COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE UN ANTICUERPO CONTRA PD-1 Y

USO DE LAS MISMAS

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas
[1] Esta solicitud reclama prioridad sobre la solicitud
de patente de E.U.A. con No. de serie 63/220006 (presentada el
9 de julio de 2021; pendiente), que se incorpora aqui como

referencia en su totalidad.

Referencia al listado de secuencias
[2] Esta solicitud incluye uno o méds listados de
secuencias de conformidad con 37 CFR 1.821 et seqg., qgque se

describen en el presente documento.

Campo de la invencidn

[3] La presente descripcidn provee composiciones
farmacéuticas, para almacenamiento vy administracidén, que
comprenden un anticuerpo anti-PD-1 humano (“hPD-1")
(“retifanlimab”) y agentes reguladores de pH. La descripcidn
provee ademds recipientes vy kits que comprenden dichas
composiciones farmacéuticas. La descripcidn provee ademéds el
uso de dichas composiciones farmacéuticas, recipientes y kits
que contienen retifanlimab para el tratamiento de un céancer vy,
en ciertos aspectos, el tratamiento de un cancer que expresa
PD-L1.

Antecedentes de la invencidn



[4] La Muerte Programada-1 (“PD-1"”, también conocida como
“CD279”) es una proteina de punto de control inmunoldgico que
se expresa en la superficie de las células T, células B y
monocitos activados. PD-1 media su inhibicidén del sistema
inmunoldbégico uniéndose a los ligandos de proteinas
transmembrana: Ligando de Muerte Programada 1 (“PD-L1”, también
conocido como “B7-H1”) y Ligando de Muerte Programada 12 (“PD-
2", también conocido como “B7-DC”). En circunstancias
normales, la proteina del punto de control inmunoldgico actula
como objetivo para inhibir la sobreactivacidén de las células T
y, por lo tanto, actla para prevenir el dafio autoinmune. Sin
embargo, cuando su ligando es expresado por células tumorales,
la unién a su ligando sirve para evitar que las células del
sistema inmunoldgico se acerquen al tumor y, por lo tanto,
debilita la capacidad del sistema inmunoldgico para reconocer
y destruir las células tumorales. En consecuencia, la expresiédn
de PD-L1 en células tumorales a menudo se asocia con un mal
pronéstico. El1l papel de las interacciones del ligando PD-1 en
la inhibicién de la activacidén y proliferacidédn de células T
sugiere que estas biomoléculas podrian servir como objetivos
terapéuticos para tratamientos de inflamacidédn y céancer. Por
tanto, se ha propuesto el uso de anticuerpos contra PD-1 y su
ligando, particularmente PD-L1, para tratar infecciones vy
tumores y modular una respuesta inmunoldgica adaptativa. Se
han informado anticuerpos capaces de unirse especificamente a

PD-1 y PD-L1.



[5] Sin embargo, sigue existiendo una necesidad
insatisfecha de desarrollar composiciones de anticuerpos para
pacientes cuyos tumores expresan PD-L1, incluidos aquellos
cuyos tumores expresan niveles bajos de PD-L1 o gue han
fracasado con otras terapias con PD-1. La presente descripciodn
aborda directamente esta necesidad y otras, como se describe a

continuaciédn.

Sumario de la invencidn

[6] En una modalidad, la presente descripcidédn provee
composiciones farmacéuticas, para almacenamiento y
administracién, que comprenden un anticuerpo anti-PD-1 humano
(“hPD-1") (“retifanlimab”) vy agentes reguladores de pH. La
descripcidén provee ademads recipientes y kits que comprenden
dichas composiciones farmacéuticas. La descripcidédn provee
ademas el uso de dichas composiciones farmacéuticas,
recipientes vy kits que <contienen retifanlimab para el
tratamiento de un céncer y, en determinadas modalidades, el
tratamiento de un céancer que expresa PD-L1, por ejemplo, con
una cantidad terapéuticamente eficaz o) una cantidad
profilacticamente eficaz de retinfanlimab.

[7] En una modalidad, la descripcidén provee una
composicidén farmacéutica que comprende retifanlimab, acetato,
sacarosa, polisorbato 80 (“PS80”) vy agua. En determinadas
modalidades, la descripcidén provee una modalidad de dichas

composiciones farmacéuticas, en donde el acetato estd presente



en una concentracién de aproximadamente 5 mM a aproximadamente
30 mM. La descripcidédn provee ademas una modalidad de dichas
composiciones farmacéuticas, en donde el acetato comprende
acetato de sodio, o en las que el acetato comprende acido
acético glacial y acetato de sodio.

[8] La descripcién provee adicionalmente una modalidad
de dichas composiciones farmacéuticas, en donde la composicién
comprende:

a) aproximadamente 5 mM a aproximadamente 30 mM de
acetato, aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 130 mg/ml
de sacarosa, aproximadamente 0.02 mg/ml a aproximadamente 0.6
mg/ml de PS80, y agua, en donde la composicidn tiene un pH de
aproximadamente 4.0 a aproximadamente 6.5; ©

b) aproximadamente 7.5 mM a aproximadamente 20 mM de
acetato, aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 130 mg/ml
de sacarosa, aproximadamente 0.05 mg/ml a aproximadamente 0.6
mg/ml de PS80, y agua, en donde la composicidn tiene un pH de
aproximadamente 4.0 a aproximadamente 6.5; ©

c) aproximadamente 9 mM a aproximadamente 11 mM de
acetato, aproximadamente 76 mg/ml a aproximadamente 104 mg/ml
de sacarosa, aproximadamente 0.08 mg/ml a aproximadamente 0.53
mg/ml de PS80, y agua, en donde la composicidén tiene un pH de
aproximadamente 4.5 a aproximadamente 5.7; o©

d) aproximadamente 9 mM a aproximadamente 11 mM de
acetato, aproximadamente 80 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml

de sacarosa, aproximadamente 0.08 mg/ml a aproximadamente 0.15



mg/ml de PS80, y agua, en donde la composicidén tiene un pH de
aproximadamente 4.5 a aproximadamente 5.7.

[9] La descripcidén provee una modalidad de dichas
composiciones farmacéuticas, en donde retifanlimab esté
presente en una concentracidén de aproximadamente 10 mg/ml a
aproximadamente 100 mg/ml. La descripcidn provee ademds una
modalidad de dichas composiciones farmacéuticas, en donde
retifanlimab estéa presente en una concentracién de
aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml. La
descripcidn provee ademds una modalidad de dichas composiciones
farmacéuticas, en donde retifanlimab estd presente en una
concentracién de aproximadamente 25 mg/ml.

[10] La descripcién provee una modalidad de dicha
composicidén farmacéutica, en donde el acetato comprende acido
acético glacial en una concentracidén de aproximadamente 0.05
mg/ml a aproximadamente 0.35 mg/ml vy acetato de sodio
trihidratado en una concentracidén de aproximadamente 0.80 mg/ml
a aproximadamente 2.0 mg/ml. ml. La descripcidén provee ademés
una modalidad de composiciones farmacéuticas, en donde el
acetato comprende &acido acético glacial en una concentracidn
de aproximadamente 0.18 mg/ml y acetato de sodio trihidratado
en una concentracién de aproximadamente 0.95 mg/ml.

[11] La descripcidn provee una modalidad de dichas
composiciones farmacéuticas, en donde la sacarosa estd presente
en una concentracién de aproximadamente 80 mg/ml a

aproximadamente 100 mg/ml. La descripcidén provee ademds una



modalidad de dichas composiciones farmacéuticas, en donde la
sacarosa estad presente en una concentracidén de aproximadamente
90 mg/ml.

[12] La descripcidén provee una modalidad de dichas
composiciones farmacéuticas, en donde el PS80 estd presente en
una concentracién de aproximadamente 0.08 mg/ml a
aproximadamente 0.15 mg/ml. La descripcidn provee ademds una
modalidad de dichas composiciones farmacéuticas, en donde la
concentracién de PS80 es aproximadamente 0.1 mg/ml.

[13] La descripcidén provee una modalidad de dichas
composiciones farmacéuticas, en donde la composicidén tiene un
PH de aproximadamente 4.5 a aproximadamente 5.7. La descripcidn
provee ademés una modalidad de dichas composiciones
farmacéuticas, en donde la composicién tiene un pH de
aproximadamente 5.1.

[14] La descripcidén provee una modalidad de dichas
composiciones farmacéuticas, en donde la composicidén comprende
aproximadamente 25 mg/ml de retifanlimab, aproximadamente 0.18
mg/ml de Acido acético glacial, aproximadamente 0.95 mg/ml de
acetato de sodio trihidratado, aproximadamente 90 mg/ml de
sacarosa, aproximadamente 0.1 mg/ml de PS80 y agua, en donde
la composicién tiene un pH de aproximadamente 4.8 a
aproximadamente 5.4.

[15] La descripcidn provee una modalidad de dichas
composiciones farmacéuticas, en donde la composicidédn tiene una

vida atil de al menos aproximadamente 18 meses a



aproximadamente 2°C a aproximadamente 8°C. La descripcidn
provee ademas una modalidad de dichas composiciones
farmacéuticas, en donde la composicidén tiene una vida ttil de
aproximadamente 24 meses de aproximadamente 2°C a
aproximadamente 8°C. La descripcidén provee ademéds una modalidad
de dichas composiciones farmacéuticas, en donde la composicién
tiene una vida atil de aproximadamente 36 meses a
aproximadamente 2°C a aproximadamente 8°C. La descripcidn
provee ademas una modalidad de dichas composiciones
farmacéuticas, en donde la composicidén tiene una vida ttil de
aproximadamente 48 meses a aproximadamente 2°C a
aproximadamente 8°C. La descripcidén provee ademéds una modalidad
de dichas composiciones farmacéuticas, en donde la composicién
tiene una vida Gtil de aproximadamente 60 meses de
aproximadamente 2°C a aproximadamente 8°C.

[16] La descripcidén provee una modalidad de dichas
composiciones farmacéuticas, en donde la composicidén tiene una
osmolalidad de aproximadamente 200 a aproximadamente 400
mOsm/kg Hz0. La descripcidén provee ademds una modalidad de
dichas composiciones farmacéuticas, en donde la composiciédn
tiene una osmolalidad de aproximadamente 225 a aproximadamente
400 mOsm/kg H20. La descripcidén provee ademéds una modalidad de
dichas composiciones farmacéuticas, en donde la composicidn
tiene una osmolalidad de aproximadamente 250 a aproximadamente
375 mOsm/kg H20. La descripcidn provee ademds una modalidad de

dichas composiciones farmacéuticas, en donde la composicién



tiene una osmolalidad de aproximadamente 260 a aproximadamente
340 mOsm/kg de H20.

[17] La descripcidén provee una modalidad de dichas
composiciones farmacéuticas, en donde la composicidn mantiene
la pureza monomérica del retifanlimab durante al menos
aproximadamente 3 meses a aproximadamente 25°C. La descripcidn
provee ademéas una modalidad de dichas composiciones
farmacéuticas, en donde la composicién mantiene la pureza
monomérica del retifanlimab durante al menos aproximadamente
18 meses a aproximadamente 2°C a aproximadamente 8°C.

[18] La descripcién provee una modalidad de dichas
composiciones farmacéuticas, en donde la composicidén mantiene
el perfil de heterogeneidad del retifanlimab durante al menos
aproximadamente 3 meses a 25°C. La descripcidén provee ademés
una modalidad de dichas composiciones farmacéuticas, en donde
la composicidén mantiene el perfil de heterogeneidad del
retifanlimab durante al menos aproximadamente 18 meses a
aproximadamente 2°C a aproximadamente 8°C.

[19] La descripcidén provee ademds una modalidad de
cualquiera de las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento, en donde el agua es agua destilada estéril,
no pirdgena.

[20] La descripcidén provee ademéds una modalidad de las
composiciones farmacéuticas descritas en el presente
documento, en donde la composicidén farmacéutica es estéril.

[21] La descripcidén provee ademds un recipiente que



comprende cualquiera de las composiciones farmacéuticas
descritas en el presente documento, en donde dicho recipiente
comprende aproximadamente 10 ml de volumen, aproximadamente 15
ml de volumen o aproximadamente 20 ml de dichas composiciones
farmacéuticas.

[22] La descripcidén provee ademds una modalidad de dichas
composiciones farmacéuticas, en donde las composiciones
farmacéuticas no comprenden un antioxidante.

[23] La descripcidén provee una modalidad de dicho
recipiente, en donde el volumen de aproximadamente 10 ml de
dicha composicién farmacéutica comprende: (a) aproximadamente
250 mg de retifanlimab; (b) aproximadamente 1.8 mg de &cido
acético glacial; (c) aproximadamente 9.5 mg de acetato de sodio
trihidratado; (d) aproximadamente 900 mg de sacarosa; (e)
aproximadamente 1 mg de PS80; y (f) agua; y en donde dicha
composicidn tiene un PH de aproximadamente 4.8 a
aproximadamente 5.4.

[24] La descripcidén provee ademés una modalidad de dicho
recipiente, en donde el volumen de aproximadamente 15 ml de
dicha composicién farmacéutica comprende: (a) aproximadamente
375 mg de retifanlimab; (b) aproximadamente 2.7 mg de acido
acético glacial; (c) aproximadamente 14.25 mg de acetato de
sodio trihidratado; (d) aproximadamente 1350 mg de sacarosa;
(e) aproximadamente 1.5 mg de PS80; y (f) agua; y en donde la
composicidn tiene un pH de aproximadamente 4.8 a

aproximadamente 5.4.



[25] La descripcidén provee ademds una modalidad de dicho
recipiente, en donde el volumen de aproximadamente 20 ml de
dicha composicién farmacéutica comprende: (a) aproximadamente
500 mg de retifanlimab; (b) aproximadamente 3.6 mg de acido
acético glacial; (c) aproximadamente 19 mg de acetato de sodio
trihidratado; (d) aproximadamente 1800 mg de sacarosa; (e)
aproximadamente 2 mg de PS80; vy (f) agua; y en donde la
composicidn tiene un pH de aproximadamente 4.8 a
aproximadamente 5.4.
[26] La descripcidén provee adicionalmente un kit que
comprende cualquiera de las composiciones farmacéuticas
descritas en el presente documento, o cualquiera de 1los
recipientes descritos en el presente documento, y  gue
opcionalmente comprende instrucciones para la administraciédn
de la composicidén farmacéutica a un sujeto que la necesita.
[27] La descripcidén provee adicionalmente un kit que
comprende un recipiente que comprende una composicidén
farmacéutica, la composicidén comprendiendo:

a) aproximadamente 21 mg/ml a aproximadamente 29
mg/ml de retifanlimab, aproximadamente 0.16 mg/ml a
aproximadamente 0.20 mg/ml de acido acético glacial,
aproximadamente 0.86 mg/ml a aproximadamente 1.1 mg/ml de
acetato de sodio trihidratado, aproximadamente 76 mg/ml a
aproximadamente 104 mg/ml de sacarosa, aproximadamente 0.08
mg/ml a aproximadamente 0.53 mg/ml de PS80, y agua, en donde

la composicién tiene un pH de aproximadamente 4.5 a



aproximadamente 5.7; o

b) aproximadamente 22.5 mg/ml a aproximadamente 27.5
mg/ml de retifanlimab, aproximadamente 0.16 mg/ml a
aproximadamente 0.20 mg/ml de acido acético glacial,
aproximadamente 0.86 mg/ml a aproximadamente 1.1 mg/ml de
acetato de sodio trihidratado, aproximadamente 76 mg/ml a
aproximadamente 104 mg/ml de sacarosa, aproximadamente 0.08
mg/ml a aproximadamente 0.53 mg/ml de PS80, y agua, en donde
la composicién tiene un pH de aproximadamente 4.5 a
aproximadamente 5.7; o

c) aproximadamente 250 mg de retifanlimab,
aproximadamente 1.8 mg de dcido acético glacial,
aproximadamente 9.5 mg de acetato de sodio trihidratado,
aproximadamente 900 mg de sacarosa, aproximadamente 1 mg de
PS80, y en donde la composicidén tiene un pH de aproximadamente
4.8 a aproximadamente 5.4; o

d) aproximadamente 375 mg de retifanlimab,
aproximadamente 2.7 mg de acido acético glacial,
aproximadamente 14.25 mg de acetato de sodio trihidratado,
aproximadamente 1350 mg de sacarosa, aproximadamente 1.5 mg de
PS80, y en donde la composicidén tiene un pH de aproximadamente
4.8 a aproximadamente 5.4; o

e) aproximadamente 500 mg de retifanlimab,
aproximadamente 3.6 mg de acido acético glacial,
aproximadamente 19 mg de acetato de sodio trihidratado,

aproximadamente 1800 mg de sacarosa, aproximadamente 2 mg de



PS80, y en donde la composicién tiene un pH de aproximadamente
4.8 a aproximadamente 5.4; y

que comprende opcionalmente instrucciones para la
administracidén de la composicidén farmacéutica a un sujeto que
la necesita.
[28] La descripcidén provee una modalidad de dichos kits,
en donde la composicidén comprende aproximadamente 25 mg/ml de
retifanlimab, aproximadamente 0.18 mg/ml de &cido acético
glacial, aproximadamente 0.95 mg/ml de acetato de sodio
trihidratado, aproximadamente 90 mg/ml de sacarosa,
aproximadamente 0.1 mg/ml de PS80 vy agua, en donde la
composicién tiene un pPH de aproximadamente 4.8 a
aproximadamente 5.4.
[29] La descripcidén provee una modalidad de dichos kits,
en donde la composicidédn comprende aproximadamente 250 mg de
retifanlimab, aproximadamente 1.8 mg de acido acético glacial,
aproximadamente 9.5 mg de acetato de sodio trihidratado,
aproximadamente 900 mg de sacarosa, aproximadamente 1 mg de
PS80, y en donde la composiciédn tiene un pH de 4.8 a 5.4. La
descripcidén provee ademds una modalidad de dichos kits, en
donde la composicidén comprende aproximadamente 375 mg de
retifanlimab, aproximadamente 2.7 mg de acido acético glacial,
aproximadamente 14.25 mg de acetato de sodio trihidratado,
aproximadamente 1350 mg de sacarosa, aproximadamente 1.5 mg de
PS80, y en donde la composicidén tiene un pH de aproximadamente

4.8 a aproximadamente 5.4.



[30] La descripcidén provee una modalidad de dichos kits,
en donde la composicidédn comprende aproximadamente 500 mg de
retifanlimab, aproximadamente 3.6 mg de acido acético glacial,
aproximadamente 19 mg de acetato de sodio trihidratado,
aproximadamente 1800 mg de sacarosa, aproximadamente 2 mg de
PS80, y en donde la composicién tiene un pH de aproximadamente
4.8 a aproximadamente 5.4.

[31] La descripcidén provee adicionalmente un paquete
sellado que comprende <cualquiera de las composiciones
farmacéuticas descritas en el presente documento, cualquiera
de los recipientes descritos en el presente documento, o
cualquiera de los kits descritos en el presente documento, vy
que opcionalmente comprende ademds instrucciones para la
administracidén de la composicidén farmacéutica a un sujeto que
la necesita.

[32] La descripcidén provee ademés un método para tratar
el céancer, que comprende administrar retifanlimab a un sujeto
que lo necesita wusando cualquiera de las composiciones
farmacéuticas descritas en el presente documento, cualquiera
de los recipientes descritos en el presente documento y de los
kits descritos en el presente documento, o cualgquiera de los
kits sellados descritos en el presente documento.

[33] La descripcidén provee adicionalmente un método para
tratar el céncer, que comprende administrar retifanlimab a un
sujeto que lo necesita usando cualquiera de las composiciones

farmacéuticas descritas en el presente documento, cualquiera



de los recipientes descritos en el presente documento,
cualquiera de los paquetes sellados descritos en el presente
documento o cualquiera de los kits descritos en el presente
documento, en donde dicho método comprende:

a) diluir la composicién farmacéutica en un
recipiente:

en cloruro de sodio al 0.9%, o

en dextrosa al 5% en agua (D5W),

obtener una solucidén de dosificacidn;

b) invertir el recipiente para mezclar la solucidn
diluida; vy

c) unir el recipiente que contiene la solucidén de
dosificacidén a un dispositivo para su administracién al sujeto.
[34] La descripcidén también provee el uso de cualquiera
de las composiciones farmacéuticas descritas en el presente
documento, cualquiera de los recipientes descritos en el
presente documento, cualquiera de los pagquetes sellados
descritos en el presente documento, o cualgquiera de los kits
descritos en el presente documento, para el tratamiento del
cancer en un sujeto que lo necesita.
[35] La descripcidén provee adicionalmente el uso de
cualquiera de las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento, cualquiera de los recipientes descritos en
el presente documento, cualgquiera de los paquetes sellados
descritos en el presente documento, o cualgquiera de los kits

descritos en el presente documento, para el tratamiento del



cancer en un sujeto que lo necesita, en donde el uso comprende:

a) diluir la composicién farmacéutica en un
recipiente:

en cloruro de sodio al 0.9%; o

en dextrosa al 5% en agua (D5W),

obtener una solucidén de dosificacidn;

b) invertir el recipiente para mezclar la solucidn
diluida; vy

c) unir el recipiente que contiene la solucidn de
dosificacidén a un dispositivo para su administracidn al sujeto.
[36] La descripcidén provee ademds una modalidad de 1los
métodos o usos de la presente descripcidén, en donde el
recipiente es una bolsa intravenosa que contiene cloruro de
sodio al 0.9%. La descripcidén provee ademds una modalidad de
dichos usos, en donde el recipiente es una bolsa intravenosa
gue contiene Db5W.
[37] La descripcidén provee una modalidad de cualquiera de
los métodos descritos en el presente documento, o cualquiera
de los usos descritos en el presente documento, en donde la
solucidén de dosificacidén mantiene la pureza monomérica del
retifanlimab durante aproximadamente 6 horas a 25°C o durante
aproximadamente 24 horas a aproximadamente 2°C a
aproximadamente 8°C.
[38] La descripcidén provee una modalidad de cualquiera de
los métodos descritos en el presente documento, o cualquiera

de los usos descritos en el presente documento, en donde la



administracién es mediante infusidén intravenosa durante al
menos 30 minutos. La descripcidén provee ademas una modalidad
de cualquiera de los métodos descritos en el presente
documento, o cualquiera de los usos descritos en el presente
documento, en donde la administracidén es mediante infusidn
intravenosa durante al menos 60 minutos.

[39] La descripcidén provee una modalidad de cualquiera de
los métodos descritos en el presente documento, o cualquiera
de los usos descritos en el presente documento, en donde la
composicidén farmacéutica se diluye para obtener una dosis fija
de aproximadamente 375 mg. La descripcidén provee ademds una
modalidad de cualquiera de los métodos descritos en el presente
documento o cualgquiera de los usos descritos en el presente
documento, en donde la composicidédn farmacéutica se diluye para
obtener una dosis fija de aproximadamente 500 mg.

[40] La descripcidédn provee una modalidad de cualquiera de
los métodos descritos en el presente documento, o cualquiera
de los usos descritos en el presente documento, en donde la
administracién de la solucidén de dosificacidn es una vez cada
2 semanas, O una vez cada 3 semanas, O una vez cada 4 semanas.
[41] La descripcidédn provee una modalidad de cualquiera de
los métodos descritos en el presente documento, o cualquiera
de los usos descritos en el presente documento, en donde el
cadncer expresa PD-L1.

[42] La descripcidén provee una modalidad de cualquiera de

los métodos descritos en el presente documento, o cualquiera



de los usos descritos en el presente documento, en donde el
cancer se selecciona del grupo que consiste en: céancer de
gladndula suprarrenal, cancer asociado al SIDA, sarcoma alveolar
de partes blandas, cancer anal, cancer de células escamosas.
carcinoma del canal anal (SCAC), céncer de vejiga, cancer de
huesos, céncer de cerebro y médula espinal, cancer de mama,
cancer de mama HER2+ o cancer de mama triple negativo (TNBC),
tumor del cuerpo carotideo, cancer de cuello uterino, cancer
de cuello uterino relacionado con el HPV, condrosarcoma,
cordoma, carcinoma de células renales cromdéfobas, carcinoma de
células claras, céncer de colon, céancer colorrectal, tumor
desmoplédsico de células redondas pequefias, ependimoma, cancer
de endometrio, cancer de endometrio no seleccionado, cancer de
endometrio con MSI alto, cancer de endometrio dMMR, cancer de
endometrio positivo para mutacidén del dominio de exonucleasa
de ADN polimerasa ¢ (POLE), sarcoma de Ewing, condrosarcoma
mixoide extraesquelético, céncer de vesicula biliar o de vias
biliares, colangiocarcinoma, cédncer de conducto biliar, céncer
gastrico, cancer de la unidén gastroesofidgica (GEJ), enfermedad
trofoblastica gestacional, tumor de células germinales,
glioma, glioblastoma, cancer de cabeza y cuello, carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello (SCCHN), una neoplasia
maligna hematoldgica, un carcinoma hepatocelular, tumor de
células de los islotes, sarcoma de Kaposi, céncer de rifidn,
carcinomas de células renales (RCC), RRC de células claras,

RCC papilar y RCC cromdéfobo, leucemia, leucemia mieloide aguda,



liposarcoma/tumor lipomatoso maligno, cancer de higado,
carcinoma hepatocelular (HCC), 1linfoma, linfoma difuso de
células B grandes (DLBCL), linfoma no Hodgkin (NHL), cancer de
pulmédn, caéncer de pulmdén de células pequefias (SCLC)), céancer
de pulmédn de células no pequefias (NSCLC), meduloblastoma,
melanoma, melanoma uveal, meningioma, mesotelioma, cancer
faringeo mesotelial, neoplasia endocrina multiple, mieloma
miltiple, sindrome mielodispldsico, neuroblastoma, tumores
neuroendocrinos, cdncer de ovario, cancer de pancreas,
carcinoma de tiroides papilar, tumor de paratiroides, cancer
pedidtrico, tumor de la vaina del nervio periférico, céancer de
faringe, feocromocitoma, tumor de la pituitaria, cancer de
prbéstata, céncer de préstata resistente a la castracidn
metastéasico (mCRPC) , melanoma uveal posterior, cadncer
metastidsico renal, tumor rabdoide, rabdomiosarcoma, sarcoma,
cancer de piel, carcinoma de células de Merkel, un tumor
infantil de células pequefias, redondas y azules, neuroblastoma,
rabdomiosarcoma, sarcoma de tejidos blandos, céncer de células
escamosas, cancer de estdmago, sarcoma sinovial, céncer
testicular, carcinoma timico, timoma, céncer de tiroides,
cancer urotelial y cancer de utero.

[43] La descripcidédn provee una modalidad de cualquiera de
los métodos descritos en el presente documento, o cualquiera
de los usos descritos en el presente documento, en donde el
cdncer es céncer anal, céncer de mama, cancer colorrectal,

cancer de endometrio, céancer gastrico, cancer de GEJ, céancer



de cabeza y cuello, céancer de rifién, céncer de higado, céancer
de pulmén, linfoma, melanoma, mieloma multiple, cancer de
ovario, céancer de pancreas, cancer de prbdéstata y cancer de
piel, y cancer urotelial. La descripcidén provee ademads una
modalidad de cualgquiera de los métodos descritos en el presente
documento, o cualquiera de los usos descritos en el presente
documento, en donde el cédncer es SCAC, NSCLC, céancer de
endometrio con MSI alto, cédncer de endometrio dMMR, cancer de
endometrio positivo para mutacidén del dominio de exonucleasa
de POLE, melanoma, Merkel, carcinoma de células claras, SCCHN,
mCRPC, RCC, RCC de células claras o cancer urotelial.

[44] La descripcién provee ademds una modalidad de
cualquiera de los métodos descritos en el presente documento,
o cualgquiera de los usos descritos en el presente documento,
en donde el sujeto es un sujeto humano.

[45] Tanto el sumario anterior como la siguiente
descripcién de los dibujos y 1la descripcidén detallada son
ilustrativos vy explicativos. Su objetivo es proveer mas
detalles de la descripcidén, pero no deben interpretarse como
limitantes. Otros objetos, ventajas % caracteristicas
novedosas resultaran facilmente evidentes para los expertos en
la técnica a partir de la siguiente descripcidén detallada de

la descripcibdn.

Breve descripcidén de la figura

[46] La Figura 1 muestra el perfilador de prediccidn para



las formulaciones almacenadas a 5 + 3°C durante 6 meses (2-8°C
6 M). Las especies de alto peso molecular (HMWS), mondmeros,
variantes acidas (AV), pico de carga principal (MP), variantes
basicas (BV), particulas subvisibles (210 um y 225 um) se
representan graficamente (filas) sobre los cambios en
concentracién de sacarosa, PH, concentracién de PS-80,

concentracién de retifanlimab y fuerza idénica (columnas).

Descripcidén detallada
[47] La presente descripcidn provee composiciones
farmacéuticas, para almacenamiento vy administracién, que
comprenden un anticuerpo contra PD-1 humano (“hPD-1")
(“retifanlimab”) y agentes reguladores de pH. La descripcidn
provee ademds recipientes vy kits que comprenden dichas
composiciones farmacéuticas. La descripcidn provee ademéds el
uso de dichas composiciones farmacéuticas, recipientes y kits
que contienen retifanlimab para el tratamiento de un céncer vy,
en determinadas modalidades, el tratamiento de un céncer qgue

expresa PD-L1, por ejemplo, con una cantidad terapéuticamente

eficaz o) una cantidad profiladcticamente eficaz de
retinfanlimab.
[48] Retifanlimab (también conocido como MGAQ12 e

INCMGAOOO12; CAS Reg No. 2079108-44-2) =es un anticuerpo
monoclonal IgG4x humanizado estabilizado con bisagra que
reconoce y se une a PD-1 humano expresado por linfocitos T y

B. Retifanlimab contiene una regidén Fc de IgG4 humana gue



contiene una mutacién de serina a prolina en la regidén bisagra

(S228P) para reducir o eliminar la inestabilidad del disulfuro

entre cadenas bisagra,

en donde la numeracidédn de los residuos

en una cadena pesada de IgG es el del indice EU como en Kabat

(Kabat,

(National Institutes of Health, Bethesda, Md.,

Sequences

Of Proteins

Of Immunological

Interest

1987 vy 1991), vy

se refiere a la numeracidén del anticuerpo IgG4 UE humano. Las

secuencias de aminodcidos de las cadenas pesada y ligera de

retifanlimab se presentan a continuacién
medicamentos

33(2)):326-327) .

[49]

Retifanlimab es
en negritas y subrayado;

doble subrayado,

de la OMS

doble subrayado):

(SEQ ID NO:1)

2019, DCI

propuesta:

Lista

(Informacidén sobre

121,

Los CDR definidos por Kabat estéan subrayados.
La secuencia de aminodcidos de la cadena pesada de

(los residuos de CDRH se muestran

la regidén constante se muestra con

la mutacidédn S$S228P se muestra en negritas y

QVQLVQSGAE VKKPGASVKV SCKASGYSET SYWMNWVRQA PGQGLEWIGV
IHPSDSETWL DQKFKDRVT I TVDKSTSTAY MELSSLRSED TAVYYCAREH
YGTSPFAYWG QGTLVTVSSA STKGPSVEPL APCSRSTSES TAALGCLVKD
YFPEPVTVSW NSGALTSGVH TEFPAVLOSSG LYSLSSVVTV PSSSLGTKTY
TCNVDHKPSN TKVDKRVESK YGPPCPPCPA PEFLGGPSVF LEPPKPKDTL
MISRTPEVTC VVVDVSQEDP EVOFNWYVDG VEVHNAKTKP REEQEFNSTYR
VVSVLTVLHQ DWLNGKEYKC KVSNKGLPSS IEKTTISKAKG OPREPOVYTL
PPSOEEMTKN QVSLTCLVKG FYPSDIAVEW ESNGOPENNY KTTPPVLDSD

GSFFLYSRLT VDKSRWQEGN VFSCSVMHEA LHNHYTQKSL SLSLG

[50]

La secuencia de aminodcidos de la cadena ligera de



retifanlimab es

en negritas y subrayado;

doble subrayado) :

(SEQ ID NO:2)

(los residuos de CDRp se muestran

la regidén constante se muestra con

EIVLTQSPAT LSLSPGERAT LSCRASESVD NYGMSFMNWE QOKPGQPPKL
LIHAASNQGS GVPSREFSGSG SGTDFTLTIS SLEPEDFAVY FCQQSKEVPY
TFGGGTKVETI KRTVAAPSVF IFPPSDEQLK SGTASVVCLL NNEFYPREAKV
QWKVDNALQS GNSQESVTEQ DSKDSTYSLS STLTLSKADY EKHKVYACEV
THOGLSSPVT KSENRGEC

[51] Las composiciones farmacéuticas de la descripcidn
comprenden retifanlimab, agentes reguladores de ©pH vy
estabilizadores, vy también se denominan en el presente
documento “composiciones de retifanlimab”.

[52] Como se usa en el presente documento,

“aproximadamente” lo entenderdn las personas con conocimientos

habituales en la técnica vy variard hasta cierto punto

dependiendo del contexto en el gque se use. Si hay usos del

término que no son claros para los expertos en la técnica y
que no se definen de otra manera en el presente documento, dado

el contexto en el gque se usa, “aproximadamente” significaré

hasta mds o menos el 10% del término determinado.

[53] Como se usan en este documento, las formas singulares

ANY ”

un”, “una”, “el” y “la” incluyen referentes en plural a menos

que el contexto indique claramente 1lo contrario. Asi, por

ANY ”

ejemplo, la referencia a “un” componente incluye modalidades

que tienen dos o méds de dichos componentes, a menos que el

contexto indique claramente lo contrario. Ademéds, la palabra



AN ”

o” cuando se usa sin un lenguaje “cualquiera” precedente (u

A\ ”

otro lenguaje similar que indique que o significa

inequivocamente ser exclusivo, por ejemplo, solo uno de x o vy,

etc.) se interpretard como inclusivo (por ejemplo, “x o y”
significa uno o ambos de x o0 V).
[54] El término “y/0o” también se interpretard como

inclusivo (por ejemplo, “x y/o y” significa uno o ambos x o

AN 144 AN 144

y). En situaciones en las que y/o u o) se usan como
conjuncidén para un grupo de tres o més elementos, se debe
interpretar que el grupo incluye un elemento solo, todos 1los
elementos juntos o cualquier combinacidén o nimero de elementos.
Ademas, los términos wusados en la especificacién y las
reivindicaciones tales como tener, que tiene, incluir y que
incluye deben interpretarse como sindénimos de los términos
comprender y que comprende. Opcionalmente, pueden estar
presentes otros elementos ademés de los elementos
especificamente identificados por la clausula “y/o0”, vya sea
que estén relacionados o no con esos elementos especificamente
identificados. Como ejemplo no limitante, una referencia a “X
y/o Y” puede referirse, en una modalidad, a X uUnicamente
(incluyendo opcionalmente elementos distintos de Y); en algunas
modalidades, a Y Uunicamente (incluyendo opcionalmente
elementos distintos de X); en algunas modalidades mas, tanto a
X como a Y (incluyendo opcionalmente otros elementos).

[55] Como se usa en el presente documento, “acetato” se

refiere al componente de acetato de una composicidn



farmacéutica. Por ejemplo, el componente de acetato puede estar
formado por &cido acético, sales de acetato y/o un regulador
de pH de acetato.

[56] Como se usa en el presente documento, el término
“acuoso” se refiere a una solucidn que contiene agua.

[57] Como se usa en el presente documento, el término
“estable” se refiere a que retifanlimab conserva
sustancialmente su estabilidad fisica, estabilidad quimica,
actividad farmacéutica y/o su actividad bioldégica, tras el
almacenamiento.

[58] El término “wida Util” se refiere al periodo de
tiempo durante el cual se pueden almacenar las composiciones
farmacéuticas, en donde se conserva sustancialmente 1la
estabilidad fisica, 1la estabilidad quimica, la actividad
farmacéutica y/o la actividad bioldgica.

[59] Como entenderd un experto en la técnica, para todos
y cada uno de los fines, particularmente en términos de proveer
una descripcidén escrita, todos los intervalos descritos en el
presente documento también abarcan todos y cada uno de 1los
posibles subintervalos y combinaciones de subintervalos de los
mismos, incluidos 1los puntos finales. Como tal, se debe
entender gque todos los intervalos descritos abarcan y brindan
respaldo a las afirmaciones que mencionan todos y cada uno de
los subintervalos o todos los valores individuales subsumidos
por cada intervalo. Por ejemplo, se debe considerar gque un

intervalo declarado de 1 a 10 incluye y brinda respaldo a



afirmaciones que mencionan todos 'y cada uno de los
subintervalos o valores individuales que estadn entre vy/o
incluyen el wvalor minimo de 1 y el valor maximo de 10; es
decir, todos los subintervalos gque comienzan con un valor
minimo de 1 o mds y terminan con un valor maximo de 10 o menos
(p. ej., 5.5 a 10, 2.34 a 3.56, etc.) o cualgquier valor de 1 a
10 (p. ej., 3, 5.8, 9.9994, etc.).

[60] Puede reconocerse facilmente que cualquier intervalo
enumerado describe suficientemente y permite dividir el mismo
intervalo en al menos mitades, tercios, cuartos, quintos,
décimos, etc. iguales. Como ejemplo no limitante, cada
intervalo descrito en el presente documento puede descomponerse
fadcilmente en un tercio inferior, un tercio medio y un tercio
superior, etc. Como también entenderd un experto en la técnica,
todos los lenguajes tales como “hasta”, “al menos”, “mayor
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que “menor que” y el similares, incluye el numero citado y
hace referencia a intervalos que ©posteriormente pueden
dividirse en subintervalos como se analiza en el presente
documento. Ademds, como entenderd un experto en la técnica, un
intervalo incluye cada miembro individual. Asi, por ejemplo,
un grupo que tiene de 1 a 3 capas se refiere a grupos due
tienen 1, 2 o 3 capas. De manera similar, un grupo gque tiene
de 1 a 5 capas se refiere a grupos que tienen 1, 2, 3, 4 o 5
capas, y asi sucesivamente.

[61] Las modalidades ilustrativamente descritas en el

presente documento pueden ponerse en practica adecuadamente en



ausencia de cualquier elemento o elementos, limitacidén o
limitaciones no descritas especificamente en el presente
documento. Asi, por ejemplo, los términos “que comprende”, “que
incluye”, “que contiene”, etc. se leeradan de manera amplia y
sin limitacién. Ademéds, los términos y expresiones empleados
en este documento se han usado como términos de descripcidn vy
no de limitacidén, y no existe ninguna intencidén en el uso de
dichos términos y expresiones de excluir ningun equivalente de
las caracteristicas mostradas y descritas o partes de las
mismas, pero es reconocid que son posibles varias
modificaciones dentro del alcance de la tecnologia
reivindicada. Ademds, se entenderd que la frase “que consiste
esencialmente en” incluye aquellos elementos especificamente
enumerados y aquellos elementos adicionales gque no afectan
materialmente las caracteristicas béasicas y novedosas de la
tecnologia reivindicada. La frase Y“que consta de” excluye
cualquier elemento no especificado.

[62] Las definiciones que estadn contenidas en el texto
incorporado por referencia se excluyen en la medida en gue
contradigan las definiciones de esta descripcidn.

[63] La presente descripcidn provee composiciones
farmacéuticas que retienen sustancialmente la estabilidad
fisica y quimica de retifanlimab asi como su actividad
farmacéutica y/o actividad bioldégica tras el almacenamiento.
En una modalidad, aproximadamente el 90% o mads, aproximadamente

el 80% o méds, aproximadamente el 70% o mads, o aproximadamente



el 60% o mas de la estabilidad fisica, estabilidad gquimica,
actividad farmacéutica y/o actividad bioldgica de retifanlimab
se retiene durante el almacenamiento de una composicidn
farmacéutica de la descripcidén. En una modalidad, durante el
periodo de wvida Gtil, aproximadamente el 90% o méas,
aproximadamente el 85% o mas, aproximadamente el 80% o més,
aproximadamente el 75% o més, aproximadamente el 70% o més,
aproximadamente el 65% o méds, o aproximadamente el 60% o mas
de la estabilidad fisica, estabilidad quimica, actividad
farmacéutica vy/o actividad bioldégica de retifanlimab se
retiene. La vida Gtil de una composicidén farmacéutica
generalmente se selecciona con base en el periodo de tiempo
que una molécula es estable en dicha composicidn.

[64] En una modalidad, la wvida Util de una composicidn
farmacéutica de la descripcidén es al menos aproximadamente 1
mes a aproximadamente 25°C, al menos aproximadamente 2 meses a
aproximadamente 25°C, al menos aproximadamente 3 meses a
aproximadamente 25°C, al menos aproximadamente 4 meses a
aproximadamente 25°C, al menos aproximadamente 6 meses a
aproximadamente 25°C, o al menos aproximadamente 7, al menos
aproximadamente 8, al menos aproximadamente 9, al menos
aproximadamente 10, al menos aproximadamente 11 o al menos
aproximadamente 12 meses a aproximadamente 25°C. En otra
modalidad, la vida util de una composicidédn farmacéutica de la
descripcidén es al menos aproximadamente 6 meses, al menos

aproximadamente 12 meses, al menos aproximadamente 18 meses,



al menos aproximadamente 24 meses, al menos aproximadamente 30
meses, al menos aproximadamente 36 meses, al menos
aproximadamente 48 meses o al menos aproximadamente 60 meses,
todo entre aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En una
modalidad, la vida util de una composicidén farmacéutica de 1la
descripcidn es al menos aproximadamente 6 meses a
aproximadamente 25°C. En otra modalidad, la vida util de una
composicién farmacéutica de la descripcidén es al menos
aproximadamente 24 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la vida util de una
composicién farmacéutica de la descripcidén es al menos
aproximadamente 36 meses entre aproximadamente 2°C %
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la vida util de una
composicién farmacéutica de la descripcidén es al menos
aproximadamente 48 meses entre aproximadamente 2°C %
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la vida util de una
composicién farmacéutica de la descripcidén es al menos
aproximadamente 60 meses entre aproximadamente 2°C %
aproximadamente 8°C.

[65] Una medida de la estabilidad fisica y gquimica es la
pureza monomérica de retifanlimab en las composiciones
farmacéuticas de la descripcién o en una solucidén de
dosificacidédn de la descripcidén. La pureza monomérica de
retifanlimab se puede determinar evaluando la cantidad de
proteina en dicha composicidén o solucidén que tiene el peso

molecular esperado (retifanlimab monomérico), especies con un



peso molecular mayor que el mondmero (HMW) y/o especies que
tienen un peso molecular inferior al mondémero (LMW) mediante
cualquier método adecuado. Por lo tanto, la pérdida de pureza
monomérica se puede medir determinando la pérdida de proteina
de retifanlimab que tiene el peso molecular esperado (mondmero)
y/o la acumulacidén de especies de HMW y/o LMW después del
periodo de tiempo indicado. En determinadas modalidades, el
porcentaje (%) de cada especie (mondémero, HMW y LMW) se calcula
como el porcentaje (%) de la proteina total. En una modalidad,
la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en una
composicién farmacéutica de la descripcidén o en una solucidn
de dosificacién de la descripcidén es aproximadamente 15% o
menos, O aproximadamente 10% o menos, O aproximadamente 5% o
menos, O aproximadamente 4% o menos, o aproximadamente 3% o
menos, O aproximadamente 2% o0 menos, o aproximadamente 1% o
menos, durante el periodo de tiempo indicado. En una modalidad,
la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en una
composicién farmacéutica de la descripcidén o en una solucidn
de dosificacién de la descripcidédn es aproximadamente el 5% o
menos durante el periodo de tiempo indicado. En otra modalidad,
la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en una
composicién farmacéutica de la descripcidén o en una solucidn
de dosificacidén de la descripcidn es inferior a aproximadamente
el 4% durante el periodo de tiempo indicado. En otra modalidad,
la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en una

composicién farmacéutica de la descripcidén o en una solucidn



de dosificacién de la descripcidn es aproximadamente 3% o menos
durante el periodo de tiempo indicado. En otra modalidad, la
pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en una composicidn
farmacéutica de la descripcidén o en una solucidn de
dosificacidén de la descripcidén es aproximadamente 2% o menos
durante el periodo de tiempo indicado. En determinadas
modalidades, la cantidad de especies de mondémero, HMW y/o LMW
de retifanlimab en una composicidén de la descripcidn o en una
solucidén de dosificacidn de la descripcidn se mide mediante
cromatografia 1ligquida de alta resolucidén con exclusidbn de
tamafio (SE-HPLC). En dicha modalidad, el porcentaje (%) de cada
especie se calcula como el A&rea del pico de especies de SE-
HPLC (es decir, monbémero, HMW, LMW), dividido por la suma de
todos los picos, el porcentaje (%) de la proteina total.

[66] En otras modalidades, la pureza monomérica de
retifanlimab en una composicidén farmacéutica de la descripcidn
se mantiene durante al menos aproximadamente 1 mes a
aproximadamente 25°C, al menos aproximadamente 2 meses a
aproximadamente 25°C, al menos aproximadamente 3 meses a
aproximadamente 25°C, al menos aproximadamente 4 meses a
aproximadamente 25°C, al menos aproximadamente 6 meses a
aproximadamente 25°C, al menos aproximadamente 6 meses entre
aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°c, al menos
aproximadamente 12 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C, al menos aproximadamente 18 meses entre

aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°c, al menos



aproximadamente 24 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C, al menos aproximadamente 30 meses entre
aproximadamente 2°C % aproximadamente 8°c, al menos
aproximadamente 36 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C, al menos aproximadamente 48 meses, al
menos aproximadamente 60 meses, o mas de aproximadamente 60
meses entre aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En una
modalidad, la pureza monomérica de retifanlimab en una
composicidén farmacéutica de la descripcidn se mantiene al menos
aproximadamente 6 meses a aproximadamente 25°C. En otra
modalidad, la pureza monomérica de retifanlimab en una
composicién farmacéutica de la descripcidn se mantiene durante
aproximadamente 36 meses o mas a aproximadamente 2°C a
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la pureza monomérica
de retifanlimab en una composicidén farmacéutica de 1la
descripcidén se mantiene durante aproximadamente 48 meses entre
aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra modalidad,
la pureza monomérica de retifanlimab en una composicidn
farmacéutica de la descripcidén se mantiene durante
aproximadamente 60 meses entre aproximadamente 2°C %
aproximadamente 8°C.

[67] Otra medida de estabilidad es la estabilidad del
perfil de heterogeneidad de carga de retifanlimab en una
composicién farmacéutica de la descripcidén o en una solucidn
de dosificacién de 1la descripcidén. Las composiciones de

proteinas pueden comprender una variedad de variantes que



difieren en su punto isoeléctrico (pI). Estas variantes se
denominan variantes de carga. Por tanto, el perfil de
heterogeneidad puede determinarse midiendo el pico de carga
principal (MCP), las variantes acidas (AV) y las variantes
basicas (BV) mediante cualquier método adecuado. Por ejemplo,
una composicién de retifanlimab de la descripcidén puede
comprender los componentes MCP, AV y BV, y los cambios en el
perfil de heterogeneidad se pueden medir determinando la
pérdida de MCP y/o la acumulacién de AV y/o BV después del
tiempo indicado. En una modalidad, la disminucidén en el MCP de
retifanlimab en una composicién farmacéutica de la descripciédn
o en una solucién de dosificacidén de 1la descripcidén es
aproximadamente 15% o menos, o aproximadamente 10% o menos, ©
aproximadamente 5% o menos, o aproximadamente 4% o menos, O
aproximadamente 3% o menos, o aproximadamente 2% o0 menos, o0
aproximadamente 1% o menos, durante el periodo de tiempo
indicado. En una modalidad, el aumento en la AV de retifanlimab
en una composicidén farmacéutica de la descripcién o en una
solucién de dosificacién de la descripcidn es aproximadamente
15% o menos, o aproximadamente 10% o menos, o aproximadamente
5% o menos, o aproximadamente 4% o menos, o0 aproximadamente 3%
O menos, O aproximadamente 2% o menos, o aproximadamente 1% o
menos, durante el periodo de tiempo indicado. En otra
modalidad, el aumento en la BV de retifanlimab en una
composicién farmacéutica de la descripcidén o en una solucidn

de dosificacidén de la descripcidédn es aproximadamente 15% o



menos, o0 aproximadamente 10% o menos, O aproximadamente 5% o
menos, O aproximadamente 4% o menos, o aproximadamente 3% o
menos, O aproximadamente 2% o menos, o aproximadamente 1% o
menos, durante el periodo de tiempo indicado. En otra

modalidad, la disminucidén en el MCP de retifanlimab en una
composicién farmacéutica de la descripcién o en una solucidn
de dosificacién de la descripcidn es aproximadamente 7% o menos
durante el periodo de tiempo indicado. En otra modalidad, la
disminucién en el MCP de retifanlimab en una composicidn
farmacéutica de la descripcidén o en una solucidn de
dosificacidén de la descripcidén es aproximadamente 6% o menos
durante el periodo de tiempo indicado. En otra modalidad, la
disminucién de la MCP de retifanlimab en una composicién
farmacéutica de la descripcidén o en una solucidn de
dosificacidén de la descripcidn es aproximadamente el 5% o menos
durante el periodo de tiempo indicado. En otra modalidad, el
aumento en la AV de retifanlimab en una composiciédn
farmacéutica de la descripcidén o en una dosificacidén de 1la
descripcidén es aproximadamente 7% o menos durante el periodo
de tiempo indicado. En otra modalidad, el aumento en la AV de
retifanlimab en una composicidén farmacéutica de la descripcidn
0 en una solucidén de dosificacidén de la descripcidén es
aproximadamente 6% o menos durante el periodo de tiempo
indicado. En otra modalidad, el aumento en la AV de
retifanlimab en una composicidén farmacéutica de la descripcidn

0o en una solucidén de dosificacidén de la descripcidén es



aproximadamente 5% o menos durante el periodo de tiempo
indicado. En otra modalidad, el aumento en la BV de
retifanlimab en una composicidén farmacéutica de la descripcidn
o0 en una solucidén de dosificacidén de 1la descripcidn es
aproximadamente 4% o menos durante el periodo de tiempo
indicado. En otra modalidad, el aumento en la BV de
retifanlimab en una composicién farmacéutica de la descripciédn
o en una solucidén de dosificacidén de la descripcidn es
aproximadamente 3% o menos durante el periodo de tiempo
indicado. En otra modalidad, el aumento en la BV de
retifanlimab en una composicién farmacéutica de la descripcidn
o en una solucién de dosificacién de la descripcidén es
aproximadamente 2% o menos durante el periodo de tiempo
indicado. En determinadas modalidades, el MCP, la AV y la BV
de retifanlimab en una composicidén farmacéutica de 1la
descripcidédn o en una solucidn de dosificacidn de la descripcidn
se miden mediante enfoque isoeléctrico capilar (cIEF).

[68] En otras modalidades, el perfil de heterogeneidad de
retifanlimab en una composicién farmacéutica de la descripcidn
se mantiene durante al menos aproximadamente 1 mes a
aproximadamente 25°C, al menos aproximadamente 2 meses a
aproximadamente 25°C, al menos aproximadamente 3 meses a
aproximadamente 25°C, al menos aproximadamente 4 meses a
aproximadamente 25°C, al menos aproximadamente 6 meses a
aproximadamente 25°C, al menos aproximadamente 6 meses entre

aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°c, al menos



aproximadamente 12 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C, al menos aproximadamente 18 meses entre
aproximadamente 2°C 'y aproximadamente 2-8°C, al menos
aproximadamente 24 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C, al menos aproximadamente 30 meses entre
aproximadamente 2°C 'y aproximadamente 2-8°C, al menos
aproximadamente 36 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 2-8°C, al menos aproximadamente 48 meses, al
menos aproximadamente 60 meses, o mas de aproximadamente 60
meses entre aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En una
modalidad, el perfil de heterogeneidad de retifanlimab en una
composicién farmacéutica de la descripcidn se mantiene al menos
aproximadamente 6 meses a aproximadamente 25°C. En otra
modalidad, el perfil de heterogeneidad de retifanlimab en una
composicién farmacéutica de la descripcidn se mantiene durante
aproximadamente 36 meses o mé&s entre aproximadamente 2°C vy
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, el perfil de
heterogeneidad de retifanlimab en una composicién farmacéutica
de la descripcidén se mantiene durante aproximadamente 48 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, el perfil de heterogeneidad de retifanlimab en una
composicién farmacéutica de la descripcidn se mantiene durante
aproximadamente 60 meses entre aproximadamente 2°C %
aproximadamente 8°C.

[69] Los componentes de las composiciones farmacéuticas

(es decir, composiciones de retifanlimab) de la descripcidn se



pueden suministrar mezclados entre si en forma de dosificacidn
unitaria, por ejemplo, como una composicidén liquida, en un
recipiente herméticamente cerrado tal como un vial, ampolla o
bolsita. indicando la cantidad de agente activo. En una
modalidad, una composicién farmacéutica de la descripcidn se
suministra como una solucidén ligquida. Dicha solucidén ligquida
se puede almacenar entre aproximadamente 2°C y aproximadamente
8°C en sus recipientes originales hasta que esté lista para
ser administrada, aunque dichas soluciones liquidas se pueden
almacenar a temperatura ambiente (~25°C) durante periodos
cortos antes de la administracién.

[70] En determinadas modalidades en las que una
composicién de retifanlimab de 1la descripcién se va a
administrar mediante infusidén, se puede dispensar, por ejemplo,
con un recipiente, bolsa o botella de infusidén que contenga
cloruro de sodio estéril al 0.9% (por ejemplo, solucidn salina
normal) . En ciertas modalidades en las que una composicidédn de
retifanlimab de la descripcidén se administra mediante
inyeccién, se puede proveer cloruro de sodio al 0.9% para que
los ingredientes se puedan mezclar antes de la administraciédn
como se detalla en el presente documento. Dichas composiciones
de retifanlimab pueden comprender una cantidad profilactica o
terapéuticamente eficaz de retifanlimab.

[71] En ciertas modalidades en las gue una composicidén de
retifanlimab de la descripcidén se va a administrar mediante

infusidén, se puede dispensar con un recipiente, bolsa o botella



de infusidén que contiene dextrosa estéril al 5% en agua
(“D5W”) . En ciertas modalidades en las que una composicidn de
retifanlimab de la descripcidén se administra mediante
inyeccidn, se puede proveer DLW para que los ingredientes se
puedan mezclar antes de la administracién como se detalla en
el presente documento. Dichas composiciones de retifanlimab
pueden comprender una cantidad profilédctica o terapéuticamente
eficaz de retifanlimab.

[72] En una modalidad, una composicidédn farmacéutica de la
descripcidén comprende retifanlimab, acetato, sacarosa, PS80 y
agua. En determinadas modalidades, las composiciones
farmacéuticas de la descripcién no comprenden un antioxidante.
[73] El componente acetato puede estar formado por &acido
acético y una sal de acetato. Las sales de acetato aceptables
incluyen, entre otras: acetato de calcio, acetato de magnesio,
acetato de potasio, acetato de sodio y acetato de zinc. En una
modalidad, el acetato comprende adcido acético glacial y acetato
de sodio.

[74] En una modalidad, la composicién farmacéutica de la
descripcidén comprende retifanlimab en una concentracidén de
aproximadamente 10 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml. En otra
modalidad, la composicidén farmacéutica de la descripcidn
comprende retifanlimab en una concentracién de aproximadamente
20 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml. En otra modalidad, la
composicidn farmacéutica de la descripcidn comprende

retifanlimab en una concentracién de aproximadamente 22.5 mg/ml



a aproximadamente 27.5 mg/ml. En otra modalidad, la composiciédn
farmacéutica de la descripcidédn comprende retifanlimab en una
concentracién de aproximadamente 25 mg/ml. También se
contemplan concentraciones entre cualgquiera de estos valores,
tales como aproximadamente 15 mg/ml, aproximadamente 18 mg/ml,
aproximadamente 30 mg/ml, aproximadamente 40 mg/ml,
aproximadamente 50 mg/ml, aproximadamente 80 mg/ml, etc.

[75] En una modalidad, la composicidédn farmacéutica de 1la
descripcidén comprende de aproximadamente 5 mM a aproximadamente
30 mM de acetato. En otra modalidad, la composicidn
farmacéutica de la descripcidén comprende de aproximadamente 5
mM a aproximadamente 25 mM de acetato. En otra modalidad, la
composicién farmacéutica de la descripcién comprende de
aproximadamente 7.5 mM a aproximadamente 20 mM de acetato. En
otra modalidad, la composicidédn farmacéutica de la descripcidn
comprende de aproximadamente 7.5 mM a aproximadamente 15 mM de
acetato. En otra modalidad, la composicidén farmacéutica de la
descripcidédn comprende de aproximadamente 9 mM a aproximadamente
11 mM de acetato. En otra modalidad, la composicién
farmacéutica de la descripcidn comprende aproximadamente 10 mM
de acetato. También se contemplan concentraciones entre
cualquiera de estos valores, tales como aproximadamente 8 mM,
aproximadamente 14 mM, aproximadamente 18 mM, etc. En una
modalidad, el acetato en la composicidédn de la descripcidn
comprende Aacido acético glacial vy acetato de sodio (por

ejemplo, acetato de sodio anhidro, acetato de sodio



monohidratado y/o acetato de sodio trihidratado). Se apreciaréa
que se puede usar acetato de sodio monohidratado y/o acetato
de sodio anhidro vy/o acetato de sodio trihidratado en
combinacidén con 4cido acético glacial para obtener la
concentracién de acetato deseada. Como se provee en el presente
documento, se pueden usar formas alternativas de acetato en
lugar de acetato de sodio en el regulador de pH de acetato,
que incluyen, entre otras, acetato de magnesio, acetato de
potasio, acetato de calcio y acetato de zinc.

[76] En una modalidad, la composicidédn farmacéutica de la
descripcidn comprende acido acético glacial en una
concentracién de aproximadamente 0.05 mg/ml a aproximadamente
0.35 mg/ml. En otra modalidad, la composicidén farmacéutica de
la descripcidén comprende Aacido acético glacial en una
concentracién de aproximadamente 0.1 mg/ml a aproximadamente
0,3 mg/ml. En otra modalidad, la composiciédn farmacéutica de
la descripcidén comprende Acido acético glacial en una
concentracidén de aproximadamente 0.16 mg/ml a aproximadamente
0,20 mg/ml. En otra modalidad mas, la composicidén farmacéutica
de la descripcidén comprende acido acético glacial en una
concentracién de aproximadamente 0.18 mg/ml. También se
contemplan concentraciones entre cualquiera de estos valores,
tales como aproximadamente 0.08 mg/ml, 0.15 mg/ml, 0.25 mg/ml,
etc.

[77] En una modalidad, la composicién farmacéutica de la

descripcidén comprende acetato de sodio trihidratado en una



concentracién de aproximadamente 0.8 mg/ml a aproximadamente
2.0 mg/ml. En otra modalidad, la composicidén farmacéutica de
la descripcidn comprende acetato de sodio trihidratado en una
concentracién de aproximadamente 0.8 mg/ml a aproximadamente
1.3 mg/ml. En otra modalidad, la composicién farmacéutica de
la descripcién comprende acetato de sodio trihidratado en una
concentracién de aproximadamente 0.86 mg/ml a aproximadamente
1.1 mg/ml. En otra modalidad més, la composicidén farmacéutica
de la descripcidén comprende acetato de sodio trihidratado en
una concentracién de aproximadamente 0.95 mg/ml. También se
contemplan concentraciones entre cualquiera de estos valores,
tales como aproximadamente 0.9 mg/ml, aproximadamente 1.2
mg/ml, aproximadamente 1.7 mg/ml, etc.

[78] En una modalidad, la composicidédn farmacéutica de la
descripcidn comprende acido acético glacial en una
concentracién de aproximadamente 0.05 mg/ml a aproximadamente
0,35 mg/ml y acetato de sodio trihidratado en una concentracidn
de aproximadamente 0.5 mg/ml a aproximadamente 2.0 mg/ml. En
otra modalidad, la composicidén farmacéutica de la descripciédn
comprende Aacido acético glacial en wuna concentracién de
aproximadamente 0.1 mg/ml a aproximadamente 0.3 mg/ml y acetato
de sodio trihidratado en una concentracidén de aproximadamente
0.8 mg/ml a aproximadamente 1.3 mg/ml. En otra modalidad, la
composicién farmacéutica de la descripcidn comprende &cido
acético glacial en una concentracién de aproximadamente 0.16

mg/ml a aproximadamente 0.20 mg/ml vy acetato de sodio



trihidratado en una concentracidén de aproximadamente 0.86 mg/ml
a aproximadamente 1.1 mg/ml. En otra modalidad mas, la
composicidén farmacéutica de la descripcidn comprende acido
acético glacial en una concentracidén de aproximadamente 0.18
mg/ml y acetato de sodio trihidratado en una concentracién de
aproximadamente 0.95 mg/ml.

[79] En una modalidad, la composicién farmacéutica de la
descripcidén comprende sacarosa en una concentracidén de
aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 130 mg/ml de
sacarosa. En otra modalidad, la composicidén farmacéutica de la
descripcidén comprende sacarosa en una concentracién de
aproximadamente 76 mg/ml a aproximadamente 104 mg/ml. En otra
modalidad, la composicién farmacéutica de 1la descripcidn
comprende sacarosa en una concentracién de aproximadamente 80
mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml. En otra modalidad més, la
composicidén farmacéutica de la descripcidn comprende sacarosa
en una concentracidén de aproximadamente 90 mg/ml. También se
contemplan concentraciones entre cualquiera de estos valores,
tales como aproximadamente 85 mg/ml, aproximadamente 87 mg/ml,
aproximadamente 92 mg/ml, etc.

[80] En una modalidad, la composicidédn farmacéutica de la
descripcidn comprende PS80 en una concentracién de
aproximadamente 0.02 mg/ml a aproximadamente 0.6 mg/ml. En otra
modalidad, la composicién farmacéutica de la descripcidn
comprende PS80 en una concentracién de aproximadamente 0.05

mg/ml a aproximadamente 0.6 mg/ml. En otra modalidad, la



composicién farmacéutica de la descripcidén comprende PS80 en
una concentracién de aproximadamente 0.08 mg/ml a
aproximadamente 0.53 mg/ml. En otra modalidad, la composicidn
farmacéutica de la descripcidén comprende PS80 en una
concentracién de aproximadamente 0.08 mg/ml a aproximadamente
0.15 mg/ml. En otra modalidad, la composicidén farmacéutica de
la descripcién comprende PS80 en una concentracién de
aproximadamente 0.1 mg/ml. También se contemplan
concentraciones entre cualquiera de estos valores, tales como
aproximadamente 0.09 mg/ml, aproximadamente 0.11 mg/ml,

aproximadamente 0.13 mg/ml, etc.

[81] En una modalidad, la composicién farmacéutica de la
descripcidn tiene un pPH de aproximadamente 4.0 a
aproximadamente 6.5. En otra modalidad, la composicién

farmacéutica de la descripcidén tiene un pH de aproximadamente
4.5 a aproximadamente 5.7. En otra modalidad, la composicidn
farmacéutica de la descripcidén tiene un pH de aproximadamente
5.1. En otra modalidad, la composicién farmacéutica de la
descripcidn tiene un pH de aproximadamente 4.8 a
aproximadamente 5.4 (es decir, aproximadamente 5.1 * 0.3).
También se contemplan cantidades de pH entre cualquiera de
estos valores, tales como aproximadamente 4.7, aproximadamente
4.9, aproximadamente 5.3 o aproximadamente 5.5 de pH, etc.

[82] En una modalidad, la composicién farmacéutica de la
descripcidn comprende de aproximadamente 10 mg/ml a

aproximadamente 100 mg/ml de retifanlimab, de aproximadamente



5 mM a aproximadamente 30 mM de acetato, de aproximadamente 50
mg/ml a aproximadamente 130 mg/ml de sacarosa, de
aproximadamente 0.02 mg/ml a aproximadamente 0.6 mg/ml de PS80,
y agua, en donde la composicidédn tiene un pH de aproximadamente
4.0 a aproximadamente 6.5. En otra modalidad, la composicién
farmacéutica de la descripcidén comprende de aproximadamente 10
mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml de retifanlimab, de
aproximadamente 7.5 mM a aproximadamente 20 mM de acetato, de
aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 130 mg/ml de
sacarosa, de aproximadamente 0.05 mg/ml a aproximadamente 0.6
mg/ml de PS80, y agua, en donde la composicidn tiene un pH de
aproximadamente 4.0 a aproximadamente 6.5. En otra modalidad,
la composicién farmacéutica de la descripcidén comprende de
aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml de
retifanlimab, de aproximadamente 9 mM a aproximadamente 11 mM
de acetato, de 76 mg/ml a aproximadamente 104 mg/ml de
sacarosa, aproximadamente 0.08 mg /ml a aproximadamente 0.53
mg/ml de PS80, y agua, en donde la composicidn tiene un pH de
aproximadamente 4.5 a aproximadamente 5.7. En otra modalidad,
la composicidén farmacéutica de la descripcidn comprende
aproximadamente 22.5 mg/ml a aproximadamente 27.5 de
retifanlimab, aproximadamente 9 mM a aproximadamente 11 mM de
acetato, aproximadamente 80 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml
de sacarosa, aproximadamente 0.08 mg/ml a aproximadamente 0.15
mg/ml de PS80, y agua, en donde la composicidn tiene un pH de

aproximadamente 4.5 a aproximadamente 5.7. En otra modalidad,



la composicién farmacéutica de la descripcidén comprende
aproximadamente 25 mg/ml de retifanlimab, aproximadamente 10
mM de acetato, 90 mg/ml de sacarosa, aproximadamente 0.1 mg/ml
de PS80 y agua, en donde la composicidédn tiene un pH de
aproximadamente 5.1. En otra modalidad, la composicidn
farmacéutica de la descripcidén comprende aproximadamente 25
mg/ml de retifanlimab, aproximadamente 10 mM de acetato, 90
mg/ml de sacarosa, aproximadamente 0.1 mg/ml de PS80 y agua,
en donde la composicidén tiene un pH de aproximadamente 4.8 a
aproximadamente 5.4.

[83] En una modalidad, la composicién farmacéutica de la
descripcidn comprende de aproximadamente 10 mg/ml a
aproximadamente 100 mg/ml de retifanlimab, de aproximadamente
0.05 mg/ml a aproximadamente 0.35 mg/ml de &cido acético
glacial, de aproximadamente 0.80 mg/ml a aproximadamente 2.0
mg/ml de acetato de sodio trihidratado, de aproximadamente 50
mg/ml a aproximadamente 130 mg/ml de sacarosa, de
aproximadamente 0.02 mg/ml a aproximadamente 0.6 mg/ml de PS80,
y agua, en donde la composiciédn tiene un pH de aproximadamente
4.0 a aproximadamente 6.5. En otra modalidad, la composicidn
farmacéutica de la descripcidn comprende de aproximadamente 10
mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml de retifanlimab, de
aproximadamente 0.1 mg/ml a aproximadamente 0.3 mg/ml de acido
acético glacial, de aproximadamente 0.80 mg/ml a
aproximadamente 2.0 mg/ml de acetato de sodio trihidratado, de

aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 130 mg/ml de



sacarosa, de aproximadamente 0.05 mg/ml a aproximadamente 0.6
mg/ml de PS80, y agua, en donde la composicidn tiene un pH de
aproximadamente 4.0 a aproximadamente 6.5. En otra modalidad,
la composicidén farmacéutica de la descripcidn comprende de
aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml de
retifanlimab, de aproximadamente 0.16 mg/ml a aproximadamente
0.20 mg/ml de A&cido acético glacial, de aproximadamente 0.86
mg/ml a aproximadamente 1.1 mg/ml de acetato de sodio
trihidratado, de aproximadamente 76 mg/ml a aproximadamente
104 mg/ml de sacarosa, de aproximadamente 0.08 mg/ml a
aproximadamente 0.53 mg/ml de PS80, vy agua, en donde la
composicién tiene un pPH de aproximadamente 4.5 a
aproximadamente 5.7. En una modalidad, la composicidn
farmacéutica de la descripcidén comprende de aproximadamente
22.5 mg/ml a aproximadamente 27.5 mg/ml de retifanlimab, de
aproximadamente 0.16 mg/ml a aproximadamente 0.20 mg/ml de
dcido acético glacial, de aproximadamente 0.86 mg/ml a
aproximadamente 1.1 mg /ml de acetato de sodio trihidratado,
de 76 mg/ml a aproximadamente 104 mg/ml de sacarosa, de
aproximadamente 0.08 mg/ml a aproximadamente 0.53 mg/ml de
PS80, vy agua, en donde la composicién tiene un pH de
aproximadamente 4.5 a aproximadamente 5.7. En otra modalidad,
la composicién farmacéutica de la descripcidén comprende de
aproximadamente 22.5 mg/ml a aproximadamente 27.5 mg/ml de
retifanlimab, de aproximadamente 0.16 mg/ml a aproximadamente

0.20 mg/ml de A&cido acético glacial, de aproximadamente 0.86



mg/ml a aproximadamente 1.1 mg /ml de acetato de sodio
trihidratado, de aproximadamente 80 mg/ml a aproximadamente
100 mg/ml de sacarosa, de aproximadamente 0.08 mg/ml a
aproximadamente 0.15 mg/ml de PS80, vy agua, en donde la
composicién tiene un PH de aproximadamente 4.5 a
aproximadamente 5.7. En otra modalidad, la composicidn
farmacéutica de la descripcidén comprende aproximadamente 25
mg/ml de retifanlimab, aproximadamente 0.18 mg/ml de &cido
acético glacial, aproximadamente 0.95 mg/ml de acetato de sodio
trihidratado, aproximadamente 90 mg/ml de sacarosa,
aproximadamente 0.1 mg/ml de PS80, vy agua, en donde la
composicién tiene un pH de aproximadamente 5.1. En otra
modalidad, la composicién farmacéutica de la descripcién
comprende aproximadamente 25 mg/ml de retifanlimab,
aproximadamente 10 mM de acetato, 90 mg/ml de sacarosa,
aproximadamente 0.1 mg/ml de PS80 vy agua, en donde la
composicién tiene un pH de aproximadamente 4.8 a
aproximadamente 5.4.

[84] En una modalidad, aproximadamente 10 ml de la
composicidn farmacéutica de la descripcidn comprenden
aproximadamente 250 mg de retifanlimab, aproximadamente 1.8 mg
de &cido acético glacial, aproximadamente 9.5 mg de acetato de
sodio trihidratado, aproximadamente 900 mg de sacarosa,
aproximadamente 1 mg de PS80 y agua, y en donde la composicidn
tiene un pH de aproximadamente 5.1. En otra modalidad,

aproximadamente 10 ml de la composicidén farmacéutica de la



descripcidén comprenden aproximadamente 250 mg de retifanlimab,
aproximadamente 1.8 mg de acido acético glacial,
aproximadamente 9.5 mg de acetato de sodio trihidratado,
aproximadamente 900 mg de sacarosa, aproximadamente 1 mg de
PS80 y agua, y en donde la composicién tiene un pH de
aproximadamente 4.8 a aproximadamente 5.4.

[85] En otra modalidad, aproximadamente 15 ml de la
composicidn farmacéutica de la descripcidn comprenden
aproximadamente 375 mg de retifanlimab, aproximadamente 2.7 mg
de acido acético glacial, aproximadamente 14.25 mg de acetato
de sodio trihidratado, aproximadamente 1350 mg de sacarosa,
aproximadamente 1.5 mg de PS80 y agua, y en donde la composicién
tiene un pH de aproximadamente 5.1. En otra modalidad,
aproximadamente 15 ml de la composicidén farmacéutica de la
descripcidén comprenden aproximadamente 375 mg de retifanlimab,
aproximadamente 2.7 mg de acido acético glacial,
aproximadamente 14.25 mg de acetato de sodio trihidratado,
aproximadamente 1350 mg de sacarosa, aproximadamente 1.5 mg de
PS80 y agua, y en donde la composicién tiene un pH de
aproximadamente 4.8 a aproximadamente 5.4.

[86] En otra modalidad, aproximadamente 20 ml de la
composicién farmacéutica de la descripcidn comprenden
aproximadamente 500 mg de retifanlimab, aproximadamente 3.6 mg
de &cido acético glacial, aproximadamente 19 mg de acetato de
sodio trihidratado, aproximadamente 1800 mg de sacarosa,

aproximadamente 2 mg de PS80, y agua, y en donde la composicidn



tiene un pH de aproximadamente 5.1. En otra modalidad,
aproximadamente 20 ml de la composicidén farmacéutica de la
descripcidn comprenden aproximadamente 500 mg de retifanlimab,
aproximadamente 3.6 mg de acido acético glacial,
aproximadamente 19 mg de acetato de sodio trihidratado,
aproximadamente 1800 mg de sacarosa, aproximadamente 2 mg de
PS80 y agua, y en donde la composicién tiene un pH de
aproximadamente 4.8 a aproximadamente 5.4.

[87] En una modalidad, la composicidédn farmacéutica de la
descripcidén tiene una osmolalidad de aproximadamente 200 a
aproximadamente 400 mOsm/kg H20. En otra modalidad, la
composicién farmacéutica de la descripcién tiene una
osmolalidad de aproximadamente 225 a aproximadamente 400
mOsm/kg H20. En otra modalidad, la composicidén farmacéutica de
la descripcidén tiene una osmolalidad de aproximadamente 250 a
aproximadamente 375 mOsm/kg. En otra modalidad, la composicidn
farmacéutica de 1la descripcidén tiene wuna osmolalidad de
aproximadamente 250 a aproximadamente 355 mOsm/kg H20. En otra
modalidad, la composicién farmacéutica de la descripcidn tiene
una osmolalidad de aproximadamente 260 a aproximadamente 340
mOsm/kg H20.

[88] En determinadas modalidades, la composicién
farmacéutica de la descripcidén es estéril. En una modalidad,
la composicidén farmacéutica de la descripcidn es no pirdgena.
La descripcidédn provee ademds una modalidad de dichas

composiciones farmacéuticas, paquetes sellados o kits en los



que el agua es agua destilada estéril, no pirdgena. En otra
modalidad, el agua en los paquetes sellados, kits o composicidn
farmacéutica de la descripcidédn es agua para inyeccidn, USP o
equivalente.

[89] En una modalidad, la composicién farmacéutica de la
descripcidén es estable durante al menos aproximadamente 3 meses
a aproximadamente 25°C. En otra modalidad, la composicidn
farmacéutica de la descripciédn mantiene la pureza monomérica
de retifanlimab durante al menos aproximadamente 3 meses a
aproximadamente 25°C En otra modalidad, la pérdida de pureza
monomérica de retifanlimab en la composicién farmacéutica de
la descripcidén es aproximadamente 5% o menos durante
aproximadamente 3 meses a aproximadamente 25°C. En otra
modalidad, la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en
la composicién farmacéutica de la descripcién es
aproximadamente 3% o menos durante aproximadamente 3 meses a
aproximadamente 25°C. En otra modalidad, la composicién
farmacéutica de la descripcién mantiene el perfil de
heterogeneidad de carga de retifanlimab durante al menos
aproximadamente 3 meses a aproximadamente 25°C. En otra
modalidad, la disminucidén en el pico de carga principal (MCP)
de retifanlimab en la composicidén farmacéutica de 1la
descripcidn es aproximadamente 20% o menos durante
aproximadamente 3 meses a aproximadamente 25°C. En otra
modalidad, el aumento en la AV de retifanlimab en la

composicién farmacéutica de la descripcidén es aproximadamente



20% o menos durante aproximadamente 3 meses a aproximadamente
25°C.

[90] En una modalidad, la composicidén farmacéutica de la
descripcidn es estable durante al menos aproximadamente 6 meses
a aproximadamente 25°C. En otra modalidad, la composicidn
farmacéutica de la descripcién mantiene la pureza monomérica
de retifanlimab durante al menos aproximadamente 6 meses a
aproximadamente 25°C En otra modalidad, la pérdida de pureza
monomérica de retifanlimab en la composicidn farmacéutica de
la descripcidén es aproximadamente 5% o menos durante
aproximadamente 6 meses a aproximadamente 25°C. En otra
modalidad, la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en
la composicién farmacéutica de la descripcién es
aproximadamente 3% o menos durante aproximadamente 6 meses a
aproximadamente 25°C. En otra modalidad, la composicién
farmacéutica de la descripcién mantiene el perfil de
heterogeneidad de carga de retifanlimab durante al menos
aproximadamente 6 meses a aproximadamente 25°C. En otra
modalidad, la disminucidén en el MCP de retifanlimab en la
composicidén farmacéutica de la descripcidén es aproximadamente
20% o menos durante aproximadamente 6 meses a aproximadamente
25°C. En otra modalidad, el aumento en la AV de retifanlimab
en la composicién farmacéutica de la descripcidén es
aproximadamente 20% o menos durante aproximadamente 6 meses a
aproximadamente 25°C.

[91] En una modalidad, la composicién farmacéutica de la



descripcién es estable durante al menos aproximadamente 18
meses entre aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, 1la composicidédn farmacéutica de 1la descripcidn
mantiene la pureza monomérica de retifanlimab durante al menos
aproximadamente 18 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la pérdida de pureza
monomérica de retifanlimab en la composicién farmacéutica de
la descripcidén es aproximadamente 5% o menos durante
aproximadamente 18 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la pérdida de pureza
monomérica de retifanlimab en la composicidén farmacéutica de
la descripcidén es aproximadamente 4% o menos durante
aproximadamente 18 meses entre aproximadamente 2°C %
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la pérdida de pureza
monomérica de retifanlimab en la composicidédn farmacéutica de
la descripcidén es aproximadamente 3% o menos durante
aproximadamente 18 meses entre aproximadamente 2°C %
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la composicidn
farmacéutica de la descripcién mantiene el perfil de
heterogeneidad de carga de retifanlimab durante al menos
aproximadamente 18 meses entre aproximadamente 2°C %
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la disminucién en el
MCP de retifanlimab en la composicién farmacéutica de 1la
descripcidn es aproximadamente 7% o) menos durante
aproximadamente 18 meses entre aproximadamente 2°C y

aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la disminucién en el



MCP de retifanlimab en una composicién farmacéutica de 1la
descripcidédn o en una solucidén de dosificacidn de la descripcidn
es aproximadamente 6% o menos durante aproximadamente 18 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la disminucidén en el MCP de retifanlimab en una
composicién farmacéutica de la descripcidén o en una solucidn
de dosificacién de la descripcidn es aproximadamente 5% o menos
durante aproximadamente 18 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, el aumento en la AV de
retifanlimab en la composicidén farmacéutica de la descripcidn
es aproximadamente 7% o menos durante aproximadamente 18 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, el aumento en la AV de retifanlimab en 1la
composicidén farmacéutica de la descripcidén es aproximadamente
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o) menos durante aproximadamente 18 meses entre
aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra modalidad,
el aumento en la AV de retifanlimab en 1la composicién
farmacéutica de la descripcidén es aproximadamente 5% o menos
durante aproximadamente 18 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C.

[92] En una modalidad, la composicidédn farmacéutica de la
descripcidén es estable durante aproximadamente 24 meses entre
aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra modalidad,
la composicidén farmacéutica de la descripcidén mantiene la
pureza monomérica de retifanlimab durante aproximadamente 24

meses entre aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra



modalidad, la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en
la composicién farmacéutica de la descripcidn es
aproximadamente 5% o menos durante aproximadamente 24 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en
la composicién farmacéutica de la descripcidn es
aproximadamente 4% o menos durante aproximadamente 24 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en
la composicién farmacéutica de la descripcién es
aproximadamente 3% o menos durante aproximadamente 24 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la composicién farmacéutica de la descripcidn
mantiene el perfil de heterogeneidad de carga de retifanlimab
durante al menos aproximadamente 24 meses entre aproximadamente
2°C y aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la disminucién
en el MCP de retifanlimab en la composicidén farmacéutica de la
descripcidn es aproximadamente 7% o) menos durante
aproximadamente 24 meses entre aproximadamente 2°C %
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la disminucién en el
MCP de retifanlimab en la composicidén farmacéutica de 1la
descripcidn es aproximadamente 6% o) menos durante
aproximadamente 24 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la disminucién en el
MCP de retifanlimab en la composicién farmacéutica de 1la

descripcidn es aproximadamente 5% o) menos durante



aproximadamente 24 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, el aumento en la AV de
retifanlimab en la composicidédn farmacéutica de la descripcidn
es aproximadamente 7% o menos durante aproximadamente 24 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, el aumento en la AV de retifanlimab en 1la
composicién farmacéutica de la descripcidn es de
aproximadamente 6% o menos durante aproximadamente 24 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, el aumento en la AV de retifanlimab en 1la
composicién farmacéutica de la descripcidén es aproximadamente
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o) menos durante aproximadamente 24 meses entre
aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C.

[93] En una modalidad, la composicidédn farmacéutica de la
descripcidén es estable durante aproximadamente 36 meses entre
aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra modalidad,
la composicién farmacéutica de la descripcién mantiene la
pureza monomérica de retifanlimab durante aproximadamente 36
meses entre aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en
la composicién farmacéutica de la descripcién es
aproximadamente 5% o menos durante aproximadamente 36 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en
la composicioén farmacéutica de la descripcidn es

aproximadamente 4% o menos durante aproximadamente 36 meses



entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en
la composicién farmacéutica de la descripcidn es
aproximadamente 3% o menos durante aproximadamente 36 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la composicién farmacéutica de la descripciédn
mantiene el perfil de heterogeneidad de carga de retifanlimab
durante al menos aproximadamente 36 meses entre aproximadamente
2°C y aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la disminucién
en el MCP de retifanlimab en la composicidén farmacéutica de la
descripcidn es aproximadamente 7% o) menos durante
aproximadamente 36 meses entre aproximadamente 2°C %
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la disminucién en el
MCP de retifanlimab en la composicidén farmacéutica de la
descripcidn es aproximadamente 6% o) menos durante
aproximadamente 36 meses entre aproximadamente 2°C %
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la disminucién en el
MCP de retifanlimab en 1la composicién farmacéutica de 1la
descripcidn es aproximadamente 5% o) menos durante
aproximadamente 36 meses entre aproximadamente 2°C %
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, el aumento en la AV de
retifanlimab en la composicién farmacéutica de la descripcidn
es aproximadamente el 7% o menos durante aproximadamente 36
meses entre aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, el aumento en la AV de retifanlimab en la

composicién farmacéutica de la descripcidn es de



aproximadamente 6% o menos durante aproximadamente 36 meses
entre aproximadamente de 2°C y aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, el aumento en la AV de retifanlimab en la
composicidén farmacéutica de la descripcidn es aproximadamente
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o) menos durante aproximadamente 36 meses entre
aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C.

[94] En una modalidad, la composicién farmacéutica de la
descripcidén es estable durante aproximadamente 48 meses entre
aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra modalidad,
la composicidén farmacéutica de la descripcidén mantiene la
pureza monomérica de retifanlimab durante aproximadamente 48
meses entre aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en
la composicién farmacéutica de la descripcién es
aproximadamente 5% o menos durante aproximadamente 48 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en
la composicién farmacéutica de la descripcién es
aproximadamente 4% o menos durante aproximadamente 48 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en
la composicién farmacéutica de la descripcidn es
aproximadamente 3% o0 menos durante aproximadamente 48 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la disminucidén en el MCP de retifanlimab en la

composicién farmacéutica de la descripcidén es aproximadamente
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o) menos durante aproximadamente 48 meses entre
aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra modalidad,
la disminucidén en el MCP de retifanlimab en la composicidn
farmacéutica de la descripcidn es de aproximadamente 6% o menos
durante aproximadamente 48 meses entre aproximadamente de 2°C
y aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la disminucién en el
MCP de retifanlimab en 1la composicidén farmacéutica de 1la
descripcidn es aproximadamente 5% o) menos durante
aproximadamente 48 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, el aumento en la AV de
retifanlimab en la composicién farmacéutica de la descripcién
es aproximadamente 7% o menos durante aproximadamente 48 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, el aumento en la AV de retifanlimab en la
composicidén farmacéutica de la descripcidn es aproximadamente
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o) menos durante aproximadamente 48 meses entre
aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra modalidad,
el aumento en la AV de retifanlimab en la composicién
farmacéutica de la descripcidén es aproximadamente 5% o menos
durante aproximadamente 48 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C.

[95] En una modalidad, la composiciédn farmacéutica de la
descripcidn es estable durante aproximadamente 60 meses entre
aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra modalidad,
la composicidén farmacéutica de la descripcidén mantiene la

pureza monomérica de retifanlimab durante aproximadamente 60



meses entre aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en
la composicién farmacéutica de la descripcidn es
aproximadamente 5% o menos durante aproximadamente 60 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en
la composicién farmacéutica de la descripcidén es
aproximadamente 4% o menos durante aproximadamente 60 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la pérdida de pureza monomérica de retifanlimab en
la composicién farmacéutica de la descripcién es
aproximadamente 3% o menos durante aproximadamente 60 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, la disminucién en el MCP de retifanlimab en 1la
composicidén farmacéutica de la descripcidén es aproximadamente
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o) menos durante aproximadamente 60 meses entre
aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra modalidad,
la disminucién en el MCP de retifanlimab en la composicién
farmacéutica de la descripcidén es de aproximadamente 6% o menos
durante aproximadamente 60 meses entre aproximadamente de 2°C
y aproximadamente 8°C. En otra modalidad, la disminucidén en el
MCP de retifanlimab en la composicidén farmacéutica de 1la
descripcidn es aproximadamente 5% o) menos durante
aproximadamente 60 meses entre aproximadamente 2°C %
aproximadamente 8°C. En otra modalidad, el aumento en la AV de

retifanlimab en la composicidén farmacéutica de la descripciédn



es aproximadamente 7% o menos durante aproximadamente 60 meses
entre aproximadamente 2°C vy aproximadamente 8°C. En otra
modalidad, el aumento en la AV de retifanlimab en la
composicidén farmacéutica de la descripcidn es aproximadamente
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o) menos durante aproximadamente 60 meses entre
aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En otra modalidad,
el aumento en la AV de retifanlimab en la composicidn
farmacéutica de la descripcidn es aproximadamente 5% o menos
durante aproximadamente 60 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C.

[96] La descripcién también provee recipientes que
comprenden una composicidén farmacéutica de la descripcién. La
descripcidén provee ademds paquetes o kits farmacéuticos que
comprenden uno O mas recipientes que contienen una composicidn
farmacéutica de 1la descripcidén. En una modalidad, dicho
recipiente es un vial (por ejemplo, un vial de dosis unica).
En una modalidad, dicho paquete o kit farmacéutico de 1la
descripcidén contiene un vial (por ejemplo, un vial de dosis
Unica). En otra modalidad, dicho paquete o kit farmacéutico de
la descripcidén contiene mas de un vial. En otra modalidad,
dichos viales contienen aproximadamente 10 ml de una
composicién farmacéutica de la descripcidén que comprende
aproximadamente 250 mg de retifanlimab de modo que la
concentracidén de retifanlimab sea aproximadamente 25 mg/ml por
vial. En otra modalidad, dichos viales contienen

aproximadamente 15 ml de una composicidén farmacéutica de la



descripcidn que comprende aproximadamente 375 mg de
retifanlimab de modo que la concentracidén de retifanlimab sea
aproximadamente 25 mg/ml por vial. En otra modalidad, dichos
viales contienen aproximadamente 20 ml de una composicidn
farmacéutica de la descripcidén que comprende aproximadamente
500 mg de retifanlimab de modo gque la concentracidén de
retifanlimab sea aproximadamente 25 mg/ml por vial. Se
apreciard que dichos viales pueden comprender un volumen de
sobrellenado de dicha composicién farmacéutica de la
descripcidén para garantizar un volumen suficiente para la
extracciéon de 10 ml (250 mg), 15 ml (375 mg) y 20 ml (500 mg)
de retifanlimab para entrega de dosis.

[97] Ademas, también se pueden incluir en el paquete o
kit farmacéutico de la descripcidén uno o maés agentes
profilacticos o terapéuticos utiles para el tratamiento de una
enfermedad. Opcionalmente asociado con dicho(s) contenedor (es)
puede haber un aviso en la forma prescrita por una agencia
gubernamental que regula la fabricacién, wuso o venta de
productos farmacéuticos o biolégicos, aviso que refleja la
aprobacidén por parte de la agencia de fabricacidn, uso o venta
para administracidén  humana. Opcionalmente asociada con
dicho(s) recipiente(s) hay una etiqueta del producto dque
describe la(s) indicaciédén(es) vy/o 1instrucciones para la
preparacidén y administracién de una solucidn de dosificacioén
que comprende la composicidén de retifanlimab.

[98] La presente descripcidén provee kits que comprenden



una composicién farmacéutica de la descripcidén que se puede
usar en los métodos de la descripcidén. En dichos kits, 1la
composicidén farmacéutica de la descripcidn generalmente se
envasa en recipientes herméticamente cerrados, tales como
ampollas, viales, bolsitas u otros recipientes adecuados, por
ejemplo que pueden indicar la cantidad de componente(s)
contenidos en ellos. El recipiente puede estar formado por
cualquier material farmacéuticamente aceptable, tal como
vidrio, resina, plastico u otro material adecuado. En una
modalidad, el recipiente es un vial de vidrio de silicato de
boro. En otra modalidad, el recipiente es un vial de vidrio de
silicato de boro USP Tipo I de dosis Unica de 10 ml. En otra
modalidad, el recipiente de 10 ml contiene aproximadamente 250
mg de retifanlimab en un volumen de 10 ml. En otra modalidad,
el recipiente es un vial de vidrio de silicato de boro USP Tipo
I de dosis Unica de 20 ml. En otra modalidad, el recipiente de
20 ml contiene aproximadamente 375 mg de retifanlimab en un
volumen de 15 ml. En otra modalidad, el recipiente de 20 ml
contiene aproximadamente 500 mg de retifanlimab en un volumen
de 20 ml. En wuna modalidad, el recipiente se 1llena
asépticamente. En una modalidad, las composiciones
farmacéuticas de la descripcidén que comprenden dichos kits se
suministran como soluciones liquidas. Dichas soluciones
liguidas se pueden almacenar entre aproximadamente 2°C vy
aproximadamente 8°C en los recipientes originales hasta que

estén listas para ser administradas. Sin embargo, estas



soluciones se pueden almacenar a temperatura ambiente (~25°C)
durante cortos periodos de tiempo. En una modalidad, dichas
composiciones farmacéuticas tienen una vida util de al menos
aproximadamente 18 meses entre aproximadamente 2°C y
aproximadamente 8°C. En una modalidad, dichas composiciones
farmacéuticas tienen una vida Gtil de al menos aproximadamente
24 meses entre aproximadamente 2°C y aproximadamente 8°C. En
una modalidad, dichas composiciones farmacéuticas tienen una
vida Util de aproximadamente 36 meses entre aproximadamente
2°C 'y aproximadamente 8°C. En una modalidad, dichas
composiciones farmacéuticas de la descripcidédn tienen una vida
util de al menos aproximadamente 48 meses entre aproximadamente
2°C 'y aproximadamente 8°C. En una modalidad, dichas
composiciones farmacéuticas de la descripcidn tienen una vida
util de al menos aproximadamente 60 meses entre aproximadamente
2°C y aproximadamente 8°C. En otras modalidades, dichas
composiciones farmacéuticas de la descripcidén tienen una vida
util de al menos aproximadamente 3 meses a aproximadamente
25°C. En otras modalidades, dichas composiciones farmacéuticas
de la descripcidédn tienen una vida Gtil de al menos
aproximadamente 6 meses a aproximadamente 25°C. El1 kit puede
comprender ademds uno o méas agentes profildcticos vy/o
terapéuticos Utiles para el tratamiento del céncer, en uno o
mas recipientes; y/o el kit puede comprender ademds uno o mas
anticuerpos, por ejemplo, anticuerpos citotdxicos, gque se unen

a uno o mas antigenos cancerosos asociados con el céncer. En



determinadas modalidades, el otro agente profiladctico o
terapéutico es un quimioterapéutico. En otras modalidades, el
agente profilactico o terapéutico es un terapéutico bioldgico
u hormonal.

[99] En una modalidad, un kit de la descripcidén comprende:

a) un recipiente gque comprende una composicidn
farmacéutica, la composicidén comprendiendo de aproximadamente
10 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml de retifanlimab, de
aproximadamente 5 mM a aproximadamente 30 mM de acetato, de
aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 130 mg/ml de
sacarosa, aproximadamente 0.02 mg /ml a aproximadamente 0.6
mg/ml de PS80, y agua, en donde la composicidén tiene un pH de
aproximadamente 4.0 a aproximadamente 6.5; y opcionalmente

b) instrucciones para la administracidédn de la
composicidén farmacéutica a un sujeto que la necesita.

[100] En una modalidad, un kit de la presente descripcidn
comprende:

a) un recipiente gque comprende una composicidn
farmacéutica, la composicidén comprendiendo de aproximadamente
10 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml de retifanlimab, de
aproximadamente 7.5 mM a aproximadamente 20 mM de acetato, de
aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 130 mg/ml de
sacarosa, de aproximadamente 0.05 mg/ml a aproximadamente 0.6
mg/ml de PS80, y agua, en donde la composicidn tiene un pH de
aproximadamente 4.0 a aproximadamente 6.5; y opcionalmente

b) instrucciones para la administracidén de la



composicién farmacéutica a un sujeto que la necesita.
[101] En una modalidad, un kit de la presente descripcidn
comprende:

a) un recipiente que comprende una composicidn
farmacéutica, la composicidén comprendiendo de aproximadamente
20 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml de retifanlimab, de
aproximadamente 9 mM a aproximadamente 11 mM de acetato, de 76
mg/ml a aproximadamente 104 mg/ml de sacarosa, de
aproximadamente 0.08 mg/ml a aproximadamente 0.53 mg/ml de
PS80, vy agua, en donde la composicién tiene un pH de
aproximadamente 4.5 a aproximadamente 5.7; y opcionalmente

b) instrucciones para la administracién de la
composicién farmacéutica a un sujeto que la necesita.

[102] En una modalidad, dicho recipiente puede comprender
aproximadamente 25 mg/ml de retifanlimab, aproximadamente 10
mM de acetato, 90 mg/ml de sacarosa, aproximadamente 0.1 mg/ml
de PS80 vy agua, en donde la composicién tiene un pH de
aproximadamente 5.1. En otra modalidad, dicho recipiente puede
comprender aproximadamente 25 mg/ml de retifanlimab,
aproximadamente 10 mM de acetato, 90 mg/ml de sacarosa,
aproximadamente 0.1 mg/ml de PS80 vy agua, en donde la
composicién tiene un pH de 4.8 a 5.4.

[103] En una modalidad, un kit de la presente descripcidn
comprende:

a) un recipiente gque comprende una composicidn

farmacéutica, la composicidén comprendiendo de aproximadamente



10 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml de retifanlimab, de
aproximadamente 0.05 mg/ml a aproximadamente 0.35 mg/ml de
dcido acético glacial, de aproximadamente 0.80 mg/ml a
aproximadamente 2.0 mg/ml de acetato de sodio trihidratado, de
aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 130 mg/ml de
sacarosa, de aproximadamente 0.02 mg/ml a aproximadamente 0.6
mg/ml de PS80 y agua, en donde la composicidén tiene un pH de
aproximadamente 4.0 a aproximadamente 6.5; y opcionalmente

b) instrucciones para la administracidédn de la
composicidén farmacéutica a un sujeto que la necesita.

[104] En una modalidad, un kit de la presente descripcidn
comprende:

a) un recipiente gque comprende una composicidn
farmacéutica, la composicidén comprendiendo de aproximadamente
10 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml de retifanlimab, de
aproximadamente 0.1 mg/ml a aproximadamente 0.3 mg/ml de acido
acético glacial, de aproximadamente 0.80 mg/ml a
aproximadamente 2.0 mg/ml de acetato de sodio trihidratado, de
aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 130 mg/ml de
sacarosa, de aproximadamente 0.05 mg/ml a aproximadamente 0.6
mg/ml de PS80 y agua, en donde la composicidén tiene un pH de
aproximadamente 4.0 a aproximadamente 6.5; y opcionalmente

b) instrucciones para la administracién de la
composicidén farmacéutica a un sujeto que la necesita.

[105] En una modalidad, un kit de la presente descripcidn

comprende:



a) un recipiente gque comprende una composicidn
farmacéutica, la composicidén comprendiendo de aproximadamente
20 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml de retifanlimab, de
aproximadamente 0.16 mg/ml a aproximadamente 0.20 mg/ml de
dcido acético glacial, de aproximadamente 0.86 mg/ml a
aproximadamente 1.1 mg/ml de acetato de sodio trihidratado, de
76 mg/ml a aproximadamente 104 mg/ml de sacarosa, de
aproximadamente 0.08 mg/ml a aproximadamente 0.53 mg/ml de PS80
y agua, en donde la composicidédn tiene un pH de aproximadamente
4.5 a aproximadamente 5.7; y opcionalmente

b) instrucciones para la administracién de la
composicién farmacéutica a un sujeto gque la necesita.

[106] En una modalidad, un kit de la descripcidén comprende:

a) un recipiente que comprende una composicidn
farmacéutica, la composicidén comprendiendo de aproximadamente
22.5 mg/ml a aproximadamente 27.5 mg/ml de retifanlimab, de
aproximadamente 0.16 mg/ml a aproximadamente 0.20 mg/ml de
dcido acético glacial, de aproximadamente 0.86 mg/ml a
aproximadamente 1.1 mg/ml de acetato de sodio trihidratado, de
76 mg/ml a aproximadamente 104 mg/ml de sacarosa, de
aproximadamente 0.08 mg/ml a aproximadamente 0.53 mg/ml de PS80
y agua, en donde la composicidédn tiene un pH de aproximadamente
4.5 a aproximadamente 5.7; y opcionalmente

b) instrucciones para la administracién de la
composicidén farmacéutica a un sujeto que la necesita.

[107] En una modalidad, dicho recipiente puede comprender



aproximadamente 25 mg/ml de retifanlimab, aproximadamente 0.18
mg/ml de &cido acético glacial, aproximadamente 0.95 mg/ml de
acetato de sodio trihidratado, aproximadamente 90 mg/ml de
sacarosa, aproximadamente 0.1 mg/ml de PS80 y agua, en donde
la composicién tiene un pH de aproximadamente 5.1. En otra
modalidad, dicho recipiente puede comprender aproximadamente
25 mg/ml de retifanlimab, aproximadamente 0.18 mg/ml de &cido
acético glacial, aproximadamente 0.95 mg/ml de acetato de sodio
trihidratado, aproximadamente 90 mg/ml de sacarosa,
aproximadamente 0.1 mg/ml de PS80 vy agua, en donde la
composicién tiene un pH de 4.8 a 5.4.

[108] El agua en dichas composiciones, recipientes y kits
de la descripcidén puede ser agua destilada estéril, no pirdgena
y puede ser agua para inyeccidén, USP o equivalente.

[109] En una modalidad, los kits farmacéuticos de la
descripcidén pueden incluir material de instrucciones. E1
material de instrucciones incluido de los kits farmacéuticos
de la descripcidén puede indicar que la composicidén farmacéutica
provista debe administrarse en combinacién con un agente
adicional que puede proveerse en el mismo kit farmacéutico o
en un kit farmacéutico separado. Dicho material de
instrucciones puede indicar que la composicidén farmacéutica
provista debe administrarse una vez aproximadamente cada 2
semanas, una vez aproximadamente cada 3 semanas, una vez
aproximadamente cada 4 semanas o0 mas o menos frecuentemente a

intervalos regulares o irregulares. Dicho material de



instrucciones puede indicar que un recipiente proporcionado de
composicidén farmacéutica comprende aproximadamente 25 mg/ml
(por ejemplo, 250 mg/10 ml; 375 mg/15 ml; o 500 mg/20 ml) de
retifanlimab. Dicho material de instrucciones puede indicar
que la composicién farmacéutica provista debe administrarse a
una dosis de tratamiento basada en el peso de aproximadamente
3 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg, aproximadamente 3 mg/kg o
aproximadamente 10 mg/kg o a una dosis fija de aproximadamente
375 mg, aproximadamente 500 mg o aproximadamente 750 mg. Dicho
material de instrucciones puede indicar que la composicidn
farmacéutica provista debe diluirse (por ejemplo, en cloruro
de sodio al 0.9% o D5W) antes de la administracién. E1 material
de instrucciones incluido de 1los kits farmacéuticos de 1la
descripcién puede combinar cualquier conjunto de dicha
informacién (por ejemplo, puede indicar que una composicidn
farmacéutica de retifanlimab debe diluirse en cloruro de sodio
al 0.9% o DOW y administrarse a una dosis de tratamiento basada
en el peso de aproximadamente 3 mg/kg, o aproximadamente 10
mg/kg o en una dosis fija de aproximadamente 375 mg,
aproximadamente 500 mg o aproximadamente 750 mg, y que dicha
dosis debe administrarse wuna vez aproximadamente cada 2
semanas; una vez aproximadamente cada 3 semanas;
aproximadamente cada 4 semanas, © mas o menos frecuentemente a
intervalos regulares o irregulares). Dicho material de
instrucciones ©puede dar instrucciones sobre el modo de

administracién de la composicidén farmacéutica provista, por



ejemplo, que debe administrarse mediante infusidén intravenosa
(IV) . El1 material de instrucciones incluido de 1los kits
farmacéuticos de la descripcidn puede dar instrucciones sobre
la duracidén o el momento de dicha administracidn, por ejemplo,
que la composicién farmacéutica provista debe administrarse
mediante infusidén intravenosa (IV) durante aproximadamente 30
minutos, o durante aproximadamente 60 minutos, o por duraciones
mas largas o mas cortas.

[110] En una modalidad, el material de instrucciones de
los kits farmacéuticos de 1la descripcidén indica que la
composicién farmacéutica provista se diluye en cloruro de sodio
al 0.9% para obtener una solucién de dosificacidén. En otra
modalidad, el material de instrucciones de los kits
farmacéuticos de la descripciédn indica que la composicidn
farmacéutica provista se diluye en D5W para obtener una
solucién de dosificaciédn.

[111] En una modalidad, el material de instrucciones de
los kits farmacéuticos de la descripcidédn provee un método para
administrar una composicién farmacéutica de la descripcidén a
un sujeto que lo necesita, en donde el método comprende:

a) diluir la composicidén farmacéutica en un
recipiente en cloruro de sodio al 0.9% para obtener una
solucidén de dosificacidn;

b) invertir el recipiente para mezclar la solucidn
diluida; vy

c) unir el recipiente que contiene la solucidn de



dosificacidén a un dispositivo para su administracién al sujeto.
[112] En una modalidad, el material de instrucciones de
los kits farmacéuticos de la descripcidn provee un método para
administrar una composicidén farmacéutica de la descripcidn a
un sujeto que lo necesita, en donde el método comprende:

a) diluir la composicién farmacéutica en un
recipiente en DS5W para obtener una solucidén de dosificaciédn;

b) invertir el recipiente para mezclar la solucidn
diluida; vy

c) unir el recipiente que contiene la solucidn de
dosificacidén a un dispositivo para su administracién al sujeto.
[113] En una modalidad, el recipiente es una Dbolsa
intravenosa que contiene cloruro de sodio al 0.9%. En otra
modalidad, el contenedor es una bolsa intravenosa que contiene
D5W.
[114] En una modalidad, la administracién de la solucidn
de dosificacidén es mediante infusién intravenosa (IV) durante
un periodo de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 120
minutos, aproximadamente 30 minutos o aproximadamente 60
minutos.
[115] En una modalidad, la composicidédn farmacéutica de la
descripcidén se diluye para obtener una dosis de tratamiento
basada en el peso de aproximadamente 3 mg/kg de retifanlimab
en la solucién de dosificacidédn. En otra modalidad, la
composicién farmacéutica de la descripcidén se diluye para

obtener wuna dosis de tratamiento basada en el peso de



aproximadamente 10 mg/kg de retifanlimab en la solucidén de
dosificacién.

[1106] En una modalidad, la composicidén farmacéutica de la
descripcidén se diluye para obtener una dosis fija de
aproximadamente 375 mg de retifanlimab en la solucidén de
dosificacién. En otra modalidad, la composicién farmacéutica
de la descripcién se diluye para obtener una dosis fija de
aproximadamente 500 mg de retifanlimab en la solucidén de
dosificacidén. En otra modalidad, la composicidédn farmacéutica
de la descripcidén se diluye para obtener una dosis fija de
aproximadamente 750 mg de retifanlimab en la solucidén de
dosificacién.

[117] El material de instrucciones incluido de los kits
farmacéuticos de la descripcidn puede dar instrucciones sobre
el uso apropiado o deseado de la composicidén farmacéutica
incluida, por ejemplo, indicando que la composicidn
farmacéutica provista debe administrarse para el tratamiento
del céancer, por ejemplo, en una cantidad profildcticamente
eficaz o cantidad terapéuticamente eficaz. Dicho céancer se
selecciona del grupo gque consiste en: céancer de gléandula
suprarrenal, cancer asociado al SIDA, sarcoma alveolar de
partes blandas, cancer anal (incluido el carcinoma de células
escamosas del canal anal (SCAC)), céncer de vejiga, céncer de
huesos, céancer de cerebro y médula espinal, cancer de mama
(incluido el céancer de mama HER2+ o céncer de mama triple

negativo (TNBC)), tumor del cuerpo carotideo, céancer de cuello



uterino (incluido el céncer de cuello uterino relacionado con
el HPV), condrosarcoma, cordoma, carcinoma de células renales
crombéfobas, carcinoma de células claras, cancer de colon,
cancer colorrectal, tumor desmoplasico de células redondas
pequefias, ependimoma, céancer de endometrio (incluido céncer de
endometrio no seleccionado, cédncer de endometrio con MSI alto,
cdncer de endometrio dMMR y/o céancer de endometrio positivo
para mutacién del dominio de exonucleasa de ADN polimerasa ¢
(POLE) , sarcoma de Ewing, condrosarcoma mixoide
extraesquelético, cancer de vesicula biliar o de vias biliares
(incluido colangiocarcinoma, céancer de conductos biliares),
cadncer gastrico, céancer de la unidén gastroesofagica (GEJ),
enfermedad trofobléastica gestacional, tumor de células
germinales, glioma, glioblastoma, cancer de cabeza y cuello
(incluidos, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
(SCCHN) ), una neoplasia maligna hematoldégica, un carcinoma
hepatocelular, tumor de células de los islotes, sarcoma de
Kaposi, céancer de rifién (incluidos carcinomas de células
renales (RCC), RRC de células claras, RCC papilar y RCC
cromdéfobo), leucemia (incluida la leucemia mieloide aguda),
liposarcoma/tumor lipomatoso maligno, cancer de higado
(incluido el carcinoma hepatocelular (HCC)), linfoma (incluido
el linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), linfoma no
Hodgkin (NHL)), cancer de pulmdén (incluido el cancer de pulmdn
de células pequefias (SCLC), céancer de pulmén de células no

pequefias (NSCLC)), meduloblastoma, melanoma (incluido el



melanoma uveal), meningioma, mesotelioma (incluido el céancer
mesotelial de faringe), neoplasia endocrina multiple, mieloma
multiple, sindrome mielodisplédsico, neuroblastoma, tumores
neuroendocrinos, cdncer de ovario, cancer de pancreas,
carcinoma papilar de tiroides, tumor de paratiroides, céancer
pedidtrico, tumor de la vaina del nervio periférico, céncer de
faringe, feocromocitoma, tumor de la pituitaria, cancer de
préstata (incluido el cancer de prbostata metastdsico resistente
a la castracidén) (mCRPC)), melanoma uveal posterior, cancer
metastdsico renal, tumor rabdoide, rabdomiosarcoma, sarcoma,
cancer de piel (incluido el carcinoma de células de Merkel),
un tumor infantil de células pequefias, redondas y azules
(incluidos neuroblastoma vy rabdomiosarcoma), sarcoma de
tejidos Dblandos, cancer de células escamosas, cancer de
estdémago, sarcoma sinovial, cdncer testicular, carcinoma
timico, timoma, céancer de tiroides, céancer urotelial y céncer
de utero.

[118] El material de instrucciones incluido de los kits
farmacéuticos de la descripcidén puede indicar que dicha
composicidén farmacéutica debe administrarse para un cancer
seleccionado del grupo que consiste en: cancer anal, cancer de
mama, cancer de cuello uterino, carcinoma de células renales
crombfobas, cancer colorrectal, céncer de endometrio., céancer
gastrico, céancer de GEJ, glioma, cancer de cabeza y cuello,
cdncer de rifndén, cancer de higado, cancer de pulmdbdn, linfoma,

melanoma, mieloma multiple, cancer metastasico renal, cancer



de ovario, cancer de pancreas, cancer de probstata, céncer de
piel, cancer urotelial y un cancer de utero.

[119] En wuna modalidad, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidédn indica
que dicha composicién farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento del céncer anal. En otra modalidad, el cancer anal
es SCAC.

[120] En una modalidad, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidédn indica
que dicha composicidén farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento del céancer de pulmbén. En otra modalidad, el céancer
de pulmén es NSCLC.

[121] En wuna modalidad, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidédn indica
que dicha composicidén farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento del céncer de endometrio. En otra modalidad, el
cidncer de endometrio es cancer de endometrio con MSI alto,
cancer de endometrio dMMR y/o cancer de endometrio positivo
para mutacién del dominio de exonucleasa POLE.

[122] En wuna modalidad, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidén indica
que dicha composicidén farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento del cancer de piel. En otra modalidad, el céncer
de piel es carcinoma de células de Merkel.

[123] En wuna modalidad, el material de instrucciones

incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidén indica



que dicha composicién farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento del céancer de cabeza y cuello. En otra modalidad,
el cancer de cabeza y cuello es SCCHN.

[124] En wuna modalidad, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidén indica
que dicha composicién farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento del céncer de préstata. En otra modalidad, el
cancer de prébstata es mCRPC.

[125] En una modalidad, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidédn indica
que dicha composicidén farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento del cancer de rifiébn. En otra modalidad, el céncer
de rindén es un RCC. En otra modalidad, el céncer de rifidén es
un RCC de células claras.

[126] En wuna modalidad, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidén indica
que dicha composicidén farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento del melanoma.

[127] En wuna modalidad, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidén indica
que dicha composicidén farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento del céncer urotelial.

[128] En wuna modalidad, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidén indica
que dicha composicién farmacéutica debe administrarse para el

tratamiento del cédncer de células escamosas.



[129] En wuna modalidad, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidédn indica
que dicha composicidén farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento del glioma.

[130] En wuna modalidad, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidédn indica
que dicha composicién farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento del cancer de cuello uterino.

[131] En una modalidad, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidédn indica
que dicha composicidén farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento del céncer de rifdn.

[132] En wuna modalidad, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidédn indica
que dicha composicidén farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento de un carcinoma de células renales crombdfobas.
[133] En wuna modalidad, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidén indica
que dicha composicidén farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento de un cancer metastasico renal.

[134] En wuna modalidad, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidén indica
que dicha composicién farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento del cancer de utero.

[135] El material de instrucciones incluido de los kits

farmacéuticos de la descripcidén puede indicar que la



composicién farmacéutica debe administrarse para el
tratamiento de dicho céancer en el que dicho cdncer es un cancer
metastasico. En algunas modalidades, el material de
instrucciones incluido de los kits farmacéuticos de la
descripcidén puede indicar que la composicidén farmacéutica debe
administrarse para el tratamiento de dicho céncer en el gue
dicho céncer es un céncer primario.

[136] En algunas modalidades, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de la descripcidn puede
indicar que la composicidédn farmacéutica debe administrarse para
el tratamiento de dicho cédncer antes, durante o después de otro
tratamiento para dicho cancer. En ciertas de esas modalidades,
dicho material de instrucciones puede indicar que la
composicién farmacéutica debe administrarse como una terapia
neoadyuvante para el tratamiento de dicho céncer. En otras de
esas modalidades, dicho material de instrucciones puede indicar
que la composicidén farmacéutica debe administrarse como terapia
adyuvante para el tratamiento de dicho céncer. En otras de esas
modalidades, dicho material de instrucciones puede indicar que
la composicibén farmacéutica debe administrarse como un
componente de una terapia combinada para el tratamiento de
dicho céancer.

[137] En algunas modalidades, el material de instrucciones
incluido de los kits farmacéuticos de 1la descripcidén puede
indicar que la composicidén farmacéutica debe administrarse para

el tratamiento de dicho céncer que expresa PD-L1. El material



de instrucciones puede especificar ademéds una medicidén vy
puntuacidén de expresidén de PD-L1 particular, por ejemplo una
puntuacidén de proporcidn tumoral (TPS) de 21%, o una puntuaciodn
positiva combinada (CPS) de 21. El material de instrucciones
puede especificar ademas que dicha puntuacidén de expresidn de
PD-L1 se determina mediante una prueba aprobada para su uso
por una agencia reguladora (por ejemplo, aprobada por la FDA).
Dichas pruebas se han descrito; por ejemplo, las pruebas
aprobadas por la FDA se enumeran en el sitio web de la FDA:
fda.gov/CompanionDiagnostics e incluyen, por ejemplo, PD-L1
THC 22C3 pharmDx; pruebas adicionales las describen Cheung et
al., (2019), “Fit-For-Purpose PD-L1 Biomarker Testing For
Patient Selection in Immuno-Oncology: Guidelines For Clinical
Laboratories From the Canadian Association of Pathologists-
Association Canadienne Des Pathologistes (CAP-ACP).” Appl
Immunohistochem Mol Morphol 27 (10):699-714.

[138] Las composiciones farmacéuticas de la descripcidén de
la presente descripcidén se pueden proveer para el tratamiento,
profilaxis y mejora de uno o méds sintomas asociados con una
enfermedad, trastorno o infeccidén administrando a un sujeto
una cantidad terapéuticamente eficaz o) una cantidad
profiladcticamente eficaz de retifanlimab. En una modalidad,
dichas composiciones farmacéuticas estdn sustancialmente
purificadas (es decir, sustancialmente libres de sustancias
que limitan su efecto o producen efectos secundarios no

deseados) segun se determina mediante cualquier método



adecuado. En otra modalidad, el sujeto es un animal, incluyendo
un mamifero tal como un no primate (por ejemplo, bovino,
equino, felino, canino, roedor, etc.) o un primate (por
ejemplo, un mono tal como un mono cynomolgus, humano, etc.).
En una modalidad, el sujeto es un ser humano. Los términos
“sujeto” y “paciente” se usan aqui indistintamente.

[139] Los métodos de administraciédn de una composicidn
farmacéutica (es decir, una composicidén de retifanlimab) de la
descripcidén incluyen, entre otros, administracidédn parenteral
(por ejemplo, intravenosa). En una modalidad, la composicidn
farmacéutica (es decir, una composicién de retifanlimab) de la
descripcidn se administra por via intravenosa. Las
composiciones farmacéuticas de la descripcidédn se pueden
administrar junto con otros agentes farmacéuticamente activos,
tales como agentes quimioterapéuticos, incluidos, entre otros,
quimioterapéuticos antimetabolitos (incluido pemetrexed),
quimioterapéuticos a base de platino (incluidos, por ejemplo,
cisplatino y carboplatino) vy gquimioterapéuticos a base de
taxanos (incluidos, por ejemplo, paclitaxel y nab-paclitaxel),
agentes bioldgicos, incluidos, entre otros, anticuerpos, Yy
moléculas similares a anticuerpos, incluidas aquellas que se
unen a un antigeno canceroso. Dichos antigenos cancerosos
incluyen, entre otros, 5T4, B7-H3, CDl19, CD20, CD51, CD123,
DR5, EGFR, EpCam, GD2, gpA33, HER2, ROR-1, TAG-72, VEGF-A y/o
o VEGFR2. Se han descrito numerosos anticuerpos y moléculas

similares a anticuerpos gque se unen a dichos antigenos



cancerosos e incluyen, entre otros, bevacizumab, cetuximab,
enoblituzumab, flotetuzumab, margetuximab, ofatumumab,
panitumumab, rituximab, trastuzumab y otros.

[140] En una modalidad, 1la cantidad de 1la composicidn
farmacéutica (es decir, una composicién de retifanlimab) de la
descripcién se determina usando una dosis de retifanlimab
basada en el peso. El término “dosis basada en el peso” como
se usa en el presente documento, se refiere a una cantidad
discreta de retifanlimab que se administrard por unidad de peso
del paciente, por ejemplo miligramos de retifanlimab por
kilogramos de peso corporal de un sujeto (mg/kg de peso
corporal, abreviado en el presente documento como “mg/kg”). La
dosis calculada se administrard en funcién del peso corporal
del sujeto al inicio del estudio. Normalmente, un cambio
significativo (por ejemplo, al menos aproximadamente mas o
menos un 10%) en el peso corporal con respecto al peso inicial
o0 al peso estable establecido provocard un nuevo calculo de la
dosis. Se pueden administrar dosis Unicas o multiples.

[141] En determinadas modalidades, retifanlimab se
administra a un sujeto que lo necesita en una dosis basada en
el peso de aproximadamente 3 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg.
En determinadas modalidades, retifanlimab se administra a un
sujeto que lo necesita en una dosis de aproximadamente 3 mg/kg
o aproximadamente 10 mg/kg. Con respecto a las dosis basadas
en el peso, el término “aproximadamente” pretende indicar un

intervalo que es * 10% de una dosis citada, de modo que, por



ejemplo, una dosis de aproximadamente 10 mg/kg estard entre 9
mg/kg y 11 mg/kg.

[142] En una modalidad, 1la cantidad de 1la composicidn
farmacéutica (es decir, una composicidén de retifanlimab) de la
descripcidén se determina usando una dosis fija de retifanlimab.
El término “dosis fija”, tal como se usa en el presente
documento, se refiere a una dosis que es independiente del peso
del paciente e 1incluye unidades fisicamente discretas de
retifanlimab que son adecuadas como una dosis unitaria para
los sujetos a tratar; por ejemplo, en donde cada unidad
contiene wuna cantidad predeterminada de retifanlimab (por
ejemplo, calculada para producir un efecto terapéutico deseado)
en asociacién con un vehiculo farmacéutico y, opcionalmente,
en asociacidén con un agente adicional. Se pueden administrar
dosis fijas Unicas o multiples.

[143] Retifanlimab se puede administrar como una dosis
basada en el peso (p. ej., una dosis de mg/kg de peso del

paciente) o como una dosis fija (p. ej., una dosis de 375 mg).

Generalmente, se pueden usar dosis de retifanlimab (y
opcionalmente otro agente farmacéuticamente activo) ©para
proveer a un sujeto retinfanlimab en cantidades

terapéuticamente eficaces o cantidades ©profildcticamente
eficaces. Como se usa en el presente documento, el término
“dosis” se refiere a una cantidad especifica de medicamento
tomada al mismo tiempo. E1 término “dosis” se refiere a la

administracién de una cantidad especifica y la frecuencia de



las dosis durante un periodo de tiempo especifico; por tanto,
el término dosificacidén incluye caracteristicas cronoldgicas,
tales como la periodicidad.

[144] Como se usa en el presente documento, “una cantidad
terapéuticamente eficaz” de retifanlimab en una composicidn
farmacéutica de la descripcién cuando se usa para el
tratamiento de un cédncer es una cantidad que puede retardar la
progresidén del céancer; reducir la cantidad de células
cancerosas en fluidos (p. ej., sangre, células periféricas o
fluidos linféaticos), tejidos u érganos (citotdxicos); permitir
que la cantidad de células cancerosas permanezca relativamente
constante (citostéatica); reducir el tamafio del tumor, inhibir
la metéastasis, inhibir el crecimiento del tumor y/o mejorar
uno o mas de los sintomas del cancer. En el presente documento
se proveen cantidades terapéuticamente eficaces de
retifanlimab para su uso en la formulacidén de las composiciones
farmacéuticas de la descripcidén y/o pueden ser determinadas,
por ejemplo, por un profesional de la salud teniendo en cuenta
ciertos factores tales como el tipo de cancer tratado, la via
de administracién, la edad, el peso, la gravedad de 1los
sintomas del sujeto y el patrdén de respuesta del sujeto. Como
se usa en el presente documento, una “cantidad
profiladcticamente eficaz” de retifanlimab en una composicién
farmacéutica de la descripcidén cuando se usa para la profilaxis
de un céancer es una cantidad que puede prevenir o reducir el

riesgo de aparicidén o recurrencia del cancer. Como se usa en



el presente documento, el tratamiento de un céncer con las
composiciones farmacéuticas, recipientes, kits o métodos de la
descripcidn, por ejemplo, puede comprender, o puede comprender
administrar, una cantidad terapéuticamente eficaz o una
cantidad profildcticamente eficaz de retifanlimab a un sujeto
que lo necesite.

[145] En determinadas modalidades, retifanlimab se
administra a un sujeto que lo necesita en una dosis fija de
aproximadamente 375 mg. En determinadas modalidades,
retifanlimab se administra a un sujeto que lo necesita en una
dosis fija de aproximadamente 500 mg. En determinadas
modalidades, retifanlimab se administra a un sujeto que 1lo
necesita en una dosis fija de aproximadamente 750 mg. Con
respecto a las dosis fijas, el término “aproximadamente”
pretende indicar un intervalo que es t 10% de una dosis citada,
de modo que, por ejemplo, una dosis de aproximadamente 500
mg/kg estard entre 450 mg y 550 mg.

[146] Una dosis de las composiciones farmacéuticas de 1la
descripcién (es decir, una dosis de wuna composicidén de
retifanlimab) se puede administrar a intervalos periddicos
durante un periodo de tiempo suficiente para abarcar al menos
2 dosis, al menos 4 dosis, al menos 6 dosis, al menos 12 dosis,
o al menos 24 dosis, o més de 24 dosis. Dicha administraciédn
de composiciones farmacéuticas de la descripcidén a intervalos
periddicos durante un periodo de tiempo puede considerarse un

“curso de tratamiento”. Por ejemplo, se puede administrar una



dosis, por ejemplo, una vez cada dos semanas (“Q2W”), una vez
cada tres semanas (“Q3W”), una vez cada cuatro semanas (“Q4wW”),
o durante periodos de tiempo mas cortos o mas largos. Dicha
administracidén periddica puede continuar durante un periodo de
tiempo, por ejemplo, entre aproximadamente 1 y 52 semanas, O
durante mas de aproximadamente 52 semanas. Dicho curso de
tratamiento se puede dividir en incrementos, cada uno de 1los
cuales se denomina aqui “ciclo”, de intervalos méds cortos
variables, por ejemplo, entre 2 y 8 semanas, durante los cuales
se administra un numero determinado de dosis. La dosis y/o la
frecuencia de administracién pueden ser iguales o diferentes
durante cada ciclo. Los factores que pueden influir en la dosis
y el momento requeridos para tratar eficazmente a un sujeto
incluyen, por ejemplo, la gravedad de 1la enfermedad o
trastorno, la formulacidén, la via de administracidn, 1los
tratamientos previos, la salud general y/o la edad del sujeto,
y la presencia de otras enfermedades en el tema. Ademés, el
tratamiento de un sujeto con una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto puede incluir un Unico tratamiento o
puede incluir una serie de tratamientos.

[147] Un “régimen de dosificacidén” es una administracidn
de dosificacidén en la que a un paciente se le administra una
dosis predeterminada (0o un conjunto de dichas dosis
predeterminadas) con una frecuencia predeterminada (o un
conjunto de dichas frecuencias) durante una periodicidad (o

periodicidades) predeterminada. Un régimen de dosificacidén de



la descripcién comprende la administracidédn de una composiciédn
de retifanlimab de la descripcidn a una dosis de
aproximadamente 1 mg/kg administrado cada dos semanas. Otro
régimen de dosificacidédn de 1la descripcidén comprende la
administracién de una composicién de retifanlimab de 1la
descripcidn a una dosis de aproximadamente 3 mg/kg
administrados cada 2 semanas o cada 4 semanas. Otro régimen de
dosificacidén de la descripcidn comprende la administracidén de
una composicién de retifanlimab de la descripcidn a una dosis
de aproximadamente 10 mg/kg administrada cada 2 semanas o cada
4 semanas. Otro régimen de dosificacidédn de la descripcidn
comprende la administracidén de una composicidn de retifanlimab
de la descripcidén a una dosis fija de aproximadamente 375 mg
administrados cada 3 semanas. Otro régimen de dosificacidén de
la descripcidén comprende la administracidédn de una composicidn
de retifanlimab de 1la descripcidén en una dosis fija de
aproximadamente 500 mg administrados cada 4 semanas. Otro
régimen de dosificacién de la descripcién comprende la
administracién de una composicidén de retifanlimab de 1la
descripcién a una dosis fija de aproximadamente 750 mg
administrados cada 4 semanas.

[148] Se contempla especificamente que, en cilertas
modalidades de la descripcidn, la administracién de 1la
composicién farmacéutica se produzca con una frecuencia o
periodicidad predeterminada, o dentro de aproximadamente 1-3

dias de dicho intervalo programado, de modo que la



administracién se produzca 1-3 dias antes, 1-3 dias después o
el dia de una dosis programada, por ejemplo, una vez cada 3
semanas (tf 3 dias). En dichas modalidades, la composicidén de
retifanlimab de la descripcidén se puede administrar mediante
infusidn intravenosa. En ciertas modalidades, las
composiciones farmacéuticas de la descripcidén se administran
en infusidén intravenosa que puede ser una infusidén intravenosa
continua o una infusién intravenosa discontinua. En
determinadas modalidades, la composicidén de retifanlimab de la
descripcidén se administra mediante 1infusidén intravenosa de
acuerdo con cualquiera de los regimenes de dosificacidén de la
descripcién durante una duracidn de al menos aproximadamente 1
mes o mas, al menos aproximadamente 3 meses o mads, al menos
aproximadamente 4 meses, al menos aproximadamente 6 meses o
mas, o al menos aproximadamente 12 meses o mas de
aproximadamente 12 meses. Una duracidén del tratamiento de al
menos aproximadamente 6 meses o mas, o durante al menos
aproximadamente 12 meses o0 mas de aproximadamente 12 meses, ©
hasta que se observe una reduccién o remisidén de la enfermedad,
enfermedad estable o toxicidad inmanejable. En determinadas
modalidades, el tratamiento continta durante un periodo de
tiempo después de que se observa la reduccidén o la remisidn de
la enfermedad o la enfermedad estable. En determinadas
modalidades, el tratamiento puede suspenderse debido a una
enfermedad, evento adverso, etc., y se reanuda tras la

resolucién, reduccidédn o mejora de dicha enfermedad, evento



adverso, etc.

[149] En ciertas modalidades de 1los métodos de la
descripcidn, la composicidén farmacéutica (es decir, la
composicién de retifanlimab) se diluye en una bolsa de infusidn
que comprende un diluyente adecuado, por ejemplo, cloruro de
sodio al 0.9% o D5W, para administracién mediante infusidn
intravenosa. Dado que pueden producirse reacciones alérgicas o
a la infusidn, se puede usar premedicacidn para prevenir dichas
reacciones a la infusidn y se pueden observar precauciones para
la anafilaxia durante la administracidén de anticuerpos. En una
modalidad, la infusidén intravenosa se administra al sujeto
durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 120
minutos, aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 90
minutos, aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 60
minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 60
minutos o aproximadamente 120 minutos. En determinadas
modalidades, la infusidén intravenosa se administra al sujeto
durante aproximadamente 30 minutos o aproximadamente 60
minutos. En otras modalidades, la infusidén intravenosa se
administra al sujeto durante aproximadamente 30 minutos.

[150] Una solucidén de dosificacidén que comprende una
composicién farmacéutica (tal como una composicién de
retifanlimab de la descripcidn) es adecuada para administracidn
intravenosa, por ejemplo por gravedad o usando una bomba de
infusidén estacionaria. Una composicidén de retifanlimab de 1la

descripcidén se puede combinar con cloruro de sodio al 0.9% o



D5W para obtener una solucidén de dosificacidén de retifanlimab.
En determinadas modalidades, la administracién de la dosis
terapéutica dura al menos 30 minutos o al menos 60 minutos.

[151] En algunas modalidades, se administra al paciente o
sujeto una dosis basada en el peso de aproximadamente 3 mg/kg
a aproximadamente 10 mg/kg. En una modalidad, se administra al
paciente o sujeto una dosis basada en el peso de
aproximadamente 3 mg/kg. En otra modalidad, se administra al
paciente o sujeto una dosis basada en el peso de
aproximadamente 10 mg/kg. En otra modalidad especifica, se
administra una dosis basada en el peso de aproximadamente 3
mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg cada 2 semanas. En otras
modalidades, se administra una dosis basada en el peso de
aproximadamente 3 mg/kg cada 2 semanas. En otras modalidades,
se administra una dosis basada en el peso de aproximadamente
10 mg/kg cada 2 semanas. En otras modalidades, se administra
una dosis basada en el peso de aproximadamente 3 mg/kg a
aproximadamente 10 mg/kg cada 3 semanas. En otras modalidades,
se administra una dosis basada en el peso de aproximadamente 3
mg/kg cada 3 semanas. En otras modalidades, se administra una
dosis basada en el peso de aproximadamente 10 mg/kg cada 3
semanas. En otras modalidades, se administra una dosis basada
en el peso de aproximadamente 3 mg/kg a aproximadamente 10
mg/kg cada 4 semanas. En otras modalidades, se administra una
dosis basada en el peso de aproximadamente 10 mg/kg cada 4

semanas.



[152] En una modalidad, se administra al paciente o sujeto
una dosis fija de aproximadamente 375 mg. En una modalidad, se
administra al ©paciente o sujeto una dosis fija de
aproximadamente 500 mg. En una modalidad, se administra al
paciente o sujeto una dosis fija de aproximadamente 750 mg. En
otras modalidades, se administra una dosis fija de
aproximadamente 375 mg cada 2 semanas. En otras modalidades,
se administra una dosis fija de aproximadamente 500 mg cada 2
semanas. En otras modalidades, se administra una dosis fija de
aproximadamente 750 mg cada 2 semanas. En otras modalidades,
se administra una dosis fija de aproximadamente 375 mg cada 3
semanas. En otras modalidades, se administra una dosis fija de
aproximadamente 500 mg cada 3 semanas. En otras modalidades,
se administra una dosis fija de aproximadamente 750 mg cada 3
semanas. En otras modalidades, se administra una dosis fija de
aproximadamente 375 mg cada 4 semanas. En otras modalidades,
se administra una dosis fija de aproximadamente 500 mg cada 4
semanas. En otras modalidades, se administra una dosis fija de
aproximadamente 750 mg cada 4 semanas.

[153] En una modalidad, la administracién de dichas dosis
se realiza durante al menos aproximadamente 30 minutos o
durante al menos aproximadamente 120 minutos. En otra
modalidad, la administracidén de dichas dosis se realiza durante
al menos aproximadamente 30 minutos o durante al menos
aproximadamente 90 minutos. En otra modalidad, la

administracidén de dichas dosis se realiza durante al menos



aproximadamente 30 minutos o durante al menos aproximadamente
60 minutos. En otra modalidad, la administracidén de la solucidn
de dosificacién de retifanlimab se realiza mediante infusién
continua durante al menos aproximadamente 30 minutos. En otra
modalidad, la administracién de la solucidn de dosificacidén de
retifanlimab se realiza mediante infusidén continua durante al

menos aproximadamente 60 minutos.

[154] Para formar wuna solucidédn de dosificaciédn, la
composicidén farmacéutica (es decir, una composicidén de
retifanlimab de la descripcidén) se puede agregar a un

recipiente, tal como una bolsa intravenosa, qgque contenga, por
ejemplo, 0.9% de cloruro de sodio o D5W (volumen nominal 100
ml o 250 ml). En una modalidad, la composicién farmacéutica de
la descripcidén se agita suavemente antes de agregarla a un
recipiente que contiene cloruro de sodio al 0.9% o D5W. En una
modalidad, el recipiente es una bolsa intravenosa. En una
modalidad, la bolsa IV es una bolsa de cloruro de polivinilo
(PVC), una bolsa de copolimero de poliolefina (polipropileno y
polietileno), una bolsa de PVC que contiene ftalato de di-2-
etihexilo (DEHP), una bolsa de poliolefina con revestimiento
de poliamida o una bolsa de poliolefina con revestimiento de
poliamida. Bolsa de etileno acetato de wvinilo (EVA). En una
modalidad, se usa un filtro en linea durante la administracidn.
En una modalidad, el filtro tiene un tamafio de poro de 0.2 pm,
5 uym o 15 pm. En otra modalidad, se usa un filtro de linea de

tamafio de poro de 0.2 um. En otra modalidad, el filtro es un



filtro de fluoruro de polivinilideno o de acetato de celulosa.
En otra modalidad, el filtro es un filtro de polietersulfona
(PES). En algunas modalidades, el volumen deseado de 1la
composicidén farmacéutica de la descripcidn se agrega a la bolsa
intravenosa y se puede, por ejemplo, invertir suavemente para
mezclar la solucidén de dosificaciédn.

[155] En una modalidad, la solucidén de dosificacidn
preparada se usa inmediatamente. En otra modalidad, la solucidn
de dosificacidén preparada se almacena a aproximadamente 25°C
durante aproximadamente 6 horas o a aproximadamente 2-8°C
durante hasta aproximadamente 24 horas. En otra modalidad, la
solucién de dosificacién preparada que se almacena a
aproximadamente 2-8°C durante hasta aproximadamente 24 horas
se almacena a temperatura ambiente durante un periodo de
equilibrio de 4 horas antes de la administracién.

[156] Las composiciones farmacéuticas, recipientes y kits
de la descripcidén se pueden usar en métodos para el tratamiento
de un <céancer vy, en determinadas modalidades, ©para el
tratamiento de un cancer que expresa PD-L1, por ejemplo en una
cantidad terapéuticamente eficaz o) en una cantidad
profilacticamente eficaz. En algunas modalidades, los métodos
de la descripcidén comprenden el paso de administrar una
composicibén farmacéutica de la descripcidn a un sujeto que la
necesita para el tratamiento del céancer, por ejemplo en una
cantidad terapéuticamente eficaz o) una cantidad

profildcticamente eficaz. En algunas modalidades, los céanceres



que se van a tratar con composiciones farmacéuticas,
recipientes y kits de la descripcidén se seleccionan del grupo
que consiste en: cancer de glandula suprarrenal, cancer
asociado al SIDA, sarcoma alveolar de partes blandas, cancer
anal (incluido el carcinoma de células escamosas del canal anal
(SCAC)), cancer de vejiga, cancer de huesos, cancer de cerebro
y médula espinal, cancer de mama (incluido el céncer de mama
HER2+ o cancer de mama triple negativo (TNBC)), tumor del
cuerpo carotideo, céncer de cuello uterino (incluido el céancer
de cuello uterino relacionado con el HPV), condrosarcoma,
cordoma, carcinoma de células renales cromdéfobas, carcinoma de
células claras, céncer de colon, cancer colorrectal, tumor
desmoplédsico de células redondas pequefas, ependimoma, céancer
de endometrio (incluido céncer de endometrio no seleccionado,
cadncer de endometrio con MSI alto, céncer de endometrio dMMR
y/0o cancer de endometrio positivo para mutacidén del dominio de
exonucleasa de ADN polimerasa ¢ (POLE), sarcoma de Ewing,
condrosarcoma mixoide extraesquelético, cancer de vesicula
biliar o de vias biliares (incluido colangiocarcinoma, céancer
de conductos biliares), cancer gastrico, céancer de la unidn
gastroesofagica (GEJ), enfermedad trofoblastica gestacional,
tumor de células germinales, glioma, glioblastoma, cancer de
cabeza y cuello (incluidos, carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello (SCCHN)), una neoplasia maligna hematoldgica,
un carcinoma hepatocelular, tumor de células de los islotes,

sarcoma de Kaposi, céancer de rifién (incluidos carcinomas de



células renales (RCC), RRC de células claras, RCC papilar vy
RCC crombéfobo), leucemia (incluida la leucemia mieloide aguda),
liposarcoma/tumor lipomatoso maligno, cancer de higado
(incluido el carcinoma hepatocelular (HCC)), linfoma (incluido
el linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), linfoma no
Hodgkin (NHL)), cancer de pulmén (incluido el céncer de pulmdn
de células pequefias (SCLC), cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC)), meduloblastoma, melanoma (incluido el
melanoma uveal), meningioma, mesotelioma (incluido el cancer
mesotelial de faringe), neoplasia endocrina multiple, mieloma
miltiple, sindrome mielodispldsico, neuroblastoma, tumores
neuroendocrinos, cdncer de ovario, cancer de péancreas,
carcinoma papilar de tiroides, tumor de paratiroides, céancer
pedidtrico, tumor de la vaina del nervio periférico, cancer de
faringe, feocromocitoma, tumor de la pituitaria, céncer de
préstata (incluido el cancer de prbostata metastdsico resistente
a la castracién) (mCRPC)), melanoma uveal posterior, céncer
metastédsico renal, tumor rabdoide, rabdomiosarcoma, sarcoma,
cancer de piel (incluido el carcinoma de células de Merkel),
un tumor infantil de células pequefias, redondas y azules
(incluidos neuroblastoma vy rabdomiosarcoma), sarcoma de
tejidos Dblandos, cancer de células escamosas, cancer de
estbédmago, sarcoma sinovial, cdncer testicular, carcinoma
timico, timoma, céancer de tiroides, céancer urotelial y céncer
de utero.

[157] En una modalidad, una composiciédn farmacéutica de la



descripcidén se va a usar para el tratamiento de un cancer
seleccionado del grupo que consiste en: cancer anal, cancer de
mama, cancer de cuello uterino, carcinoma de células renales
crombéfobas, cancer colorrectal, céancer de endometrio, cancer
gastrico, Cancer GEJ, glioma, céncer de cabeza y cuello, cancer
de rifién, cancer de higado, céancer de pulmén, linfoma,
melanoma, mieloma multiple, céncer de ovario, céancer de
pancreas, cancer de préstata, cancer metastasico renal, céncer
de piel, cancer urotelial y cancer de utero.

[158] En una modalidad, una composicidédn farmacéutica de la
descripcidén se usa para el tratamiento del cancer anal. En otra
modalidad, el cédncer anal es SCAC.

[159] En una modalidad, una composicién farmacéutica de 1la
descripcidén se usa para el tratamiento del céancer de pulmdn.
En otra modalidad, el cancer de pulmdédn es NSCLC.

[160] En una modalidad, una composicidédn farmacéutica de la
descripcidén se usa para el tratamiento del céncer de
endometrio. En otra modalidad, el cédncer de endometrio es
cidncer de endometrio con MSI alto, céncer de endometrio dMMR
y/o cancer de endometrio positivo para mutacidédn del dominio de
exonucleasa POLE.

[161] En una modalidad, una composiciédn farmacéutica de la
descripcidn se usa para el tratamiento del céncer de piel. En
otra modalidad, el céancer de piel es carcinoma de células de
Merkel.

[162] En una modalidad, una composicién farmacéutica de la



descripcidén se usa para el tratamiento del cancer de cabeza y
cuello. En otra modalidad, el céancer de cabeza y cuello es
SCCHN.

[163] En una modalidad, una composicidédn farmacéutica de la
descripcidén se usa para el tratamiento del céncer de préstata.
En otra modalidad, el céncer de prbéstata es mCRPC.

[164] En una modalidad, una composicién farmacéutica de la
descripcidén se usa para el tratamiento del cancer de rifiébn. En
otra modalidad, el cancer de rifién es un RCC. En otra modalidad,
el céancer de rifidn es un RCC de células claras.

[165] En una modalidad, se usa una composicidédn farmacéutica
de la descripcidén para el tratamiento del melanoma.

[166] En una modalidad, una composicién farmacéutica de 1la
descripcidén se usa para el tratamiento del cancer urotelial.
[167] En una modalidad, una composicidédn farmacéutica de la
descripcidén se usa para el tratamiento del cancer de células
escamosas.

[168] En una modalidad, se usa una composicidédn farmacéutica
de la descripcidédn para el tratamiento de glioma.

[169] En una modalidad, una composicidédn farmacéutica de la
descripcidén se usa para el tratamiento del céncer de cuello
uterino.

[170] En una modalidad, una composicidén farmacéutica de la
descripcidn se usa para el tratamiento del céncer de rifién.
[171] En una modalidad, una composicidén farmacéutica de la

descripcidén se usa para el tratamiento de un carcinoma de



células renales croméfobas.

[172] En una modalidad, una composicidédn farmacéutica de la
descripcidn se usa para el tratamiento de un cancer metastasico
renal.

[173] En una modalidad, una composicién farmacéutica de la
descripcidén se usa para el tratamiento del cancer de utero.
[174] En algunas modalidades, una composicién farmacéutica
de la descripcidén se usa para el tratamiento de dicho cancer
en el que dicho cancer es un cancer metastasico. En algunas
modalidades, una composicidén farmacéutica de la descripcidn se
usa para el tratamiento de dicho cancer en el que dicho céncer
es un cancer metastasico.

[175] En algunas de dichas modalidades, una composicidn
farmacéutica de la descripcidn se usa como terapia neoadyuvante
para el tratamiento de dicho céncer. En algunas de dichas
modalidades, una composicidén farmacéutica de la descripcidn se
usa como terapia adyuvante para el tratamiento de dicho céncer.
En otras de tales modalidades, una composicidén farmacéutica de
la descripcidén se usa como componente de una terapia combinada
para el tratamiento de dicho céncer.

[176] En determinadas modalidades, se usa una composicidn
farmacéutica de la descripcidén para el tratamiento de dicho
cancer, en donde dicho cancer expresa PD-L1. Se han descrito
métodos y pruebas aprobados por agencias reguladoras para
identificar un céancer que expresa PD-L1 (ver, por ejemplo,

sitio web de la FDA: fda.gov/CompanionDiagnostics, e incluyen,



por ejemplo, PD-L1 IHC 22C3 pharmDx; Cheung et al., (2019),
“Fit-For-Purpose PD-L1 Biomarker Testing For Patient Selection
in Immuno-Oncology: Guidelines For Clinical Laboratories From
the Canadian Association of Pathologists-Association
Canadienne Des Pathologistes (CAP-ACP).” Appl Immunohistochem

Mol Morphol 27 (10):699-714).

Ejemplos
[177] Habiendo descrito ahora en general la descripcidn,
la misma se entenderd mas facilmente haciendo referencia a los
siguientes ejemplos, que se proveen a modo de ilustracidn y no

pretenden ser limitativos de la presente descripcién.

Ejemplo 1.

Desarrollo de una composicidén farmacéutica que
contiene retifanlimab
[178] Se prepard una composicidédn farmacéutica estable,
libre de antioxidantes, que comprendia retifanlimab (“1la
composicién de producto farmacéutico de retifanlimab (DP)”) en
una composiciédn liquida en viales. Como se describe en el
presente documento, retifanlimab comprende un dominio de unidn
a PD-1 que comprende una cadena pesada que tiene la secuencia
de aminodcidos de SEQ ID NO: 1 y una cadena ligera que tiene
la secuencia de aminocacidos de SEQ ID NO: 2. La cadena ligera
comprende un dominio wvariable (VLpp-1) que comprende CDRLI1,

CDRLZ2 y CDRL3 de retifanlimab y la cadena pesada comprende un



dominio variable (VHpp-1) que comprende CDRH1, CDRH2 y CDRH3 de

retifanlimab.

1.1. Perfil del producto objetivo de una composicidn
de Retifanlimab DP ilustrativa
[179] El perfil de producto objetivo de la composicidédn de
retifanlimab DP ilustrativa, para viales de 250 mg, 375 mg y

500 mg, se muestra a continuacidén en la Tabla 1.

Tabla 1: Perfil de producto objetivo de una
composicién de Retifanlimab DP ilustrativa (viales de 250 mg,

375 mg y 500 mg)

Atributo del producto Objetivo
Forma de dosificacion Inyeccion: solucion acuosa estéril
Contenido de proteina por vial =250 mg, 2375 mg 0 2500 mg
Dosis 250 mg, 375 mg o 500 mg
Concentracion de proteina > 25 mg/mL
Vida util > 24 meses a 2-8°C
Degradantes/impurezas Por debajo del umbral de seguridad
Agregados <5%

1.2. Resumen del desarrollo de la composicidédn del
producto farmacéutico (DP) de retifanlimab ilustrativa
[180] Inicialmente, se eligid la concentracidén de proteina
de 10 mg/mL para determinar los efectos del pH, los excipientes
y el agente tensoactivo. La estabilidad del producto
retifanlimab se evaludé bajo diferentes temperaturas de
almacenamiento, estrés de agitacidén a temperatura ambiente vy

condiciones de congelacidén y descongelacidén. Una vez que se



selecciond el regulador de pH de formulacidén déptimo, se evalud
la estabilidad del producto de retifanlimab a 25 mg/ml bajo
diferentes temperaturas de almacenamiento, estrés de agitacidn

a temperatura ambiente y en condiciones de congelacidén vy

descongelacién.
[181] En estos estudios, retifanlimab se formuld sin el
uso de antioxidantes (p. ej., histidina, metionina). La

estabilidad de retifanlimab se compardé entre pH 5 (regulador
de pH de acetato de sodio 10 mM) y pH 6 (regulador de pH de
fosfato 10 mM) en presencia de sacarosa, cloruro de sodio y
polisorbato 80 (PS80). Como se describe a continuacién,
retifanlimab precipité y formd particulas visibles en regulador
de pH de fosfato de sodio a pH 6 incluso en presencia de
estabilizadores. Se observd que retifanlimab era mas estable
en regulador de ©pH acetato a pH 5 frente a diferentes
condiciones de estrés y la presencia de sacarosa estabilizd
aun méas la proteina. Asi, en este ejemplo, se selecciond
regulador de pH de acetato de sodio 10 mM (4dcido acético glacial
3 mM, acetato de sodio 7 mM) pH 5 como regulador de pH de
formulacidén para un mayor desarrollo.

[182] Para lograr una tonicidad adecuada para la
administracidén intravenosa (iv), se evaludé la influencia del
osmolito no idénico sacarosa solo y en combinacidén con el
osmolito idénico cloruro de sodio sobre retifanlimab en esta
formulaciédn farmacéutica ilustrativa. También se evalud la

adicidén de un agente tensoactivo, PS80, para determinar si se



mejoraba la estabilidad. De acuerdo con los resultados del
estudio, se selecciond 9% de sacarosa, 0.01% de polisorbato 80
en acetato de sodio 10 mM (también denominado en el presente
documento 10 mM de acetato) pH 5 como regulador de pH de
formulacién para evaluacidén adicional en este ejemplo. Los
estudios vy resultados se describen con mas detalle a

continuaciédn.

1.3. Evaluacidn de la estabilidad de una
concentracién de proteina de 10 mg/ml
1.3.1. Estudio de congelacién y descongelacidn
[183] Se realizd un estudio de congelacidén/descongelacidn
para evaluar el impacto de la congelacién a -80°C y la
descongelacién a 25°C durante cinco ciclos sobre la estabilidad
de retifanlimab en las cuatro formulaciones ilustrativas
seleccionadas. Las muestras se analizaron al inicio y después
de 1, 3 v 5 ciclos para determinar la apariencia, las particulas
subvisibles mediante conteo de particulas liquidas de alta
precisién (“HIAC”), cromatografia liquida de alta resolucidn
con exclusidén de tamafio (“SE-HPLC”) y dodecilsulfato de sodio
para electroforesis capilar (“CE-SDS”) reducido o no reducido.
La apariencia de las soluciones en todas las condiciones fue
una solucidén transparente e incolora sin particulas visibles.
Los resultados analiticos adicionales se resumen en la Tabla

2.



congelacidén y descongelacidn para HIAC,
de CE-SDS

retifanlimab de 10 mg/ml en 10 mM de acetato, pH 5%

Tabla 2:

reducido

Resultados

y no

reducido

del estudio

para una

ciclos de

SE-HPLC y resultados

solucidén de

50 mM de NaCl,
Pruebas 9% de 7% de sacarosa, 20 mM de NaCt, 6% de sacarosa
sacarosa 0.01% de PS80 6% de sacarosa 0.01% de PSBO'
Tamalﬁo de Conteo de particulas acumulativo/mL
particula
Inicial
22 um 16,305 6,238 124,760 3,105
=5 um 638 505 10,096 267
210 um N4 67 1,336 57
225 um 0 0 0 10
5 ciclos
22 um 36,152 2,467 49,332 129,124
25 um 16,829 248 4,952 1,981
210 pm 10,038 57 1,144 105
225 pm 1,552 0 0 10
SE-HPLC % HMWS
Inicial 23 23 2.4 2.4
Ciclo 1 2.4 23 2.4 2.4
Ciclo 3 25 23 25 2.4
Ciclo 5 2.6 23 25 2.2
EeEd;ii[c)ii % de pico principal (HC + LC)
Inicial 96.7 96.6 96.3 97.7
Ciclo 5 97.5 96.7 97.5 97.1
CEe_dSuE;QO % de pico principal (%)
Inicial 98.4 98.3 98.0 97.3
Ciclo 5 97.6 97.8 97.8 97.0

de alto peso molecular;

HC= cadena pesada;

* Abreviaturas usadas en la Tabla 2:

HMWS = especie

LC= cadena ligera.




[184] Los resultados obtenidos muestran que se formaron
significativamente mas particulas subvisibles en ausencia de
PS80 en la condicidén de sacarosa sola después de multiples
congelaciones y descongelaciones y la presencia de PS80 dio
como resultado una reduccidén significativa de las particulas
subvisibles. Sin embargo, en presencia de cloruro de sodio 50
mM con o sin PS80, se observaron mas particulas subvisibles en
las condiciones iniciales y después de 5 ciclos de congelacidn
y descongelacidén. No se observaron cambios significativos en
las especies de HMW ni en la pureza mediante CE-SDS reducido y
no reducido después de cinco ciclos de congelacién/
descongelacién para cualquiera de las cuatro formulaciones. A
partir del estudio de congelacidédn/descongelacidén, de 9% de
sacarosa, 0.01% de PS80, 10 mM de acetato, pH 5 fue la més

estable de las formulaciones ilustrativas de retifanlimab.

1.3.2. Estudio de agitacién
[185] Se realizd un estudio de agitacidén a 250 rpm a 25°C
durante 5 dias para evaluar la estabilidad en las cuatro
formulaciones ilustrativas durante la seleccidén. Las muestras
se analizaron a T=0 (sin agitacidén), 1, 3 y 5 dias para HIAC,
SE-HPLC, CE-SDS reducido y no reducido. Los resultados se

resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Resultados del estudio de agitacidén para

HIAC, SE-HPLC y CE-SDS reducido y no reducido para una solucidn



de retifanlimab de

10 mg/ml en 10 mM de acetato,

pH 5%

Pruebas 9% de 9% de 50 mM de 50 mM de NaCl,
sacarosa sacarosa NaCl 6% 6% de sacarosa
U.S;/ége sacg(:osa 0.01% de PS80
Tamafio de particula Conteo de particulas acumulativo/mL
Inicial(Sin agitacion)
22 um 16,305 6238 124,760 3,105
25 um 638 505 10,096 267
210 pm N4 67 1,336 57
225 um 0 0 0 10
Agitado durante 5 dias
22 um 4,286 4,229 84,572 2,905
=5 um 238 486 9,716 248
210 um 0 124 2476 77
225 um 0 10 192 0
SE-HPLC % HMWS
Inicial(sin agitacion) 2.3 2.3 2.4 2.4
T=1dia 22 2.2 22 2.2
T=3 dias 2.0 2.0 22 22
T=5 dias 2.0 2.0 20 21
CE reducido % de pico principal (HC +LC)
Inicial(sin agitacion) 96.7 96.6 96.3 97.7
T=5 dias 97.3 96.9 97.1 97.3
CE no reducido % de pico principal (%)
Inicial(sin agitacion) 98.4 98.3 98.0 97.3
T=5 dias 96.3 96.8 98.5 96.3
* Abreviaturas usadas en la Tabla 3: HMWS = especie

de alto peso molecular; HC= cadena pesada; LC= cadena ligera.

[186] El contenido de particulas subvisibles fue mayor en

la condicidén de sacarosa sola (sin PS80) en comparacidn con la

condicidén de sacarosa mas PS80 en el momento inicial. E1



contenido de particulas subvisibles aumentd significativamente
en presencia de cloruro de sodio y ausencia de PS80. La
presencia de PS80 en condiciones de sal redujo las particulas
subvisibles y los niveles fueron comparables a los iniciales y
después de 5 dias de agitacidédn. No se observaron cambios
significativos en las especies de HMW ni en la pureza mediante
CE-SDS reducido y no reducido después de cinco dias de

agitacién para cualgquiera de las cuatro formulaciones.

1.3.3. Estudio térmico acelerado y estresado
[187] Retifanlimab en las cuatro composiciones de acetato
ilustrativas de 10 mg/ml se almacend en una condicidén acelerada
de 25°C y en una condicidén estresada de 40°C durante tres
semanas. Las muestras se analizaron en los puntos de tiempo
inicial, 1, 2 y 3 semanas para determinar su apariencia y SE-
HPLC para determinar la estabilidad. El andlisis de apariencia
mostrd que todas las muestras eran soluciones transparentes e
incoloras sin particulas visibles en todo momento. Los
resultados de SE-HPLC para condiciones aceleradas y estresadas

se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4: Resultados de SE-HPLC para una solucidén de
10 mg/ml en 10 mM de acetato, pH 5 en condiciones aceleradas y

estresadas*



50 mM de 50 mM de NaCl,
Pruebas 9% de 9% de sacarosa, NaCl, 6% de 6% de sacarosa
sacarosa 0.01% de PS80 o ° '
sacarosa 0.01% de PS80
SE-HPLC % HMWS
Inicial 2.3 2.3 2.4 2.4
T=1w a 25°C 1.8 1.8 1.8 1.8
T=2w a 25°C 1.6 1.6 1.6 1.7
T=3w a 25°C 1.6 1.6 1.6 1.6
T=1w a 40°C 1.3 1.3 1.5 1.5
T= 2w a 40°C 1.4 1.5 1.8 1.8
T=3w a 40°C 1.6 1.6 2.0 2.1

* Abreviaturas usadas en la Tabla 4: T=tiempo; w=
semana; HMWS=especie de alto peso molecular.
[188] Los resultados muestran que las cuatro composiciones
de acetato fueron estables durante 3 semanas a 25°C; sin
embargo, las especies HMW de retifanlimab se formaron més
rapidamente cuando se almacenaron a 40°C en presencia de
cloruro de sodio en comparacidén con las formulaciones en
ausencia de cloruro de sodio. Estos resultados demuestran un
buen perfil de estabilidad en condiciones de estrés como
evidencia adicional de que 9% de sacarosa, 0.01% de PS80 en 10
mM de acetato, pH 5, es un regulador de pH de formulacidn
adecuado para retifanlimab.
[189] Se evalubé retifanlimab en 10 mM de acetato, 9% de
sacarosa y 0.01% de PS80 como una composicidén de DP adecuada y
se evaluaron muestras almacenadas del estudio de estabilidad
acelerada (25°C) para determinar si se observd algun cambio en
la heterogeneidad de la carga después de 1 mes de

almacenamiento. El cIEF que se muestra en la Tabla 5 confirma



el perfil de estabilidad de la variante de carga aceptable.

Tabla 5: Resultados cIEF para una solucidén de 10

mg/ml en 10 mM de acetato, pH 5 en condiciones aceleradas y

estresadas*
Pruebas 9% de sacarosa, 0.01% de PS80
clEF %AV %MCP %BV
Inicial 24.0 Nn.2 4.8
T=1M a 25°C 24.6 70.0 5.4

* Abreviaturas usadas en la Tabla 5: T=tiempo; M=mes;
AV=Variantes de carga acida; MCP=Pico de carga principal;

BV=Variantes de carga basica.

1.4. Evaluacidén de la estabilidad a la concentracidn
de proteina seleccionada (25 mg/mL)
[190] Se selecciondé una concentracién de proteina de 25
mg/ml segtin la dosis clinica planificada para los estudios de
aumento y expansidén de dosis durante los primeros estudios
clinicos, asi como la conveniencia de manejar menos volumen
con una mayor concentracién de proteina y la acomodacidédn de un
tamafio de vial méds pequefio para una concentracién determinada.
Por 1lo tanto, la estabilidad de la composicidédn de DP

ilustrativa (10 mM de acetato, ©pH 5, 9

o°

de sacarosa,
polisorbato 80 al 0.01%, pH 5.1) se evalud a 25 mg/ml de manera

similar a los estudios de 10 mg/ml. Los estudios realizados



incluyeron un estudio de congelacién/descongelacidn
(congelacidén a -80°C y descongelacidén a 25°C durante cinco
ciclos; Tabla 6), un estudio de agitacidén (250 rpm a 25°C
durante 5 dias; Tabla 7) y un estudio de almacenamiento
acelerado (condiciones de almacenamiento acelerado a 25°C

durante 1 mes; Tabla 8).

Tabla 6: Resultados del estudio de congelacidn vy
descongelacidén para particulas subvisibles, SE-HPLC, CE y ciEF

a 25 mg/ml de Retifanlimab*

Conteo de particulas

subvisibles (conteo/mL) SE-HPLC CE clEF

Estudio Tamafio de particula M HMW | NoR R AV MCP | BV

22 | 25 (210 225

% % % % % %
Km Em | um | um
Inicial 339 25 n 2 98.8 11 97.2 95.3 23.4 7.7 | 4.9
F/T
) NT NT NT NT 98.6 1.3 97.5 95.3 23.2 720 | 4.8
1 ciclos
F/T
) NT NT NT NT NT NT 97.2 94.4 251 69.8 | 5.0
3 ciclos
F/T
. 884 19 35 6 98.7 1.3 97.4 949 23.7 7.6 | 4.7
5 ciclos

Tabla 7: Resultados del estudio de agitacidén para
particulas subvisibles, SE-HPLC, CE y ciEF a 25 mg/ml de

Retifanlimab*



Estudio Conteo de particulas SE-HPLC CE clEF
subvisibles (conteo/mL)
Tamafio de particula M | HMW No R R AV MCP BV
22 25 | 210 | =225 % % % % % %
um | um [ pm | pm
Inicial (sin | 339 25 n 2 98.8 1.1 97.2 95.3 23.4 | N7 4.9
agitacion)
Agitacion NT NT NT NT | 97.0 1.6 97.2 95.0 252 | 69.8 5.1
T=1dia
Agitacion NT NT NT NT NT NT 97.2 95.8 255 | 69.7 4.9
T=3 dia
Agitacion 202 36 18 4 98.4 1.6 97.2 95.0 241 | 705 5.3
T=5 dia

Tabla 8: Particula subvisible, SE-HPLC, CE y ciEF a

25 mg/ml de Retifanlimab durante el almacenamiento a 25°C*

Estudio Conteo de particulas
subvisibles (conteo/mL) SE-HPLC CE clEF
Tamafio de particula M HMW | No R R AV MCP BV
22 25 210 225
% % % % % %
um um um um
Inicial 339 25 n 2 98.8 1.1 97.2 95.3 23.4 7.7 49
;512" a 92 | 28 | 12 1 | 985 | 14 | NT | NT | 255 | 692 | 52
* Abreviaturas usadas en las Tablas 6-8:

CE=electroforesis capilar; M=mondbmero; HMW=especies de alto
peso molecular; No R=no reducido; R=reducido; T=tiempo; 1M=1
mes; M=mondmero; AV=variantes acidas; BV=variantes Dbéasicas;
MCP=pico de carga principal; F/T=congelacién/descongelacioén.

[191] Como se muestra en las Tablas 6 a 8, la formulacidn
no demostrd un aumento significativo de particulas subvisibles
mediante el andlisis de oscurecimiento de la luz HIAC. Ademés,
no se observaron cambios significativos en las especies de HMW

mediante SE-HPLC, fragmentos mediante CE-SDS reducido y no



reducido y heterogeneidad de —carga mediante <cIEF. Los

resultados demuestran una estabilidad aceptable de 25 mg/ml de
retifanlimab en la formulaciédn.

[192] Se formuld una composicidén de retifanlimab DP a 25
mg/ml de retifanlimab en acetato de sodio 10 mM (0.95 mg/ml de
acetato de

sodio trihidratado, 0.18 mg/ml de &cido acético

glacial), 90 mg/ml de sacarosa y 0.1 mg/ml de polisorbato 80,
a pH 5.1. Los componentes de la composicidén de retifanlimab DP
seleccionada se muestran a continuacién en la Tabla 9. La
composicidén de retifanlimab DP se proveyd en viales de silicato
de boro Tipo 1 de 10 ml o 20 ml como se muestra en la Tabla 9:
250 mg/10 ml (vial de 10 ml),

375 mg/15 ml (vial de 20 ml) o

500 mg/20 ml (vial de 20 ml).

Tabla 9: Composicidén de Retifanlimab DP (viales de
250 mg, 375 mg y 500 mg)
i Cantidad
Componentes Composicion de DP
Cada mL 10 mL/vial 15 mL/vial | 20 mL/vial
Anticuerpo 25 mg/mL en
monoclonal regulador de pH de 25 mg 250 mg 375 mg 500 mg
Retifanlimab la formulacién
Acido acético
glacial 0.18 mg/mL 0.18mg 1.8 mg 2.7 mg 3.6 mg
Acetato de sodio
trihidratado® 0.95 mg/mL 0.95 mg 9.5 mg 14.25 mg 19 mg
Sacarosa 90 mg/mL 90 mg 900 mg 1350 mg 1800 mg
Polisorbato 80
(“PS80") 0.10 mg/mL 0.10 mg 1.0 mg 1.5 mg 2mg
Agua para C.S. paralmL C.S. para C.S. para C.S. para C.S. para
inyeccion volumen volumen volumen volumen

A

se apreciard que se pueden usar acetato de sodio




monohidratado y/o acetato de sodio anhidro y/o acetato de sodio
trihidratado en las cantidades necesarias para obtener una
concentracidén final de aproximadamente 7 mM de acetato (por
ejemplo, 0.57 mg/ml de acetato de sodio anhidro, o 0.7 mg/ml

de acetato de sodio monohidratado)

1.5. Estudio de solidez vy caracterizacién de la
composicién de retifanlimab mediante el disefio de experimentos
[193] Luego se realizd un estudio de Disefio de Experimentos
(DoE) para verificar la solidez de la composicidén de
retifanlimab DP ilustrativa para su uso y para desarrollar una
estrategia de control para un proceso de fabricacidén de la
composicién de retifanlimab DP. El1 estudio DoE se usd para
demostrar la solidez de 1la composicidédn de Retifanlimab DP
ilustrativa en una variedad de paradmetros de composicidn més
alld de la composicidén objetivo, vy la composicidédn de
retifanlimab DP se evalué a la temperatura de almacenamiento
recomendada de 2-8°C durante 24 meses y a una condicidén de
temperatura acelerada de 25°C durante 6 meses.

[194] Se investigaron intervalos de cinco parametros de
composicién como se muestra en la Tabla 10 y la Tabla 11.
Ademas de todas las formulaciones disefiadas para el disefio del
estudio del DoE (F1l-Fl6), se evaluaron las formulaciones de
punto central (F9 y F16) y las formulaciones de concentracidn
de proteina bajas (21 mg/mL, F1l, F4, F6, F7, F12 y F15) y altas

(29 mg/mL, F2, F3, F5, F8, F13 y Fl4). Se pretendia que todos



los paradmetros de formulacidén evaluados en este estudio
estuvieran mas alld de los limites superior e inferior de sus
respectivas concentraciones durante la fabricacién. Por
ejemplo, el intervalo para PS80 se varié de 0.02 mg/ml a 0.53
mg/ml. En este caso particular, los valores gque se probaron
fueron sustancialmente méds amplios que el intervalo deseado
durante la fabricacién. El1 pH del estudio del DoE se evalud
entre pH 4.5 y pH 5.7. El1 intervalo de concentraciédn de

proteinas evaluado fue el objetivo * 15%.

Tabla 10: Formulacidén objetivo e intervalos de

estudio de DoE evaluados

Parametro Valor objetivo Intervalo de estudio del DoE
Concentracion de proteina 25 mg/mL 21-29 mg/mL
Concentracion combinada de acetato
(&cido acético y acetato de sodio 10 mM 5-25 mM
trihidratado)
pH 5.1 45-5.7
Sacarosa 90 g/L 76-104 g/L
PS80 0.1g/L 0.02-0.53 g/L

Tabla 11: Disefio experimental factorial fraccionado

para el estudio de solidez de la formulacidén de retifanlimab

Formulation Sacarosa pH PS80 (g/L)? | Concentracién de | Concentracidn de sal de
No. (g/L) proteina (g/L) regulador de pH (mM)
F1 76 45 0.19 21 10

F2 76 4.5 0.51 29 10




F3 76 5.7 0.25 29 10
Fa 76 5.7 0.53 21 10
F5 104 45 0.21 29 10
Fé 104 45 0.46 21 10
F7 104 5.7 0.18 21 10
F8 104 5.7 0.53 29 10
F9 90 5.1 0.08 25 10
F10 90 5.1 0.43 25 5
F1 90 5.1 0.41 25 25
F12 76 45 0.03 21 10
F13 76 5.7 0.03 29 10
F14 104 4.5 0.02 29 10
F15 104 5.7 0.03 21 10
F16 90 5.1 0.08 25 10

a2 Se enumeran las concentraciones reales de PS80, que
se cuantificaron después de preparar las formulaciones.
[195] Después de que las formulaciones designadas se
prepararon mediante filtracidén de flujo tangencial, se evalud la
estabilidad del producto hasta por 48 meses en las condiciones
de almacenamiento a largo plazo previstas (2-8°C) y durante 6
meses en condiciones aceleradas (25°C) (ver Ejemplo 3).
[196] En cada momento, el impacto de las variables de
formulacidén en la calidad del producto farmacéutico se evalud
mediante los siguientes ensayos: apariencia visual,
cromatografia de alta resolucidén de exclusidn por tamafo (SE-
HPLC), enfoque isoeléctrico capilar (cIEF), concentracidén de
proteina (Abs 280), sub-conteo de particulas visibles (HIAC),
pH yv ELISA de unién a PD-1.
[197] La significancia estadistica de cada variable de

formulacién sobre la calidad del producto se evalud mediante la



modalidad de wun andlisis multivariado (MVA). Se generaron
perfiladores de prediccidn para comprender la relacidn entre
los parametros de formulacidén individuales y la calidad del

producto, asi como la importancia de cada factor de formulacidn.

1.5.1. Resultados del estudio de estabilidad de 1la
solidez de la formulacidén mediante el disefio del experimento
[198] El disefio experimental y el anadlisis estadistico
permiten comprender la relacidén entre los atributos de calidad
del producto y los pardmetros de formulacidn elegidos, asi como
las condiciones de almacenamiento. En la Figura 1 se muestran
los perfiladores de prediccidn para las muestras de formulaciédn
almacenadas a 5 * 3°C y 25°C durante 6 meses. Los resultados
del estudio de estabilidad de la solidez de la formulacidn para
diferentes atributos de calidad del producto se analizan en
las secciones siguientes.

1.5.1.1. Resultados de % de monémero, $ de HMW y %
de especies de LMW monitoreadas por SE-HPLC
[199] Los estudios de SE-HPLC demostraron que tanto para
el % de monbémero (M) como para el % de HMW, las muestras
formuladas almacenadas a 2-8°C fueron estables durante 6 meses
y la tendencia de los datos no mostrd cambios importantes en
la estabilidad. Para el contenido de mondémero, no se detectd
ninguna disminucidén por encima de 0.3% después de 6 meses de

almacenamiento a 2-8°C, independientemente del nivel de pH. En



condiciones de almacenamiento acelerado a 25°C, la pureza del

o°

mondédmero mostrd una caida de 0.1 a 2.6 en 6 meses. En

consecuencia, el % de HMW aumentd entre un 0.1 y un 2.2% durante
6 meses en las 16 formulaciones.

[200] Estos datos de estabilidad demuestran que las
variaciones en el pH, los excipientes y las condiciones del
regulador de pH de la formulacidén de retifanlimab no producen
cambios importantes, dentro de los intervalos evaluados, en el
% de mondémero, el $ de HMW yv el % de especies de LMW en funcidn

del tiempo de almacenamiento a la temperatura de almacenamiento

de 2-8°C recomendada.

1.5.1.2. Cambios en 1la heterogeneidad de carga
monitoreados por cIEF
[201] La heterogeneidad de carga de todas las formulaciones
ilustrativas se monitored mediante cIEF midiendo las variantes
dcidas (“AV”), el pico de carga principal (“MCP”) vy las
variantes béasicas (“BV”).
[202] Dentro del intervalo de excipientes y condiciones de
pH probados, el almacenamiento a la temperatura prevista (2-
8°C) produce sdlo cambios menores en la heterogeneidad de la
carga, y no se encontrd ningin impacto estadisticamente
significativo de ninguno de los pardmetros de la formulacién
en las variantes de carga para las formulaciones almacenadas a
2-8°C. Se observaron cambios mds pronunciados después de 6

meses de almacenamiento a 25°C. El pH y PS80 tienen un impacto



estadisticamente significativo en la heterogeneidad de carga
para las formulaciones ilustrativas a 25°C.

[203] A 2-8°C, sbélo se detectd un ligero aumento de AV
después de 6 meses, que no fue mas del 1.2%. Después de 6 meses
de almacenamiento a 25°C, el nivel AV aumenté en un promedio
de 13.2% y 14.4% para la formulacién a pH 5.7 y pH 4.5,
respectivamente. Ademds, se observdé un aumento del 12.8% en la
AV para la formulacidédn objetivo a pH 5.1.

[204] En consecuencia, se observaron ligeras variaciones
en los resultados de cIEF MCP para las 16 formulaciones después
de almacenarlas durante 6 meses en condiciones a largo plazo
(2-8°C). La caida del nivel de MCP no fue més de 0.6%. Sin
embargo, bajo la condicién acelerada a 25°C, el nivel de MCP
disminuyé hasta un 14.5%.

[205] A 2-8°C, se detectdé una ligera caida del BV y la
disminucidén no fue superior a 0.9%. Se produjeron cambios aun
mas pronunciados en los niveles de BV para las muestras
almacenadas a 25°C durante hasta 6 meses; la disminucién no
fue mas del 4.9%.

[206] Los resultados del estudio de estabilidad mostraron
que pH = 5.1 * 0.3 es el intervalo de pH en el que los
degradantes son mas bajos en el almacenamiento recomendado a
2-8°C. Estos estudios de estabilidad de solidez de la
formulacidén demuestran que el pH de los excipientes vy las
condiciones del regulador de pH de 1la formulacidén de

retifanlimab dan como resultado solo cambios menores en el



perfil de heterogeneidad de carga, dentro de los intervalos
evaluados, durante el almacenamiento a la temperatura de
almacenamiento recomendada de 2-8°C. Estos cambios menores en
las variantes de heterogeneidad de carga no se tradujeron en

cambios importantes en la potencia relativa de retifanlimab.

1.5.1.3. Apariencia visual y particulas subvisibles
[207] Se determind la apariencia de todas las formulaciones
con respecto a claridad y particulas visibles. En particular,
se observd una mayor opalescencia con precipitados para la
formulacién F13 en comparacién con otras formulaciones,
especialmente para las muestras almacenadas a 2-8°C. Sin desear
estar ligado a una teoria particular, dicha inestabilidad
fisica se atribuye al efecto combinado de cada parametro de
formulacidén individual que se encuentra en su peor condicidn
limite: el contenido més bajo de PS80, el contenido méds bajo
de sacarosa, el pH mas alto, junto con la proteina méas alta.
concentracién, lo que provocd la precipitacidén de proteinas.
Segun los resultados de la apariencia visual y los datos de
particulas subvisibles, los niveles de PS80 evaluados fueron
efectivos para estabilizar la composicidén de retifanlimab DP

contra la formacidén de particulas.

1.6. Resumen del desarrollo de la formulacidn
[208] Con base en 1los estudios de desarrollo de 1la

formulacidén, la composicidén de DP ilustrativa sin antioxidantes



(25 mg/ml de retifanlimab, 10 mM de acetato, de 9% de sacarosa
y 0.01% de PS80 a pH 5.1) proporciondé una buena estabilidad y
dio como resultado una composicidén oéptima de retifanlimab a
Estos estudios contemplan y respaldan una concentracidén de 25
mg/ml y concentraciones mds altas de retifanlimab. Como paso
posterior, se pretendia realizar un estudio de solidez de 1la
formulacién para establecer la solidez de la composicidén de
Retifanlimab DP ilustrativa variando una serie de parametros
de formulacidén. De acuerdo con el perfil de estabilidad
histérico de retifanlimab DP, se observaron efectos de
degradacién quimica més pronunciados en condiciones de
almacenamiento acelerado a una temperatura elevada (25°C) que
en condiciones de almacenamiento a largo plazo (2-8°C). A 2-
8°C, el pH es el Unico parametro de formulacidén que tuvo un
efecto estadisticamente significativo sobre la estabilidad del
producto; sin embargo, los cambios observados no son
significativos en la préactica porque los valores reales estén
dentro de las especificaciones para los atributos de calidad
y, en algunos casos, dentro de la variabilidad del ensayo.

[209] En las condiciones de almacenamiento acelerado
(25°C), los diferentes niveles de pH y PS80 tuvieron un impacto
en la formacidén de agregados (SE-HPLC) y la heterogeneidad de
carga (cIEF) a lo largo del tiempo. También se observd que la
fuerza idénica y la concentracidén de proteinas tienen un impacto
en las variantes bésicas y el % de HMW, respectivamente. Sin

embargo, los valores reales de todos los atributos de calidad



todavia se encuentran dentro de las especificaciones.

[210] En resumen, los datos recopilados del estudio de
solidez de la formulacidédn respaldan las especificaciones de
pH, PS80, sacarosa y concentracidén de sal regulador de pH de
la composicién de DP. A diferencia de otras composiciones de
anticuerpos descritas, la composicién de DP provee una
composicién estable de retifanlimab sin la adicién de

antioxidantes.

1.7. Cémo se suministra la composicidn de
retifanlimab en viales
[211] La composicién de retifanlimab DP se suministra como
una solucién acuosa regulada en su pH estéril y se presenta en
USP y Ph. Eur. Que confirman viales de vidrio con silicato de
boro de tipo I de 10 ml (250 mg/vial) o 20 ml (375 mg/vial y
500 mg/vial) tapados con tapones de hule de butilo recubiertos
de FluroTec® de 20 mm y B2-40. Los componentes de la composicidn
de retifanlimab DP se dan en la Tabla 9. El contenido nominal
de cada vial de la composicién de retifanlimab DP fue de 10
ml, 15 ml o 20 ml. Cada vial se llend con un exceso de liquido
de 0.6 ml. Se incluydé un sobrellenado para garantizar un
volumen suficiente para la extraccién de 10 ml (250 mg), 15 ml
(375 mg) yv 20 m1 (500 mg) de retifanlimab para la administracién
de la dosis. El1 volumen de 1llenado objetivo, el wvolumen
entregable y los volumenes de retencidén del vial/jeringa se

determinaron mediante ©pruebas de volumen extraible. La



composicién de retifanlimab DP es una solucidén de incolora a
amarilla pélida, de transparente a opalescente y practicamente
libre de particulas visibles. La composicidén de retifanlimab
DP suministrada como se describe en esta seccidn se usd en los
estudios de compatibilidad de administracién y estabilidad

acelerada y a largo plazo que se describen a continuacién.

Ejemplo 2.

Estudios de compatibilidad de la administracidén de
retifanlimab IV
[212] La composicién de retifanlimab DP estd disponible en
un vial de dosis tUnica (ver Ejemplo 1.7) y se administra como
una 1infusidén intravenosa (IV) después de la dilucidédn en
solucidén salina normal (inyeccidn de cloruro de sodio al 0.9%,
USP) o D5W (dextrosa al 5% en agua, USP). La dilucidn se calcula
basandose en la cantidad a administrar, por ejemplo, una dosis
fija de 375 mg (se entenderd que para una dosis basada en el
peso se usan el peso corporal del paciente y la dosis para
calcular la cantidad). Para preparar la infusidén, se realiza
una dilucidén de la solucidén de retifanlimab en una bolsa de
administracién intravenosa disponible comercialmente que
contiene solucidén salina normal o D5W. La solucidédn de infusidn
se administra al paciente desde la bolsa intravenosa de cloruro
de sodio al 0.9% o D5W, preparada con la dosis, con una bomba
intravenosa disponible comercialmente y un Jjuego de tubos de

administracidén intravenosa. Como se describe con més detalle a



continuacién, se realizaron estudios de estabilidad vy
compatibilidad con la dilucidén y el almacenamiento de la dosis
preparada de retifanlimab a 25°C (hasta 6 horas) y hasta 24
horas a 2-8°C y la administracién IV de retifanlimab usando
equipos de infusidén intravenosa filtrados y sin filtrar durante
periodos de infusidén intravenosa de 30 minutos y 60 minutos.

[213] En los estudios de compatibilidad iniciales, la
composicién de retifanlimab DP se diluyd en bolsas intravenosas
de la misma composicidédn que las usadas habitualmente en la
clinica, es decir, copolimero de poliolefina (polipropileno y
polietileno), PVC que contiene DEHP, poliolefina con
revestimiento de poliamida y EVA que se mantuvo a 25°C. El
esquema de dilucidén en las bolsas intravenosas de prueba siguid
un enfoque de bracketing, mediante el cual se probaron
multiples concentraciones de farmaco (1.4 mg/ml, 4.5 mg/ml vy
10 mg/ml) para cada tipo de bolsa intravenosa, que representan
concentraciones de dosis altas vy Dbajas. La integridad
estructural de retifanlimab se mantuvo en todas las condiciones
y puntos temporales evaluados mediante cromatografia de
exclusién por tamafio (SE-HPLC) y recuperacidn de la
concentracién de proteinas. Estos estudios respaldan la
estabilidad de retifanlimab vy su compatibilidad para la
administracidén clinica cuando las composiciones farmacéuticas
de la descripcidén se diluyen en cloruro de sodio al 0.9% o D5W

en bolsas IV de PVC, poliolefina y copolimero de poliolefina.



2.1. Descripcidén general de los estudios de
compatibilidad en uso con retifanlimab
[214] Se realizé un estudio de compatibilidad de
retifanlimab usando solucidén salina normal como diluyente. Se
realizé un segundo estudio de compatibilidad de retifanlimab
usando D5W como diluyente. Se realizdé un tercer estudio de
compatibilidad para implementar los conjuntos de extensidn
filtrados para reducir las particulas proteicas subvisibles.
Estos estudios se realizaron para demostrar la compatibilidad
y estabilidad de una composicidén de retifanlimab DP ilustrativa
con un equipo de infusidén intravenosa con un filtro de tamafio
de poro de 0.2 pm, 5 pm o 15 upm. Se realizdé un cuarto estudio
para evaluar el estudio de ciclos de temperatura y agitacién
de la solucidn intravenosa para la estabilidad a corto plazo
de preparaciones de solucidén de dosificacidn de retifanlimab
ilustrativas para simular el transporte de una bolsa
intravenosa preparada desde una farmacia clinica a un sitio
satélite para su administracién.
[215] Los tipos de bolsas intravenosas, equipos de infusidn

y filtros que se probaron se resumen en las Tablas 12 a 14.

Tabla 12: Bolsas intravenosas probadas (solucidn

salina normal y D5W)

Material de contacto Volumen por bolsa Solucidn salina normal | D5W
Cloruro de polivinilo (PVC) y 100 mL y 250 mL N N
ftalato de Di-2-eilhexilo (DEHP)

Copolimero de poliolefina 100 mLy 250 mL N N
Poliolefina con poliamida 100 mL y 250 mL N N




Material de contacto Volumen por bolsa Solucién salina normal D5W

Etileno-acetato de vinilo (EVA) 100 mL y 250 mL N N

Tabla 13: Conjuntos de administracidén probados

Descripcion Material de contacto

Equipo de administracion, con filtro de Polietileno (PE)
polietersulfona de 0.2um en linea (PES), ej. Alaris® de
Becton & Dickinson

Equipo de administracidn, con filtro de PES de 0.2um | Poliuretano (PUR)
en linea, ej.,, Infusomat® de B.Braun

Equipo de administracion con filtro de PES de 0.2um | Cloruro de polivinilo (PVC) y
en linea, ej. Continu-Flo® de Baxter ftalato de di-2-eilhexilo (DEHP)

Tabla 14: Filtros complementarios probados

Descripcion Material de contacto

Filtro de malla de 15 um Membrana de malla

Filtro de membrana de 5.0 um Polietersulfona (PES)

Filtro de membrana de 0.2 um Fluoruro de polivinilideno (PVDF)
Filtro de membrana de 0.2 um Acetato de celulosa (CA)

2.2. Evaluacidén de la compatibilidad en wuso de
retifanlimab con solucidén salina normal al 0.9%
[216] La compatibilidad de retifanlimab en la composicidn
de Retifanlimab DP ilustrativa (en concentraciones de 1.4
mg/ml, 4.5 mg/ml y 10 mg/ml) con solucidén salina normal en
bolsas intravenosas de diferentes tamafios (100 ml y 250 ml)
compuestas de diferentes tipos de materiales (Tabla 12),
diferentes equipos de administracidén (Tabla 13) y un filtro

estéril de membrana de PES de 0.2 um en linea se evaluaron.



2.2.1. Disefio del estudio

[217] Retifanlimab en la composicidén de retifanlimab DP
ilustrativa se diluyé con solucidén salina normal en
concentraciones de 1.4 mg/ml, 4.5 mg/ml y 10 mg/ml en bolsas
intravenosas de 100 ml o 250 ml que contenian solucién salina
normal (Tabla 12). Para la preparacidén de una concentracidén de
solucidén intravenosa de retifanlimab de 1.4 mg/ml, se usd una
bolsa intravenosa de 250 ml y para concentraciones de 4.5 mg/ml
y 10 mg/ml, se usaron bolsas de 100 ml. Luego se almacenaron
las bolsas intravenosas a temperatura ambiente durante 6 horas
y a 2-8°C durante 24 horas. Las bolsas almacenadas a 2-8°C
siempre fueron seguidas por un periodo de -equilibrio a
temperatura ambiente de 4 horas. Se recogieron muestras de cada
bolsa al finalizar la preparacidén de la dosis (T=0) y después
de completarse el periodo de incubacidén (muestra de pre-
infusidn) .

[218] Una vez completados los periodos de incubacién, las
bolsas se conectaron al equipo de administracidén intravenosa
correspondiente con filtro en linea (filtro de membrana PES de
0.2 pm de baja unidén a proteinas). Se infundid todo el contenido
de la Dbolsa (mediante simulacidn) durante 25 minutos
(anticipandose al “peor de los casos” para el tiempo de
infusidén objetivo de 30 minutos) y se recogieron y analizaron

muestras de “post-infusidn”.

2.2.2. Resultados



[219] Los resultados de estos estudios demuestran que no
se observaron cambios significativos en la concentracidén de
proteinas, el pH, la apariencia y la distribucién de tamafio
(SE-HPLC), la distribucidén de carga (cIEF) vy la potencia
mediante ELISA para todos los grupos de prueba. El porcentaje
de recuperacidén de proteinas de retifanlimab para todas las
concentraciones después del almacenamiento de bolsas
intravenosas en dos condiciones: incubacién de 6 horas a
temperatura ambiente y 24 horas a temperatura refrigerada,
seguida de infusidén durante 30 minutos no mostrdé cambios
significativos en relacién con la concentracidén de proteinas
en T=0 para cada condicidn.

[220] Las soluciones de infusidén en solucidén salina normal
tenian particulas subvisibles elevadas en el momento previo a
la infusidén. Sin embargo, los equipos de infusidén con filtro
en linea pudieron reducir las particulas subvisibles, como lo
muestran los resultados de particulas subvisibles posteriores
a la infusidén. Resultados representativos de los estudios de
compatibilidad en uso con solucidén salina normal como mezcla
administrativa con el uso de bolsa IV de PVC+DEHP y equipo de
infusién de PE, para dosis bajas (1.4 mg/mL; Tabla 15) y dosis
altas (10 mg/mL; Tabla 16) de retifanlimab se muestran a

continuaciédn.

Tabla 15: Compatibilidad de retifanlimab en solucidn

salina normal en bolsa intravenosa (PVC+DEHP) vy equipo de



infusién de PE a una concentracién de 1.4 mg/ml*

6 horas aT.A. 24 horas a 2-8°C
Resultados Pre- Post- Pre- Post-
Prueba informados T=0 infusion | infusion T=0 infusion | infusion
Concentracion mg/mL 1.4 1.4 1.4 1.3 1.4 1.3
% de conc. en To NA 100 100 NA 107.7 100
pH pH 5.3 5.2 5.2 5.2 5.3 5.2
Apariencia Claridad C C C C C C
Color L L L L L L
Particulas FNP, FNP, FNP, FNP, FNP, FNP, FPP
FPP FPP FPP FPP FPP
Conteo de 22 um 1,389 1,059 696 734 1,016 153
particulas
subvisibles 210 um 7 48 53 28 53 1
(por mL) > 25 um 3 5 1 2 4 0
SE-HPLC % de mondmero 98.7 98.7 98.7 98.7 98.7 98.7
% de HMWS 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2
% de LMWS 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
clEF % de pico de 74.8 NT 74.6 74.8 NT 74.3
carga principal
% de variantes 17.5 NT 16.8 17.5 NT 17.8
acidas
% de variantes 7.8 NT 8.6 7.8 NT 8.0
basicas
ELISA Potencia 104 NT 98 104 NT 96
relativa (%)

Tabla 16: Compatibilidad de retifanlimab en solucidn

salina normal en bolsa intravenosa de PVC+DEHP y equipo de

infusidén de PE a una concentracién de 10 mg/ml*

6 horas a T.A. 24 horas a 2-8°C
Resultados Pre- Post- Pre- Post-
Prueba informados To infusion infusion To infusion infusion
Concentracion mg/mL 10.4 10.3 10.4 10.3 10.3 10.3




% de conc.en To NA 99 100 NA 100 100
pH pH 5.2 5.2 5.1 5.1 5.2 5.2
Apariencia Claridad C C C C C C
Color L L L L L L
Particulas FP FP FP FP FP FP
Conteo de 22um 1,658 1,651 14 937 1,919 128
particulas
subvisibles 210 um 28 37 4 12 42 4
(por mL)
225 um 2 0 0 1 1 0
SE-HPLC % de mondmero | 98.3 98.4 98.4 98.3 98.4 98.4
% de HMWS 1.6 1.5 1.5 1.6 1.5 1.5
% de LMWS 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
clEF % de pico de NT NT 73.2 NT NT 73.6
carga principal
% de variantes NT NT 17.5 NT NT 17.3
acidas
% de variantes NT NT 9.3 NT NT 9.0
basicas
ELISA Potencia NT NT 12 NT NT 15
relativa (%)

* Abreviaturas usadas en las Tablas 15-16: T=tiempo;
NA= no aplicable; NT=no probado; HMWS=especies de alto peso
molecular; LMWS=especies de bajo peso molecular; FP=libre de
particulas; FNP=esencialmente 1libre de particulas visibles;
FPP = esencialmente libre de particulas proteicas; C=claro;

L=incoloro.

2.3. Evaluacién de la compatibilidad en wuso de
retifanlimab con D5W

[221] La compatibilidad de retifanlimab en la composicidn



de Retifanlimab DP ilustrativa (en concentraciones de 1.4
mg/ml, 4.5 mg/ml y 10 mg/ml) con D5W en bolsas intravenosas de
diferentes tamafios (100 ml y 250 ml) compuestas de diferentes
tipos de materiales (Tabla 12), diferentes equipos de
administracién (Tabla 13) y filtro estéril de membrana de PES

de 0.2 pm en linea se evaluaron.

2.3.1. Disefio del estudio

[222] Retifanlimab se diluyd con D5W en concentraciones de
1.4 mg/ml, 4.5 mg/ml y 10 mg/ml en bolsas intravenosas de 100
ml o 250 ml gque contenian D5W (Tabla 12). Para la preparaciédn
de una concentracidén de solucidén intravenosa de retifanlimab
de 1.4 mg/ml se usd una bolsa intravenosa de 250 ml y para
concentraciones de 4.5 mg/ml y 10 mg/ml se usaron bolsas de
100 ml. Luego se almacenaron las bolsas 1intravenosas a
temperatura ambiente durante 6 horas y a 2-8°C durante 24
horas. Las bolsas almacenadas a 2-8°C siempre fueron seguidas
por un periodo de equilibrio a temperatura ambiente de 4 horas.
Se recogieron muestras de cada bolsa al finalizar 1la
preparacién de la dosis (T=0) y después de completarse el
periodo de incubacidén (muestra de pre-infusiodn).

[223] Una vez completados los periodos de incubacién, las
bolsas se conectaron al equipo de administracidn intravenosa
correspondiente con filtro en linea (filtro de membrana PES de

0.2 pm de baja unidén a proteinas). Se infundid todo el contenido



de la bolsa (mediante simulacidén) durante 25 minutos (en
anticipacidén del “peor de los casos” para el tiempo de infusidn
objetivo de 30 minutos) y se recogieron y analizaron muestras

de “post-infusidén”.

2.3.2. Resultados

[224] Los resultados de estos estudios demuestran gque no
se observaron cambios significativos en la concentracidén de
proteinas, el pH, la apariencia y la distribucién de tamafio
(SE-HPLC), la distribucidén de carga (cIEF) vy la potencia
mediante ELISA para todos los grupos de prueba. El porcentaje
de recuperacidén de proteinas de retifanlimab para todas las
concentraciones después del almacenamiento de bolsas
intravenosas en dos condiciones: incubacién de 6 horas a
temperatura ambiente y 24 horas a temperatura refrigerada,
seguida de infusidén durante 30 minutos no mostrd cambios
significativos en relacidén con la concentracidén de proteinas
en T=0 para cada condicién.

[225] Las soluciones de infusidén con D5W tuvieron menos
formacidén de particulas subvisibles en el momento previo a la
infusién que cuando se usd solucidén salina normal como mezcla.
Ademas, los equipos de infusidén con filtro en linea pudieron
reducir las particulas subvisibles, como lo muestran 1los
resultados de particulas subvisibles de ©post-infusidn.
Resultados representativos de los estudios de compatibilidad

en uso con DS5W como mezcla administrativa con el uso de bolsa



IV de PVC+DEHP y equipo de infusién de PE,

(1.4 mg/mL;

Tabla 17)

y dosis altas

retifanlimab se muestran a continuaciédn.

Tabla 17:

(10 mg/mL) ;

para dosis bajas

Tabla 18)

Compatibilidad de retifanlimab en dextrosa

en bolsa intravenosa de PVC+DEHP y equipo de infusidén de PUR a

una concentracidén de 1.4 mg/ml*

6 horas a T.A. 24 horas a 2-8°C
Resultados Pre- Post- Pre- Post-
Prueba informados To infusion infusion To infusion infusion
Concentracion mg/mL 1.5 1.5 1.4 1.4 1.4 1.3
% de conc. en NA 100 93.3 NA 100 92.9
To
pH pH 5.1 5.1 5.1 5.1 5.2 5.2
Apariencia Claridad C C C C C C
Color L L L L L L
Particulas FNP, | FNP, FPP | FNP, FPP | FNP, | FNP, FPP | FNP, FPP
FPP FPP
Conteo de >2um 157 142 170 380 127 21
oS T T
(por mL) =225 um 1 1 0 0 0 1
SE-HPLC % de 98.6 98.6 98.7 98.6 98.6 98.6
mondmero
% de HMWS 1.2 1.2 1.2 1.3 1.2 1.2
% de LMWS 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
clEF % de pico de 74.8 NT 73.6 74.8 NT 74.7
carga
principal
% de variantes | 17.5 NT 18.8 17.5 NT 18.8
acidas
% de variantes | 7.8 NT 1.7 7.8 NT 6.5
basicas
ELISA Potencia 104 NT 69 104 NT 92
relativa (%)

en Dbolsa de

Tabla 18:

PVC+DEHP vy equipo de

infusidén de

Compatibilidad de retifanlimab en dextrosa

PUR a una



concentracién de 10 mg/ml*

6 horas a T.A. 24 horas a 2-8°C

Resultados Pre- Post- Pre- Post-
Prueba informados To infusion infusion To infusion infusion
Concentracién | mg/mL 10.3 10.2 10.2 10.3 10.4 10.3

% de conc.en T NA 99 99 NA 101 100
pH pH 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1
Apariencia Claridad C C C C C C

Color L L L L L L

Particulas FP FP FP FP FP FP
Conteo de 22um 410 201 94 428 262 97
particulas
subvisibles 210 um 5 6 1 16 2 2
(por mL)

225 um 0 0 0 1 0 0
SE-HPLC % de mondmero | 98.4 98.4 98.4 98.4 98.4 98.4

% de HMWS 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5

% de LMWS 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
clEF % de pico de NT NT 73.1 NT NT 72.9

carga principal

% de variantes NT NT 18.1 NT NT 18.4

acidas

% de variantes NT NT 8.8 NT NT 8.7

basicas
ELISA Potencia NT NT 93 NT NT 99

relativa (%)

Abreviaturas usadas en las Tablas 17-18: T=tiempo;
NA= no aplicable; NT=no probado; HMWS=especies de alto peso
molecular; LMWS=especies de bajo peso molecular; FP=libre de

particulas;

FPP =

L=incoloro.

FNP=esencialmente libre de particulas visibles;

esencialmente libre de particulas proteicas;

C=claro;




2.4. Evaluacidén de la compatibilidad en uso de la
composicién de retifanlimab DP con diferentes tipos de
membranas de filtro y tamafios de poros
[226] En los primeros estudios de compatibilidad en uso de
la composicién de Retifanlimab DP ilustrativa, se observaron
algunas particulas visibles y subvisibles con solucién salina
normal sélo mediante inspeccidn visual después de la incubacidn
en dos condiciones de almacenamiento: durante 6 horas a 25°C y
24 horas a 2-8°C. La caracterizacién de las particulas visibles
mediante microespectroscopia Raman confirmé la naturaleza
proteica de las particulas. El equipo de infusién intravenosa
con filtro en linea de baja unidén a proteinas de 0.2 pm pudo
eliminar las particulas visibles vy reducir las particulas
subvisibles en las muestras posteriores a la infusidn. Se
realizdé un estudio més completo para evaluar la compatibilidad
y capacidad de filtros de diferentes materiales de membrana
(fluoruro de polivinilideno (PVDF), polietersulfona (PES) vy
acetato de celulosa (CA) y tamafios (0.2 pm, 5 pm y 15 pm)) para

eliminar particulas proteicas subvisibles y visibles.

2.4.1. Disefio del estudio
[227] Se prepararon dosis de retifanlimab en tres
concentraciones (1.4 mg/ml, 4.5 mg/ml y 10 mg/ml) diluidas con
solucidén salina normal a partir de la composicidén de

retifanlimabb DP ilustrativa. Dado que la formacidén de



particulas visibles se observé méds con solucién salina normal
como mezcla en comparacidén con D5W, solo se usd solucidn salina
normal para las preparaciones de solucidn intravenosa. Una vez
finalizadas las preparaciones de las dosis, las Dbolsas
intravenosas se almacenaron a 2-8°C durante la noche, seguido
de un periodo de equilibrio de 4 horas a temperatura ambiente
al dia siguiente, lo que representa el “peor de los casos” para
la generacidén de particulas. Las muestras se tomaron en el
momento de la preparacidén de la dosis (T=0), en T=24 horas a
2-8°C seguido de un periodo de equilibrio de 4 horas a
temperatura ambiente (post-retencidén), y del conjunto final
dispensado después infusién simulada (“post-infusién”) vy

probada.

2.4.2. Resultados
[228] Todos los filtros adicionales de todos los tamafios
pudieron reducir las particulas subvisibles. En general, no
hay ningtn impacto en la calidad del producto en las muestras
de post-infusidén cuando se usan filtros en linea o adicionales
después de un almacenamiento de 6 horas a temperatura ambiente
y un almacenamiento de 24 horas a 2-8°C con todos los materiales
analizados. Resultados representativos de los estudios de
compatibilidad en uso con filtros de fluoruro de polivinilideno
(PVDF) vy acetato de celulosa (CA) de 0.2 um, para dosis bajas
(1.4 mg/mL; Tabla 19) y dosis altas (10 mg/mL; Tabla 20) de

retifanlimab en solucidn salina normal se muestran a



continuaciédn.

Tabla 19: Resultados de las pruebas para filtros de

fluoruro de polivinilideno (PVDF) y acetato de celulosa (CA)

de 0.2 um a una concentraciédn de retifanlimab de 1.4 mg/ml en

solucidédn salina normal*

Filtro de fluoruro de Filtro de acetato de celulosa
polivinilideno (PVDF) de 0.2 (CA) de 0.2 um
um
Atributo de Atributo/ T=0 Post- Post- | T=0 Post- Post-
calidad Unidad retencion | infusion retencion | infusion
Apariencia Claridad C C C C C C
Color L L L L L L
Particulas FNP, | FNP,FPP | FNP, FNP, | FNP,FPP | FNP,
FPP FPP FPP FPP
Concentracion | mg/mL 1.37 1.38 1.39 1.40 1.40 1.39
% inicial NA 100.7 101.5 NA 100 99.3
pH pH 5.4 5.1 5.2 5.1 5.1 5.1
SE-HPLC % de 98.7 98.7 98.7 98.7 98.7 98.7
monomero
% de HMWS 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3 1.3
total
% de LMWS 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
total
Particulas >2pum 396 468 6 314 488 14
subvisibles
(por mL) 210 um N 34 1 14 36 4
225 um 0 4 0 2 3 0
clEF % de pico de 74.8 NT 75.1 74.8 NT 75.7
carga principal
% de variantes 17.5 NT 16.3 17.5 NT 15.9
acidas
% de variantes 7.8 NT 8.6 7.8 NT 8.4
basicas
Unidn por Potencia 104 NT 93 104 NT 105
ELISA relativa (%)




Tabla 20:

Resultados de la prueba para filtros de

fluoruro de polivinilideno

(PVDF)

y acetato de celulosa

(Ca)

de 0.2 um a una concentracidén de retifanlimab de 10 mg/ml en

solucidédn salina normal*

Filtro de fluoruro de Filtro de acetato de celulosa
polivinilideno (PVDF) de 0.2 um (CA) de 0.2 um
Atributo de Atributo/ T=0 Post- Post- | T=0 | Post- Post-
calidad Unidad retencion | infusion retencion | infusion
Apariencia Claridad C C C C C C
Color L L L L L L
Particulas FNP, FNP, FPP FNP, FNP, | FNP, FPP FNP,
FPP FPP FPP FPP
Concentracion | mg/mL 10.17 10.15 10.17 10.26 10.20 10.16
% inicial NA 99.8 100 NA 99.4 99.0
pH pH 5.1 5.2 5.2 5.1 5.1 5.1
SE-HPLC % de 98.4 98.3 98.3 98.3 98.3 98.3
monomero
% de HMWS 1.6 1.4 1.5 1.4 1.4 1.5
total
% de LMWS 0.1 0.3 0.2 0.2 0.3 0.3
total
Particulas 22 um 1,196 1,641 m 487 1,452 189
subvisibles
(por mL) 210 um 66 15 30 10 35 20
225 um 0 0 1 0 2 1
clEF % de pico de 73.4 NT 74.1 73.4 NT 74.1
carga principal
% de variantes 17.6 NT 16.5 17.6 NT 16.7
acidas
% de variantes 9.0 NT 9.4 9.0 NT 9.2
basicas
Unidn por Potencia m NT 91 m NT 98
ELISA relativa (%)

Abreviaturas usadas en las Tablas 19-20:

T=tiempo;




NA= no aplicable; NT=no probado; HMWS=especies de alto peso
molecular; LMWS=especies de bajo peso molecular; FP=libre de
particulas; FNP=esencialmente 1libre de particulas visibles;
FPP = esencialmente libre de particulas proteicas; C=claro;

L=incoloro.

2.5. Estudio de agitacién y ciclos de temperatura de
la preparacidén de la bolsa de administracidn intravenosa
[229] El estudio de ciclos de temperatura y agitacidén de
la solucidén de administracidn intravenosa evalud la estabilidad
a corto plazo de preparaciones ilustrativas de solucidén de
dosificacién de retifanlimab para simular el transporte de las
bolsas intravenosas preparadas desde la farmacia clinica a un
sitio satélite para la administracidén. Se evaluaron dos niveles
de concentracién, 1.4 mg/ml (dosis baja) y 10 mg/ml (dosis
alta), para abarcar el intervalo de concentracidén de
retifanlimab después de diluirlo en bolsas intravenosas. Se
seleccioné solucidén salina normal como diluyente para el
estudio. Se prepararon concentraciones altas y bajas de
preparaciones de retifanlimab IV en diluyente y se mantuvieron
a temperatura ambiente durante 6 horas, luego se mantuvieron a
2-8°C durante la noche y luego se mantuvieron a temperatura
ambiente durante 6 horas méds, lo qgque representa el posible
“peor de los casos” de tiempo de retencidén de compatibilidad
en uso. Después de este ciclo de temperatura, las muestras se

agitaron para simular la posible agitacidén que podria ocurrir



durante el transporte de las bolsas intravenosas al lugar de

administracidn.
2.5.1. Disefio del estudio
[230] Las concentraciones de la solucidn de administracidn

IV se prepararon usando una composicién de Retifanlimab DP
ilustrativa de 375 mg en una bolsa IV de solucidén salina de

250 ml (dosis baja) y una composicidén de Retifanlimab DP

ilustrativa de 1,000 mg en una bolsa IV de solucidén salina de

100 ml (dosis alta). E1l intervalo cubre la dosis efectiva de

retifanlimab de 500 mg cada 4 semanas. Se prepararon bolsas

intravenosas removiendo 15 ml (para una concentracién baja de

1.4 mg/ml) o 50 ml (para una concentracidén alta de 10 mg/ml)

de solucidén salina normal de la bolsa antes de afiadir 1la

composicién de retifanlimabb DP. La preparacidén de dosis

detallada y las concentraciones finales de retifanlimab en

bolsas intravenosas se describen a continuacidén en la Tabla
21.
Tabla 21: Preparacidén de la dosis de retifanlimab en

bolsas intravenosas para el estudio de agitacidén y ciclos de

temperatura
Volumen Volumen de Volumen de Concentracion de
de bolsa IV llenado de diluyente Volumen de DP solucién de Velocidad de
Dosis enumerada bolsa IV removido afnadido a la dosificacion final administracion
(mg) (mL) nominal (mL) (mL) bolsa IV (mL) (mg/mL) (tiempo de infusion)
375 250 270 £ 10 15.0 15.0 1401 10.8 min/mL (23
min)
1,000 100 M x5 50.0 40.0 10.0 £ 0.5 4.0 min/mL (25 min)
(2 viales con
DP requeridos)




[231] Al finalizar la preparacidén de la dosis, se recogid
una muestra de 15 ml de las bolsas (T = 0) en una botella de
tereftalato de polietileno modificado (“PETG”) de 30 ml.
Después de la recoleccidén de la muestra, las Dbolsas se
almacenaron a temperatura ambiente durante 6 horas, seguido de
una retencién durante la noche a 2-8°C, seguido de un segundo
periodo de equilibrio de 6 horas a temperatura ambiente.

[232] Después del ciclo de temperatura, se recogid una
segunda muestra de 15 ml de las bolsas antes de colocar las
bolsas en un agitador orbital programado para agitar a 100 RPM
durante 60 minutos. Esta agitacién orbital se aplicd para
simular el transporte de la bolsa intravenosa preparada desde
la farmacia clinica a un sitio satélite para su administracién.
[233] Al finalizar la agitacidén, se tomaron muestras
directamente de la bolsa para realizar pruebas analiticas. A
esto le siguid un muestreo después de la infusidén a través de
un equipo de administracién que contenia un filtro en linea de
0.2 puym. El1 disefio del estudio se describe en la Tabla 22. La
Tabla 23 enumera los métodos de prueba analitica realizados en

diferentes etapas del estudio.

Tabla 22: Descripcidébn general del disefio del estudio

Diluyente: Solucién salina normal
Material de bolsa Concentracion de retifanlimab en
v preparacién de bolsa IV Puntos de muestreo
Poliolefina 1.4 mg/mL Inmediatamente después de la
(Copolimero de (375 mg en una bolsa IV de 250 mL) | preparacién (T = 0)
polopropileno y Post-ciclo de temperatura (RT durante
polietileno 10 mg/mL 6 horas —
(1000 mg en una bolsa IV de 100 mL) | 2-8°C durante la noche — RT durante




6 horas)

Post-agitacion (60 min a 100 RPM)
Post-infusion a través de la linea IV
que contiene filtro de 0.2 um en linea

Tabla 23: Pruebas analiticas realizadas para el

estudio de agitacidén y ciclos de temperatura

Post-infusion por filtro en
Post-Ciclaje de Post- linea
Prueba T=0 temperatura agitacion (si se requiere)
Concentracion X X X X
(A280)
pH X X X No probado
Apariencia X X X X
Particulas X X X X
subvisibles (HIAC)
SE-HPLC X X X No probado
Potencia X No probado X No probado
(ELISA)
clEF X No probado X No probado
2.5.2. Resultados

[234] Los resultados del estudio de agitacidén y ciclos de

temperatura de la bolsa intravenosa se muestran en la Tabla 24.
En resumen, el pH y la concentracién de la solucidn no cambiaron
después del ciclo de temperatura y agitacidén para ambas dosis,
como se esperaba. La concentracidén de las muestras posteriores
a la infusidén se mantuvo sin cambios y constante para ambas
dosis. Los resultados de la apariencia visual confirmaron la
presencia de particulas visibles en las muestras después de la
agitacidén. Estas observaciones fueron confirmadas por 1los

resultados del HIAC, que mostraron un aumento significativo de



particulas subvisibles después de los ciclos de temperatura y
la agitacién. La infusidén de las bolsas intravenosas a través
de equipos de administracidén que contenian filtros en linea de
0.2 pym redujo con éxito la cantidad de particulas subvisibles.
El testigo de agua desionizada por &ésmosis inversa (“RODI”)
mostrd un numero significativo de particulas 2 2 um en HIAC,
por lo tanto, los resultados de las muestras informados se
ajustan para restar los conteos del testigo RODI. Los resultados
de SE-HPLC no mostraron cambios en el pico de mondmero ni en el
porcentaje de especies de HMW para ambas dosis. Los resultados
del cIEF mostraron perfiles de carga similares entre las
muestras para ambas dosis y se mantuvieron dentro de los
criterios de aceptacidédn. Ademds, los resultados de potencia para
las muestras T=0 y después de la agitacidén fueron consistentes
y se mantuvieron dentro de los criterios de aceptacidén para

ambas dosis.

Tabla 24: Resultados de la prueba del estudio de
agitacién y ciclaje de temperatura de la bolsa IV para dosis

alta y dosis baja*

Dosis baja (1.4 mg/mL) Dosis alta (10 mg/mL)

Atributo/ T$T3° PTC PS PI T$T3° PTC PS Pl
Prueba Unidades - B
Apariencia Claridad C C SO SO SO SO SO SO
visual

Color L L L L L L L L

Particulas MP MP CP FP MP MP CP FP
Conc. mg/mL 1.4 1.4 1.4 1.4 9.8 9.8 9.7 9.6
(A280)
pH pH 5.2 5.2 5.1 NT 5.2 5.1 5.2 NT




SE-HPLC % de 98.6 98.6 98.3 NT 98.4 98.4 97.4 NT
mondémero
% de HMWS 13 13 16 1.6 1.6 25
total
% de LMWS 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
total
Particulas 22um 1,547 16,336 14,436 10,088 10,858 9,501 6,092 6,016
subvisibles
(HIAC)? 210 um 1 347 516 0 534 322 2,997 0
225 um 3 46 315 1 41 17 2,452 0
clEF % de pico 75.2 NT 75.1 NT 73.3 NT 73.7 NT
de carga
principal
% de 16.9 16.8 17.5 17.3
variantes
acidas
% de 7.9 8.1 9.2 9.1
variantes
basicas
Potencia Potencia 82 NT 84 NT 85 NT 92 NT
(ELISA) relativa(%)

a1l  testigo de agua RODI mostrd un nlmero
significativo de particulas 2 2 pm en HIAC. Los resultados
tabulados aqui son conteos de particulas medidas, de las cuales
se restaron los conteos del testigo RODI. Conteos en el testigo
RODI: 2 2 pum = 3183; 2 5 ym = 45; 2 10 pm = 13; 2 25 pum = O.

*Abreviaturas usadas en la Tabla 24: Conc. =
concentracidén; PTC = ciclo de temperatura posterior; PD= Post-
agitacioén; PI= post-infusidn; C=claro; SO=1ligeramente
opalescente; L=incoloro; MP=  Puede contener ©particulas
visibles; CP=contiene particulas; FP=libre de particulas;

NT=no probado.

2.6. Prueba de desafio microbiano
[235] Se realizdé una prueba de desafio microbiano para

garantizar la seguridad del paciente en caso de contaminacidn



accidental durante la manipulacidén clinica en uso durante la
preparacidén de la solucidn de retifanlimab ilustrativa diluida.
En este estudio, la composicidén de retifanlimab DP ilustrativa
se diluyd en solucidén salina normal o D5SW en dos niveles de
concentracién, 1.4 mg/ml y 10 mg/ml, para abarcar el intervalo
de concentracidén de retifanlimab después de diluirse en bolsas
intravenosas. La prueba de desafio microbiano se realizd por
duplicado inoculando aproximadamente 10-100 UFC/ml de 1los
siguientes cinco microorganismos mas un contaminante cutaneo

tipico en la preparacién diluida de retifanlimab (Tabla 25).

Tabla 25: Microorganismos usados para la prueba de

desafio microbiano

Microorganismos probados Tipos

Staphylococcus aureus Bacteria Gram-positiva

Pseudomonas aeruginosa Bacteria Gram-negativa

Escherichia coli Bacteria Gram-negativa

Candida albicans Levadura

Aspergillus brasiliensis Moho

Staphylococcus epidermidis Bacteria Gram-positiva

[236] La idoneidad del método de conteo microbiano (método

de filtracidén por membrana) en combinacidén con retifanlimab y
los microorganismos se demostrd antes de realizar la prueba de
desafio microbiano. La ausencia de crecimiento microbiano se

definié como un aumento no superior a 0.5 logis UFC/ml en



comparacién con el valor TO.
[237] El crecimiento microbiano se evalud en dos condiciones
de almacenamiento diferentes, cada una con un conjunto distinto
de preparaciones de retifanlimab diluidas. La primera condicidn
fue almacenar las bolsas intravenosas que contenian
retifanlimab diluido a una temperatura de 2 a 8°C durante 48
horas, seguido inmediatamente de temperatura ambiente (20 a
25°C) durante 12 horas, lo que dio como resultado un tiempo
total de almacenamiento de 60 horas. La otra condicidén fue
almacenar las bolsas intravenosas preparadas a temperatura
ambiente (20-25°C) durante 16 horas. En cada momento, se
evaluaron las preparaciones diluidas de retifanlimab para
determinar sus propiedades bacteriostdticas/fungistéaticas y su
resistencia relativa a la proliferacién microbiana. Para las
muestras almacenadas a 2-8°C seguidas de una incubacién a
temperatura ambiente, 1los resultados de la prueba para la
solucién de retifanlimab diluida en solucién salina normal a
1.4 mg/ml (Tabla 26 y Tabla 27) y 10 mg/ml (Tabla 28 y Tabla
29)) se muestran a continuacidén. Para la composicidén de
retifanlimab DP diluida en D5W, los resultados de la prueba se
resumen en la Tabla 30 y la Tabla 31 (1.4 mg/ml) y la Tabla 32
y la Tabla 33 (10 mg/ml).

Tabla 26: Resultados de la prueba de desafio
microbiano del medicamento retifanlimab diluido (1.4 mg/ml) en

solucién salina normal a 0.9% (2-8°C)*

| Microorganismo de | Conteo microbiano (CFU/mL) y cambio en logw de las unidades en




prueba comparacién con T=0
2-8°C
T0 12 h 24 h 36 h 48 h

CnF]lli/ logwo Cnlillf/ logiwo C;E/ logiwo Cnlillf/ logio C;E/ logio
S. aureus 82 NA 76 0 61 -0.1 51 -0.2 49 -0.2
P. aeruginosa 55 NA 51 0 49 0 41 -0.1 41 -0.1
E. coli 45 NA 41 -0.1 29 -0.2 25 -0.3 29 -0.2
C. albicans 41 NA 39 0 36 0 35 -0.1 37 -0.2
A. brasiliensis 17 NA 15 0 10 -0.2 n -0.2 n -0.2
S. epidermidis 53 NA 42 -0.1 27 -0.3 19 -0.4 16 -0.5

Tabla 27: Resultados de 1la prueba de desafio
microbiano del medicamento retifanlimab diluido (1.4 mg/ml) en

solucidén salina normal a 0.9% (20-25°C) *

Conteo microbiano (CFU/mL) y cambio en logw de las unidades en
comparacién con T=0
Microorganismo de 20 -25°C
prueba 52 h 56 h 60 h
CFU/mL logno CFU/mL logio CFU/mL logro
S. aureus 51 -0.2 49 -0.2 43 -0.3
P. aeruginosa 41 -0.1 22 -0.4 23 -0.3
E. coli 27 -0.3 16 -0.5 17 -0.5
C. albicans 26 -0.2 21 -0.3 n -0.6
A. brasiliensis 10 -0.2 10 -0.2 10 -0.2
S. epidermidis 13 -0.6 0 -1.7 0 -1.7

Tabla 28: Resultados de 1la prueba de desafio
microbiano del medicamento retifanlimab diluido (10 mg/ml) en

solucién salina normal al 0.9% (2-8°C)*

Microorganismo | Conteo microbiano (CFU/mL) y cambio en logw de las unidades en comparacion
de prueba con T=0




2-8°C
T0 12h 24 h 36h 48 h
CFU CFU CFU CFU CFU
mL/ logio mL/ logwo mL/ logiwo mL/ logio mL/ logio
S. aureus 86 NA 77 0 79 0 il 0 Al 0
P. aeruginosa 57 NA 49 -0.1 47 -0.1 46 -0.1 44 -0.2
E. coli 49 NA 41 -0.1 39 -0.1 25 -0.3 25 -0.3
C. albicans 49 NA 48 0 47 0 46 0 35 -0.2
A. brasiliensis 19 NA 16 -0.1 14 -0.2 14 -0.2 14 -0.2
S. epidermidis 55 NA 51 0 40 -0.1 37 -0.1 32 -0.2
Tabla 29: Resultados de 1la prueba de desafio
microbiano del medicamento retifanlimab diluido (10 mg/ml) en
solucién salina normal al 0.9% (20-25°C)~*
Conteo microbiano (CFU/mL) y cambio en logiw de las unidades en
comparacion con T=0
Microorganismo de 20-25°C
prueba 48 h 52h 56 h 60 h
CFU/ o CFu/ lo CFU/ lo CFu/ lo
mL Jio mL Jio mL Jio mL Jio
S. aureus T 0 68 -0.1 64 -0.1 61 -0.1
P. aeruginosa 44 -0.2 41 -0.2 38 -0.2 40 -0.2
E. coli 25 -0.3 21 -0.4 21 -0.4 17 -0.5
C. albicans 35 -0.2 32 -0.2 23 -0.3 14 -0.6
A. brasiliensis 14 -0.2 n -0.3 10 -0.3 10 -0.3
S. epidermidis 32 -0.2 25 -0.3 10 -0.7 9 -0.7
Tabla 30: Resultados de la prueba de desafio
microbiano del medicamento retifanlimab diluido (1.4 mg/ml) en

D5W

(2-8°C) *

prueba

Microorganismo de

Conteo microbiano (CFU/mL) y cambio en logw de las unidades en
comparacion con T=0




2-8°C
T0 12 h 24 h 36 h 48 h
C:]lli/ logiwo C;L:/ logmwo C;E/ logmo C;E/ logio C;E/ logmno
S. aureus 83 NA 52 -0.2 16 -0.7 5 -1.2 2 -0.5
P. aeruginosa 57 NA 41 -0.2 23 -0.4 10 -0.8 7 -1.0
E. coli 44 NA 26 -0.3 16 -0.5 17 -1.5 9 -0.7
C. albicans 43 NA 38 0.0 32 -01 17 -0.4 15 -0.4
A. brasiliensis 15 NA n -0.2 10 -0.2 10 -0.2 1 -0.2
S. epidermidis 57 NA 48 -01 2 -1.5 0 -1.8 0 -1.8

Tabla 31: Resultados de 1la prueba de desafio
microbiano del medicamento retifanlimab diluido (1.4 mg/ml) en

D5SW (20-25°C) *

Conteo microbiano (CFU/mL) y cambio en logmw de las unidades en
comparacion con T=0
Microorganismo de 20 - 25°C
prueba 52 h 56 h 60 h
CFU/mL logmo CFU/mL logmo CFU/mL logwo
S. aureus 0 -1.9 0 -1.9 0 -1.9
P. aeruginosa 3 -1.3 0 -1.8 1 -1.8
E. coli 2 -1.4 1 -1.7 2 -1.4
A. brasiliensis 10 -0.2 10 -0.2 10 -0.2
S. epidermidis 0 -1.8 0 -1.8 0 -1.8

Tabla 32: Resultados de 1la prueba de desafio
microbiano del medicamento retifanlimab diluido (10 mg/mL) en

DSW (2-8°C) *

Conteo microbiano (CFU/mL) y cambio en logw de las unidades en comparacion
Microorganismo con T=0

de prueba

2-8°C




T0 12 h 24 h 36h 48 h

CFU/ CFU/ CFU/

L loguw L logo L logw | CFU/mL | logw | CFU/mL | logw
S. aureus 92 NA 53 -0.3 48 -0.3 18 -0.7 13 -0.9
P. aeruginosa 66 NA 53 -0.1 31 -0.3 32 -0.3 29 -0.3
E. coli 57 NA 38 -0.2 24 -0.4 26 -0.4 14 -0.7
C. albicans 41 NA 37 0 31 -01 29 -0.2 27 -0.2
A. brasiliensis 16 NA 14 -01 13 -01 1 -0.2 n -0.2
S. epidermidis 56 NA 38 -0.1 28 -0.3 0 -1.7 0 -1.7

Tabla 33: Resultados de 1la prueba de desafio
microbiano del medicamento retifanlimab diluido (10 mg/mL) en

D5SW (20-25°C) *

Conteo microbiano (CFU/mL) y cambio en logiw de las unidades en
comparacion con T=0
Microorganismo 20 - 25°C
de prueba 52 56 60 h
CFU/mL logno CFU/mL logio CFU/mL logro
S. aureus 5 -1.3 0 -2.0 0 -2.0
P. aeruginosa 19 -0.5 7 -1.0 8 -0.9
E. coli 15 -0.6 13 -0.7 3 -1.3
C. albicans 25 -0.2 16 -0.4 n -0.6
A. brasiliensis [l -0.2 10 -0.2 10 -0.2
S. epidermidis 0 -1.7 0 -1.7 0 -1.7
[238] Para el estudio realizado a temperatura ambiente (20-

25°C), los resultados de la prueba de la solucidén de
retifanlimab diluida en solucidn salina normal se resumen en la
Tabla 34 (1.4 mg/ml) y la Tabla 35 (10 mg/ml). Para la solucidn
de retifanlimab diluida en D5W, los resultados de la prueba se

resumen en la Tabla 36 (1.4 mg/ml) y la Tabla 37 (10 mg/ml).



Tabla 34: Resultados de 1la prueba de desafio
microbiano del medicamento retifanlimab diluido (1.4 mg/ml) en
solucién salina normal al 0.9% (20-25°C)~*

Conteo microbiano (CFU/mL) y cambio en logmw de las unidades en
comparacion con T=0

Microorganismo 10 6h 8 h 2 h 16 h
de prueba

CFU CFU CFU CFU CFU

mL/ logio mL/ logw mL/ logio mL/ logio mL/ logio
S. aureus 96 NA 89 -0.1 9N 0 90 0 91 0
P. aeruginosa 77 NA 73 0 70 -0.1 66 -0.1 65 -0.1
E. coli 76 NA 54 -0.2 61 -0.1 57 -0.1 56 -0.2
C. albicans 15 NA 16 0 14 -0.1 16 0 16 0
A. brasiliensis 16 NA 16 0 15 0 15 0 15 0
S. epidermidis 46 NA 48 0 47 0 46 0 32 -0.2

Tabla 35: Resultados de 1la prueba de desafio
microbiano del medicamento retifanlimab diluido (10 mg/ml) en
solucién salina normal al 0.9% (20-25°C)~*

Conteo microbiano (CFU/mL) y cambio en logi de las unidades en
comparacion con T=0

Microorganismo de T0 6 h 8h 12 h 16 h
prueba

CFU CFU CFU CFU CFU

mL/ logio mL/ logwo mL/ logmo mL/ logmo mL/ logmno
S. aureus 96 NA 86 -0.1 77 -0.1 92 0 92 0
P. aeruginosa 75 NA 73 0 70 -0.1 75 0 73 0
E. coli 67 NA 57 0 53 -0.1 53 -0.1 53 -0.1
C. albicans 14 NA 17 0.1 17 0.1 14 0 14 0
A. brasiliensis 15 NA 15 0 16 0 15 0 16 0
S. epidermidis 45 NA 39 -0.1 42 -0.1 50 0 29 -0.2

Tabla 36: Resultados de la prueba de desafio
microbiano del medicamento retifanlimab diluido (1.4 mg/ml) en




DSW (20-25°C) *

Conteo microbiano (CFU/mL) y cambio en logi de las unidades en
comparacion con T=0
Microorganismo de T0 6h 8h 12 h 16 h
prueba
CFU CFU CFU CFU CFU
mL/ logio mL/ logw mL/ logio mL/ logio mL/ logio
S. aureus 96 NA 56 -0.3 18 -0.7 13 -0.9 4 -1.4
P. aeruginosa 78 NA 74 0 Ui 0 69 -0.1 75 0
E. coli 68 NA 48 -0.1 56 -0.1 52 -0.1 50 -0.1
C. albicans 19 NA 17 -0.1 16 -0.1 13 -0.2 15 -0.1
A. brasiliensis 16 NA 16 0 16 0 15 0 15 0
S. epidermidis 60 NA 39 -0.2 28 -0.4 31 -0.3 36 -0.2
Tabla 37: Resultados de 1la prueba de desafio

microbiano del medicamento retifanlimab diluido (10

D5SW (20-25°C) *

mg/mL) en

Conteo microbiano (CFU/mL) y cambio en logi de las unidades en
comparacion con T=0
Microorganismo de T0 6h 8h 12h 16 h
prueba
C:]E/ logmo C;E/ logm C:\E/ logmo C;E/ logmo C;E/ logmo
S. aureus 93 NA 79 -0.1 52 -0.3 26 -0.6 17 -0.8
P. aeruginosa 77 NA T 0 78 0 80 0 73 0
E. coli 61 NA 47 -0.1 46 -0.1 51 -0.1 52 -0.1
C. albicans 15 NA 15 0 14 -0.1 17 0 15 0
A. brasiliensis 17 NA 15 0 15 0 15 0 15 0
S. epidermidis 53 NA 50 0 37 -0.1 44 -0.1 23 -0.3
*Abreviaturas usadas en las Tablas 26-37: UFC =
unidades formadoras de colonias; NA=no aplicable; T=tiempo.
[239] Para la composicién de retifanlimab DP diluida en

solucidén salina normal al 0.9% en ambas concentraciones, no se

observd ningln aumento en los conteos microbianos

(es decir,




no mads de 0.5 logio UFC/mL de aumento en comparacidn con el
valor T=0) para ninguno de los sels organismos analizados
dentro la duracidén del tiempo probado y en ambas condiciones
de temperatura. Para la composicidén de retifanlimab DP diluida
en D5W, ninguno de los microorganismos probados mostrd
crecimiento alguno con el tiempo en ninguna de las muestras de
prueba en ambos niveles de concentracidén y en ambas condiciones
de almacenamiento. Para algunas de las diluciones de
retifanlimab, los conteos microbianos de ciertos
microorganismos mostraron una disminucidén con el tiempo. Este
fendémeno es mas prominente en las muestras inoculadas con dos
bacterias grampositivas, S. aureus y S. epidermidis. En
resumen, tanto en solucidédn salina normal al 0.9% como en D5W,
ninguna de las combinaciones de soluciones diluidas de
retifanlimab mostrdé ningln aumento con el tiempo en el numero

de microorganismos.

2.7. Conclusiones de los estudios de compatibilidad
de la administracidén de retifanlimab
[240] Se demostrd que las composiciones farmacéuticas de
retifanlimab de la descripcidén eran compatibles con soluciones
salinas normales y DSOW en bolsas intravenosas de diferentes
materiales de construccién en concentraciones de 1.4 mg/ml,
4.5 mg/ml y 10 mg/ml, y también eran compatibles con todos

diferentes equipos de administraciédn usados. Los resultados



respaldan un tiempo de administracién de la solucidn
intravenosa de retifanlimab de 30 minutos y un almacenamiento
de la preparacién de la bolsa intravenosa hasta por 6 horas a
temperatura ambiente y 24 horas a 2-8°C. Ademés, todos los
filtros en linea o adicionales probados de diferentes
materiales y  tamafios de poro fueron compatibles con
retifanlimab.

[241] Los resultados del estudio de agitacidén y ciclos de
temperatura muestran que en las condiciones de simulacidén de
agitacién vy almacenamiento del “peor de 1los casos” en
concentraciones de 1.4 mg/mL yv 10 mg/mL, se observd un aumento
en las particulas visibles y subvisibles (2 10 y 25 pm) sin
ningtn otro impacto en la calidad del producto. Sin embargo,
después de la infusidén a través de un filtro en linea no
quedaron particulas visibles y las particulas subvisibles se
redujeron significativamente.

[242] La prueba de desafio microbiano se realizbdé para
garantizar la seguridad del paciente en la manipulacidén durante
la preparacién de la solucidén para infusidn intravenosa de
retifanlimab. Para reflejar un posible almacenamiento clinico
de la preparacién intravenosa en un refrigerador vy a
temperatura ambiente, las preparaciones de retifanlimab IV
diluidas en solucidn salina normal y soluciones de dextrosa al
5% se almacenaron en dos condiciones diferentes: 2-8°C durante
48 horas seguido de un almacenamiento adicional durante 12

horas a temperatura ambiente, y a temperatura ambiente durante



12 horas. Los resultados del estudio de exposicidén microbiana
también respaldan la propuesta de almacenamiento de las
preparaciones de bolsas intravenosas de retifanlimab durante

un maximo de 6 horas a temperatura ambiente y 24 horas a 2-

g8°cC.

Ejemplo 3

Estudios de estabilidad acelerada y de largo plazo
[243] Se realizaron estudios de estabilidad acelerada y a

largo plazo de la composicidén de retifanlimab DP ilustrativa
en viales de vidrio con tapdén de 10 ml o 20 ml. La estabilidad
se evalubdé para una composicién de retifanlimab DP almacenada
en las condiciones recomendadas de 2-8°C hasta por 60 meses y
almacenada en las condiciones aceleradas de 25°C hasta por 6

meses.

3.1. Plan experimental
[244] En las Tablas 38A y 38B, respectivamente, se presenta
un resumen de las pruebas usadas y los intervalos generalmente
evaluados en las condiciones de almacenamiento de 2-8°C y 25°C.
Estos estudios se realizaron en 12 lotes diferentes de 1la
composicién de retifanlimab DP ilustrativa. La mayoria de los
estudios se realizaron con los viales invertidos y al menos

uno se realizd con los viales en posicidn vertical.

Tabla 38A: Puntos de tiempo de las pruebas de



estabilidad almacenados a 2-8°C

o, Intervalo de prueba (meses)

Descripcion de la prueba 0 1 3 n 9 2 18 | 24 | 36 | 48 | 60
i;:centracmn de proteina por X X X X X X X X X
Potencia; ELISA de union a PD-1 X X X X X X X X X X X
SE-HPLC X X X X X X X X X X X
CE-LDS reducida X X X X X X X X X X X
CE-LDS no reducida X X X X X X X X X X X
clEF X X X X X X X X X X X
Apariencia X X X X X X X X X X X
pH X X X X X X X X X X X
Osmolalidad X NS | NS| X | NS| X | NS | X X X X
Particulas subvisibles X NS | NS X NS | X | NS | X X X X

Tabla 38B: Prueba de estabilidad a 25 + 2°C

o . Intervalo de prueba (meses)

Descripcion de la prueba 0 : 3 5 5
Concentracion de proteina por Az X X X X X
Potencia; ELISA de unién a PD-1 X X X X X
SE-HPLC X X X X X
CE-LDS reducida X X X X X
CE-LDS no reducida X X X X X
clEF X X X X X
Apariencia X X X X X
pH X X X X X
Osmolalidad X NS NS NS X
Particulas subvisibles X NS NS NS X

Abreviaturas usadas en las Tablas 38A-38B: CE-LDS =
Electroforesis capilar en presencia de dodecilsulfato de litio;
ELISA = Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas; cIEF-Enfoque
Isoeléctrico Capilar; SE-HPLC = Cromatografia liquida de alta
resolucidén con exclusidn de tamafio; NS = No programado (indica

que no se requiere andlisis para este punto de tiempo).

3.2. Resultados



[245] Los resultados de todas las pruebas para un lote
representativo almacenado durante 60 meses a 2-8°C y durante 6
meses a 25°C se presentan en las Tablas 39A-39B y Tabla 40
respectivamente. En el resumen siguiente se dan detalles
adicionales sobre la potencia, pureza y estabilidad de las

proteinas del ensayo (mondémeros y variantes acidas y bésicas).

Tabla 39A: Datos de estabilidad, lote de retifanlimab

DP (2-8°C)
Tiempo (meses)
Prueba 0 1 3 6 9
Concentracion de proteina 251 248 250 25.0 252
(mg/mL)
Potencia, Union a PD-1 (%) 101 93 99 103 92
9 % de mondmero 98.3 98.2 98.0 97.8 97.8
T % de HMW 1.7 1.7 19 2.1 22
L
wn % de LMW 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
CE-LDS reducida 97.6 97.2 97.3 97.5 97.6
CE-LDS no reducida 97.9 98.3 97.7 97.5 98.2
% de MCP 68.3 68.6 67.3 7.7 67.8
clEF % de AV 21.8 21.6 22.6 18.5 23.6
% de BV 9.8 9.8 10.1 9.8 8.6
Apariencia, Claridad SO SO SO SO SO
Apariencia, Color PY PY PY PY PY
Apariencia, Particulas FFP FFP FFP FFP
e FFP
visibles
pH 5.2 5.1 5.1 5.1 5.2
Osmolalidad (mOsm/kg H.0) 295 NS NS 307 NS
P>2um 4,191 NS NS 3,096 NS
wn
g2 |P210um 44 NS NS 32 NS
= 2
S2 [P225um
%S 5 NS NS 12 NS
a o
Esterilidad S|n NS NS NS NS
crecimiento




Tabla 39B: Datos de estabilidad, lote

de Retifanlimab

DP (2-8°C)
Tiempo (meses)
Prueba 12 18 24 36 48 60
Concentracion de 25.0 244 243 253 255 25.1
proteina (mg/mL0
Potencia, Union a
PD-1 (%) 87 101 107 92 94 94
o % de 97.7 97.6 975 973 972 97.2
=l mondémero
E % de HMW 2.2 2.3 2.4 2.5 2.6 2.7
n % de LMW 0.1 0.1 0.1 NA NA NA
CE-LDS reducida 97.0 97.6 95.8 97.0 97.2 97.3
CE-LDS no 97.5 97.6 97.4 96.9 97.8 96.5
reducida
% de MCP 67.8 67.2 67.1 66.3 65.7 67.2
clEF % de AV 23.9 23.7 241 25.8 25.0 25.9
% de BV 8.3 9.1 8.8 7.9 93 6.9
Apariencia,
Claridad SO SO SO SO SO SO
Apariencia, Color PY PY PY PY CL PY
Apar'lenua, N FEP FFP FFP PFP PFP PEP
Particulas visibles
pH 5.1 5.1 5.2 5.2 5.1 5.1
Osmolalidad
(mOsm/kg H:0) 303 - 302 305 291 290
P=2um 2,737 NS 3,579 3,67 3,315 3,749
(2]
g2 P210um 13 NS 20 37 77 35
= 2
= ‘£ P=25um
s S5 1 NS 2 1 1 1
[ INT)]
Esterilidad Sin NS Sin Sin Sin Sin
crecimiento crecimiento | crecimiento | crecimiento | crecimiento
Tabla 40: Datos de estabilidad, lote de retifanlimab
DP (25 + 2°C)
Tiempo (meses
Prueba 0 1 3 5 6
Concentracion de proteina 25.1 24.7 24.9 25.1 25.0
(mg/mL0
Potencia, Union a PD-1 (%) 101 96 96 100 99




Tiempo (meses
Prueba 0 1 3 5 6
o % de monémero 98.3 98.2 97.8 97.4 97.3
—
T % de HMW 1.7 18 2.0 2.4 2.5
v % de LMW 0.1 0.1 0.1 0.2 0.2
CE-LDS reducida 97.6 97.1 97.3 97.7 97.5
CE-LDS no reducida 97.9 98.2 98.1 96.3 97.3
% de MCP 68.3 68.1 63.7 NR 65.2
cIEF % de AV 21.8 22.8 28.0 NR 27.5
% de BV 9.8 9.1 8.4 NR 7.2
Apariencia, Claridad SO SO SO SO SO
Apariencia, Color PY PY PY PY PY
Apariencia, Particulas visibles FFP FFP FFP FFP FFP
pH 5.2 5.1 5.2 5.1 5.1
Osmolalidad (mOsm/kg H.0) 295 - - - 308
m P=22um 4,191 - - - 3,219
32 [P210um 4 - - - 26
o0
€3 |P225um 5 - - - 10
T >
a o

Abreviaturas usadas en las Tablas 39A-39B y Tabla
40: SE-HPLC: Mono = mondémero, HMW = especies de alto peso
molecular, LMW = especies de bajo peso molecular; MCP = pico
de carga principal, AV= variantes Aacidas, BV = variantes
basicas; SO = ligeramente opalescente; PY = amarillo pé&lido;
CL=FFP incoloro = esencialmente libre de particulas extrafias
visibles; PFP= préacticamente libre de particulas visibles; NS
= no programado; indica que no se requiere prueba para este
punto de tiempo; NR= sin resultado generado debido a un error
[2406] Los datos de estabilidad de todos los lotes de DP
investigados cumplen dentro de limites aceptables durante 60
meses en las condiciones previstas de almacenamiento a largo

plazo de 2-8°C. Se observaron ligeras disminuciones en la



pureza mediante los métodos de pureza SE-HPLC, CE-LDS reducida
y CE-LDS no reducida. La heterogeneidad por cIEF también tuvo
una ligera disminucidn en el pico principal y el
correspondiente aumento en las variantes acidas. ©No se
observaron cambios adicionales que excedieran la variabilidad
de los procedimientos analiticos ©para otros parametros
monitoreados.

[247] En las condiciones de almacenamiento acelerado de 25
+ 2°C, se observaron ligeras disminuciones en la pureza
mediante los métodos de pureza SE-HPLC (£ 1%), CE-LDS reducida
(£ 1%) y CE-LDS no reducida (£ 2.5). Estos cambios en la pureza
en condiciones aceleradas no son inesperados para las proteinas
y los resultados estuvieron dentro de los limites aceptables.
La heterogeneidad por cIEF tuvo aumentos moderados en las
variantes A&cidas (aumento < 17.5%). Las variantes A4&cidas
contienen principalmente productos de desamidacidén. No se
observaron cambios que excedieran la variabilidad del
procedimiento analitico para ninguno de los otros parédmetros
monitoreados en condiciones de almacenamiento aceleradas, 1lo

que demuestra una sbélida estabilidad de retifanlimab DP.

3.3. Conclusiones sobre estabilidad
[248] Los analisis anteriores de datos cuantitativos de
métodos 1indicadores de estabilidad para multiples 1lotes
respaldan una vida Gtil de al menos 24 meses en las condiciones

de almacenamiento recomendadas de 2-8°C para las composiciones



farmacéuticas de retifanlimab de la descripcién. Los datos de
estabilidad representativos que se muestran en las Tablas 39A-
39B y la Tabla 40 indican que todas las deméds pruebas,
cualitativas y semicuantitativas o no cuantitativas, también
permanecieron dentro de limites aceptables durante al menos 24
meses y respaldan una vida Util de al menos aproximadamente 24
meses, con un limite superior de al menos aproximadamente 36 a

al menos aproximadamente 60 meses.

Ejemplo 4

Materiales y métodos

4.1. Concentracidén de proteinas por Azso
[249] La concentracién de proteina de retifanlimab se
determindé mediante un sistema SoloVPE (Sistema UV de longitud
de trayectoria variable SoloVPE de C Technologies, Inc.). EI
sistema SoloVPE wutiliza un método de espectroscopia de
pendiente que se basa en la ley de Beer-Lambert y la pendiente
derivada de la regresién lineal de mediciones de absorbancia
de 280 nm realizadas en multiples longitudes de camino. La
concentracibén de proteina se calculd wusando la siguiente
ecuacidén de espectroscopia de pendiente:

Concentracidén de proteina (mg/mL) = c = M/«

donde ¢ es la concentracidén, M es la pendiente de la
linea de regresidén y o es el coeficiente de extincidén [1.43
(mg/mL) lcm '] que se calculd en funcidén de la secuencia de

aminodcidos de retifanlimab.



4.2. Particulas subvisibles mediante conteo de
particulas liquidas HIAC
[250] Las particulas subvisibles en el producto
farmacéutico se detectaron, dimensionaron y contaron usando el
método descrito en USP<788> y Ph. Eur. 2.9.19. Se utilizd un
sistema electrdénico de conteo de particulas en liquido gque usa
un sensor de oscurecimiento de la 1luz. Las particulas se
contaron en tres intervalos de tamafio, 2 2 um (solo informacidn
de caracterizacidén), =2 10 um y 2 25 um usando un sistema
electrénico de conteo de particulas en liquido gque usa un
sensor de oscurecimiento de luz (HIAC). Se reservan diez viales

(10 ml/vial) de producto farmacéutico para su analisis.

4.3. Apariencia
[251] La apariencia se evalud visualmente segln Ph. Eur.
2.2.1 y 2.2.2 bajo luz visible que cumpla con los requisitos
minimos de intensidad, frente a un fondo blanco y a uno negro.
Se evaluaron alicuotas de muestra en viales de wvidrio
transparente. Los atributos examinados incluyen el color de la
solucidén y la claridad de la solucidén. El grado de coloracidn
se determindé usando estandares de color certificados por Ph.
FEur. El grado de claridad se determiné utilizando estéandares

de suspensidén de referencia certificados por Ph. Eur.

4.1 Prueba de pH



[252] El pH de una solucidén se mididé potenciométricamente
usando un medidor de pH calibrado, siguiendo los métodos
recomendados [USP<791>, Ph. Eur. 2.2.3]. Antes de analizar las
muestras, el medidor de pH se calibré en 3 puntos usando
estdndares de pH certificados, comenzando con un estandar
regulador de pH de pH 7 y luego pasando a un estandar regulador
de pH de pH 4 y luego a pH 10. Después de la calibracidén, se
realiz6 una verificaciédn de idoneidad del sistema usando dos

reguladores de pH certificados a pH 5 y pH 8.

4.4. Pureza monomérica por cromatografia ligquida de
alta resolucidén de exclusidédn por tamafio

(SE-HPLC)
[253] Se usd cromatografia liquida de alta resolucidn de
exclusidén por tamafio (SE-HPLC) como medida de la pureza del
producto vy para medir las impurezas, particularmente 1los
agregados del producto. El1 ensayo incluye el estéandar de
referencia de retifanlimab como muestra de control para
determinar la identidad del pico del mondémero y la idoneidad
del sistema. Las muestras se inyectaron en una columna de HPLC
de exclusidén por tamafio y se eluyeron isocraticamente con
regulador de pH fosfato de sodio/sulfato de sodio. Las
proteinas eluidas se detectaron mediante absorbancia
ultravioleta (UV) a 280 nm. El resultado notificable fue 1la

pureza del producto, calculada como el porcentaje del area del



pico del mondémero del producto (en comparacidén con todos los
picos, excepto los picos de los excipientes). También se
informbé el porcentaje total de todas las especies con un peso
molecular aparente mayor que el mondmero (llamado especie de
alto peso molecular o HMW), el porcentaje de dimero (que es un
componente potencial de la especie HMW) y el porcentaje total
de todas las especies con un peso molecular aparente inferior
al del mondémero (llamadas especies de bajo peso molecular o

LMW) .

4.5. Heterogeneidad e identidad de carga por cIEF
[254] La heterogeneidad e identidad de carga de
retifanlimab se evaluaron mediante enfoque isoeléctrico
capilar (cIEF). cIEF se realiza usando un sistema iCE3 con un
inyector automdtico Alcott 720NV (ProteinSimple) . Se
prepararon muestras del estédndar de referencia de retifanlimab
y del articulo de prueba que contenian anfolitos portadores vy
marcadores pl, y se cargaron en un cartucho capilar para su
andlisis. Los tanques electroliticos en cada extremo del
capilar se llenaron con soluciones de anolito y catolito. Se
aplicd voltaje y las muestras se enfocaron en su plI. Una camara
tomé una imagen de absorcidén de luz ultravioleta de toda la
columna capilar cada 30 segundos, lo que permitidé monitorear
en tiempo real el paso de enfoque. La imagen del patrdédn de
separacidén resultante se capturd y analizd con el software del

sistema de datos de cromatografia. El perfil electroforético



del articulo de prueba se compard con el perfil electroforético
del estandar de referencia. Los resultados reportables del
ensayo fueron el % de area promedio del pico de carga principal,
el % de &rea promedio de variantes acidas y el % de é&rea
promedio de variantes béasicas, de preparaciones duplicadas.

[255] Para confirmar la identidad, si es necesario, el pl
del pico principal del articulo de prueba debe estar dentro de
0.5 unidades de pI del pI del pico principal del estandar de
referencia de retifanlimab, y el perfil del articulo de prueba

debe compararse cualitativamente con el del estandar de

referencia, dentro de un conjunto de muestras determinado.

4.6. Pureza por CE-LDS reducida
[256] La electroforesis capilar con dodecilsulfato de litio
reducido (CE-LDS) proporciondé informacidn cuantitativa sobre
la pureza del producto, asi como informacidén cualitativa sobre
la naturaleza de las impurezas, aductos, fragmentos del
producto y especies unidas covalentemente. Las muestras se
desnaturalizaron y se redujeron calentdndolas en un regulador
de pH de muestra LDS que contenia el agente reductor 2-
mercaptoetanol (BME). Luego se sometieron a electroforesis las
muestras usando un instrumento Sciex (ABSciex, Beckman)
PA800/PA800 Plus. Se cargaron muestras del articulo de prueba
y del estandar de referencia en un cartucho capilar y la pureza
del producto se determindé mediante deteccidén UV. Una vez

completada la electroforesis, los datos se analizaron con un



software de electroforesis. El resultado reportable para el
articulo de prueba fue el % de pureza, definido como la suma
del porcentaje de los picos correspondientes a la cadena ligera

(LC) y la cadena pesada (HC), registrados al 0.1% mas cercano.

4.7. Pureza por CE-LDS no reducida
[257] La electroforesis capilar con dodecilsulfato de litio
no reducido (CE-LDS) proporciondé informacidn cuantitativa
sobre la pureza del producto, asi como informacidn cualitativa
sobre la naturaleza de las impurezas, aductos, fragmentos del
producto y especies unidas covalentemente. Las muestras se
mezclaron con regulador de pH de muestra LDS (sin agente
reductor) y se calentaron. Luego se sometieron a electroforesis
las muestras usando un instrumento Sciex (ABSciex, Beckman)
PA8B00/PA800 Plus. Se cargaron muestras del articulo de prueba
y del estandar de referencia en un cartucho capilar y se
determiné la pureza del producto mediante un detector UV. Una
vez completada la electroforesis, los datos se analizaron con
un software de electroforesis. El resultado notificable para
el articulo de prueba fue el % de pureza (= % de retifanlimab
intacto, en relacidén con todos los picos detectados),

registrado con una precisién de 0.1%.

4.8. Potencia mediante ELISA de unidén a PD-1
[258] Para evaluar la potencia se usd un ensayo

inmunocabsorbente 1ligado a enzimas (ELISA) indirecto que



cuantifica la actividad de unién de retifanlimab a PD-1. Se
recubrié la fase sdélida con PD-1 humano recombinante (placas
de ensayo de 96 pocillos). Se permitid que la muestra de
retifanlimab se uniera al PD-1 inmovilizado. De esta manera se
probé una serie de diluciones del articulo de prueba y del
estadndar de referencia de retifanlimab, para generar curvas de
dosis-respuesta. La deteccidén de retifanlimab unido al PD-1
inmovilizado se logrdé con un anticuerpo anti kappa humano
conjugado con fosfatasa alcalina (AP) (aHuk-AP), que se une al
retifanlimab. La cuantificacidén del anticuerpo sonda unido
aHuk-AP se logré6 mediante la adicidén de wun sustrato AP
colorimétrico. La oxidacidén del sustrato AP afiadido por el AP
conjugado produjo un producto coloreado que se mididé mediante
espectrofotometria. La respuesta de absorbancia detectada es
proporcional a la cantidad de retifanlimab presente. Los datos
se ajustaron a un modelo logistico restringido de cuatro
pardmetros para evaluar la absorbancia en funcidén de 1la
concentracién de retifanlimab. El resultado notificable, la
potencia de PD-1 del articulo de prueba en relacidén con el
estandar de referencia de retifanlimab vy expresada como
porcentaje, se calculd usando la siguiente férmula:

Potencia relativa = 100% x Estédndar de referencia de

INCMGAO0012 ECsg / Articulo de prueba ECso.

4.9. Potencia e identidad mediante ELISA de bloqueo

de PD-1



[259] Se usdé un biocensayo de sefializacidén y unidén del
receptor PD-1 para evaluar la identidad y potencia de las
muestras de retifanlimab. Se usdé un bioensayo de bloqueo de
PD-1 para determinar la potencia del anticuerpo retifanlimab
por su capacidad para blogquear la unién del receptor PD-1
(presentado en células Jurkat) al ligando PD-L1 (presentado en
células U20S). El bloqueo de esta interaccidén previene la via
de reclutamiento de SHP1 que se 1inicia en ausencia del
anticuerpo contra PD-1 y produce una senal de
quimioluminiscencia en las células disefiadas con Jurkat. La
alteracién del complejo PD 1/PD-L1 vy, ©por tanto, el
reclutamiento de SHP1 previene la formacién de la enzima
galactosidasa activa vy ©puede cuantificarse directamente
mediante la inhibicidén de una sefial gquimioluminiscente aguas
abajo y medirse con un lector de luminiscencia. Los datos se
ajustaron a un modelo logistico restringido de cuatro
parametros para evaluar la luminiscencia en funcién de 1la
concentracién logaritmica de retifanlimab. E1 resultado
notificable, la potencia de PD-1 del articulo de prueba en
relaciédn con el estédndar de referencia de retifanlimab vy
expresada como porcentaje, se calculd usando la siguiente
férmulac:

Potencia relativa = 100% x Estandar de referencia de

retifanlimab EC50 / Articulo de prueba EC50

4.10. Pruebas de desafio microbiano



[260] Retifanlimab se diluydé en solucidén salina normal al
0.9% o dextrosa al 5% en agua en dos niveles de concentracidn,
10 mg/ml vy 1.4 mg/ml, para abarcar el intervalo de
concentracidén de retifanlimab después de diluirlo en bolsas
intravenosas. La prueba de desafio microbiano se realizd por
duplicado inoculando aproximadamente 10-100 UFC/ml de cinco
microorganismos USP <51> méds un contaminante cutdneo tipico en
la preparacién diluida de retifanlimab.

[261] La idoneidad del método de conteo microbiano (método
de filtracidén por membrana) en combinacidén con retifanlimab DP
y los microorganismos se demostrd antes de realizar la prueba
de desafio microbiano. La ausencia de crecimiento microbiano
se definidé segun USP <51> como un aumento no superior a 0.5
logio UFC/mL en comparacidén con el valor TO.

[262] El estudio se realizdé a las temperaturas de
almacenamiento recomendadas durante el doble de la duraciédn de
almacenamiento recomendada. Por lo tanto, la preparacién
diluida de retifanlimab se almacend primero a 2-8°C durante 48
horas, seguido inmediatamente de temperatura ambiente (20-
25°C) durante 12 horas, lo que dio como resultado un tiempo
total de almacenamiento de 60 horas. En cada momento, se
evaluaron las preparaciones diluidas de retifanlimab para
determinar sus propiedades bacteriostdticas/fungistaticas y su

resistencia relativa a la proliferacidén microbiana.

4.11. Osmolalidad



[263] La osmolalidad se mididé con un osmbémetro de depresidn
del punto de congelacidén usando métodos definidos en 1los
compendios [USP<785>, Ph. Eur. 2.2.35]. Se usaron estéandares
trazables por NIST para la calibracidén en cada medicidn. La
idoneidad del sistema se determind antes de medir los articulos
de prueba midiendo un estédndar rastreable por el NIST.

[264] Todas las publicaciones y patentes mencionadas en
esta especificacidén se incorporan aqui como referencia en la
misma medida como si cada publicacidén individual o solicitud
de patente estuviera especifica e individualmente indicada para
incorporarse como referencia en su totalidad.

[265] La presente descripcidén no debe limitarse en términos
de las modalidades particulares descritas en esta solicitud.
Se pueden realizar muchas modificaciones y variaciones sin
apartarse de su espiritu y alcance, como resultara evidente
para los expertos en la técnica. Los métodos y composiciones
funcionalmente equivalentes dentro del alcance de la
descripcidén, ademés de los enumerados en el presente documento,
resultardn evidentes para los expertos en la técnica a partir
de las descripciones anteriores. Se pretende que dichas
modificaciones y variaciones caigan dentro del alcance de la
descripcidén y/o de las reivindicaciones anexas. Debe entenderse
que esta descripcién no se limita a métodos, compuestos o
composiciones particulares, gque por supuesto pueden variar.
También debe entenderse gque la terminologia usada en el

presente documento tiene el propdsito de describir modalidades



particulares uUnicamente y no pretende ser limitante.



