que el virus alcance niveles detectables en la sangre, por ejemplo, para la profilaxis previa a la exposicién
(PrEP) o la profilaxis posterior a la exposicién (PEP). Por consiguiente, en ciertas realizaciones, se proporcionan
comprimidos para su uso en métodos para reducir el riesgo de contraer VIH (por ejemplo, VIH-1 y/o VIH-2). Por
ejemplo, también se divulgan en la presente comprimidos para su uso en métodos para reducir el riesgo de contraer
VIH (por ejemplo, VIH-1 y/o VIH-2) que comprenden la administracion de los comprimidos. En ciertas realizaciones
especificas, se divulgan comprimidos para su uso en métodos para reducir el riesgo de contraer VIH (por ejemplo,
VIH-1 y/o VIH-2), que comprenden la administracion de un comprimido divulgado en la presente en combinacién con
practicas sexuales mas seguras. En ciertas realizaciones, los métodos para reducir el riesgo de contraer el VIH (por
ejemplo, VIH-1 y/o VIH-2) comprenden la administracion a un individuo con riesgo de contraer el VIH. Los ejemplos
de individuos con alto riesgo de contraer el VIH incluyen, sin limitacién, un individuo con riesgo de transmisién sexual
del VIH.
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En ciertas realizaciones, la reduccién en el riesgo de contraer VIH es de por lo menos aproximadamente el
40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% 0 95%. En ciertas realizaciones, la reduccion en el riesgo de contraer VIH es de
por lo menos aproximadamente el 75%. En ciertas realizaciones, la reducciéon en el riesgo de contraer VIH es
aproximadamente del 80%, 85% 0 90%.

En otra realizacion, se divulga en la presente un articulo de fabricacion que comprende una forma de
dosificacién oral sélida; y se divulga un material de embalaje que comprende una etiqueta que indica que la forma de
dosificacién oral solida puede usarse para tratar la infeccion por VIH. De manera similar, en otra realizacion, se
divulga en la presente un articulo de fabricacion que comprende una forma de dosificacion oral sélida; y se divulga
un material de embalaje que comprende una etiqueta que indica que la forma de dosificacién oral sélida puede
usarse para prevenir la infeccién por VIH.

Los comprimidos divulgados en la presente se proporcionan para su uso en métodos que implican
administrar un comprimido divulgado en la presente al sujeto, tipicamente un humano, y generalmente implicaran
administraciones repetidas, tipicamente una vez al dia. El tratamiento puede ser profilactico o terapéutico.

En ciertas realizaciones, se divulgan comprimidos para su uso en métodos que implican administraciones
repetidas a intervalos de menos de una vez al dia. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, se divulgan comprimidos
para su uso en métodos que implican la administracién de los comprimidos divulgados en la presente cada dos dias,
cinco veces a la semana, cuatro veces a la semana, tres veces a la semana, dos veces a la semana o una vez a la
semana.

En ciertas realizaciones, se divulgan en la presente comprimidos para su uso en métodos que implican la
administracion antes y/o después de un evento que expondria al individuo al VIH o que de otro modo aumentaria el
riesgo del individuo de contraer el VIH, por ejemplo, como profilaxis previa a la exposicién (PrEP) y/o como profilaxis
posterior a la exposicién (PEP). Los ejemplos de eventos que podrian aumentar el riesgo de un individuo de contraer
el VIH incluyen, sin limitacion, no usar condones durante las relaciones sexuales anales con una pareja positiva para
VIH o una pareja de estado de VIH desconocido; coito anal con més de 3 parejas sexuales; intercambio de dinero,
regalos, refugio o drogas por sexo anal; sexo con pareja masculina y diagnostico de infeccion de transmision sexual;
y uso no constante de condones con una pareja sexual que se sabe que es positiva para el VIH.

En ciertas realizaciones, por ejemplo, cuando se administran como PrEP, los comprimidos divulgados en la
presente se administran de 2 a 72 horas, de 2 a 48 horas, de 2 a 24 horas o de 2 a 12 horas antes de un evento que
aumentaria el riesgo del individuo de contraer VIH (por ejemplo, antes de tener relaciones sexuales u otra exposiciéon
al virus del VIH). En algunas realizaciones, los comprimidos divulgados en la presente se administran en el plazo de
72 horas, 60 horas, 48 horas, 24 horas, 12 horas, 9 horas, 6 horas, 4 horas, 3 horas, 2 horas o 1 hora antes de un
evento que aumentaria el riesgo del individuo de contraer el VIH (por ejemplo, antes de tener relaciones sexuales u
otra exposicion al virus del VIH). En ciertas realizaciones, cuando los comprimidos divulgados en la presente se
administran antes de un evento que aumentaria el riesgo del individuo de contraer VIH, se administran diariamente
antes del evento. En ciertas realizaciones, cuando los comprimidos divulgados en la presente se administran antes
de un evento que aumentaria el riesgo del individuo de contraer VIH, se administran de una a tres veces antes del
evento.

En ciertas realizaciones, por ejemplo, cuando se administra como parte de un régimen de PrEP o como
PEP, los comprimidos divulgados en la presente se administran de 2 a 48 horas, de 2 a 36 horas, de 2 a 24 horas, 0
de 2 a 12 horas después de un evento que aumentaria el riesgo del individuo de contraer el VIH (por ejemplo,
después de tener relaciones sexuales u otra exposicion al virus del VIH). En ciertas realizaciones, por ejemplo,
cuando se administran como PEP, los comprimidos divulgados en la presente se administran durante 7 dias, 14
dias, 21 dias, 28 dias, 30 dias o 45 dias después de un evento que aumentaria el riesgo del individuo de contraer el
VIH (por ejemplo, después de tener relaciones sexuales u otra exposicion al virus del VIH). En ciertas realizaciones,
por ejemplo, cuando se administran como PEP, los comprimidos divulgados en la presente se administran durante
30 dias después de un evento que aumentaria el riesgo del individuo de contraer VIH (por ejemplo, después de tener
relaciones sexuales u otra exposicion al virus del VIH). En ciertas realizaciones, los comprimidos divulgados en la
presente se administran menos de 1 hora, 2 horas, 3 horas, 4, horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas, 9 horas, 12
horas, 18 horas, 24 horas, 36 horas o 48 horas después de un evento que aumentaria el riesgo del individuo de
contraer el VIH (por ejemplo, después de tener relaciones sexuales u otra exposicion al virus del VIH). En ciertas
otras realizaciones, los comprimidos divulgados en la presente se administran durante 1 dia, 2 dias, 3, dias 4 dias o
5 dias después de un evento que aumentaria el riesgo del individuo de contraer el VIH (por ejemplo, después de
tener relaciones sexuales u otra exposicion al VIH virus). En ciertas realizaciones, cuando los comprimidos
divulgados en la presente se administran después de un evento que aumentaria el riesgo del individuo de contraer el
VIH, se administran diariamente después del evento. En ciertas realizaciones, cuando los comprimidos divulgados
en la presente se administran después de un evento que aumentaria el riesgo del individuo de contraer VIH, se
administran de una a tres veces después del evento. En ciertas realizaciones, cuando los comprimidos divulgados
en la presente se administran después de un evento que aumentaria el riesgo del individuo de contraer el VIH, se
administran una vez después del evento.
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En ciertas realizaciones, por ejemplo, cuando se administran como PrEP, los comprimidos divulgados en la
presente se administran antes de un evento que aumentaria el riesgo del individuo de contraer VIH (por ejemplo,
antes de tener relaciones sexuales) y después del evento. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, por ejemplo,
cuando se administran como PrEP, los comprimidos divulgados en la presente se administran de 2 a 72 horas, de 2
a 48 horas, de 2 a 24 horas, o de 2 a 12 horas antes de un evento que aumentaria el riesgo del individuo de contraer
el VIH (por ejemplo, antes de tener relaciones sexuales) y de 2 a 48 horas, de 2 a 36 horas, de 2 a 24 horasode 2 a
12 horas después del evento. Por ejemplo, en algunas realizaciones, uno o mas (por ejemplo, uno, dos o tres)
comprimidos divulgados en la presente se administran de uno a tres dias antes de un evento que aumentaria el
riesgo del individuo de contraer el VIH (por ejemplo, antes de tener relaciones sexuales) y una vez al dia durante un
periodo de uno a cinco dias después del evento. En algunas realizaciones, uno o mas (por ejemplo, una, dos o tres)
comprimidos divulgados en la presente se administran de 2 a 24 horas antes de un evento que aumentaria el riesgo
del individuo de contraer el VIH (por ejemplo, antes de tener relaciones sexuales) y una o mas veces (por ejemplo,
una, dos o tres veces) 2 a 48 horas después del evento. En algunas realizaciones, los comprimidos divulgados en la
presente se administran una vez a la semana, dos veces a la semana, tres veces a la semana, cuatro veces a la
semana o cinco veces a la semana y una o mas veces (por ejemplo, una, dos o tres veces) de 2 a 48 horas después
de un evento que aumentaria el riesgo del individuo de contraer el VIH (por ejemplo, antes de tener relaciones
sexuales). En una realizacion, los comprimidos divulgados en la presente se administran dos veces a la semana
(una composicién (es decir, comprimido) por dia) y una vez (una composicion) después de un evento que aumenta
el riesgo del individuo de contraer el VIH (por ejemplo, un comprimido en el plazo de 24 horas tras la exposicion,
como después de tener relaciones sexuales).

General

El término "alimentado" en relacion con la administracion de una forma de dosificacion oral sélida a un
sujeto humano significa la administracién de la forma de dosificacién por via oral en condiciones de alimentacién
(comida moderada en grasas), por ejemplo, administracién en el plazo de aproximadamente 30 minutos después de
que el humano haya consumido una comida estandarizada de aproximadamente 300 a 600 calorias vy
aproximadamente 10 a aproximadamente 15 gramos de grasa.

El término "sustancialmente libre" en relacion con la presencia de un componente dado dentro de, por
ejemplo, una composicion significa que menos del 5% en peso de la composicién (por ejemplo, menos del 1% en
peso de la composicién) es ese componente dado. La palabra "sustancialmente" no excluye "completamente”, por
ejemplo, una composicion que esta "sustancialmente libre" de Y puede estar completamente libre de Y. Cuando sea
necesario, la palabra "sustancialmente" puede omitirse de la definicién de la invencién.

El término "segregado” como se usa en relacion con ciertos componentes (por ejemplo, A y B) dentro de un
comprimido significa que esos componentes son fisicamente discretos, de tal manera que la presencia de un
componente (por ejemplo, A) no afecta sustancialmente a la estabilidad en el almacenamiento del otro
componente(s) (por ejemplo B) del que esta segregado. Tipicamente, cuando los componentes se segregan en un
comprimido, entonces estaran presentes en capas separadas en un comprimido multicapa. A modo de ejemplo, los
componentes A y B pueden estar presentes en capas separadas en un comprimido multicapa, en el que (a) la capa
que contiene el componente A estd sustancialmente libre de componente B y (b) la capa que contiene el
componente B esta sustancialmente libre de componente A Las capas separadas pueden estar en contacto entre si
o pueden estar separadas, por ejemplo, por una o0 mas capas adicionales.

El término "comprender" y las variaciones de los mismos, como "comprende" y "que comprende", deben
interpretarse en un sentido abierto e inclusivo, es decir, como "incluido, pero no limitado a".

El término "entre" con referencia a dos valores incluye esos dos valores, por ejemplo el intervalo "entre" 10
mg y 20 mg abarca por ejemplo 10, 11, 12, 13, 14, 15,16, 17, 18, 19 y 20 mg.

Como se usa en la presente, el experto en la técnica entendera que el término "aproximadamente" refleja la
variabilidad en el valor numérico que modifica. Se entiende que los valores expresados en la presente incluyen un
intervalo de variabilidad. Para reflejar esta variabilidad, cualquier valor numérico usado en la presente incorpora esta
variabilidad. Como tal, los valores numéricos usados en la presente abarcan el valor indicado, asi como el valor
modificado con "aproximadamente". En ciertas realizaciones, el término "aproximadamente" en relacion con un valor
numéerico x es opcional y significa, por ejemplo, x#10%, x5%, 0 x+1%.

"% p/p" significa el peso de un componente como un porcentaje del peso total de por ejemplo una capa o
forma de dosificacién en la que esta presente el componente. Por ejemplo, una composicion que comprende "el 5%
p/p de X" se refiere a una composicion en la que el peso del componente X es el 5% del peso total de la
composicién.

La referencia a lo largo de esta especificacion a "una realizacion" significa que un rasgo, estructura o
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caracteristica particular descrita en relacion con la realizacion se incluye en por lo menos una realizacién
proporcionada en la presente. Por lo tanto, las apariciones de la frase "en una realizacion" en varios lugares a lo
largo de esta especificacion no se refiere necesariamente a la misma realizacion. Ademas, los rasgos, estructuras o
caracteristicas particulares pueden combinarse de cualquier manera adecuada en una o mas realizaciones.

El término "farmacéuticamente aceptable" con respecto a una sustancia se refiere a esa sustancia que
generalmente se considera segura y adecuada para su uso sin toxicidad, irritacién, respuesta alérgica y similares
indebidas, proporcional a una relacién beneficio/riesgo razonable.

"Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de un compuesto que es farmacéuticamente
aceptable y que posee (0 puede convertirse en una forma que posee) la actividad farmacolégica deseada del
compuesto original. Dichas sales incluyen sales de adicién de &cido formadas con acidos inorganicos como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido nitrico, acido fosférico y similares; o formadas con acidos
organicos como acido acético, acido bencenosulfonico, acido benzoico, acido canforsulfénico, acido citrico, acido
etanosulfénico, acido fumarico, acido glucoheptdnico, acido glucénico, acido lactico, acido maleico, acido maldnico,
acido mandélico, acido metanosulfénico, 2-acido nafttalenosulfénicoc, acido oleico, acido palmitico, acido propidnico,
acido estearico, acido succinico, &cido tartarico, acido p-toluenosulfénico, acido trimetilacético y similares, y sales
formadas cuando un protén &cido presente en el compuesto original es reemplazado por un ion metalico, por
ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion alcalinotérreo o un ion de aluminio; o coordina con una base organica como
dietanolamina, trietanolamina, N-metilglucamina y similares. También se incluyen en esta definicién las sales de
amonio y de amonio sustituido o cuaternizado. Listas no limitativas representativas de sales farmacéuticamente
aceptables pueden encontrarse en S.M. Berge et al., J. Pharma Sci., 66(1), 1-19 (1977), y Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, R. Hendrickson, ed., 212 edicidn, Lippincott, Williams & Wilkins, Philadelphia, PA, (2005),
at p. 732, Tabla 38-5.

Como se usa en la presente, el término "sales" incluye co-cristales. El término "co-cristal" se refiere a un
compuesto cristalino que comprende dos 0 mas componentes moleculares, por ejemplo, en donde la transferencia
de protones entre los componentes moleculares es parcial o incompleta. Por consiguiente, el término "sal
farmacéuticamente aceptable" como se usa en la presente abarca sales y co-cristales como se define en la
presente.

El término "solvato” significa un complejo molecular que comprende un compuesto y una o0 mas moléculas
solventes farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de moléculas solventes incluyen agua y alcoholes C16, por
ejemplo, etanol. Cuando el solvato es agua, puede usarse el término "hidrato".

"Tratar" y "tratamiento" de una enfermedad incluyen lo siguiente:

(1) prevenir o reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad, es decir, hacer que los sintomas clinicos de la
enfermedad no se desarrollen en un sujeto que pueda estar expuesto o predispuesto a la enfermedad pero
que aun no experimenta o muestra sintomas de la enfermedad,

(2) inhibir la enfermedad, es decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o sus sintomas clinicos, y
(3) aliviar la enfermedad, es decir, provocar la regresion de la enfermedad o sus sintomas clinicos.

El término "cantidad eficaz" se refiere a una cantidad que puede ser eficaz para provocar la respuesta
biolégica o médica deseada, incluyendo la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un sujeto para
tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento para la enfermedad. La cantidad eficaz variara
dependiendo del compuesto, la enfermedad y su gravedad y la edad, peso, etc. del sujeto a tratar. La cantidad eficaz
puede incluir un intervalo de cantidades.

EJEMPLOS
La invencion se ilustrarda ahora mediante los siguientes ejemplos no limitativos.
Ejemplo de referencia 1 — Comprimidos de emtricitabina/hemifumarato de tenofovir alafenamida

La formulaciéon de emtricitabina/hemifumarato de tenofovir alafenamida se desarroll6 inicialmente para una
dosis objetivo de emtricitabina de 200 mg por comprimido y dosis objetivo de tenofovir alafenamida de 25 mg y 40
mg por comprimido. La actividad antiviral se midi6 mediante el cambio en la linea de base en ARN de VIH-1 y
DAVG11. Se observaron reducciones estadisticamente mayores en el ARN del VIH-1 y DAVG11 para el comprimido
de agente Unico de tenofovir alafenamida de 25 mg y el comprimido de agente Unico de tenofovir alafenamida de 40
mg en comparacioén con el comprimido de agente Unico de fumarato de tenofovir disoproxilo, lo que respalda una
investigacion clinica adicional de 25 mg y 40 mg de tenofovir alafenamida.
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Se desarrollaron y fabricaron formulaciones de comprimidos combinadas de dosis fija de
emtricitabina/tenofovir alafenamida de 200/25 mg y emtricitabina/tenofovir alafenamida de 200/40 mg que contienen
200 mg de emtricitabina y 25 mg (comprimido A) o0 40 mg de emtricitabina/tenofovir alafenamida (comprimido B)
como emtricitabina/tenofovir alafenamida para un estudio clinico de fase 1. Las formulaciones de comprimido de
combinacion de dosis fija de la composicion de emtricitabina/tenofovir alafenamida de 200/25 mg y 200/40 mg
evaluadas fueron:

Componente Comprimido A Emtricitabina/ Comprimido B Emtricitabina/
tenofovir alafenamida 200/25 mg tenofovir alafenamida 200/40 mg
(mg/comprimido) (mg/comprimido)

Intragranular

Emtricitabina 200.0 200.0

Hemifumarato de tenofovir | 28.0 449
alafenamida

Celulosa microcristalina 179.2 162.36
Croscarmelosa de sodio 27.0 27.0
Estearato de magnesio 3.375 3.375
Extragranular

Croscarmelosa de sodio 9.0 9.0
Estearato de magnesio 3.375 3.375
Peso del nucleo del 450 450

comprimido total

Recubrimiento de Pelicula

Opadry Il Blanco 85F18422 | 13.5 13.5

Los comprimidos de emtricitabina/tenofovir alafenamida de 200/25 mg (comprimido A) y de 200/40 mg
(comprimido B) evaluados se fabricaron usando un tren de proceso de granulacién en seco/compresion de
comprimidos/recubrimiento de pelicula. Se seleccioné la granulacién en seco mediante compactacion con rodillo
como el medio de combinar emtricitabina y tenofovir alafenamida para minimizar la exposicion de la tenofovir
alafenamida a la humedad durante el proceso de granulacion. El proceso general de fabricacion consistié en mezclar
y lubricar emtricitabina y tenofovir alafenamida con excipientes intragranulares, seguido de compactacion por rodillos
y molienda. Los granulos de emtricitabina/tenofovir alafenamida resultantes se mezclaron y lubricaron con
excipientes extragranulares para producir la mezcla en polvo final de emtricitabina/tenofovir alafenamida, que se
comprimié en comprimidos de nucleo de 450 mg que posteriormente se recubrieron con Opadry Il Blanco 85F18422.

Ejemplo de referencia 2 - estabilidad de los comprimidos de emtricitabina/hemifumarato de tenofovir
alafenamida

Se evalud la estabilidad de los comprimidos A y B del Ejemplo 1 en la condicion de almacenamiento a largo
plazo de 25° C/60% de HR durante 24 meses y en la condicién acelerada de 40° C/75% de HR durante 6 meses.
Los resultados de estabilidad para emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida indicaron que se produjo
una degradacion limitada de la emtricitabina para cualquier fuerza del comprimido de emtricitabina’/hemifumarato de
tenofovir alafenamida en cualquier condicion de almacenamiento. Después de 6 meses a 40° C/75% de HR, se
observo6 un 4,2% de productos de impurezas de hemifumarato de tenofovir alafenamida totales para el comprimido A
y un 3,0% de productos de impurezas de hemifumarato de tenofovir alafenamida para el comprimido B.

La disolucion de emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida de estos comprimidos no cambié.
Los comprimidos almacenados en todas las condiciones mostraron = 98% de liberacion de ambos agentes activos
en todos los tiempos de almacenamiento (monitorizado usando el aparato USP Il, en 500 ml de citrato de sodio 50
mM pH 5.5, a 372 C y velocidad de paleta de 75 rpm). El contenido de humedad de estos comprimidos vari6 del 1,3
al 2,5% en el transcurso del estudio de estabilidad. En general, estos datos de estabilidad demuestran que el
comprimido A y el comprimido B envasados en botellas de HDPE con 2 g de desecante permanecen fisica y
quimicamente estables en condiciones aceleradas (40° C/75% de HR) durante 6 meses y en almacenamiento a
largo plazo (25° C/60% de HR) hasta por 24 meses.

Ejemplo 3 - estudios de alcance de excipientes
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Los estudios de desarrollo de la formulacion se realizaron disefiando, fabricando y probando once
prototipos de formulaciones de comprimidos de emtricitabina’/hemifumarato de tenofovir alafenamida de granulacién
co-seca monocapa. Estas formulaciones se evaluaron para la influencia de la identidad del excipiente y la
composicion relativa sobre la estabilidad quimica del hemifumarato de tenofovir alafenamida. Las composiciones de
las once formulaciones se resumen en la tabla siguiente:
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Se examinaron los siguientes atributos de formulacién:

- Tipo de carga y composicion de la matriz de excipientes: celulosa microcristalina, celulosa microcristalina y
monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina y manitol, o celulosa microcristalina y fosfato de calcio
dibasico anhidro.

- Tipo y nivel de disgregante: croscarmelosa de sodio o crospovidona.

- Carga del farmaco de hemifumarato de tenofovir alafenamida: concentraciones de hemifumarato de
tenofovir alafenamida del 2,49% y 3,20% p/p en emtricitabina’hemifumarato de tenofovir alafenamida en
comprimidos de 200/10 mg y concentraciones de hemifumarato de tenofovir alafenamida del 6,23% y
8,01% p/p en comprimidos de emtricitabina/tenofovir alafenamida de 200 mg/25 mg.

Todos los comprimidos recubiertos con pelicula se envasaron como una configuraciéon de 30 recuentos en
una botella de HDPE de 60 ml con 2 gramos de desecante de gel de silice y una bobina de poliéster. Las botellas de
HDPE se sellaron por induccién usando una tapa de polipropileno (PP) con un revestimiento con revestimiento
forrado de aluminio. La estabilidad quimica se controlé durante 3 meses a 40° C/75% de HR. Para las 5
formulaciones probadas (lotes A-E), el total de productos de la degradacién de hemifumarato de tenofovir
alafenamida (en comparacion con el inicial) aumenté del 0,7 al 1,7% después de 1 mes y del 2,3 al 2,7% después de
3 meses. En general, el sistema de carga no influyé significativamente en la degradacién del hemifumarato de
tenofovir alafenamida después de 3 meses en condiciones aceleradas.

Ejemplo 4 - efecto de la carga de hemifumarato de tenofovir alafenamida sobre la estabilidad en
comprimidos de emtricitabina/hemifumarato de tenofovir alafenamida

Se evalud el impacto de la carga de farmaco de hemifumarato de tenofovir alafenamida sobre la estabilidad
del hemifumarato de tenofovir alafenamida en comprimidos de emtricitabina/tenofovir alafenamida de 200/10 mg y
200/25 mg usando un intervalo de cargas de farmaco de hemifumarato de tenofovir alafenamida del 2,49% al 8,01%
con ajuste concomitante en contenido de celulosa microcristalina. Las formulaciones de comprimidos de
emtricitabina/tenofovir alafenamida de 200/10 mg contenian un 2,49% p/p de hemifumarato de tenofovir alafenamida
o un 3,20% p/p de hemifumarato de tenofovir alafenamida, mientras que las formulaciones de comprimidos de
emtricitabina/tenofovir alafenamida de 200/25 mg contenian un 6,23% p/p de hemifumarato de tenofovir alafenamida
o un 8,01% p/p de hemifumarato de tenofovir alafenamida. Se lograron cargas de farmaco mas altas reduciendo el
peso total del comprimido de 450 mg a 350 mg.

En la tabla siguiente se resume la estabilidad quimica del hemifumarato de tenofovir alafenamida como una
funciéon de la carga de farmaco:
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Los comprimidos de emitricitabina/tenofovir alafenamida de 200/10 mg que contienen un 2,49% p/p de
hemifumarato de tenofovir alafenamida mostraron aumentos en los productos de la degradaciéon de hemifumarato de
tenofovir alafenamida totales del 0,7% y del 2,4% después de 1 y 3 meses, respectivamente. Los comprimidos de
emtricitabina/tenofovir alafenamida de 200/10 mg que contienen un 3,20% p/p de hemifumarato de tenofovir
alafenamida mostraron aumentos en los productos de la degradacion de hemifumarato de tenofovir alafenamida
totales del 0,3% y del 1,1% después de 1 y 3 meses, respectivamente. Aumentar la carga de farmaco de
hemifumarato de tenofovir alafenamida del 2,49% p/p al 3,20% p/p de hemifumarato de tenofovir alafenamida dio
como resultado una reduccion del 50% en los productos de la degradacion de hemifumarato de tenofovir
alafenamida después de 3 meses en condiciones aceleradas.

Los comprimidos de emtricitabina/tenofovir alafenamida, de 200/25 mg que contienen un 8,01% p/p de
hemifumarato de tenofovir alafenamida demostraron una mejor estabilidad quimica del hemifumarato de tenofovir
alafenamida que los comprimidos que contienen un 6,23% p/p de hemifumarato de tenofovir alafenamida. Después
de 3 meses, el total de productos de la degradacion de hemifumarato de tenofovir alafenamida en comprimidos de
emtricitabina/tenofovir alafenamida de 200/25 mg aument6 en un 1,5% para la formulacion de hemifumarato de
tenofovir alafenamida al 6,23% p/p y 1,1% para la formulacion de hemifumarato de tenofovir alafenamida al 8,01%
p/p En base a los resultados del estudio de carga de farmaco con hemifumarato de tenofovir alafenamida, se
seleccionaron contenidos de hemifumarato de tenofovir alafenamida del 3,20% p/p y del 8,01% p/p para los
comprimidos combinados de dosis fija de emitricitabina/tenofovir alafenamida de 200/10 mg y 200/25 mag,
respectivamente.

La Figura 1 muestra un grafico del aumento de los productos de la degradacién relacionados con el
hemifumarato de tenofovir alafenamida en funcién de la carga de hemifumarato de tenofovir alafenamida al mes y a
los 3 meses (a 40° C/75% de HR).

Ejemplo 5

Como resultado de las evaluaciones del excipiente y la carga de farmaco, se desarrollaron dos
formulaciones (emtricitabina/tenofovir alafenamida de 200/10 mg, comprimido C; y emtricitabina/tenofovir
alafenamida de 200/25 mg, comprimido D) para su uso en estudios posteriores. Las composiciones de estas
formulaciones se muestran en la tabla siguiente:

Comprimido C Emtricitabina/ Comprimido D Emtricitabina/
Componente tenofovir alafenamida 200/10 mg tenofovir alafenamida 200/25 mg
(mg/comprimido) (mg/comprimido)
Intragranular
Emtricitabina 200.00 200.00
Hemifumarato de
tenofovir alafenamida 11.20 28.00
Celulosa microcristalina 105.56 88.70
Croscarmelosa de sodio 28.00 28.00
Estearato de magnesio 2.625 2.625
Extragranular
Estearato de magnesio 2.625 2.625
Peso del Nucleo del 350 350
Comprimido Total
Recubrimiento de Pelicula
Opadry Il Gris 85F97517 10.5 --
Opadry Il Azul 85F105057 -- 10.5

La emtricitabina y el hemifumarato de tenofovir alafenamida se mezclaron conjuntamente con celulosa
microcristalina y croscarmelosa de sodio, seguido de lubricacién con estearato de magnesio. La premezcla de
compactacion por rodillos se compacté luego con rodillos y se moli6 usando un molino oscilante. Los granulos
resultantes se lubricaron con estearato de magnesio y se comprimieron en nucleos de comprimidos de 350 mg que
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posteriormente se recubrieron con pelicula. En la Figura 10 se muestra un diagrama de flujo que ilustra el proceso
mediante el cual se prepararon los comprimidos C y D.

Ejemplo 6

El hemifumarato de tenofovir alafenamida se somete a hidrélisis en estado sélido y, por lo tanto, se incluye
la inclusion de desecante en el envase primario para controlar el nivel de humedad en los comprimidos de
emtricitabina’hemifumarato de tenofovir alafenamida. El desarrollo del envasado se realizé en los comprimidos Cy D
para evaluar el impacto de la cantidad de desecante sobre la estabilidad quimica del hemifumarato de tenofovir
alafenamida en comprimidos de emtricitabina/tenofovir alafenamida durante el almacenamiento.

Los comprimidos C y D se envasaron a 30 recuentos en botellas de HDPE de 60 ml con 2 o 3 gramos de
desecante y una bobina de poliéster, y se sellaron con un sello de induccion. La estabilidad quimica se monitorizé
durante hasta 6 meses a 40° C/75% de HR.

Los productos de la degradacion total relacionados con el hemifumarato de tenofovir alafenamida en el
comprimido C después de 6 meses en condiciones aceleradas fueron del 3,9% y del 3,3% para botellas envasadas
con 2 g y 3 g de desecante, respectivamente. En comparacion, los productos de la degradacion total relacionados
con hemifumarato de tenofovir alafenamida en el comprimido D fueron del 2,3% y del 2,4% para botellas que
contienen 2 g y 3 g de desecante, respectivamente.

Ejemplo 7 - Estudios de bioequivalencia de emtricitabina/hemifumarato de tenofovir alafenamida
Se realizaron estudios aleatorios, abiertos, de dosis Unica, de 2 vias, cruzados para determinar:

Estudio 1: la bioequivalencia de emtricitabina y TAF, administrada como comprimido combinado de dosis fija

de F/TAF (comprimido C) simultaneamente con elvitegravir y cobicistat o0 como comprimido combinado de

dosis fija de E/C/F/TAF.

Estudio 2: 1a bioequivalencia de emtricitabina y TAF, administrada como comprimido combinado de dosis fija
de F/TAF (comprimido D) o como comprimido combinado de dosis fija de E/C/F/TAF.

Estudio 3: la bioequivalencia de emtricitabina y TAF, administrada como comprimido combinado de dosis fija
de F/TAF (comprimido D) y emtricitabina y TAF de la coadministracién de céapsulas de Emtriva®
(emtricitabina) y comprimidos de un solo agente de TAF.

Duracién del tratamiento

Los sujetos fueron asignados al azar a una de dos secuencias de tratamiento (AB o BA) y recibieron una
Unica dosis de uno de los siguientes tratamientos (A o B) en los dias 1y 7 (estudios 1y 2) o dias 1 y 15 (estudio 3):

Estudio 1

Tratamiento A: Dosis Unica de comprimido combinado de dosis fija de F/TAF (200/10 mg) (comprimido C)
administrada simultdneamente con comprimidos EVG de 150 mg y COBI de 150 mg por via oral en
condiciones de alimentacién.

Tratamiento B: Dosis Unica de comprimido combinado de dosis fija de E/C/F/TAF (150/150/200/10 mg)
administrada por via oral en condiciones de alimentacion.

Estudio 2

Tratamiento A: Dosis Unica de comprimido combinado de dosis fija de F/TAF (200/25 mg) (comprimido D)
administrada por via oral en condiciones de alimentacion.

Tratamiento B: Dosis Unica de comprimido combinado de dosis fija de E/C/F/TAF (150/150/200/10 mg)
administrada por via oral en condiciones de alimentacion.

Estudio 3

Tratamiento A: dosis Unica de comprimido combinado de dosis fija de F/TAF (200/25 mg) (comprimido D)
administrada por via oral en condiciones de alimentacion.

Tratamiento B: dosis Unica de capsula de Emtriva® de 200 mg mas un Unico comprimido de TAF de 25 mg
administrada por via oral en condiciones de alimentacion.
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Estudios 1 y 2: en cada estudio, la duracion total del estudio fue de 22 dias. Hubo un periodo de lavado de 6
dias entre la dosificacion en los dias 1y 7, y un periodo de seguimiento de 14 dias.

Estudio 3: La duracién total del estudio fue de 29 dias. Las dosis se administraron los dias 1y 15 y hubo un
periodo de seguimiento de 14 dias.

Criterios de evaluacién

Se calcularon los siguientes parametros farmacocinéticos plasmaticos: Cmax, Tmax, Cuttima, t1/2, AUCutima,
AUCinf,o/oAUCexp, Vz/F, CL/F

Métodos Estadisticos

Estudios 1y 2

Farmacocinética: las concentraciones en plasma y los parametros PK se enumeraron y resumieron por
grupo de tratamiento usando estadisticas descriptivas. Ademas, se ajustd un analisis paramétrico de varianza
usando un modelo de efectos mixtos apropiado para un disefio cruzado a la transformacion logaritmica natural de los
parametros PK (AUCint, AUCuttima y Cmax). Se construyeron intervalos de confianza (IC) del 90% de dos lados para la
proporcion de medias geométricas de minimos cuadrados (GLSM) de cada parametro PK para emtricitabina y
hemifumarato de tenofovir alafenamida. La bioequivalencia de emtricitabina y hemifumarato de tenofovir alafenamida
en la combinacion de dosis fija de F/TAF (comprimido C/comprimido D) a los componentes de emtricitabina y
hemifumarato de tenofovir alafenamida en la combinacion de dosis fija de E/C/F/TAF se concluy6 si el IC del 90% de
la proporcion GLSM (media geométrica de minimos cuadrados) de los parametros farmacocinéticos para cada
analito entre dos formulaciones se encontraba dentro del limite de bioequivalencia preespecificado del 80% al 125%.

Estudio 3

Farmacocinética: las concentraciones en plasma y los parametros PK se enumeraron y resumieron por
grupo de tratamiento usando estadisticas descriptivas. Ademas, la media geométrica, el intervalo de confianza (IC)
del 95% y la media y la desviacion estandar (DE) de los valores transformados por logaritmo natural se presentaron
para los datos de los parametros PK del sujeto individuales.

Para la evaluacion de la bioequivalencia de F/TAF y FTC + TAF, se compararon los parametros PK (AUCint,
AUCutima Y Cmax transformados por logaritmo natural). Se llené un analisis de varianza paramétrico usando un modelo
de efectos mixtos para los valores de transformacion logaritmica natural de los pardmetros PK. Se proporcionaron
los IC del 90% para las proporciones geométricas medias (GMR) de los parametros PK entre pares de interés. Se
concluyd que las formulaciones eran bioequivalentes si los IC del 90% de los GMR para los parametros PK
seleccionados (es decir, AUCint, AUCutimay Cmax) Se encontraban dentro del limite de bioequivalencia preespecificado
del 80% al 125%.

Resultados
Estudio 1

Se asignaron al azar un total de 100 pacientes y recibieron por lo menos una dosis del farmaco del estudio.
98 pacientes completaron el estudio.

En la tabla siguiente se muestran las comparaciones estadisticas de los parametros farmacocinéticos de
emtricitabina y TAF entre F/TAF de 200/10 mg (comprimido C) coadministrados con EVG de 150 mg y COBI d 150
mg y E/C/F/TAF:

) Media de la Media de Proporcion GLSM IC del
Parametro PK de TAF N Prueba N Referencia (CV%) (Prueba/ Referencia) 90%
(CV%) (%) (%)

F/TAF (200/10 mg) + E + C (Prueba) frente a E/C/F/TAF (150/150/200/10 mg) (Referencia)

336.6 94.69,

AUCyltima (heng/ml) 97 (33.9) 99 340.2 (33.8) 97.96 101.34
351.8 94.81,
AUCinf (heng/ml) 97 (31.0) 99 354.1 (32.9) 98.34 101.99
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C (ng/ml) 89.36,
max (g 97 (48.8) 99 310.3 (48.7) 96.86 104.99
Parametro PK de Media de Media de Proporcion GLSM IC del
Emtricitabina N la Prueba N Referencia (Prueba/ 90
(CV%) (CV%) Referencia) (%) (%)
F/TAF (200/10 mg) + E + C (Prueba) frente a E/C/F/TAF (150/150/200/10 mg) (Referencia)
10159.2 98.41,
AUCyitima (heng/ml) 97 (17.2) 99 10086.8 (15.9) 99.84 101.29
10535.1 98.24,
AUGCjnf(heng/ml) 97 (27.0) 99 10294.4 (15.8) 100.67 103.16
Cmax (ng/ml) 1660.8 96.78,
max (N9 97 (20.6) 99 1662.6 (19.1) 99.57 102.44

Las proporciones de GLSM y los correspondientes IC del 90% de AUCuitima, AUCint Y Cmax para emtricitabina
y tenofovir alafenamida estaban contenidos dentro de los criterios de limite del 80% al 125% especificados para

bioequivalencia.

Estudio 2

Se asignaron al azar un total de 56 pacientes y recibieron por lo menos una dosis del farmaco del estudio.
54 pacientes completaron el estudio.

En la tabla siguiente se muestran las comparaciones estadisticas de los parametros farmacocinéticos de
emtricitabina y TAF entre F/TAF de 200/25 mg (comprimido D) y E/C/F/TAF:

. Media de la Media de Proporciéon GLSM IC del
Parametro PK de TAF N Prueba N Referencia (CV%) (Prueba/ Referencia) 90%
(CV%) (%) (%)
F/TAF (200/250 mg) frente a E/C/F/TAF (150/150/200/10 mg) (Referencia)
336.6 100.32 96.48
AUCqIti he | )
UCuitima (h*ng/ml) 116 (33.9) | 116 369.3 (40.6) 104.31
351.8 98.54 94.61
AUCinf (he | ’
UCinf (heng/ml) 95 31.0) | 97 389.5 (39.3) 102.62
103.63 95.46,
Cmax (ng/ml) 116 (48.8) 116 267.8 (59.8) 112.49
Parametro PK de Media de Media de Proporcion GLSM IC del
Emtricitabina N la Prueba N Referencia (Prueba/ 90
(CV%) (CV%) Referencia) (%) (%)
F/TAF (200/250 mg) frente a E/C/F/TAF (150/150/200/10 mg) (Referencia)
9423.9 90.01 88.88,
AUCqltima (heng/mi) 116 (19.3) | 116 10475.3 (19.7) 91.16
9654.6 90.20 89.08,
AUCinf(heng/ml) 116 (19.3) | 116 10706.6 (19.6) 91.35
1577.4 97.26 94.57,
Cmax (ng/mi) 116 (26.8) | 116 1601.7 (19.6) 100.03

Las proporciones de GLSM vy los IC del 90% correspondientes de AUCutima, AUCinty Cmax para emtricitabina
y tenofovir alafenamida estaban contenidos dentro de los criterios de limite del 80% al 125% especificados para
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Se asignaron al azar un total de 116 pacientes, recibieron por lo menos una dosis del farmaco del estudio y
completaron el estudio.

En la tabla siguiente se muestran las comparaciones estadisticas de los parametros farmacocinéticos de
emtricitabina y TAF entre F/TAF de 200/25 mg (comprimido D) y capsulas de Emtriva® de 200 mg coadministradas
con comprimidos de TAF de 25 mg:

GLSMs por tratamiento

Proporcion GLSM

ID del 90%

Prueba (F/TAF) Referencia (FTC + TAF) (Prueba/ Referencia) (%) .
Media (N=55) Media (N=55) (%)
Parametro PK de TAF
AUCitima 102.68 95.78,
(heng/ml) 245.91 239.48 110.09
AUCin 054 182 040.33b 105.77 97.26,
(heng/ml) 115.01
Gy (/) 92.59 82.31,
max (ng 209.36 226.11 10416
Prueba (F/TAF) Referencia (FTC + TAF) Proporcion GLSM ID dg' 90%
Media (CV%) Media (CV%) (Pruebal Referencia) (%) (%)
Parametro PK de Emtricitabina
AUC i 96.16
(h.ng‘}'rﬂ?)"a 9049.70 9410.78 94.29, 98.08
AUCin 96.09
(heng/ml) 9259.49 9636.68 94.24,97.96
Gy (/) 104.98 100.75,
max (ng 1813.87 1727.84 109.39

a N=43
b N=48

Las proporciones de GLSM vy los correspondientes IC del 90% de AUCutima, AUCinty Cmax para emtricitabina
y tenofovir alafenamida estaban contenidos dentro de los criterios de limite del 80% al 125% especificados para

bioequivalencia.

Conclusiones

Estos estudios demuestran que:

La emtricitabina y TAF de F/TAF de 200/10 mg (comprimido C) coadministrados con EVG y comprimidos de
agente Unico COBI fueron bioequivalentes a las exposiciones de emtricitabina y TAF del tratamiento de
referencia de E/C/F/TAF.

La emtricitabina y TAF de F/TAF de 200/25 mg (comprimido D) fueron bioequivalentes a las exposiciones de

emtricitabina y TAF del tratamiento de referencia de E/C/F/TAF.

La emtricitabina y TAF de F/TAF de 200/25 mg (comprimido D) fueron bioequivalentes a las exposiciones de
emtricitabina y TAF del tratamiento de referencia de la coadministracion de una capsula de Emtriva® de 200
mg, coadministrada con un comprimido de agente Unico de TAF de 25 mg.
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REIVINDICACIONES
1. Un comprimido que consiste de 11 mg de hemifumarato de tenofovir alafenamida y 200 mg de emtricitabina como
los Unicos ingredientes activos, en donde el comprimido comprende el 3-4% en peso de hemifumarato de tenofovir
alafenamida.

2. El comprimido de la reivindicacion 1, en donde el comprimido comprende entre 100 mg y 150 mg de excipientes.

3. El comprimido de la reivindicaciéon 1 o la reivindicacion 2, en donde el comprimido comprende el 3% en peso de
hemifumarato de tenofovir alafenamida.

4. El comprimido de la reivindicacion 1, en donde el peso total del comprimido es de 360,5 mg.

5. El comprimido de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la cantidad total de productos de la
degradacion derivados del hemifumarato de tenofovir alafenamida es menor del 2,5% después del almacenamiento
durante 3 meses a 40° C/75% de HR en condiciones cerradas.

6. El comprimido de la reivindicacién 5, en donde la cantidad total de productos de la degradacion derivados del
hemifumarato de tenofovir alafenamida es del 1,8%, después del almacenamiento durante 3 meses a 40° C/75% de
HR en condiciones cerradas.

7. El comprimido de cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso en el tratamiento terapéutico de una
infeccion por VIH.

8. El comprimido de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 para su uso en un método para prevenir la infeccién por
VIH.

9. El comprimido para el uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde el comprimido se administra en un
intervalo de menos de una vez al dia.

10. El comprimido para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 8 o la reivindicaciéon 9, en donde el comprimido se
administra antes y después de un evento que aumentaria el riesgo del individuo de contraer el VIH.
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FIGURA 1
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FIGURA 2

Ingrediente Proceso

Emtricitabina
Fumarato de Tenofovir Alafenamida

Rilpivirina HC1

[ I Mezclado
Monohidrato de Lactosa

Celulosa Microcristalina
Croscamelosa de Sodio

Estearato de Magnesio E Mezclado

Granulaci6n en seco

Reduccion de Tamafio

Estearato de Magnesio B Mezclado
Compresion
Opadry II Gris 85F17636 Recubrimiento con
Agua Purificada » pelicula

Envasado
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FIGURA 3A
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Ingrediente Paso de Proceso
Emtricitabina
Fumarato de Tenofovir Alafenamida | Mezclad
Celulosa Microcristalina i SZEAco
Croscamelosa de Sodio
Estearato de Magnesio - Mezclado
Compactacion por
Rodillos
Reduccion de Tamafio

Estearato de Magnesio

¥

Mezclado

FIGURA 4

Ingrediente

Rilpirivina HC1
Monohidrato de Lactosa
Celulosa Microcristalina
Croscamelosa de Sodio

Paso de Proceso

Polivinil pirrolidona
Polisorbato 20
Agua Purificada

¥

Mezclado

Granulacion en

Monohidrato de Lactosa
Celulosa Microcristalina

Lecho Fluido

|

Secado

|

Reduccion de Tamaiio

|

34

- Mezclado
Croscamelosa de Sodio |
Estearato de Magnesio > Mezclado
Compresion bicapa
Opadry II Gris 85F17636 Recubrimiento con
Agua Purificada pelicula
Envasado




FIGURA 5
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FIGURA 6A
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FIGURA 6B

120.0

40

Tiempo (min.)

60

20

o & Q.
vl N L
© 9 g
7 2 7
.
o
o
o
Z
o
o
o
o
7
’
.
Z
7
7
7
. ,
. WW
.
2 :
o
" i i :
m\W\\\\\\\\ ; ;
Gty Y i WW
%, %, e ; : :
W \\\\\\\\@ » \S$$® \\\\
\\\\\\\\\ \,\‘.\\.\‘v\x.\‘. \\\ e,
: \\\\\\\\\\\\\\\\\\ \‘.\\\\x\\\‘v\\w\\\\\\\ \&\\\\\\\x\\n\\\\\\\\
i E P
\\\\.\..\\\\\.\\\\\\N.\\\\\\\\\\\\HMM\.&\\\.\\\\\\\\\\\\\H\\\\\\\\\\w\\\\\\
; gt oy
; i : %
a e o 9 o g
o Q 2 g = ©
m el W0 =3 L

ojjlensig 914 9P %

37



ES 2 786 549 T3

FIGURA 6C
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FIGURA 7
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FIGURA 8A

Grafico de Disolucion de RPV Media en Comprimido
Blcapa de FRTAF
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FIGURA 8B

Grafico de Disolucién de FTC Media en Comprimido
Bicapa de FRTAF
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FIGURA 8C

Grafico de Disolucién de TAF Media en Comprimido
Bicapa de RTAF
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FIGURA 10
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