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Resumen

La presente invencion se refiere a una molécula de unién que es al menos biespecifica, que
comprende un primer y un segundo dominio de unién, en donde el primer dominio de unién es
capaz de unirse al cluster de epitopes 3 de BCMA, y el segundo dominio de unién es capaz de
unirse al complejo del receptor CD3 de células T. Mas aun, la invencién provee una secuencia
de acido nucleico que codifica la molécula de union, un vector que comprende dicha secuencia
de acido nucleico y una célula hospedadora transformada o transfectada con dicho vector.
Adicionalmente, la invencion provee un proceso para la produccion de la molécula de union de
la invencion, un uso médico de dicha molécula de unién y un kit que comprende dicha molécula

de union.
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Moléculas de unién para BCMA y CD3

La presente invencion se refiere a una molécula de unién que es al menos biespecifica que
comprende un primer y un segundo dominio de unién, en donde el primer dominio de unidén es
capaz de unirse al cluster de epitopes 3 del BCMA, y el segundo dominio de unién es capaz de
unirse al complejo CD3 receptor de células T. Mas aun, la invencién provee una secuencia de
acido nucleico que codifica la molécula de union, un vector que comprende dicha secuencia de
acido nucleico y una célula hospedadora transformada o transfectada con dicho vector. Ademas, la
invencion provee un proceso para la produccion de la molécula de union de la invencién, un uso

medico de dicha molécula de unién y un kit que comprende dicha molécula de union.

BCMA (antigeno de maduracion de células B, TNFRSF17, CD269) es una proteina de
transmembrana que pertenece a la sUper familia de receptores TNF. BCMA es informado
originalmente como una proteina de membrana integral en el aparato de Golgi de los linfocitos B
maduros humanos, es decir, como una proteina intracelular (Gras et al., (1995) International
Immunol 7(7):1093-1105) mostrando que BCMA parece tener un importante rol durante el
desarrollo y homeostasis de células B. El hallazgo de Gras et al. podria estar asociado con el
hecho de que la proteina BCMA que fue descripta en Gras et al. es, debido a una translocacion
cromosomica, una proteina de fusion entre BCMA y IL-2. Entretanto, sin embargo se ha
establecido que BCMA es, un marcador de célula B que es esencial para el desarrollo y
homeostasis de células B (Schliemann et al., (2001) Science 293 (6537):2111-2114) debido a su
interaccién presumiblemente esencial con su ligando BAFF (factor de activacién de células B),
también designado como TALL-1 o TNFSF13B, y APRIL (ligando A inductor de Ia proliferacién).

La expresion de BCMA esta restringida al linaje de células B y esta presente principalmente en
células de plasma y plasmoblastos y en cierta medida en células B de memoria, pero esta
virtualmente ausente en células B periféricas y naive. BCMA se expresa también en células de
mieloma mdiltiple (MM). Junto con los miembros de su familia activador de membrana e interactor
de ligando ciclofilina (TACI) y el factor de activacion de células B de la familia de receptores TNF
(BAFF-R), BCMA regula diferentes aspectos de la inmunidad humoral, del desarrollo y
homeostasis de las células. La expresién de BCMA aparece mas bien tarde en la diferenciacién de
la célula B y contribuye a la sobrevida a largo plazo de los plasmoblastos y células plasmaticas en
la medula 6sea. La delecion dirigida del gen de BCMA en ratones no afecta la generacion de
celulas B maduras, la calidad y magnitud de respuestas inmunolégicas humorales, la formacion de
centros germinales ni la generacion de células plasmaticas de vida corta. Sin embargo, tales
ratones tienen numeros significativamente reducidos de células plasmaticas de larga vida en la
meédula 6sea, indicando la importancia de BCMA para su sobrevivencia (O’Connor et al., 2004).
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En linea con estos hallazgos, BCMA también respalda el crecimiento y sobrevida de células de
mieloma multiple (MM). Novak et al. encontraron que lineas celulares de MM y células MM recién
aisladas expresan proteina BCMA y TACI sobre sus superficies celulares y tienen expresion
variable de proteina BAFF-R sobre su superficie celular (Novak et al., (2004) Blood 103(2).689-
694).

El mieloma muiltiple (MM) es la segunda malignidad hematoldgica mas comun y constituye el 2%
de todas las muertes por cancer. MM es una enfermedad heterogénea y causada en su mayoria
por translocaciones cromosdmicas entre otras t(11;14)t(4;14)t(8;14),del(13),del(17) (Drach et al.,
(1998) Blood 92(3):802-809; Gertz et al., (2005) Blood 106(8):2837-2840; Facon et al., (2001)
Blood 97(6):1566-1571). Los pacientes afectados por MM pueden experimentar una variedad de
sintomas relacionados con la enfermedad, debidos a infiltracion de médula 6sea, destruccion de
hueso, falla renal, inmunodeficiencia, y la carga psicosocial de un diagnostico de cancer. A partir
de 2006, la tasa de de sobrevida relativa de 5 afios para MM fue aproximadamente 34%

destacando que MM es una enfermedad dificil de tratar donde no hay actualmente opciones

curativas.

Promisorios nuevos tratamientos tales como la quimioterapia y trasplante de células madre
comienzan a estar disponibles y han mejorado las tasas de supervivencia, pero a menudo traen
efectos secundarios no deseados y, por tanto MM sigue siendo todavia incurable (Lee et al.,
(2004) J Natl Compr Canc Netw 8 (4): 379-383). Hasta la fecha, las dos opciones mas
frecuentemente utilizadas de tratamiento para los pacientes con mieloma multiple son
combinaciones de esteroides, talidomida, lenalidomida, bortezomib o varios agentes citotoxicos, y

para los pacientes mas jovenes conceptos de quimioterapia de altas dosis con trasplante autélogo
de células madre.

La mayoria de los trasplantes son del tipo autdlogo, es decir, utilizando las propias células del
paciente. Trasplantes de este tipo, aunque no curativos, se ha demostrado que prolongan la vida
en algunos pacientes. Se pueden llevar a cabo como terapia inicial en los pacientes recién
diagnosticados o en el momento de la recaida. A veces, en ciertos pacientes, puede ser
recomendado mas de un trasplante para controlar adecuadamente la enfermedad.

Los agentes quimioterapéuticos usados para el tratamiento de la enfermedad son ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y melfalan; las terapias de combinacion con agentes inmunomoduladores
tales como talidomida (Thalomid ®), lenalidomida (Reviimid ®), bortezomib (Velcade ®) y
corticosteroides (por ejemplo, dexametasona) se han convertido en importantes opciones para el
tratamiento del mieloma, tanto en pacientes recientemente diagnosticados como en pacientes con

enfermedad avanzada en los que la quimioterapia o el trasplante han fracasado.

Las terapias utilizadas actualmente son generalmente no curativas. El trasplante de células madre
puede no ser una opcién para muchos pacientes debido a edad avanzada, la presencia de otra

enfermedad grave, u otras limitaciones fisicas. La quimioterapia sélo controla parcialmente el
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mieloma multiple, rara vez conduce a la remisién completa. Por lo tanto, existe una necesidad

urgente de nuevos tratamientos innovadores.

Bellucci et al. (Blood, 2005; 105 (10) identificé anticuerpos especificos de BCMA en pacientes con
mieloma multiple después de que habian recibido infusiones de linfocitos de donantes (DLI). El
suero de estos pacientes fue capaz de mediar lisis celular BCMA-especifica mediante ADCC y
CDC y se detectdé unicamente en pacientes con respuestas antitumorales (4/9), pero no en los no
respondedores (0/6). Los autores especulan que la induccion de anticuerpos especificos de BCMA

contribuye a la eliminacion de las células de mieloma y remisién a largo plazo en los pacientes.

Ryan et al. (Mol. Cancer Ther 2007; 6 (11)) informaron la generacién de un anticuerpo antagonista
especifico para BCMA que previene la activacién de NF-kB que se asocia con una via potente de
sefalizacion pro-supervivencia en células B normales y malignas. Ademas, el anticuerpo confirié
potente citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por células (ADCC) a lineas celulares

de mieloma multiple, in vitro, que fue significativamente potenciada mediante ingenieria Fc.

Otros enfoques en la lucha contra los tumores presentes en la sangre o trastornos autoinmunes se
centran en la interaccion entre BAFF y APRIL, es decir, ligandos de la super familia de ligandos
TNF, y sus receptores TACI, BAFF-R y BCMA, que son activados por BAFF y/o APRIL. Por
ejemplo, mediante la fusién del dominio Fc de la inmunoglobulina humana a TACI, Zymogenetics,
Inc. ha generado Atacicept (TACI-Ig) para neutralizar estos dos ligandos y prevenir la activacion
del receptor. Atacicept esta actualmente en fase de ensayos clinicos para el tratamiento del lupus
eritematoso sistémico (SLE, fase Ill), esclerosis muiltiple (MS, fase Il) y artritis reumatoidea (RA,
fase Il), asi como en ensayos clinicos fase | para el tratamiento de la neoplasia de células B,
leucemia linfocitica crénica (CLL), linffoma no Hodgkin (NHL) y MM. En estudios preclinicos
atacicept reduce el crecimiento y la supervivencia de las células de MM primario y lineas celulares
de MM in vitro (Moreaux et al, Blood, 2004, 103) e in vivo (Yaccoby et al., Leukemia, 2008, 22,
406-13), lo que demuestra la relevancia de los ligandos de TACI para las células de MM. Puesto
que la mayoria de células de MM y de lineas celulares derivadas expresan BCMA y TACI, ambos
receptores podrian contribuir al crecimiento y la supervivencia mediados por ligando. Estos datos
sugieren que antagonizar tanto BCMA como TACI podria ser beneficioso en el tratamiento de
trastornos de células plasmaticas. Ademas, han sido descritos anticuerpos especificos de BCMA
que reaccionan de modo cruzado con TACI (WO 02/066516).

Human Genome Sciences y GlaxoSmithKline han desarrollado un anticuerpo dirigido a BAFF que
se llama Belimumab. Belimumab bloguea la unién de BAFF soluble a sus receptores BAFF-R,
BCMA y TACI en células B. Belimumab no se une directamente a las células B, sino mediante la
union a BAFF, belimumab inhibe la supervivencia de las células B, incluyendo las células B

autorreactivas, y reduce la diferenciacion de células B en células plasmaticas productoras de
inmunoglobulinas.
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Sin embargo, a pesar del hecho de que BCMA; BAFF-R y TACI, es decir, receptores de células B
que pertenecen a la super familia de receptores de TNF, y sus ligandos BAFF y APRIL son
utilizados en terapias en la lucha contra el cancer y/o trastornos autoinmunes, todavia hay una

necesidad de tener disponibles otras opciones para el tratamiento de tales afecciones médicas.

En consecuencia, se proporcionan en |la presente medios y métodos para la soluciéon de este
problema en la forma de una molécula de unién al menos biespecifica con un dominio de union a

células citotoxicas, es decir, células T citotéxicas, y con un segundo dominio de unién a BCMA.

Asi, en un primer aspecto la presente invencion provee una molécula de unién que es al menos

biespecifica que comprende un primer y un segundo dominio de unién, en donde

(a) el primer dominio de union es capaz de unirse al cluster de epitopes 3 de BCMA
(CQLRCSSNTPPLTCQRYC) (SEQ ID NO:1016); y
(b) el segundo dominio de unidn es capaz de unirse al complejo CD3 receptor de células T; y

en donde el cluster de epitopes 3 de BCMA corresponde a los residuos aminoacidos 24 a 41 de la
secuencia representada en SEQ ID NO: 1002.
-

Hay que sefalar que, como se utiliza en la presente memoria, las formas singulares "un", "una", y
"el/la", incluyen referencias plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Asi,
por ejemplo, la referencia a "un reactivo" incluye uno o mas de estos reactivos diferentes y la
referencia a "el metodo" incluye la referencia a etapas equivalentes y métodos conocidos por los
expertos normales en la técnica que podria ser modificado o sustituido por los métodos descritos
en la presente.

A menos que se indique de otro modo, el término "al menos" que precede a una serie de
elementos debe ser entendido en referencia a todos los elementos de la serie. Los expertos en la
técnica reconoceran, o seran capaces de determinar usando no mas que una experimentacion de
rutina, muchos equivalentes a las realizaciones especificas de la invencion que se describen en la

presente. Tales equivalentes estan destinados a estar comprendidos en la presente invencion.

El término "y/o" donde se utilice en la presente, incluye el significado de "y", "0" y "toda o cualquier

otra combinacion de los elementos conectados por dicho término".

El término “alrededor” o "aproximadamente” como se utiliza en la presente significa dentro de
+20%, preferiblemente dentro de +15%, mas preferiblemente dentro de +10%, y aun mas
preferiblemente dentro de +5% de un valor o rango dado.

A lo largo de esta descripcién y las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto lo
requiera de otro modo, la palabra "comprenden", y variaciones tales como "comprende" y "que
comprende”, se entendera que implican la inclusion de un nimero entero o etapa establecidos o

grupo de numeros enteros o etapas pero no la exclusion de cualquier otro nimero entero o etapa o
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grupo de numeros enteros o etapas. Cuando se usa en la presente el término "que comprende"
puede ser sustituido con el término "que contiene" o "que incluye" o, a veces cuando se utiliza en

la presente, con el término "que tiene".

Cuando se utiliza en la presente "que consiste en" excluye cualquier elemento, etapa, o
ingrediente no especificado en el elemento reivindicado. Cuando se utiliza en la presente,
"consiste esencialmente en" no excluye los materiales o etapas que no afectan materialmente a las

caracteristicas basicas y nuevas de la reivindicacién.

En cada instancia en la presente descripcion cualquiera de los términos "que comprende”, "que

consiste esencialmente en" y "que consiste en" puede sustituirse con cualquiera de los otros dos

términos.

El cluster de epitopes 3 esta comprendido en el dominio extracelular de BCMA. El "dominio
extracelular de BCMA" o0 "ECD de BCMA" se refiere a una forma de BCMA que esta esencialmente
libre de dominios transmembrana y citoplasmaticos de BCMA. Sera entendido por el experto en la
materia que el dominio transmembrana identificado para el polipéptido BCMA de la presente
invencion se identifica de conformidad a los criterios empleados rutinariamente en la técnica para
identificar ese tipo de dominio hidrofobo. Los limites exactos de un dominio transmembrana
pueden variar, pero mas probablemente por no mas de aproximadamente 5 aminoacidos en
cualquier extremo del dominio mencionado especificamente en la presente descripcion. Un ECD
de BCMA preferido se muestra en la SEQ ID NO: 1007.

El complejo CD3 receptor de células T es un complejo de proteinas y se compone de cuatro
cadenas distintas. En los mamiferos, el complejo contiene una cadena CD3y, una cadena CD35, y
dos cadenas CD3e (epsilon). Estas cadenas se asocian con una molécula conocida como receptor

de celulas T (TCR) y con la cadena ¢ para generar una sefial de activacion en los linfocitos T.

La lisis redireccionada de las células diana a través del reclutamiento de células T por parte de las
moléculas biespecificas implica la formacion de sinapsis citoliticas y la liberacién de perforina y
granzimas. Las células T involucradas son capaces de lisis serial de células diana, y no son
afectadas por los mecanismos de escape inmune que interfieren con el procesamiento y

presentacion de antigenos peptidicos, o la diferenciacién clonal de células T, véase, por ejemplo,
WO 2007/042261.

El término "molécula de unién” en el sentido de la presente descripcion indica cualquier molécula
capaz de (especificamente) unirse a, o interactuar con o reconocer las moléculas diana BCMA y
CD3. De acuerdo con la presente invencion, las moléculas de unién son preferiblemente
polipéptidos. Tales polipéptidos pueden incluir partes proteicas y no proteicas (por ejemplo,
ligandos quimicos o agentes de reticulacion quimica tal como glutaraldehido).
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Una molécula de unién, se puede decir que provee el andamiaje para dicho uno o mas dominios
de union de modo que dichos dominios de unién puedan unirse/interactuar con las moléculas
diana BCMA y CD3. Por ejemplo, tal andamiaje podria ser provisto por la proteina A, y en
particular, el dominio Z de la misma (affibodies), ImmE7 (proteinas de inmunidad), BPTI/APPI
(dominios Kunitz), proteina AF-6 que se une a Ras (dominios PDZ), charibdotoxina (toxina de
escorpion), CTLA-4, Min-23 (knottins), lipocalinas (anticalinas), neocarcinostatina, un dominio de
fibronectina, un dominio repetido consenso de anquirina o tioredoxina (Skerra, Curr. Opin.
Biotechnol. 18, 295-304 (2005), Hosse et al., Protein Sci. 15, 14-27 (2006); Nicaise et al., Protein
Sci. 13, 1882-1891 (2004) ; Nygren y Uhlen, Curr. Opin. Struc. Biol. 7, 463-469 (1997)). Una

molécula de unién preferida es un anticuerpo.

Esta contemplado que la molécula de union sea producida por (o que puede obtenerse por) los
métodos de presentacidén de fago o relevamiento de biblioteca antes que mediante el injerto de
secuencias de CDR a partir de un anticuerpo pre-existente (monoclonal) dentro de un andamiaje,

por ejemplo, un andamiaje como se describe en la presente.

El término "biespecifico" como se utiliza en la presente se refiere a una molécula de unidén que
comprende al menos un primer y un segundo dominio de unién, en donde el primer dominio es
capaz de unirse a un antigeno o diana, y el segundo dominio de unién es capaz unirse a otro
antigeno o diana. La "molécula de unién" de la invencidn también comprende moléculas de unién
multiespecificas, tales como por ejemplo, moléculas de unién triespecificas, estas Ultimas incluyen

tres dominios de union.

También esta contemplado que la molécula de unién de la invencién tenga, ademas de su funcién
de unirse a las moléculas diana BCMA y CD3, una funcidn adicional. En este formato, la molécula
de unién es una molécula de unién tri-o multifuncional mediante el direccionamiento a células
plasmaticas a través de la unién a BCMA, mediando la actividad citotoxica de las células T a través
de la union a CD3 y proporcionando una funcién adicional, tal como un dominio constante Fc
completamente funcional que media la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos a través
del reclutamiento de células efectoras como las células NK, una etiqueta (fluorescente, etc), un
agente terapédutico, tal como, por ejemplo, una toxina o radionuclido, y/o medios para aumentar la
vida media en suero, etc.

La expresién “dominio de unién” caracteriza en relacion con la presente invencion a un dominio
que es capaz de especificamente unirse alinteractuar con, un dado epitope diana o un dado sitio
diana en las moléculas diana BCMA y CD3.

Los dominios de unién pueden derivarse de un dominio de unién donante tal como por ejemplc un
anticuerpo, proteina A, ImmE7 (proteinas de inmunidad), BPTI/APPI (dominios Kunitz), proteina
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AF-6 que se une a Ras (dominios PDZ), charybdotoxin (toxina de escorpién), CTLA-4, Min-23
(knottins), lipocalinas (anticalinas), neocarcinostatina, un dominio de fibronectina, un dominio
repetido consenso de anquirina o tioredoxina (Skerra, Curr. Opin. Biotechnol. 18, 295-304 (2005)
Hosse et al., Protein Sci. 15, 14-27 (2006); Nicaise et al., Protein Sci. 13, 1882-1891 (2004) ;
Nygren y Uhlen, Curr. Opin. Struc. Biol. 7, 463-469 (1997)). Un dominio de unién preferido es

derivado de un anticuerpo. Esta contemplado que un dominio de unién de la presente invencion

comprenda al menos dicha parte de cualquiera de los dominios de unién anteriormente

mencionados que se requiera para unirse a/interactuar con un epitope diana dado o un sitio diana
dado de las moléculas diana BCMA y CD3.

Esta contemplado que el dominio de unién de los donantes del dominio de unién anteriormente
mencionados esté caracterizado por aquella parte de estos donantes que es responsable de la
union a objetivo respectivo, es decir, cuando aquella parte es retirada del donante de dominio de
union, dicho donante pierde su capacidad de union. "Pierde" significa una reduccién de al menos el
50% de la capacidad de unién en comparacién con el donante de unién. Métodos para mapear
estos sitios de union son bien conocidos en la técnica - por lo tanto, esta dentro del conocimiento
estandar de la persona experta localizar/mapear el sitio de union de un donante de dominio de

unién y, por lo tanto, "derivar" dicho dominio de unién desde los respectivos donantes de dominio
de union.

El término "epitope" se refiere a un sitio en el antigeno al cual un dominio de unién, tal como un
anticuerpo o inmunoglobulina o derivado o fragmento de un anticuerpo o de una inmunoglobulina,
se une especificamente. Un “epitope” es antigénico y de tal modo el término epitope es a veces
tambien referido en la presente como “estructura antigénica” o “determinante antigénico”. Asi, el
dominio de unién es un “sitio de interaccion con el antigeno”. Dicha unién/interaccion es también
entendida para definir un “reconocimiento especifico”. En un ejemplo, dicho dominio de union que
se une alinteractua con (especificamente) un dado epitope diana o un dado sitio diana en las
moléculas diana BCMA y CD3 es un anticuerpo o inmunoglobulina, y dicho dominio de unién es
una regién VH y/o VL de un anticuerpo o de una inmunoglobulina.

Los ‘“epitopes” pueden estar formados tanto por aminoacidos contiguos © no contiguos
yuxtapuestos por plegamiento terciario de una proteina. Un “epitope lineal” es un epitope donde
una secuencia aminoacida primaria comprende el epitope reconocido. Un epitope lineal
tipicamente incluye al menos 3 o al menos 4. y mas usualmente, al menos 5 o al menos 6 o al
menos 7, por ejemplo aproximadamente 8 a aproximadamente 10 amino&cidos en una unica
secuencia. Un “epitope conformacional” en contraste con un epitope lineal, es un epitope en donde
la secuencia primaria de los aminoacidos que comprenden el epitope no es el Unico componente
que define el epitope reconocido (por ejemplo, un epitope donde la secuencia primaria de
aminoacidos no es necesariamente reconocida por el dominio de unién). Normalmente, un epitope

conformacional comprende un numero aumentado de aminoacidos con relacion a un epitope
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lineal. Con respecto al reconocimiento de epitopes conformacionales, el dominio de union
reconoce una estructura tridimensional del antigeno, preferiblemente un péptido o una proteina o
fragmento de la misma (en el contexto de la presente invencion, el antigeno para uno de los
dominios de unién esta comprendido dentro de la proteina BCMA). Por ejemplo, cuando una
molécula de proteina se pliega para formar una estructura tridimensional, ciertos aminoacidos y/o
la cadena principal polipeptidica que forman el epitope conformacional se yuxtaponen permitiendo
al anticuerpo reconocer al epitope. Los métodos de determinacion de la conformacion de los
epitopes incluyen, pero no se limitan a, cristalografia de rayos X, espectroscopia de resonancia
magnética nuclear de dos dimensiones (2D-RMN) y marcado con sondas de spin y espectroscopia
de resonancia paramagnética electrénica (EPR). Ademas, los ejemplos proporcionados describen
un método adicional para comprobar si un determinado dominio de unién se une a uno 0 mas

cluster de epitope(s) de una proteina dada, en particular, BCMA.

En un aspecto, el primer dominio de unién de la presente invencion es capaz de unirse al cluster
de epitopes 3 de BCMA humana, preferiblemente ECD de BCMA humana. En consecuencia,
cuando el cluster de epitopes respectivo en la proteina BCMA humana se intercambia con el
cluster de epitopes respectivo de un antigeno BCMA murino (resultando en un constructo que
comprende BCMA humano, en el que el cluster de epitopes 3 se sustituye con cluster de epitopes
3 murino (véase la SEQ ID NO: 1011), se producird una disminucién en la unién del dominio de
union. Dicha disminucion es preferiblemente al menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, mas
preferiblemente al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95% o incluso 100% en comparacion con el
cluster de epitopes respectivo en la proteina BCMA humana, en el que la unién al cluster de
epitopes respectivo en la proteina BCMA humana se establece en el 100%. Esta contemplado que
las mencionadas quimeras BCMA humana/BCMA murina se expresen en células CHO. También
esta contemplado que las quimeras BCMA humana/BCMA murina se fusionen con un dominio
transmembrana y/o un dominio citoplasmatico de una proteina unida a membrana diferente tal

como EpCAM; ver Figura 2a.

Un método para ensayar esta pérdida de union debida al intercambio con el cluster de epitopes
respectivo de un antigeno BCMA no humano (por ejemplo murino) es descripto en los Ejemplos
adjuntos, en particular en los Ejemplos 1-3. Un método adicional para determinar la contribucion de
un residuo especifico de un antigeno diana al reconocimiento mediante una dada molécula de
union o dominio de union es el rastreo de alanina (alanine scanning) (ver por ejemplo Morrison KL
& Weiss GA. Cur Opin Chem Biol. 2001 Jun;5(3):302-7), donde cada residuo a ser analizado es
reemplazado por alanina, por ejemplo mediante mutagénesis sitio- dirigida. Se utiliza alanina
debido a que es no voluminosa, quimicamente inerte, con grupo funcional metilo que no obstante
imita las referencias de estructura secundaria que muchos de los otros aminoacidos poseen. A
veces pueden ser utilizados aminoacidos voluminosos tales como valina o leucina, en casos en
donde se desea la conservacion del tamario de los residuos mutados. El rastreo de alanina es una

tecnologia madura que ha sido utilizada durante un extenso periodo de tiempo.
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Como se utiliza en la presente, la expresion “cluster de epitopes” indica la totalidad de los epitopes
que yacen en un tramo contiguo definido de un antigeno. Un cluster de epitopes puede
comprender uno, dos o0 mas epitopes. Los cluster de epitopes que fueron definidos —en el contexto
de |la presente invencién- en el dominio extracelular de BCMA se describen anteriormente y se
representan en la Figura 1.

Las expresiones “(capaz) de unirse a", “reconocer especificamente”, “dirigido a" y “reaccionar con”
significan de acuerdo a esta invencion que un dominio de union es capaz de interactuar
especificamente con uno o mas, preferiblemente al menos dos, mas preferiblemente al menos tres

y mas preferiblemente al menos cuatro aminoacidos de un epitope.

Como se utiliza en la presente, las expresiones ‘“interactuar especificamente”, “unir
especificamente” o “se une(n) especificamente” significan que un dominio de unién exhibe
apreciable afinidad por una proteina o antigeno particular y, generalmente, no exhibe reactividad
significativa con proteinas o antigenos distintos de BCMA o CD3. “Afinidad apreciable” incluye
union con una afinidad de aproximadamente 10°M (KD) o mas fuerte. Preferiblemente, la union es
considerada especifica cuando |a afinidad de unién es aproximadamente 10" a 10® M, 10'% a 10°
°M, 10?2 10" M, 10" a 10® M, preferiblemente de aproximadamente 10" a 10° M. Ya sea que
un dominio de unioén reaccione especificamente con, o se una a una diana, puede ser evaluado
facilmente mediante, inter alia, comparar la reaccion de dicho dominio de unién con una proteina o
antigeno diana con la reaccién de dicho dominio de unién con proteinas o antigenos distintos de
BCMA o CD3. Preferiblemente, un dominio de union de la invencién no se une esencialmente o no
es capaz de unirse a proteinas o antigenos distintos de BCMA o CD3 (es decir, el primer dominio
de unién no es capaz de unirse a proteinas distintas de BCMA y el segundo dominio de unién no
es capaz de unirse a proteinas distintas de CD3).

La expresion “no se une esencialmente”, o ‘no es capaz de unirse” significa que un dominio de
union de la presente invenciéon no se une a otra proteina o antigeno distinto de BCMA o CD3, es
decir, no muestra reactividad de mas del 30%, preferiblemente no mas del 20%, mas
preferiblemente no mas del 10%, particularmente preferiblemente no mas de 9%, 8%, 7%, 6% o
5% con proteinas o antigenos distintos de BCMA o CD3, en donde la unién a BCMA o CD3,

respectivamente, se establece que es 100%.

Se cree que la unién especifica se efectua mediante motivos especificos en la secuencia de
aminoacidos del dominio de unién y del antigeno. Por lo tanto, la unién se consigue como
resultado de su estructura primaria, secundaria y/o terciaria asi como el resultado de las
modificaciones secundarias de dichas estructuras. La interaccion especifica del sitio de interaccién
con antigeno con su antigeno especifico puede resultar en una simple unién de dicho sitio al
antigeno. Mas aun, la interaccién especifica del sitio de interaccién con antigeno con su antigeno

especifico puede alternativamente o adicionalmente dar como resultado la iniciacion de una sefal,
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por ejemplo, debido a la induccion de un cambio de la conformacion del antigeno, una

oligomerizacion del antigeno, etc.

En un aspecto, el primer dominio de union de la presente invencion se une al cluster de epitopes 3
de BCMA humano y es ademas capaz de unirse al cluster de epitopes 3 de BCMA de macaco tal
como BCMA de Macaca mulatta (SEQ ID NO:1017) o Macaca fascicularis (SEQ ID NO:1017). Esta

contemplado que el primer dominio de union se una o no se una a BCMA murino.

En concordancia, en una realizaciéon, un dominio de unién que se una a BCMA humana, en
particular al cluster de epitopes 3 del dominio de proteina extracelular de BCMA formado por los
residuos aminoacidos 24 a 41 de la secuencia humana como se representa en la SEQ ID
NO: 1002, tambien se une a BCMA de macaco, en particular al cluster de epitopes 3 del dominio
de proteina extracelular de BCMA formada por los residuos aminoacidos 24 a 41 de |la secuencia
de BCMA de macaco como se representa en la SEQ ID NO: 1006.

En una realizacién, un primer dominio de unién de una molécula de union es capaz de unirse al
cluster de epitopes 3 de BCMA, en donde el cluster de epitopes 3 de BCMA corresponde a los
residuos aminoacidos 24 a 41 de la secuencia representada en la SEQ ID NO: 1002 (polipeptido de
longitud completa de BCMA humana) o SEQ ID NO: 1007 (dominio extracelular de BCMA humana:
aminoacidos 1-54 de SEQ ID NO: 1002).

En un aspecto de la presente invencién, el primer dominio de unién de la molécula de unién es
adicionalmente o alternativamente, capaz de unirse al cluster de epitopes 3 de BCMA de Callithrix

jacchus, Saguinus oedipus y/o Saimiri sciureus.

Las proteinas (incluyendo fragmentos de las mismas, preferiblemente fragmentos bioldégicamente
activos, y péptidos, que tienen usualmente menos de 30 aminoacidos) comprenden uno o mas
aminoacidos acoplados entre si mediante un enlace peptidico covalente (dando por resultado una
cadena de aminoacidos). El término “polipéptido” como se utiliza en la presente describe un grupo
de moléculas, que consisten en mas de 30 aminoacidos. Los polipéptidos pueden ademas formar
multimeros tales como dimeros, trimeros y oligémeros superiores, es decir que consisten en uno o
mas de una molécula de polipéptido. Las moléculas de polipéptidos que forman tales dimeros,
trimeros, etc. pueden ser idénticas o no idénticas. Las correspondientes estructuras de orden
superior de multimeros de este tipo son, por consiguiente, denominadas homo- o heterodimeros,
homo- o heterotrimeros, etc. Un ejemplo para un hereteromultimero es una molécula de
anticuerpo, la cual, en su forma natural, se compone de dos cadenas polipeptidicas livianas
idénticas y dos cadenas polipeptidicas pesadas idénticas. Los términos "polipéptido" y "proteina"
se refieren también a polipéptidos/proteinas naturalmente modificados en donde la modificacion
se efectua por ejemplo por modificaciones post-traduccionales tales como glicosilacién, acetilacién,

fosforilacion y similares. Cuando en la presente se hace referencia a un "polipéptido”, también
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pueden ser modificados quimicamente, tal como pegilados. Tales modificaciones son bien

conocidas en la técnica.

En otro aspecto de la invencién, el segundo dominio de unién es capaz de unirse a CD3 épsilon.
En aun otro aspecto de la invencién, el segundo dominio de uniéon es capaz de unirse a
CD3 humano y a CD3 de macaco, preferiblemente CD3 épsilon humano y a CD3 épsilon de
macaco. Adicionalmente o alternativamente, el segundo dominio de unién es capaz de unirse a
CD3 épsilon de Callithrix jacchus, Saguinus oedipus ylo Saimiri sciureus. De acuerdo a estas
realizaciones, uno o ambos dominios de union de la molécula de unién de la invencion son
preferiblemente especificos para especies cruzadas para miembros del orden mamifero de los
primates. Se describen dominios de union a CD3 especificos para especies cruzadas en
WO 2008/119567.

Es particularmente preferido para la molécula de union de la presente invencion que el segundo
dominio de unién capaz de unirse al complejo CD3 receptor de células T comprenda una region V0L
que comprende CDR-L1, CDR-L2 y CDR-L3 seleccionados de:
(a) CDR-L1 como representado en SEQ ID NO: 27 de WO 2008/119567, CDR-L2 como
representado en SEQ ID NO: 28 de WO 2008/119567 y CDR-L3 como representado en SEQ ID
NO: 29 de WO 2008/119567,
(b) CDR-L1 como representado en SEQ ID NO: 117 de WO 2008/119567, CDR-L2 como
representado en SEQ ID NO: 118 de WO 2008/119567 y CDR-L3 como representado en
SEQ ID NO: 119 de WO 2008/119567; y
(c) CDR-L1 como representado en SEQ ID NO: 153 de WO 2008/119567, CDR-L2 como
representado en SEQ ID NO: 154 de WO 2008/119567 y CDR-L3 como representado en
SEQ ID NO: 155 de WO 2008/119567.

En una realizacion alternativamente preferida de la molécula de unién de la presente invencion, el
segundo dominio de unién capaz de unirse al complejo CD3 receptor de células T comprende una
region VH que comprende CDR-H 1, CDR-H2 y CDR-H3 seleccionados de:
(@) CDR-H1 como representado en SEQID NO: 12 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado en SEQ ID NO: 13 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en SEQ ID
NO: 14 de WO 2008/119567;
(b) CDR-H1 como representado en SEQ ID NO: 30 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado en SEQ ID NO: 31 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en SEQ ID
NO: 32 de WO 2008/119567;
(c) CDR-H1 como representado en SEQ ID NO: 48 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado en SEQ ID NO: 49 of WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en SEQ ID
NO: 50 de WO 2008/119567;
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(d) CDR-H1 como representado en SEQID NO:66 e WO 2008/118567, CDR-H2 como
representado en SEQ ID NO: 67 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en SEQ ID
NO: 68 de WO 2008/1138567;

(e) CDR-H1 como representado en SEQID NO: 84 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado en SEQ ID NO: 85 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en SEQ ID
NO: 86 de WO 2008/119567,

(f) CDR-H1 como representado en SEQ ID NO: 102 de WO 2008/118567, CDR-H2 como
representado en SEQ ID NO: 103 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en
SEQ ID NO: 104 de WO 2008/119567;

(g) CDR-H1 como representado en SEQ ID NO: 120 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado en SEQ ID NO: 121 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en
SEQ ID NO: 122 de WO 2008/119567;

(h) CDR-H1 como representado en SEQ ID NO: 138 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado en SEQ ID NO: 139 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en
SEQ ID NO: 140 de WO 2008/119567;

(i) CDR-H1 como representado en SEQ ID NO: 156 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado en SEQ ID NO: 157 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en
SEQ ID NO: 158 de WO 2008/119567; y

() CDR-H1 como representado en SEQ ID NO: 174 de WO 2008/118567, CDR-H2 como
representado en SEQ ID NO: 175 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en
SEQ ID NO: 176 de WO 2008/119567.

Es ademas preferido para la molécula de unién de la presente invencion que el segundo dominio
de union capaz de unirse al complejo CD3 receptor de células T comprenda una region VL
seleccionada del grupo que consiste en una regién VL como representado en SEQ ID NO: 35, 39,
125, 129, 161 0 165 de WO 2008/119567.

Es alternativamente preferido que el segundo dominio de unién capaz de unirse al complejo CD3
receptor de células T comprenda una region VH seleccionada del grupo que consiste en una
region VH como representado en SEQ ID NO: 15, 19, 33, 37, 51, 55, 69, 73, 87, 91, 105, 109, 123,
127, 141, 145, 159, 163, 177 o0 181 de WO 2008/119567.

Mas preferiblemente, la molécula de union de la presente invencion esta caracterizada por el
segundo dominio de unién capaz de unirse al complejo CD3 receptor de células T que comprende
una regién VL y una region VH seleccionadas del grupo que consiste en:
(a) una region VL como representado en SEQ ID NO: 17 o 21 de WO 2008/119567 y una
region VH como representado en SEQ ID NO: 15 0 19 de WO 2008/119567:
(b) una region VL como representado en SEQ ID NO: 35 o 39 de WO 2008/119567 y una
region VH como representado en SEQ ID NO: 33 o0 37 de WO 2008/119567;
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(c) una region VL como representado en SEQ ID NO: 53 o 57 de WO 2008/119567 y una
region VH como representado en SEQ ID NO; 51 o 55 de WO 2008/119567;

(d) una regién VL como representado en SEQ ID NO: 71 o 75 de WO 2008/119567 y una
region VH como representado en SEQ ID NO: 69 o 73 de WO 2008/119567;

(e) una region VL como representado en SEQ ID NO: 89 o 93 de WO 2008/119567 y una
region VH como representado en SEQ ID NO: 87 o 91 de WO 2008/119567;

(f) una regién VL como representado en SEQ ID NO: 107 o 111 de WO 2008/119567 y una
region VH como representado en SEQ ID NO: 105 o 109 de WO 2008/119567;

(g) una region VL como representado en SEQ ID NO: 125 o 129 de WO 2008/118567 y una
region VH como representado en SEQ ID NO: 123 o0 127 de WO 2008/119567;

(h) una region VL como representado en SEQ ID NO: 143 o 147 de WO 2008/119567 y una
region VH como representado en SEQ ID NO: 141 o 145 de WO 2008/119567;

(i) una region VL como representado en SEQ ID NO: 161 o 165 de WO 2008/118567 y una
region VH como representado en SEQ ID NO: 159 o 163 de WO 2008/119567; and

() una regidén VL como representado en SEQ ID NO: 179 o 183 de WO 2008/119567 y una
region VH como representado en SEQ ID NO: 177 o 181 de WO 2008/119567.

De acuerdo con una realizacion preferida de la molécula de unién de la presente invencién, en
particular el segundo dominio de unién capaz de unirse al complejo CD3 receptor de células T, los
pares de regiones VH y regiones VL estan en el formato de un anticuerpo de cadena simple
(scFv). Las regiones VH y VL estan dispuestas en el orden VH-VL o VL-VH. Se prefiere que la
region VH esté posicionada N-terminal a una secuencia vinculadora. La regién VL esta

posicionada en C-terminal de la secuencia vinculadora.

Una forma de realizacion preferida de la molécula de unién descrita anteriormente de |la presente
invencion se caracteriza por el segundo dominio de unién capaz de unirse al complejo CD3
receptor de células T que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NOs: 23, 25, 41, 43, 59, 61, 77, 79, 95, 97, 113, 115, 131, 133, 149, 151, 167,
169, 185 0 187 de WO 2008/119567.

La afinidad del primer dominio de unién para BCMA humano es preferiblemente <15 nM, mas
preferiblemente <10 nM, aun mas preferiblemente <5 nM, ain mas preferiblemente <1 nM, adn
mas preferiblemente <0,5 nM, aiin mas preferiblemente <0,1 nM, y atn preferiblemente <0,05 nM.
La afinidad del primer dominio de unién para BCMA de macaco es preferiblemente <15 nM. mas
preferiblemente <10 nM, aun mas preferiblemente <5 nM, ain mas preferiblemente <1 nM, adn
mas preferiblemente <0,5nM, aun mas preferiblemente <0,1 nM, y aln mas preferiblemente
<0,05 nM o incluso 0,01 nM. La afinidad puede medirse por ejemplo en un ensayo Biacore o en
un ensayo Scatchard, por ejemplo como se describe en los Ejemplos. La diferencia de afinidad
para union a BCMA de macaco versus BCMA de humano es preferiblemente [1:10-1:5] o [5:1-
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10:1], mas preferiblemente [1:5-5:1], y aun mas preferiblemente [1:2-3:1] o incluso [1:1-3:1]. Otros

métodos para determinar la afinidad son bien conocidos por la persona experta en la técnica.

La citotoxicidad mediada por moléculas de unién biespecificas para BCMA/CD3 puede ser medida
de diversas formas. Las células efectoras pueden ser, por ejemplo células T (humanas) CD8
positivas estimuladas enriquecidas o células mononucleares de sangre periféerica (PBMC)
(humanas) no estimuladas. Si las células diana son de origen macaco o expresan 0O son
transfectadas con BCMA de macaco, las células efectoras también deben ser de origen macaco tal
como una linea de células T de macaco, por ejemplo, 4119LnPx. Las células diana deben expresar
(por lo menos el dominio extracelular de) BCMA, por ejemplo, BCMA humano o macaco. Las
células diana pueden ser una linea celular (tal como CHO), que es establemente o

transientemente transfectada con BCMA, por ejemplo, BCMA humano o macaco.

Alternativamente, las células diana pueden ser una linea celular expresadora natural BCMA
positiva, tal como la linea celular de mieloma muiltiple humano L363 o NCI H929. Por lo general, se
espera que los valores de ECs, sean menores con lineas de células diana que expresan niveles
mas altos de BCMA en la superficie celular. La relacion de efector a célula diana (target) (E:T) es
por lo general alrededor de 10:1, pero puede variar también. La actividad citotoxica de moléculas
de union biespecificas de BCMA/CD3 se puede medir en un ensayo de liberacion de cromo 51
(tiempo de incubacién de alrededor de 18 horas) o en un ensayo de citotoxicidad basado en FACS
(tiempo de incubacién de aproximadamente 48 horas). Son también posibles modificaciones del
tiempo de incubacion del ensayo (reaccion citotoxica). Otros métodos de medicion de la
citotoxicidad son bien conocidos para el experto y comprenden ensayos de MTT o MTS, ensayos
basados en ATP incluyendo ensayos de bioluminiscencia, el ensayo de sulforodamina B (SRB),
ensayo WST, ensayo clonogénico y la tecnologia ECIS.

La actividad citotoxica mediada por moléculas de unién biespecificas para BCMA/CD3 de la
presente invencion es preferiblemente medida en un ensayo de citotoxicidad en base a células.
Esta es representada mediante un valor ECs, el cual corresponde a la concentracion media
maxima efectiva (concentracion de la molécula de unién que induce una respuesta citotoxica a
mitad de camino entre la linea de base y el maximo). Preferiblemente, el valor ECs, de las
moléculas de union biespecifias para BCMA/CD3 es <20.000 pg/ml, mas preferiblemente
=5000 pg/ml, aun mas preferiblemente <1000 pg/ml, ain mas preferiblemente <500 pg/ml, atn
mas preferiblemente <350 pg/ml, aun mas preferiblemente <320 pg/ml, aun mas preferiblemente
<250 pg/ml, aun mas preferiblemente <100 pg/ml, atn mas preferiblemente <50 pg/ml, atin mas
preferiblemente <10 pg/ml, y lo mas preferido <5 pg/ml.

Cualquiera de los valores ECs; dados anteriormente puede ser combinados con uno cualquiera de
los escenarios indicados de un ensayo de citotoxicidad en base a célula. Por ejemplo, cuando

celulas T (humano) CD8 positivas o una linea de célula T de macaco son utilizadas como células
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efectoras, el valor ECs, de la molecula de union biespecifica para BCMA/CD3 es preferiblemente
<1000 pg/ml, mas preferiblemente <500 pg/ml, aun mas preferiblemente <250 pg/ml, aun mas
preferiblemente <100 pg/ml, aun mas preferiblemente <50 pg/ml, aun mas preferiblemente
<10 pg/ml, y lo mas preferiblemente <5 pg/ml. Si en este ensayo las células diana son células
transfectadas con BCMA (humano o macaco) tales como células CHO, el valor ECs, de la
molécula de unidn biespecifica para BCMA/CD3 es preferiblemente <150 pg/ml, mas
preferiblemente <100 pg/ml, aun mas preferiblemente <50 pg/ml, aun mas preferiblemente

<30 pg/ml, aun mas preferiblemente <10 pg/ml, y lo mas preferido <5 pg/ml.

Si las células diana son una linea celular expresadora natural positiva de BCMA, entonces el valor
ECso es preferiblemente <350 pg/ml, mas preferiblemente <320 pg/ml, aun mas preferiblemente
<250 pg/ml, aun mas preferiblemente <200 pg/ml, ain mas preferiblemente <100 pg/ml, aun mas
preferiblemente <150 pg/ml, ain mas preferiblemente <100 pg/ml, y los mas preferido <50 pg/ml, o
menor.

Cuando son utilizados PBMCs (humano) como células efectoras, el valor ECs, de la molécula de
union biespecifica para BCMA/CD3 es preferiblemente <1000 pg/ml, mas preferiblemente
<750 pg/ml, mas preferiblemente <500 pg/ml, aun mas preferiblemente <350 pg/ml, aun mas
preferiblemente <320 pg/ml, aun mas preferiblemente <250 pg/ml, aun mas preferiblemente

<100 pg/ml, y lo mas preferido <50 pg/ml, o0 menor.

En una realizacién particularmente preferida, las moléculas de unién biespecificas para
BCMA/CD3 de la presente invencion estan caracterizadas por un ECs; de <350 pg/ml o menos,
mas preferiblemente <320 pg/ml o menos. En tal realizacion las células diana son células L363 y
las células efectoras son PBMCs no estimuladas humanas. La persona experta sabe cémo medir
el valor ECsp sin mas esfuerzo. Mas aun, la descripcion brinda una instruccién especifica de como
medir el valor ECs; véase por ejemplo el Ejemplo 8.3, mas adelante. Un protocolo adecuado es el
siguiente:

a) Preparar celulas mononucleares de sangre humana periférica (PBMC) por centrifugacion

por gradiente de densidad de Ficoll a partir de preparaciones enriquecidas de linfocitos (capa
leucocitaria)

b) Lavar opcionalmente con PBS de Dulbecco (Gibco)

C) Retirar los eritrocitos remanentes del PBMC mediante incubacion con buffer de lisis de
eritrocitos (155 mM NH,CI, 10 mM KHCO,, 100 uM EDTA)

c) Retirar las plaquetas mediante el sobrenadante de la centrifugacion del PBMC a 100 x g

d) Retirar (deplete) células CD14" y células NK

e) Aislar células negativas para CD14/CD56 utilizando, por ejemplo Columnas LS (Miltenyi
Biotec, #130-042-401)

f) Cultivar PBMC sin células CD14+/CD56+, por ejemplo en medio RPMI completo es decir
RPMI1640 (Biochrom AG, #FG1215) suplementado con 10% FBS (Biochrom AG, #50115),
1x aminoacidos no esenciales (Biochrom AG, #K0293), buffer Hepes 10 mM (Biochrom AG,
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#1.1613), piruvato de sodio 1 mM (Biochrom AG, #L0473) y 100 U/ml penicilina/estreptomicina
(Biochrom AG, #A2213) a 37°C en un incubador hasta que sea necesario.

Q) Marcar células diana

h) Mezclar células efectoras (E) y células diana (del inglés target.T), preferiblemente a

volumenes iguales, de modo de tener un relacion E: T de 10:1

i) Agregar la molécula de unién, preferiblemente en una dilucion seriada
i) Proceder durante 48 horas en un incubador humidificado con 7% de CO,.
K) Monitorear la integridad de la membrana celular, por ejemplo mediante el agregado de

ioduro de propidio (Pl) hasta una concentracion final de 1 ug/ml, por ejemplo, mediante
citometria de flujo

) Calcular el ECsg, por ejemplo de acuerdo a la férmula siguiente:

CllOlOXICdad l%]: celulasdiana muertas X].OO
n

célulasdiana

n = numero de eventos

Utilizando el programa GraphPad Prism 5 (Graph Pad Software, San Diego), se graficd el
porcentaje de citotoxicidad contra las concentraciones de anticuerpo biespecifico correspondiente.
Las curvas de respuesta a la dosis pueden ser analizadas con los cuatro modelos de regresion
logistica paramétrica para la evaluacion de las curvas sigmoideas de respuesta a dosis con

pendiente Hill fija y se calcularon los valores de ECs;.

En vista de lo anterior, se prefiere que la molécula de unidén de la presente invencién esté

caracterizada por una ECs; (pg/ml) de 350 o menos, preferiblemente 320 o menos.

La presente invencion también se refiere a moléculas de unién descriptas en la presente que se
caracterizan por una ECs (pg/ml) que equivale a la ECs, (pg/ml) de una cualquiera de las
moléculas de unién biespecificas para BCMA/CD3: BCMA-83 x CD3, BCMA-62 x CD3, BCMA-5 x
CD3, BCMA-98 x CD3, BCMA-71 x CD3, BCMA-34 x CD3, BCMA-74 x CD3, BCMA-20 x CD3.
Con el fin de determinar si el ECs, de una molécula de unién como se describe en este documento
equivale a la ECs, de una cualquiera de BCMA-83 x CD3, BCMA-62 x CD3, BCMA-5 x CD3,
BCMA-98 x CD3, BCMA-71 x CD3, BCMA-34 x CD3, BCMA-74 x CD3, BCMA-20 x CD3, esta
contemplado que para la determinacion del valor de ECs,, sea aplicado el mismo ensayo. El
término "equivale a" incluye por lo tanto una desviacién de +/- 10%, preferiblemente +/ - 7.5%. mas
preferiblemente +/ - 5%, mas preferiblemente aun +/ - 2.5% del respectivo valor ECs,. Las
moléculas de union biespecificas para BCMA/CD3: BCMA-83 x CD3, BCMA-62 x CD3, BCMA-5 x
CD3, BCMA-98 x CD3, BCMA-71 x CD3, BCMA-34 x CD3, BCMA-74 x CD3, BCMA-20 x CD3 que
sirven como moléculas de unién "referencia’ en el ensayo descrito anteriormente estan
preferiblemente producidas en células CHO.
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La diferencia en la actividad citotéxica entre la isoforma monomérica y dimérica de moléculas de
unién biespecificas individuales para BCMA/CD3 (tales como anticuerpos) es denominada como
"diferencia de potencia". Esta diferencia de potencia puede, por ejemplo, ser calculada como la
proporcion entre los valores de ECs; de las formas monomérica y dimérica de las moléculas. Las
diferencias de potencia de las moléculas de union biespecificas para BCMA/CD3 de la presente
invencion son preferiblemente <5, mas preferiblemente <4, ain mas preferiblemente <3, aun mas

preferiblemente < 2 y lo mas preferido < 1.

Preferiblemente, las moléculas de unién biespecificas para BCMA/CD3 de la presente invencion
no se unen a, interactuan con, reconocen o reaccionan en forma cruzada con BAFF-R humano y/o
TAC| humano. Los métodos para detectar reactividad cruzada con BAFF-R humano y/o TACI

humano se describen en el Ejemplo 9.

También se prefiere que las moléculas de union biespecificas para BCMA/CD3 de la presente
invencion presenten una conversion de dimero muy baja después de un numero de ciclos de
congelacion/descongelacion. Preferiblemente los porcentajes de dimeros son <5%, mas
preferiblemente <4%, aun mas preferiblemente < 3%, atn mas preferiblemente < 2,5%, aun mas
preferiblemente < 2%, aun mas preferiblemente < 1,5%, y mas preferiblemente < 1%, por ejemplo,
después de tres ciclos descongelacién/congelacion. Un ciclo de congelacién-descongelacion y la

determinacion del porcentaje de dimero puede llevarse a cabo de acuerdo con el Ejemplo 16.

Las moleculas de unién biespecificas para BCMA/CD3 (tales como anticuerpos) de la presente
invencion preferiblemente muestran una termoestabilidad favorable con temperaturas de fusion por

encima de 60°C.

Para determinar la potencial interaccion de moléculas de unién biespecificas para BCMA/CD3
(tales como anticuerpos) con proteinas plasmaticas humanas, puede llevarse a cabo un ensayo de
interferencia de plasma (véase por ejemplo el Ejemplo 18). En una realizacién preferida, no hay
una reduccion significativa de la uniéon a diana de las moléculas de unién biespecificas para
BCMA/CD3 mediada por proteinas plasmaticas. El valor relativo de interferencia de plasma es
preferiblemente < 2.

Esta contemplado asimismo que las moléculas de unién biespecificas para BCMA/CD3 de la
presente invencion son capaces de exhibir eficacia terapéutica o actividad anti-tumor. Esto se
puede evaluar, por ejemplo, en un estudio como se describe en el Ejemplo 19 (modelo de
xenoinjerto de tumor humano en etapa avanzada). La persona experta sabe como modificar o
adaptar ciertos parametros de este estudio, tal como el nimero de células tumorales inyectadas, el
sitio de la inyeccion, el numero de células T humanas trasplantadas, la cantidad de moléculas de
union biespecificas para BCMA/CD3 a administrar, y las lineas de tiempo, sin dejar de llegar a un
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resultado significativo y reproducible. Preferiblemente, la inhibicion del crecimiento del tumor T/C
[%] es 70 0 60 o inferior, mas preferiblemente 50 0 40 o inferior, aun mas preferiblemente al menos

30 o 20 o inferior y mas preferiblemente 10 o inferior, 5 o inferior o aun 2,5 o inferior.

Preferiblemente, las moléculas de unién biespecificas para BCMA/CD3 de la presente invencién
no inducen/median lisis o esencialmente no inducen/median lisis de células negativas para BCMA
tales como HL60, MES-SA, y SNU-16. Las expresiones “no induce lisis", “esencialmente no
induce lisis”, “no media lisis” o "esencialmente no media en lisis" significan que una molécula de
unién de la presente invencion no induce o media lisis de mas del 30%, preferiblemente no mas de
20%, mas preferiblemente no mas de 10%, particularmente preferiblemente no mas de 9%, 8%,
7%, 6% 0 5% de células negativas para BCMA, en donde la lisis de una linea celular positiva para
BCMA tales como NCI-H929, L-363 o OPM-2 se establece en 100%. Esto se aplica para
concentraciones de moléculas de union de al menos hasta 500 nM. La persona experta sabe como
medir lisis celular sin necesitarse adicionales explicaciones. Mas aun, esta descripcién provee una

instruccion especifica sobre como medir lisis celular; ver Ejemplo 20 mas adelante.

En una realizacion, el primero o el segundo dominio de unién es o se deriva de un anticuerpo. En

otra realizacion, los dos dominios de union son o se derivan de un anticuerpo.

La definicion del término "anticuerpo” incluye realizaciones tales como anticuerpos monoclonales,
quimeéricos, de cadena simple, humanizados y humanos. Ademas de anticuerpos de longitud
completa, la definicion incluye también los derivados de anticuerpos y fragmentos de anticuerpos,
tales como, entre otros, fragmentos Fab. Los fragmentos o derivados de anticuerpos comprenden,
ademas, fragmentos F(ab'),, Fv, scFv o anticuerpos de dominio Unico, tales como anticuerpos de
dominio o nanocuerpos, anticuerpos de dominio variable Unico o de inmunoglobulina de dominio
unico variable que comprende soélo un dominio variable, que puede ser VHH, VH o VL, que se
unen especificamente a un antigeno o epitope de forma independiente de otras regiones o
dominios V; ver, por ejemplo, Harlow y Lane (1988) y (1999), loc. cit.; Kontermann y Dibel,
Antibody Engineering, Springer, 2nd ed. 2010 y Little, Recombinant Antibodies for Immunotherapy.
Cambridge University Press 2009. Dicho término también incluye diacuerpos o anticuerpos Dual-
Affinity Re-Targeting (DART). Adicionalmente estan contemplados diacuerpos de cadena simple
(biespecifica), diacuerpos en tandem (Tandab's), “minicuerpos” ejemplificados mediante una
estructura que es como sigue: anticuerpos (VH-VL-CH3),, (scFv-CH3), o (scFv-CH3-scFv),. “Fc
DART" 'y anticuerpos IgG DART, y multicuerpos tales como triacuerpos. Inmunoglobulina de
dominio unico variable comprende no solo un polipéptido de anticuerpo aislado de dominio variable
unico, sino también polipéptidos mas grandes que comprenden uno 0 mas monémeros de una

secuencia polipéptida de anticuerpo de dominio Unico variable.

Son conocidos en el arte diversos procedimientos y pueden ser utilizados para la produccién de
tales anticuerpos y/o fragmentos. Asi, pueden ser preparados los derivados (de anticuerpos)

mediante peptidoimiméticos. Ademas, las técnicas descriptas para la produccion de anticuerpos de
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cadena unica (ver, entre otros, Patente US 4.946.778, Kontermann y Dubel (2010), loc. cit. y Little
(2009), loc. cit.) puede ser adaptadas para producir anticuerpos especificos de cadena unica para
polipéptidos(s) de eleccién. También pueden ser utilizados animales transgénicos para expresar
anticuerpos humanizados especificos para polipéptidos y proteinas de fusion de esta invencion.
Para la preparacién de anticuerpos monoclonales, puede ser utilizada cualquier técnica, que
provea anticuerpos producidos mediante cultivos continuos de lineas celulares. Ejemplos para
tales técnicas incluyen la técnica de hibridoma (Kéhler y Milstein Nature 256 (1975), 495-497), la
técnica de trioma, la técnica de hibridoma de célula B (Kozbor, Immunology Today 4 (1983), 72) vy
la tecnica de hibridoma EBV para producir anticuerpos monoclonales humanos (Cole et al.,
Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc. (1985), 77-96). Puede utilizarse la
resonancia de plasmones de superficie como se emplea en el sistema BlAcore para aumentar la
eficiencia de anticuerpos en fago que se unen a un epitope de un polipéptido diana, tal como
CD3 épsilon (Schier, Human Antibodies Hybridomas 7 (1996), 97-105; Malmborg, J. Immunol.
Methods 183 (1995), 7-13). También esta contemplado en el contexto de esta invencion que el
término “anticuerpo” comprenda constructos, los cuales pueden ser expresados en un hospedador
como se describe en la presente mas adelante, por ejemplo, constructos de anticuerpo que

pueden ser transfectados y/o transducidos mediante, entre otros, virus, o vectores plasmidicos.

Ademas, el téermino "anticuerpo” tal como se emplea en la presente se refiere también a los
derivados o variantes de los anticuerpos descritos en la presente que muestran la misma
especificidad que los anticuerpos descritos. Ejemplos de "variantes de anticuerpos" incluyen
variantes humanizados de anticuerpos no humanos, anticuerpos "madurados por afinidad" (véase,
por ejemplo. Hawkins et al. J. Mol. Biol. 254, 889-896 (1992) y Lowman et al., Biochemistry 30,
10832- 10837 (1991)) y anticuerpos mutantes con funcién(es) de efector alterada(s) (véase por
ejemplo, patente US 5. 648. 260, Kontermann y Dibel (2010), loc. cit. y Little(2009), loc. cit.).

Los términos "dominio de unién a antigeno”, "fragmento de unién a antigeno" y "regién de unién
del anticuerpo" cuando se utilizan en la presente, se refieren a una parte de una molécula de
anticuerpo que comprende aminoacidos responsables de la unién especifica entre el anticuerpo y
el antigeno. La parte del antigeno que es especificamente reconocida y unida por el anticuerpo es
referido como el "epitope”, como se describe anteriormente en la presente. Como se menciono
anteriormente, un dominio de unién a antigeno puede comprender tipicamente una regién variable
de cadena liviana de anticuerpo (VL) y una regién variable de cadena pesada de anticuerpo (VH).
sin embargo, no es necesario que comprenda ambas. Los fragmentos Fd, por ejemplo, tienen dos
regiones VH y a menudo conservan alguna funcion de unién a antigeno de dominio de union al
antigeno intacto. Ejemplos de fragmentos de unién a antigeno incluyen (1) un fragmento Fab, un
fragmento monovalente que tiene los dominios VL, VH, CL y CH1; (2) un fragmento F(ab')2, un
fragmento bivalente que tiene dos fragmentos Fab ligados mediante un puente bisulfuro en la
region bisagra; (3) un fragmento Fd que tiene dos dominios VH y CH1; (4) un fragmento Fv que
tiene los dominios VL y VH de una rama Unica de un anticuerpo, (5) un fragmento dAb (Ward et al.,
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(1989) Nature 341 :544-546), el cual tiene un dominio VH; (6) una region determinante de
complementariedad aislada (CDR), y (7) una cadena Fv simple (scFv), siendo esta ultima preferida
(por ejemplo, derivada de una biblioteca de scFV). Aunque los dos dominios del fragmento Fv, VL
y VH estan codificados por dos genes separados, estos pueden ser unidos, utilizando métodos
recombinantes, mediante un acoplador sintético que permite que ellos estén en una unica cadena
proteica en la cual las regiones VL y VH se junten para formar moléculas monovalentes (conocida
como cadena Fv simple (scFv); véase por ejemplo, Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci USA
85:5879-5883). Estos fragmentos de anticuerpos son obtenidos utilizando técnicas convencionales
conocidas para aquellos con habilidad en el arte, y el funcionamiento de los fragmentos es

evaluado del mismo modo que para los anticuerpos intactos.

La expresion "anticuerpo monoclonal" tal como se utiliza en |la presente se refiere a un anticuerpo
obtenido de una poblacién de anticuerpos sustancialmente homogéneos, es decir, los anticuerpos
individuales que comprenden la poblacién son idénticos excepto por posibles mutaciones que
ocurren naturalmente y/o modificaciones posteriores a la traduccion (por ejemplo, isomerizaciones,
amidaciones) que pueden estar presentes en cantidades menores. Los anticuerpos monoclonales
son altamente especificos, estando dirigidos contra un unico sitio antigénico. Ademas, en contraste
con preparaciones de anticuerpos convencionales (policlonales) que tipicamente incluyen
diferentes anticuerpos dirigidos contra diferentes determinantes (epitopes), cada anticuerpo
monoclonal esta dirigido contra un Unico determinante en el antigeno. Ademas de su especificidad,
los anticuerpos monoclonales son ventajosos dado que se sintetizan mediante el cultivo de
hibridoma, no contaminado por otras inmunoglobulinas. El medificador "monoclonal" indica el
caracter del anticuerpo como obtenido de una poblacion sustancialmente homogénea de
anticuerpos, y no debe interpretarse como que requiere la produccién del anticuerpo mediante
algun procedimiento en particular. Por ejemplo, los anticuerpos monoclonales a ser utilizados de
acuerdo con la presente invencion se pueden preparar por el procedimiento de hibridoma descrito
primero por Kohler et al, Nature, 256:. 495 (1975), o se pueden preparar por métodos de ADN
recombinante (ver, por ejemplo, la patente US N° 4 816.567). Los "anticuerpos monoclonales"
también pueden aislarse a partir de bibliotecas de anticuerpos en fagos usando las técnicas
descritas en Clackson et al, Nature, 352:. 624-628 (1991) y Marks et al, J. Mol.. Biol., 222;. 581-
597 (1991), por ejemplo.

Los anticuerpos monoclonales de la presente invencion incluyen especificamente anticuerpos
“quimeéricos” (inmunoglobulinas) en los que una porcién de la cadena pesada y/o liviana es idéntica
u homologa a las secuencias correspondientes en los anticuerpos derivados de una especie
particular o perteneciente a una clase o subclase particular de anticuerpo, mientras que el resto de
la(s) cadena(s) es(son) idéntica(s) u homdloga(s) a las secuencias correspondientes en
anticuerpos derivados de otras especies o pertenecientes a otra clase o subclase de anticuerpos,
asi como fragmentos de dichos anticuerpos, siempre y cuando muestren la actividad biclégica
deseada (Patente US N ° 4.816, 567; Morrison et al, Proc Natl Acad Sci EE.UU., 81: 6851 - 6855
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(1984)). Los anticuerpos quiméricos de interés en este documento incluyen anticuerpos
"primatizados" que comprenden secuencias de unién al antigeno de dominio variable derivadas de
un primate no humano (por ejemplo, Mono del Viejo Mundo, Simio, etc) y secuencias de region

constante humanas.

Las formas "humanizadas" de anticuerpos non-humanos (por ejemplo, murinos) son
inmunoglobulinas quiméricas, cadenas de inmunoglobulinas o fragmentos de las mismas (tal como
Fv, Fab, Fab', F(ab')2 u otras subsecuencias de anticuerpo que se unen a antigenos) de las
secuencias mayormente humanas, que contienen una porcion minima de secuencia derivada de
inmunoglobulina no humana. En su mayor parte, los anticuerpos humanizados son
inmunoglobulinas humanas (anticuerpo receptor) en las que los residuos de una region
hipervariable (también llamado CDR) del receptor estan reemplazados por residuos de una region
hipervariable de una especie no humana (anticuerpo donante) tal como ratén, rata o conejo que
tiene la especificidad, afinidad y capacidad deseadas. En algunos casos, los residuos de la regién
de estructura de Fv (FR) de la inmunoglobulina humana son reemplazados por los
correspondientes residuos no humanos. Ademas, "anticuerpos humanizados" como se usa aqui
también pueden comprender residuos que no se encuentran ni en el anticuerpo receptor ni en el
anticuerpo donante. Estas modificaciones se realizan para refinar y optimizar el desempefio del
anticuerpo. El anticuerpo humanizado éptimamente también comprendera al menos una porcion
de una region constante de inmunoglobulina (Fc), tipicamente aquella de una inmunoglobulina
humana. Para mas detalles ver Jones et al., Nature, 321: 522-525 (1986); Reichmann et al.,
Nature, 332: 323-329 (1988); y Presta, Curr. Op. Struct. Biol., 2: 593-596 (1992).

El término "anticuerpo humano" incluye anticuerpos que tienen regiones variables y constantes
correspondientes sustancialmente a secuencias de inmunoglobulina de linea germinal humanas
conocidas en la técnica, incluyendo, por ejemplo, los descritos por Kabat et al. (Véase Kabat et al.
(1991) loc. cit.). Los anticuerpos humanos de la invencién pueden incluir residuos aminoacidos no
codificados por secuencias de inmunoglobulina de linea germinal humana (por ejemplo,
mutaciones introducidas por mutagénesis aleatoria o especifica de sitio in vitro o por mutacién
somatica in vivo), por ejemplo en las CDRs, y en particular, CDR3. El anticuerpo humano puede
tener al menos una, dos, tres, cuatro, cinco, 0 mas posiciones reemplazadas con un residuo

aminoacido que no esta codificado por la secuencia de inmunoglobulina de la linea germinal
humana.

Como se usa en |a presente, "anticuerpo generado in vitro" se refiere a un anticuerpo donde toda o
parte de la regién variable (por ejemplo, al menos una CDR) es generada en una seleccion de
celulas no inmunes (por ejemplo, una presentacion en fagos in vitro, un chip de proteinas o
cualquier otro método en el que las secuencias candidato pueden ser ensayadas en cuanto a su
capacidad de unirse a un antigeno). Esta expresion por lo tanto excluye preferiblemente

secuencias generadas mediante reordenamiento genémico en una célula inmunitaria.

o
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Un anticuerpo o inmunoglobulina "bisepecifico” o "bifuncional” es un anticuerpo o inmuoglobulina
artificial hibrido que tiene dos diferentes pares de cadenas pesadalliviana y dos diferentes sitios de
union. Los anticuerpos biespecificos pueden ser producidos mediante una variedad de métodos
que incluyen fusién de hibridomas o union de fragmentos Fab'. Ver por ejemplo, Songsivilai &
Lachmann, Clin. Exp. Immunol. 79:315-321 (1990). Numerosos métodos conocidos para aguellos
expertos en |a técnica estan disponibles para obtener anticuerpos o fragmentos de los mismos de
uniéon a antigeno. Por ejemplo, pueden producirse anticuerpos utilizando métodos de ADN
recombinante (Patente US 4.816.567). Los anticuerpos monoclonales también pueden ser
producidos mediante generacion de hibridomas (ver por ejemplo Kohler y Milstein (1875) Nature,
256: 495-499) de acuerdo con métodos conocidos. Los hibridomas formados de esta manera son
luego examinados utilizando métodos estandar, tales como ensayo de inmunoabsorcién ligado a
enzima (ELISA) y analisis de resonancia de plasmones de superficie (BIACORE™), para identificar
uno o mas hibridomas que producen un anticuerpo que se une especificamente con un antigeno
especificado. Puede utilizarse cualquier forma del antigeno especificado como el inmunégeno, por
ejemplo, antigeno recombinante, formas naturales y cualesquiera variantes o fragmentos del

mismo asi como peptido antigénico del mismo.

Un método de ejemplo para preparar anticuerpos incluye relevar bibliotecas de expresion de
proteinas, por ejemplo bibliotecas de presentacion en fagos o ribosomas. La presentacion en fagos
se describe, por ejemplo en Ladner et al., Patente U.S. No. 5.223,409; Smith (1985) Science
228:1315-1317,; Clackson et al. (1991) Nature, 352: 624-628.

En adicion al uso de bibliotecas de presentacion, el antigeno especificado puede ser utilizado para
inmunizar un animal no humano, por ejemplo, un roedor, por ejemplo un raton, hamster, o rata. En
una realizacion, el animal no humano incluye al menos parte de un gen de inmunoglobulina
humana. Por ejemplo, es posible modificar mediante ingenieria genética lineas de ratones
deficientes en produccién de anticuerpos de ratén con grandes fragmentos de loci de Ig humana.
Utilizando la tecnologia de hibridoma, pueden ser producidos y seleccionados anticuerpos
monoclonales antigeno-especificos derivados de genes con |la deseada especificidad. Véase por
ejemplo, XENOMOUSE ™, Green et al. (1994) Nature Genetics 7:13-21, US 2003- 0070185, WO
96/34096, y W0O96/33735.

Un anticuerpo monoclonal puede ser obtenido a partir de un animal no-humano, y luego
modificado, por ejemplo humanizado, deinmunizado, quimérico, o puede ser producido utilizando
técnicas de ADN recombinante conocidas en el arte. Se han descripto una variedad de enfoques
para hacer anticuerpos quimeéricos. Véase, por ejemplo, Morrison et al., Proc. Natl. Acad. SclL
US.A. 816851, 1985 Takeda et al, Nature 314:452 1985 Cabilly et al., patente U.S.
No. 4.816.567; Boss et al., Patent U.S. No. 4.816.397; Tanaguchi et al., EP 0171496: EP 0173494,
GB 2177096. Los anticuerpos humanizados también se pueden producir, por ejemplo, utilizando
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ratones transgénicos que expresan los genes humanos de cadena pesada y liviana, pero son
incapaces de expresar los genes de cadena pesada y liviana de inmunoglobulina enddgena de
raton. Winter describe un ejemplo de método de injerto de CDR que puede usarse para preparar
los anticuerpos humanizados descritos en la presente (patente U.S. N° 5225.539). Todas las
CDRs de un anticuerpo humano particular pueden sustituirse con al menos una porcion de una
CDR no humana o solo algunas de las CDRs pueden sustituirse con CDRs no humanas. Sélo es
necesario reemplazar el numero de CDRs requeridas para la union del anticuerpo humanizado a

un antigeno predeterminado.

Los anticuerpos humanizados o fragmentos de los mismos pueden ser generados por el
reemplazo de secuencias del dominio Fv variable que no estan directamente implicadas en la
union a antigeno con secuencias equivalentes provenientes de dominios variables de Fv humanos.
Métodos de ejemplo para la generacion de anticuerpos humanizados o fragmentos de los mismos
son proporcionados por Morrison  (1985) Science 229:1202-1207, por Oi et al. (1986)
BioTechniques 4:214; y por US N° 5.585.089; US N°5.693.761; US N°5.693.762;, US N°® 5.859.205;
y US N°6.407.213. Estos métodos incluyen el aislamiento, manipulacion, y expresion de las
secuencias de acidos nucleicos que codifican todo o parte de los dominios variables de Fv de
inmunoglobulina de al menos una de entre una cadena pesada o liviana. Dichos acidos nucleicos
pueden obtenerse a partir de un hibridoma que produce un anticuerpo contra una diana
predeterminada, como se describe anteriormente, asi como de otras fuentes. El ADN
recombinante que codifica la molécula de anticuerpo humanizado se puede entonces clonar en un

vector de expresién apropiado.

Un anticuerpo humanizado puede ser optimizado mediante la introduccion de sustituciones
conservativas, sustituciones de secuencia consenso, sustituciones de linea germinal y/o retro
mutaciones. Tales moléculas de inmunoglobulina alteradas se pueden preparar por cualquiera de
varias técnicas conocidas en el arte, (por ejemplo, Teng et al, Proc Natl Acad Sci EE.UU., 80:
7308-7312, 1983; Kozbor et al, Immunology Today , 4. 7279, 1983, Qlsson et al, Meth Enzymal,
92: 3-16, 1982), y se puede realizar de acuerdo con las ensefanzas del documento EP 239 400.

Un anticuerpo o fragmento del mismo también puede ser modificado por delecion especifica de
epitopes de células T humanos o "desimmunizacion" mediante los métodos descritos en WO
98/62976 y WO 00/34317. En pocas palabras, los dominios variables de cadena pesada y liviana
de un anticuerpo pueden ser analizados en cuanto a péptidos que se unen al MHC de clase II;
estos peptidos representan potenciales epitopes de células T (tal como se define en WO 98/52976
y WO 00/34317). Para la deteccion de potenciales epitopes de células T, se puede aplicar un
enfoque de modelado informatico denominado "peptide threading”, y ademas se pueden buscar en
una base de datos de péptidos de union al MHC de clase Il humanos los motivos presentes en las
secuencias de VH y VL, tal como se describe en WO 98/52976 y WO 00/34317. Estos motivos se
unen a cualquiera de los 18 principales alotipos del MHC de clase Il DR, y constituyen por lo tanto

potenciales epitopes de células T. Los potenciales epitopes de células T detectados pueden ser
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eliminados mediante la sustitucion de un pequefio numero de residuos aminoacidos en los
dominios variables, o preferiblemente, por sustitucién de un unico aminoacido. Tipicamente, se
hacen sustituciones conservadoras. A menudo, pero no exclusivamente, puede ser utilizado un
aminoacido comun a una posicién en secuencias de anticuerpos de linea germinal humana. Se
describen secuencias de linea germinal humana, en por ejemplo, Tomlinson, et al. (1992) J. Mol.
Biol.. 227:776-798: Cook, G.P. et al. (1995) Immunol. Hoy vol. 16 (5): 237-242, y Tomlinson et al.
(1995) EMBO J. 14: 14:4628-4638. El catalogo V BASE ofrece un directorio completo de las
secuencias de la regién variable de inmunoglobulina humana (compilado por Tomlinson, LA. et al.
MRC Centro de Ingenieria de Proteinas, Cambridge, UK). Estas secuencias se pueden utilizar
como una fuente de secuencia humana, por ejemplo, para regiones de estructura y CDRs.
También se pueden utilizar regiones de estructura humanas de consenso, por ejemplo, como se
describe en |la patente US N° 6.300.064.

El apareamiento de VH y VL juntas forma un Unico sitio de union al antigeno. El dominio CH mas
proximal a VH se designa como CH1. Cada cadena L esta ligada a una cadena H mediante un
enlace disulfuro covalente, mientras que las dos cadenas H estan liagas entre si por uno o0 mas
enlaces disulfuro dependiendo del isotipo de la cadena H. Los dominios VH y VL consisten en
cuatro regiones de secuencias relativamente conservadas denominadas regiones de estructura
(FR1, FR2, FR3, y FR4), que forman un armazén para tres regiones de secuencias hipervariables
(regiones determinantes de complementariedad, CDRs). Las CDRs contienen la mayor parte de
los residuos responsables de las interacciones especificas del anticuerpo con el antigeno. Los
CDRs sor referenciados como CDR1, CDR2, y CDR3. En consecuencia, los CDR constituyentes
de la cadena pesada se conocen como H1, H2, y H3, mientras que los CDR constituyentes de la

cadena liviana se conocen como L1, L2, y L3.

El término "variable" se refiere a las porciones de los dominios de inmunoglobulina que exhiben
variabilidad en su secuencia y que estan involucrados en la determinacion de la especificidad y
afinidad de unién de un anticuerpo particular (es decir, el/llos "dominio(s) variable(s)"). La
variabilidad no se distribuye uniformemente a lo largo de los dominios variables de anticuerpos,
sino que se concentra en subdominios de cada una de las regiones variables de cadena pesada y
liviana. Estos subdominios se denominan regiones “hipervariables" o "regiones determinantes de
complementariedad" (CDRs). Las porciones mas conservadas (es decir, no hipervariables) de los
dominios variables se denominan regiones "de estructura’ (FRM, del inglés framework,). Los
dominios variables de cadenas liviana y pesada de origen natural comprenden cada uno cuatro
regiones FRM, adoptando en gran medida una configuracion de lamina B, conectados por tres
regiones hipervariables, que forman lazos que conectan, y en algunos casos forman parte de, la
estructura de lamina B. Las regiones hipervariables en cada cadena se mantienen juntas en
estrecha proximidad mediante la FRM y, con las regiones hipervariables de la otra cadena,
contribuyen a la formacion del sitio de unién al antigeno (véase Kabat et al., loc. cit.). Los dominios

constantes no estan directamente implicados en la unién al antigeno, pero presentan diversas
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funciones efectoras, tales como, por ejemplo, citotoxicidad mediada por células y activacién del

complemento, dependiente de anticuerpo.

También se prefiere para la molécula de union de la invencién que el primer y segundo dominio de
unién formen una molécula que se selecciona entre el grupo de (scFv),, (anticuerpo monoclonal de
dominio unico),, scFv-anticuerpo monoclonal de dominio Unico, diacuerpo u oligomeros de los

mismos.

Los términos "CDR" y su plural "CDRs", se refieren a una regién determinante de la
complementariedad (CDR) de los cuales tres constituyen el caracter vinculante de una regién
variable de cadena liviana (CDRL1, CDRL2 y CDRL3) y tres constituyen el caracter vinculante de
una region variable de cadena pesada (CDRH1, CDRH2 y CDRH3). Las CDRs contribuyen a la
actividad funcional de una molécula de anticuerpo y estan separadas por secuencias de
aminoacidos que comprenden regiones de estructura o armazén. Los limites exactos de definicion
de CDR y las longitudes son objeto de sistemas de clasificacién y numeracion diferentes. Por lo
tanto las CDRs puede ser referenciadas por Kabat, Chothia, contacto o cualquier otra definicion de

limites, incluyendo el sistema de numeracién descrito en la presente.

A pesar de diferir en los limites, cada uno de estos sistemas tiene cierto grado de superposicion en
cuanto a lo que constituye las denominadas "regiones hipervariables" dentro de las secuencias
variables. Las definiciones de CDR de acuerdo con estos sistemas por lo tanto, pueden diferir en
longitud y areas limitrofes con respecto a la region de estructura adyacente. VVéase, por ejemplo
Kabat, Chothia, y/o MacCallum (Kabat et al, loc cit; Chothia et al, J. Mol Biol., 1987, 196:901, y
MacCallum et al, J. Mol Biol., 1996, 262: 732). Sin embargo, se prefiere la numeracion de acuerdo

con el llamado sistema de Kabat.

El término "aminoacido” o "residuo aminoacido" se refiere tipicamente a un aminoacido que tiene
su definicion reconocida en la técnica, tales como un aminoacido seleccionado del grupo que
consiste en: alanina (Ala o A); arginina (Arg o R); asparagina (Asn o N), acido aspartico (Asp o D);
cisteina (Cys o C); glutamina (GIn o Q), acido glutamico (Glu o E), glicina (Gly o G); histidina (His o
H), isoleucina (He o 1): leucina (Leu o L); lisina (Lys o K); metionina (Met o M); fenilalanina (Phe o
F); prolina (Pro o P), serina (Ser o S); treonina (Thr o T); triptofano (Trp o W); tirosina (Tyro Y) y
valina (Val o V), aunque pueden ser utilizados aminoacidos modificados, sintéticos, o raros seguin
se desee. Generalmente, los aminoacidos pueden agruparse seguln tengan una cadena lateral no
polar (por ejemplo, Ala, Cys, He, Leu, Met, Phe, Pro, Val); una cadena lateral cargada
negativamente (por ejemplo, Asp, Glu); una cadena lateral cargada positivamente (por ejemplo,

Arg, His, Lys) o una cadena lateral polar sin carga (por ejemplo, Asn, GIn Cys, Gly, His, Met, Phe,
Ser, Thr, Trp, y Tyr).
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El término ‘"region hipervariable" (también conocido como ‘"regiones determinantes de
complementariedad" o CDR) cuando se usa en la presente, se refiere a los residuos aminoacidos
de un anticuerpo (usualmente tres o cuatro regiones cortas de extrema variabilidad de secuencia)
que estan dentro del dominio de la region V de una inmunoglobulina el cual forma el sitio de union
al antigeno y son los determinantes principales de la especificidad de antigeno. Existen al menos
dos métodos para la identificacion de los residuos CDR: (1) Un enfoque basado en la variabilidad
de secuencia de especies cruzadas (es decir, Kabat et al, loc cit.), y (2) Un enfoque basado en
estudios cristalograficos de complejos antigeno-anticuerpo (Chothia, C. et al, J. Mol Biol. 196 901-
917 (1987)). Sin embargo, en la medida en que dos técnicas de identificacién de residuos definan
regiones de solapamiento, aunque no regiones idénticas, se pueden combinar para definir una
CDR hibrida. Sin embargo, en general, los residuos CDR son preferiblemente identificados de

acuerdo con el sistema (de numeracion) llamado Kabat.

El término "region de estructura" se refiere a las porciones reconocidas en el arte de una region
variable de anticuerpo que existen entre las mas divergentes CDRs (es decir, hipervariables).
Tales regiones de estructura se refieren tipicamente como region de estructura 1 a 4 (FR1, FR2,
FR3, y FR4) y proporcionan un andamiaje para la presentacion de los seis CDRs (tres de la
cadena pesada y tres de la cadena liviana) en un espacio tridimensional, para formar una

superficie de unién al antigeno.

Tipicamente, las CDR forman una estructura de lazo que puede ser clasificado como una
estructura canonica. La expresion "estructura canénica" se refiere a la conformacién que adopta la
cadena principal de los lazos de unién al antigeno (CDR). De estudios estructurales comparativos,
se ha encontrado que cinco de los seis lazos de unién al antigeno sélo tienen un repertorio limitado
de conformaciones disponibles. Cada estructura candnica puede ser caracterizada por los angulos
de torsion de la cadena principal del polipéptido. Los lazos correspondientes entre anticuerpos
pueden, por lo tanto, tener estructuras tridimensionales muy similares, a pesar de una alta
variabilidad de secuencia de aminoacidos en la mayor parte de los lazos (Chothia y Lesk, J. Mol.
Biol., 1987, 196: 901, Chothia et al. Nature, 1989, 342: 877; Martin y Thornton, J. Mol. Biol., 1996,
263: 800, cada uno de los cuales se incorpora por referencia en su totalidad). Ademas, existe una
relacion entre la estructura adoptada por el lazo y las secuencias de aminoacidos que lo rodean.
La conformacion de una clase canénica particular esta determinada por la longitud del lazo y de los
residuos aminoacidos que residen en posiciones clave dentro del lazo, asi como dentro de la
region de estructura conservada (es decir, fuera del lazo). La asignacién a una clase canénica
particular, por lo tanto, puede ser realizada sobre la base de la presencia de estos residuos
aminoacidos clave. La expresion "estructura canénica" también puede incluir consideraciones en
cuanto a la secuencia lineal del anticuerpo, por ejemplo, como las catalogadas por Kabat (Kabat et
al.. loc. cit.). El esquema (sistema) de numeracion de Kabat es un estandar ampliamente adoptado
para la numeracion de los residuos aminoacidos de un dominio variable del anticuerpo de una

manera consistente y es el esquema preferido aplicado en la presente invencion como también se
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menciona en otras partes de la presente. También se pueden utilizar consideraciones estructurales
adicionales para determinar la estructura canénica de un anticuerpo. Por ejemplo, dichas
diferencias no reflejadas plenamente por la numeracion de Kabat pueden ser descritas por el
sistema de numeracién de Chothia et al. y/o revelado por otras técnicas, por ejemplo,
cristalografia, y modelado computacional de dos o tres dimensiones. Por consiguiente, una dada
secuencia de anticuerpo puede ser colocada en una clase canénica que permite, entre otras
cosas, la identificacion apropiada de secuencias chasis (por ejemplo, en base al deseo de incluir
una variedad de estructuras canénicas en una biblioteca). La numeracién de Kabat de secuencias
de aminoacidos de anticuerpos y las consideraciones estructurales descritas por Chothia et al., loc.
cit. y sus implicaciones para interpretar aspectos canénicos de estructura de los anticuerpos, estan

descriptas en |a literatura.

La CDR3 es tipicamente la mayor fuente de diversidad molecular dentro del sitio de union al
anticuerpo. H3, por ejemplo, puede ser tan corta como dos residuos de aminoacido o mayor de 26
aminoacidos. Las estructuras de las subunidades y las configuraciones tridimensionales de
diferentes clases de inmunoglobulinas son bien conocidas en la técnica. Para una revision de la
estructura de los anticuerpos, véase Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratory, eds. Harlow et al., 1988. Un experto en la técnica reconocera que cada estructura de
subunidad, por ejemplo, una estructura CH, VH, CL, VL, CDR, FR, comprende fragmentos activos,
por ejemplo, la porciéon de la subunidad VH, VL, o CDR que se une al antigeno, es decir, el
fragmento de unién al antigeno, o, por ejemplo, la porcion de la subunidad CH que se une y/o
activa, por ejemplo, un receptor de Fc y/o complemento. Las CDR se refieren normalmente a las
CDR de Kabat, como se describe en “Sequences of Proteins of Immunological Interest, US
Department of Health and Human Services” (1991), eds. Kabat et al. Otro estandar para la
caracterizacion del sitio de unién a antigeno es referirse a los lazos hipervariables como describe
Chothia. Véase, por ejemplo, Chothia, et al. (1987, J. Mol. Biol. 227:799-817), y Tomlinson et al.
(1995) EMBO J. 14: 4628-4638. Aun otro estandar es la definicion de AbM utilizada por el software
de modelado de anticuerpos AbM de Oxford Molecular. Véase, en general, por ejemplo, “Protein
Sequence and Structure Analysis of Antibody Variable Domains”", en: Antibody Engineering Lab
Manual (Ed.. Duebel, S. y Kontermann, R., Springer-Verlag, Heidelberg). Las realizaciones
descritas con respecto a las CDR de Kabat se pueden alternativamente implementar utilizando
similares relaciones descritas con respecto a los lazos hipervariables de Chothia o a los lazos
definidos por AbM.

La secuencia de genes de anticuerpo después del ensamblaje y de la mutacion somatica es muy
variada, y se estima que estos genes variados codifican 10'° moléculas de anticuerpos diferentes
(Immunoglobulin Genes, 2* ed., Eds. Jonio et al., Academic Press, San Diego, CA, 1995). En
consecuencia, el sistema inmune proporciona un repertorio de inmunoglobulinas. El término
“repertorio” se refiere a al menos una secuencia de nucleétidos derivada total o parcialmente de al

menos una secuencia que codifica al menos una inmunoglobulina. La(s) secuencia(s) puede(n)
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ser generada(s) por reordenamiento in vivo de los segmentos V, D y J de las cadenas pesadas, y
los segmentos V y J de las cadenas livianas. Alternativamente, la(s) secuencia(s) se puede(n)
generar a partir de una celula en respuesta a qué reordenamiento se produce, por egjemplo,
estimulacion in vitro. Alternativamente, parte o la totalidad de la(s) secuencia(s) se puede(n)
obtener mediante empalme de ADN, sintesis de nucledtidos, mutagénesis, y otros métodos, ver,
por ejemplo, la patente de US 5.565.332. Un repertorio puede incluir una unica secuencia o puede

incluir una pluralidad de secuencias, incluyendo los de una coleccion genéticamente variada.

En una realizacién, el primer dominio de union de la molécula de unién de la invencion comprende
una region VH que comprende CDR-H1, CDR-H2 y CDR-H3 y una regién VL que comprende
CDR-L1, CDR-L2 y CDR-L3 seleccionadas del grupo que consiste en;

(1) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 1, CDR-H2 como se describe en SEQ ID NO: 2,
CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 3, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 4,
CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 5 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID NO: 6;

(2) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 11, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 12, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 13, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 14, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 15 y CDR-L3 como se describe
en SEQ ID NO: 16;

(3) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 21, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 22, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 23, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 24, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 25 y CDR-L3 como se describe
en SEQ ID NO: 26;

(4) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 31, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 32, CDR-H3 como se describe en SEQID NO: 33, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 34, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 35 y CDR-L3 como se describe
en SEQ ID NO: 36;

(5) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 41, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 42, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 43, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 44, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 45 y CDR-L3 como se describe
en SEQ ID NO: 46;

(6) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 51, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 52, CDR-H3 como se describe en SEQID NO: 53, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 54, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 55 y CDR-L3 como se describe
en SEQ ID NO: 56;

(7) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 61, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 62, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 63, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 64, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 65 y CDR-L3 como se describe
en SEQ ID NO: 66;

(8) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 71, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 72, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 73, CDR-L1 como se describe en

b -._'."x‘__)
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(10)

(13)

(14)

(13)

(17)

SEQ ID NO: 74, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 75 y CDR-L3 como se describe
en SEQ ID NO: 76;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 161, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 162, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 163, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 164, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 165 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 166;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 171, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 172, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 173, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 174, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 175 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 176;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 181, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 182, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 183, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 184, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 185 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 186,

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 191, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 192, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 1893, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 194, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 195 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 196;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 201, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 202, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 203, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 204, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 205 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 206;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 211, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 212, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO:; 213, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO:214, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 215 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 216;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 221, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NQO: 222, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 223, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 224, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 225 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 226;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 311, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 312, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 313, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 314, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 315 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 316;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 321, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 322, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 323, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 324, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 325 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 326;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 331, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 332, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 333, CDR-L1 como se describe en

29



10

25

30

35

40

(19)

(23)

(25)

(27)

(28)

SEQ ID NO: 334, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 335 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 336;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 341, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 342, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 343, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 344, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 345 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 346;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 351, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 352, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 353, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 354, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 355 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 356;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 361, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 362, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 363, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 364, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 365 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 366;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 371, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 372, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 373, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 374, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 375 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 376:;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 381, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 382, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 383, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 384, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 385 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 386;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 581, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 582, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 583, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 584, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 585 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 586;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 591, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 592, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 593, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 594, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 595 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 596;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 601, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 602, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 603, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 604, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 605 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 606;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 611, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 612, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 613, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 614, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 615 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 616;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 621, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 622, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 623, CDR-L1 como se describe en
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(33)

(34)

(35)

(37)

SEQ ID NO: 624, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 625 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 626;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 631, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 632, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 633, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 634, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 635 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 636;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 641, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 642, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 643, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 644 CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 645 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 646;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 651, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 652, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 653, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 654, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 655 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 656;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 661, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 662, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 663, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 664, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 665 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 666;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 671, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 672, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 673, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 674, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 675 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 676;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 681, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 682, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 683, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 684, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 685 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 686:

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 691, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 692, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 693, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 694, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 695 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 696;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 701, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 702, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 703, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 704, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 705 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 706;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 711, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 712, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 713, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 714, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 715 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 716;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 721, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 722, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 723, CDR-L1 como se describe en
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(42)

(45)

(46)

(47)

(48)

SEQ ID NO: 724, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 725 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 726;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 731, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 732, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 733, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 734, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 735 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 736;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 741, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 742, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 743, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 744, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 745 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 746;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 751, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 752, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 753, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 754, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 755 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 756;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 761, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 762, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 763, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 764, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 765 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 766;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 771, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 772, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 773, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 774, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 775 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 776;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 781, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 782, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 783, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 784, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 785 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 786;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 791, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 792, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 793, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 794, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 795 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 796;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 801, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 802, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 803, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 804, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 805 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 806;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 811, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 812, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 813, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 814, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 815 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 816;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 821, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 822, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 823, CDR-L1 como se describe en

32



10

15

(R
Ln

30

40

SEQ ID NO: 824, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 825 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 826;

(49) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 831, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 832, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NQO: 833, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 834, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 835 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 836:

(60) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 961, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 962, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 963, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 964, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 965 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 966;

(51) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 971, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 972, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 973, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 974, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 975 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 976;

(52) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 981, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 982, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 883, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 984, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 985 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 986; y

(63) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 991, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 992, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 993, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 994, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 995 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 996.

En aun otra realizacion, el primer dominio de union de la molécula de unién comprende una region
VH seleccionada del grupo que consiste en una region VH como se describe en SEQ ID NO: 7,
SEQID NO: 17, SEQID NO: 27, SEQID NO: 37, SEQID NO:47, SEQID NO:57, SEQID
NO: 67, SEQ ID NO: 77, SEQ ID NO: 167, SEQ ID NO: 177, SEQ ID NO: 187, SEQ ID NO: 197,
SEQ ID NO: 207, SEQ ID NO: 217, SEQ ID NO: 227, SEQ ID NO: 317, SEQ ID NO: 327, SEQ ID
NO: 337, SEQ ID NO: 347, SEQ ID NO: 357, SEQ ID NO: 367, SEQ ID NO: 377, SEQ ID NO: 387,
SEQ ID NO: 587, SEQ ID NO: 597, SEQ ID NO: 607, SEQ ID NO: 617, SEQ ID NO: 627, SEQ ID
NO: 637, SEQ ID NO: 647, SEQ ID NO: 657, SEQ ID NO: 667, SEQ ID NO: 677, SEQ ID NO: 687,
SEQ ID NO: 697, SEQ ID NO: 707, SEQ ID NO: 717, SEQ ID NO: 727, SEQ ID NO: 737, SEQ ID
NO: 747, SEQ ID NO: 757, SEQ ID NO: 767, SEQ ID NO: 777, SEQ ID NO: 787, SEQ ID NO: 797,
SEQ ID NO: 807, SEQ ID NO: 817, SEQ ID NO: 827, SEQ ID NO: 837, SEQ ID NO: 967, SEQ ID
NO: 977, SEQ ID NO: 987, y SEQ ID NO: 997.

En otra realizacién, el primer dominio de unién de la molécula de unién comprende una regién VL
seleccionada del grupo que consiste en una region VL como se describe en SEQ ID in SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 58, SEQ ID
NO: 68, SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 168, SEQ ID NO: 178, SEQ ID NO: 188, SEQ ID NO: 198,
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SEQ ID NO: 208, SEQ ID NO: 218, SEQ ID NO: 228, SEQ ID NO: 318, SEQ ID NO: 328, SEQ ID
NO: 338, SEQ ID NO: 348, SEQ ID NO: 358, SEQ ID NO: 368, SEQ ID NO: 378, SEQ ID NO: 388,
SEQ ID NO: 588, SEQ ID NO: 598, SEQ ID NO: 608, SEQ ID NO: 618, SEQ ID NO: 628, SEQ ID
NO: 638, SEQ ID NO: 648, SEQ ID NO: 658, SEQ ID NO: 668, SEQ ID NO: 678, SEQ ID NO: 688,
SEQ ID NO: 698, SEQ ID NO: 708, SEQ ID NO: 718, SEQ ID NO: 728, SEQ ID NO: 738, SEQ ID
NO: 748, SEQ ID NO: 758, SEQ ID NO: 768, SEQ ID NO: 778, SEQ ID NO: 788, SEQ ID NO: 798,
SEQ ID NO: 808, SEQ ID NO: 818, SEQ ID NO: 828, SEQ ID NO: 838, SEQ ID NO: 968, SEQ ID
NO: 978, SEQ ID NO: 988, y SEQ ID NO: 998.

En una realizacion, el primer dominio de unién de la molécula de union comprende una region VH

y una regién VL seleccionadas del grupo que consiste en:

(1)

(2)

(3)

4)

(12)

(13)

(14)

una regién VH como se describe en SEQ ID NO: 7, y una regién VL como se describe

en SEQ ID NO: g,

una region VH como se describe en SEQID NO: 17, y una

describe en SEQ |ID NO: 18;
una region VH como se describe en
describe en SEQ ID NO: 28;
una region VH como se describe en
describe en SEQ ID NO: 38;
una regiéon VH como se describe en
describe en SEQ ID NO: 48;
una region VH como se describe en
describe en SEQ ID NO: 88;
una region VH como se describe en
describe en SEQ ID NO: 68:
una region VH como se describe en
describe en SEQ ID NO: 78;

una region VH como se describe en SEQ ID NO: 167, y

describe en SEQ ID NO: 168,
una region VH como se describe en
describe en SEQ ID NO: 178;
una regién VH como se describe en
describe en SEQ ID NO: 188;
una region VH como se describe en
describe en SEQ ID NO: 198;
una region VH como se describe en
describe en SEQ ID NO: 208;
una region VH como se describe en
describe en SEQ ID NO: 218;

SEQID NO: 27, y

SEQID NO: 37, y

SEQ ID NO: 47, y

SEQID NO: 57, y

SEQ ID NO: 67, y

SEQID NO: 77, y

SEQID NO: 177, y

SEQ ID NO: 187, y

SEQID NO: 197, y

SEQ ID NO: 207, y

SEQID NO: 217, y

una

una

una

una

una

una

una

una

una

una

una

una

region VL como se

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

VL

VL

VL

VL

VL

VL

V0L

VL

VL

VL

VL

VL

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

se

se

se

se

se

Se

se

se

se

se

Se

se
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(18)

(19)

(28)

(29)

(32)

(33)

una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO:; 228;
una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 318;
una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 328;
una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 338;
una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NQO: 348;
una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 358,
una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 368;
una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 378;
una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 388;
una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 588;
una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 598;
una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 608;
una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 618;
una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 628;
una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 638;
una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 648:
una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 658;
una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 668;
una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 678;
una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 688;
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(50)

(51)

una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 698;

una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 708;

una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 718;

una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 728;

una regiéon VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 738;

una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 748;

una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 758;

una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 768;

una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 778;

una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 788;

una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 798;

una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 808;

una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 818;

una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 828;

una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 838;

una regién VH como se describe
describe en SEQ |ID NO: 968;

una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 978;

una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 988; y
una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 998.
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En un ejemplo, el primer dominio de unién comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 29, SEQ ID
NO: 39, SEQ ID NO: 49, SEQID NO:59, SEQID NO:69, SEQID NO:79, SEQID NO: 168,
SEQ ID NO: 179, SEQ ID NO: 189, SEQ ID NO: 199, SEQ ID NO: 209, SEQ ID NO: 219, SEQ ID
NO: 229, SEQ ID NO: 319, SEQ ID NO: 329, SEQ ID NO: 339, SEQ ID NO: 348, SEQ ID NO: 359,
SEQ ID NO: 369, SEQ ID NO: 379, SEQ ID NO: 389, SEQ ID NO: 589, SEQ ID NO: 599, SEQ ID
NO: 609, SEQ ID NO: 619, SEQ ID NO: 629, SEQ ID NO: 639, SEQ ID NO: 649, SEQ ID NO: 659,
SEQ ID NO: 669, SEQ ID NO: 679, SEQ ID NO: 689, SEQ ID NO: 699, SEQ ID NO: 709, SEQ ID
NO: 719, SEQ ID NO: 729, SEQ ID NO: 739, SEQ ID NO: 749, SEQ ID NO: 759, SEQ ID NO: 768,
SEQ ID NO: 779, SEQ ID NO: 789, SEQ ID NO: 799, SEQ ID NO: 809, SEQ ID NO: 818, SEQ ID
NO: 829, SEQ ID NO: 839, SEQID NO:969, SEQID NO:979, SEQID NO:889, y SEQID
NO: 999.

Se prefiere que una molécula de unién de la presente invencion tenga una region CDR-H3 de 12
aminoacidos de longitud, en donde un residuo de tirosina (Y) esta presente en la posicién 3, 4 y
12. Se muestra una CDR-H3 preferida en las SEQ ID NOs: 43, 193, 333, 613, 703, 733, 823, o
973. En consecuencia, una molécula de unién de la presente invencion tiene en una realizacion
preferida de una CDR-H3 mostrada en las SEQ ID NOS: 43, 193, 333, 613, 703, 733, 823, 0 973

Se prefiere una molécula de unién que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID
NO: 340. También se prefiere una molécula de unién que tiene la secuencia de aminoacidos
mostrada en o SEQ ID NO: 980

La molecula de union de la presente invencion es preferiblemente una molécula de union "aislada”.
"Aislado" cuando se usa para describir la molécula de unién descrita en la presente, significa una
molécula de unién que ha sido identificada, separada y/o recuperada de un componente de su
entorno de produccion. Preferiblemente, la molécula de unién aislada esta libre de asociacién con
todos los otros componentes de su entorno de produccién. Los componentes contaminantes de su
entorno de produccion, tales como aquellos que resultan de las células transfectadas
recombinantes, son materiales que tipicamente interferirian con los usos diagnosticos o
terapéuticos del polipéptido, y pueden incluir enzimas, hormonas, y otros solutos proteinaceos o no
proteinaceos. En realizaciones preferidas, la molécula de unién sera purificada (1) hasta un grado
suficiente para obtener al menos 15 residuos de secuencia de aminoacidos N-terminal o de
secuencia de aminoacidos interna mediante el uso de un secuenciador de copa giratoria, 0 (2)
hasta la homogeneidad mediante SDS-PAGE en condiciones no reductoras o reductoras utilizando
azul de Coomassie o, preferiblemente, tincién con plata. Usualmente, sin embargo, un anticuerpo

aislado sera preparado mediante al menos una etapa de purificacion.

Se contemplan modificaciones de la secuencia de amino acidos de las moléculas de unién

descritas en la presente. Por ejemplo, puede ser deseable mejorar la afinidad de unién y/o otras
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propiedades biolégicas del anticuerpo. Se preparan las variantes de secuencia de aminoacidos de
las moléculas de unién introduciendo cambios de nucleétidos apropiados en el acido nucleico de

las moléculas de unién, o por sintesis de péptidos

Dichas modificaciones incluyen, por ejemplo, deleciones de, y/o inserciones en, y/o sustituciones
de, residuos dentro de las secuencias de aminoacidos de las moléculas de unioén. Cualquier
combinacién de delecién, insercion y sustitucion se realiza para llegar al constructo final, siempre
que el constructo final posea las caracteristicas deseadas. Los cambios de aminoacidos también
pueden alterar los procesos post-traduccionales de las moléculas de unién, tales como el cambio
del numero o posicion de los sitios de glicosilacion. Preferiblemente, 1,2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 0 10
aminoacidos pueden ser sustituidos en una CDR, mientras que 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, o 25 aminoacidos pueden ser sustituidos en las regiones de
estructura (FR). Las sustituciones son preferiblemente sustituciones conservadoras como se
describe en la presente. Adicional o alternativamente, 1, 2, 3, 4, 5, o 6 aminoacidos pueden ser
insertados o eliminados en cada una de las CDR (por supuesto, dependiendo de su longitud),
mientras que 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, o 25 aminoacidos

pueden ser insertados o eliminados en cada una de las FR.

Un método Util para la identificacién de ciertos residuos o regiones de las moléculas de unidén que
son ubicaciones preferidas para la mutagénesis se denomina "mutagénesis de rastreo de alanina",
como describen Cunningham y Wells en Science, 244: 1081-1085 (1989). Aqui, un residuo o grupo
de residuos diana dentro de la molécula de union es/son identificado/s (por ejemplo, residuos
cargados tales como Arg, Asp, His, Lys y Glu) y reemplazados por un aminoacido neutro o
cargado negativamente (lo mas preferiblemente alanina o polialanina) para afectar la interaccion
de los aminoacidos con el epitope.

Aquellas ubicaciones de aminoacidos que demuestran sensibilidad funcional a las sustituciones
son refinadas entonces mediante la introducciéon de variantes adicionales u otras variantes en, o
para, los sitios de sustitucion. Asi, mientras que el sitio para introducir una variacion de la
secuencia de aminoacidos esta predeterminado, la naturaleza de la mutacién per se no necesita
estar predeterminada. Por ejemplo, para analizar el rendimiento de una mutacién en un sitio dado,
se lleva a cabo un rastreo de Ala o mutagénesis aleatoria en un codén o regién diana y las

variantes expresadas de la molécula de union son examinadas para detectar la actividad deseada.

Preferiblemente, las inserciones en la secuencia de aminoacidos incluyen fusiones amino- y/o
carboxi-terminales que varian en longitud desde 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 residuos, hasta
polipéptidos que contienen un centenar o mas de residuos, asi como inserciones intrasecuencia de

residuos aminoacidos simples o multiples. Una variante de insercion de la molécula de unién

0
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incluye la fusién al extremo N- o C-terminal del anticuerpo a una enzima o una fusion a un

polipéptido que aumenta la vida media en suero del anticuerpo.

Otro tipo de variante es una variante de sustitucion de aminoacidos. Estas variantes tienen
preferiblemente al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 residuos aminoacidos en la molécula de union
reemplazados por un residuo diferente. Los sitios de mayor interés para la mutagénesis de
sustitucion incluyen las CDR de la cadena pesada y/o liviana, en particular las regiones

hipervariables, pero se contemplan también las alteraciones FR en la cadena pesada y/o liviana.

Por ejemplo, si una secuencia de CDR comprende 6 aminoacidos, esta contemplado que uno, dos
o tres de estos aminoacidos estén sustituidos. Del mismo modo, si una secuencia de CDR
comprende 15 aminoacidos esta contemplado que uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis de estos

aminoacidos estén sustituidos.

En general, si los aminoacidos estan sustituidos en una o mas o todas las CDR de la cadena
pesada y/o liviana, se prefiere que la secuencia "sustituida” asi obtenida sea al menos 60%, mas
preferiblemente 65%, aun mas preferiblemente 70%, particularmente preferiblemente 75%, mas
particularmente preferiblemente 80%, idéntica a la secuencia de CDR "original". Esto significa que
el grado de identidad de la secuencia "sustituida" depende de la longitud de la CDR. Por ejemplo,
una CDR que tiene 5 aminoacidos es preferiblemente 80% idéntica a su secuencia sustituida con
el fin de tener por lo menos un aminoacido sustituido. De manera concordante, las CDR de Ia
molécula de union pueden tener diferentes grados de identidad a sus secuencias sustituidas, por

ejemplo CDRL1 puede tener 80%, mientras que CDRL3 puede tener 90%.

Las sustituciones (o reemplazos) preferidas son sustituciones conservativas. Sin embargo, esta
contemplado cualquier sustitucion (incluyendo sustitucion no conservativa o una o mas de las
"sustituciones de ejemplo" que se enumeran en la Tabla 1, a continuacién) siempre que la
molécula de union retenga su capacidad para unirse a BCMA a través del primer dominio de union
y a CD3 épsilon a través del segundo dominio de unién y/o sus CDRs tengan una identidad con la
secuencia luego sustituida (al menos 60%, mas preferiblemente 65%, aun mas preferiblemente
70%, particularmente preferiblemente 75%, mas particularmente preferiblemente 80%, idéntica a la

secuencia CDR "original ").

Las sustituciones conservativas se muestran en la Tabla 1 bajo el titulo de "sustituciones
preferidas”. Si tales sustituciones resultan en un cambio en la actividad biolégica, entonces pueden
ser introducidos cambios mas sustanciales, denominados "sustituciones de ejemplo” en la Tabla 1,
o0 como se describe a continuacion en referencia a las clases de aminoacidos, y los productos

examinados para una caracteristica deseada.

Tabla 1: Sustituciones de Aminoacidos
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Original Sustituciones de Ejemplo Sustituciones Preferidas
Ala (A) Val, Leu, lle Val '
Arg (R) Lys, GIn, Asn .' Lys
Asn (N) GIn, His, Asp, Lys, Arg GIn
Asp (D) Glu, Asn Glu o
Cys (C) Ser, Ala Ser
Gin (Q) Asn, Glu Asn
Glu (E) Asp, Gin Asp
Gly (G) Ala Ala
His (H) Asn, Gin, Lys, Arg Arg
lle (1) Leu, Val, Met, Ala, Phe Leu
Leu (L) norleucina, lle, Val, Met, Ala lle !
Lys (K) Arg, GIn, Asn Arg
Met (M) Leu, Phe, lle Leu
Phe (F) Leu, Val, lle, Ala, Tyr Tyr
Pro (P) Ala Ala
Ser (S) Thr Thr
Thr (T) Ser Ser
Trp (W) Tyr, Phe Tyr
[ Tyr (Y) Trp, Phe, Thr, Ser Phe
|_ifal (V) lle, Leu, Met, Phe, Ala Leu

Las modificaciones sustanciales en las propiedades biolégicas de la molécula de unién de la
presente invencion se llevan a cabo seleccionando sustituciones que difieren significativamente en
su efecto de mantener (a) la estructura de la cadena principal del polipéptido en el area de la
sustitucion, por ejemplo, como una lamina o conformacic'm-helicoidal, (b) la carga o hidrofobicidad
de la molécula en el sitio diana, o (c) el volumen de la cadena lateral. Los residuos de origen
natural se dividen en grupos basados en las propiedades comunes de la cadena lateral: (1)
hidréfobos: norleucina, Met, Ala, Val, Leu, lle, (2) hidroéfilos neutros: Cys, Ser, Thr; (3) acidos: Asp,
Glu, (4) basicos: Asn, GIn, His, Lys, Arg; (5) residuos que influyen en la orientacion de la cadena:
Gly, Pro; y (6): aromatico: Trp, Tyr, Phe.

Las sustituciones no conservadoras supondran intercambiar un miembro de una de estas clases
por otra clase. Cualquier residuo de cisteina no implicado en mantener la conformacion adecuada
de la molécula de union puede ser sustituido, generalmente con serina, para mejorar la estabilidad
oxidativa de la molécula y evitar reticulacion aberrante. A la inversa, se pueden afiadir enlace(s) de
cisteina al anticuerpo para mejorar su estabilidad (particularmente cuando el anticuerpo es un
fragmento de anticuerpo tal como un fragmento Fv).
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Un tipo particularmente preferido de variante sustitucional implica la sustitucién de uno o mas
residuos de la region hipervariable de un anticuerpo madre (por ejemplo, un anticuerpo
humanizado o humano). Generalmente, la(s) variante(s) resultante(s) seleccionada(s) para
desarrollo adicional tendran mejoradas propiedades biolégicas en relacién con el anticuerpo madre
del que se generan. Una manera conveniente para generar dichas variantes por sustitucion implica
la maduracién de afinidad utilizando presentacién en fagos. En pocas palabras, se mutan varios
sitios de la region hipervariable (por ejemplo, 6-7 sitios) para generar todas las sustituciones de
aminoacidos posibles en cada sitio. Las variantes de anticuerpo asi generadas se presentan de
forma monovalente a partir de particulas de fagos filamentosos en la forma de fusiones al producto
del gen Il del M13 empaquetado dentro de cada particula. Las variantes presentadas en fagos se
investigan entonces, por su actividad biolégica (por ejemplo afinidad de unién) como se describe
en la presente. Con el fin de identificar los sitios de la regiéon hipervariable candidatos para
modificacion, puede realizarse mutagénesis de rastreo de alanina para identificar los residuos de la
region hipervariable que contribuyen significativamente a la unién al antigeno. Alternativamente, o
adicionalmente, puede ser beneficioso analizar una estructura cristalina del complejo antigeno-
anticuerpo para identificar puntos de contacto entre el dominio de unién y, por ejemplo, BCMA
humano. Tales residuos de contacto y residuos vecinos son candidatos para la sustitucién segun
las tecnicas elaboradas en la presente. Una vez que se generan esas variantes, el panel de
variantes es sometido a relevamiento como se describe aqui y los anticuerpos con propiedades

superiores en uno o mas ensayos relevantes pueden ser seleccionados para un mayor desarrollo.

Otras modificaciones de la molécula de union se contemplan aqui. Por ejemplo, la molécula de
unién puede estar unida a uno de una variedad de polimeros no proteicos, por ejemplo,
polietilenglicol, polipropilenglicol, polioxialquilenos, o copolimeros de polietilenglicol
polipropilenglicol. La molécula de unién también pueden estar atrapada en microcapsulas
preparadas, por ejemplo, mediante técnicas de coacervacion o mediante polimerizacion interfacial
(por ejemplo, microcapsulas de hidroximetilcelulosa o gelatina y microcapsulas de poli-
(metilmetacrilato), respectivamente), en sistemas coloidales de suministro de drogas (por ejemplo,
liposomas, microesferas de albumina, microemulsiones, nanoparticulas y nanocapsulas) o en

macroemulsiones. Tales técnicas estan descriptas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 16 @
edicion, Oslo, A, Ed., (1980).

Las moleculas de unién descritas en la presente también pueden ser formuladas como inmuno-
liposomas. Un 'liposoma" es una pequefia vesicula compuesta de varios tipos de lipidos,
fosfolipidos y/o tensioactivos que es Util para la administracién de una droga a un mamifero. Los
componentes del liposoma estan comunmente dispuestos en una formacion de bicapa, similar a Ia
disposicion de los lipidos de las membranas biolégicas. Los liposomas que contienen el anticuerpo
se preparan mediante métodos conocidos en la técnica, tales como los descritos en Epstein et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU., 82: 3688 (1985); Hwang et al. , Proc. Natl. Acad. Sci. EEUU,, 77
4030 (1980); Patentes US 4.485.045 y US 4.544.545 y WO 97/38731 publicada el 23 de octubre
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de 1997. Se describen liposomas con un mayor tiempo de circulacién en la patente US 5.013.556.
Liposomas particularmente Gtiles pueden ser generados por el método de evaporacién en fase
inversa con una composicion lipidica que comprende fosfatidilcolina, colesterol vy
fosfatidiletanolamina derivatizada con PEG (PEG-PE). Los liposomas se extruyen a través de
filtros de tamafo de poro definido para producir liposomas con el diametro deseado. Los
fragmentos Fab del anticuerpo de la presente invencion pueden ser conjugados con los liposomas
como se describe en Martin et al. J. Biol.. Chem. 257: 286-288 (1982) mediante una reaccién de
intercambio de disulfuro. Un agente quimioterapéutico esta opcionalmente contenido dentro del
liposoma. Ver Gabizon ef al. J. National Cancer Inst. 81 (19) 1484 (1989).

Cuando se utilizan técnicas recombinantes, la molécula de unién puede ser producida
intracelularmente, en el espacio periplasmatico, o directamente secretada en el medio. Si la
molécula de unidn es producida intracelularmente, como un primer paso, los restos de particulas,
bien celulas hospedadoras o fragmentos lisados, son eliminados, por ejemplo, mediante
centrifugacion o ultrafiltraciéon. Carter ef al, Bio/Technology 10: 163-167 (1992) describen un

procedimiento para aislar anticuerpos que son secretados al espacio periplasmatico de £. coli.

La composicion de molécula de union preparada a partir de las células puede ser purificada
utilizando, por ejemplo, cromatografia en hidroxiapatita, electroforesis en gel, didlisis, y
cromatografia de afinidad, siendo la cromatografia de afinidad la técnica de purificacién preferida.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a una secuencia de acido nucleico que
codifica una molécula de unién de la invencion. El término "acido nucleico" es bien conocido para
el experto y comprende ADN (tal como ADNc) y ARN (tal como ARNm). El acido nucleico puede
ser de doble cadena y de cadena sencilla, lineal y circular. Dicha molécula de acido nucleico esta
comprendida preferiblemente en un vector que esta comprendido preferiblemente en una célula
hospedadora. Dicha célula hospedadora es, por ejemplo, después de la transformacion o
transfeccion con la secuencia de acido nucleico de la invencion, capaz de expresar la molécula de

union. Para ello, la molécula de acido nucleico esta unida operativamente con secuencias de
control.

Un vector es una molécula de acido nucleico utilizado como vehiculo para transferir material
geneético (extrafio) dentro de una célula. El término "vector" incluye -pero no se limita a- plasmidos,
virus, cosmidos y cromosomas artificiales. En general, los vectores disefiados comprenden un
origen de replicacién, un sitio de clonacién multiple y un marcador seleccionable. El vector en si
mismo es generalmente una secuencia de nucledtidos, cominmente una secuencia de ADN, que
comprende un inserto (transgén) y una secuencia mas grande que sirve como "columna vertebral"
del vector. Los vectores modernos pueden incluir caracteristicas adicionales, ademas del transgén
de insercion y la columna vertebral: promotor, marcador genético, resistencia a antibidticos, gen

reportero, secuencia de orientacion, etiqueta de purificacién de proteinas. Los vectores llamados
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vectores de expresion (constructos de expresion) son especificos para la expresién del transgén
en la célula diana, y generalmente tienen secuencias de control tales como una secuencia de
promotor que dirige la expresion del transgén. La insercién de un vector en la célula diana
normalmente se llama "transformacién” para las células bacterianas, "transfeccion” para las células

eucariotas, aunque la inserciéon de un vector viral también se denomina "transduccion".

Como se utiliza en la presente, el término "célula hospedadora” hace referencia a una célula en la
que se introdujo un acido nucleico que codifica la molécula de unién de la invencion mediante
transformacion, transfeccion y lo similar. Se debe entender que tales términos se refieren no sélo a
la celula particular que es transformada sinc a la progenie o progenie potencial de dicha célula.
Debido a que pueden producirse ciertas modificaciones en generaciones sucesivas debido a
mutacion o influencias ambientales, dicha progenie puede, de hecho, no ser idéntica a la célula

parental, pero aun asi se incluyen dentro del alcance del término como se utiliza en la presente.

Tal como se utiliza en la presente, el término "expresion” incluye cualquier etapa implicada en la
produccién de una molécula de unién de la invencion incluyendo, pero no limitado a, transcripcion,

modificacién pos-transcripcional, traduccion, modificacién pos-traduccidn, y la secrecion.

El termino "secuencias de control” se refiere a secuencias de ADN necesarias para la expresion de
una secuencia codificante unida operativamente, en un organismo hospedador particular. Las
secuencias de control que son adecuadas para procariotas, por ejemplo, incluyen un promotor,
opcionalmente una secuencia operadora, y un sitio de unién al ribosoma. Se sabe que las células

eucariotas utilizan promotores, sefiales de poliadenilacién, y potenciadores.

Un acido nucleico esta "unido operativamente" cuando esta colocado en una relacién funcional con
otra secuencia de &cido nucleico. Por ejemplo, el ADN para una presecuencia o lider secretor esta
unido operativamente a ADN para un polipéptido si ésta es expresada como una preproteina que
participa en la secrecion del polipéptido; un promotor o potenciador esta unido operativamente a
una secuencia codificante si afecta a la transcripcion de la secuencia, o un sitio de unién a
ribosoma esta unido operativamente a una secuencia codificante si esta situado de modo que
facilite la traduccion. Generalmente, "unido operativamente" significa que las secuencias de ADN
que estan unidas son contiguas, y, en el caso de un lider secretor, contiguas y en fase de lectura.
Sin embargo, los potenciadores no tienen que ser contiguos. La unién se consigue mediante
ligacion en sitios de restriccion convenientes. Si tales sitios no existen, los adaptadores o

enlazadores de oligonucledtidos sintéticos se utilizan de acuerdo con la practica convencional.

Las expresiones "célula hospedadora", "célula diana" o "célula receptora" estan destinadas a
incluir cualquier célula individual o cultivo celular que puede ser o ha sido receptor para vectores o
la incorporacién de moléculas de acido nucleico, polinucledtidos y/o proteinas exdégenas. También

incluyen la progenie de una unica célula y la progenie puede no ser necesariamente

T
T
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completamente idéntica (en morfologia o en complemento de ADN gendmico o total) a la célula
madre original debido a mutacion natural, accidental o deliberada. Las células pueden ser
procariotas o eucariotas, e incluyen, pero no estan limitadas a células bacterianas, células de
levadura, células animales y ceélulas de mamiferos, por ejemplo, murinas, de rata, macaco o

humano.

Las celulas hospedadoras adecuadas incluyen células hospedadoras procariotas y eucariotas

incluyendo levaduras, hongos, células de insectos y células de mamiferos.

La molécula de union de la invencidn puede ser producida en bacterias. Después de la expresion,
la molécula de union de la invencién, preferiblemente la molécula de union es aislada de la pasta
de células de E. coli en una fraccién soluble y puede ser purificada mediante, por ejemplo,
cromatografia de afinidad y/o exclusion de tamafio. La purificacion final puede ser llevada a cabo

de manera similar al proceso para purificar el anticuerpo expresado por ejemplo en células CHO.

Ademas de los procariotas, los microbios eucariotas tales como hongos filamentosos o levaduras
son hospedadores adecuados de clonacion o de expresion para la molécula de unién de la
invencion. Saccharomyces cerevisiae, o levadura comun de panaderia, es el mas comunmente
usado entre los microorganismos hospedadores eucariotas inferiores. Sin embargo, un nimero de
otros géneros, especies y cepas estan comunmente disponibles y son Utiles, tales como
Schizosaccharomyces pombe, hospedadoras Kluyveromyces, tales como, por ejemplo, K. lactis, K.
fragilis (ATCC 12424), K. bulgaricus (ATCC 16.045), K. wickeramii (ATCC 24.178), K. waltii (ATCC
56.500), K. drosophilarum (ATCC 36.908), K. thermotolerans, y K. marxianus; yarrowia (EP 402
226), Pichia pastoris (EP 183 070); Candida; Trichoderma reesia (EP 244 234); Neurospora
crassa; Schwanniomyces tales como Schwanniomyces occidentalis, y hongos filamentosos tales

como, por ejemplo, Neurospora, Penicillium, Tolypocladium, y hospedadores Aspergillus tales
como A. nidulansy A. niger.

Las células hospedadoras adecuadas para la expresion de la molécula de unién glicosilada de la
invencion, preferiblemente moléculas de unién derivadas de anticuerpos se derivan de organismos
multicelulares. Ejemplos de células de invertebrados incluyen células de plantas e insectos. Se han
identificado numerosas cepas de baculovirus y variantes y las correspondientes células
hospedadoras de insectos permisivas, de hospedadoras tales como Spodoptera frugiperda
(oruga), Aedes aegypti (mosquito), Aedes albopictus (mosquito), Drosophila melanogaster (mosca
de la fruta), y Bombyx mori. Una variedad de cepas virales para la transfeccion estan disponibles
publicamente, por ejemplo, la variante L-1 de Autographa californica NPV y la cepa Bm-5 de
Bombyx mori NPV, y dichos virus pueden ser utilizados como virus aqui de acuerdo con la

presente invencion, particularmente para la transfeccion de células de Spodoptera frugiperda.
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Cultivos de células vegetales de algodon, maiz, papa, soja, petunia, tomate, Arabidopsis y tabaco
también pueden ser utilizados como hospedadores. Los vectores de clonacién y expresion utiles
en la produccion de proteinas en cultivo de células vegetales son conocidos por los expertos en la
técnica. Véase, por ejemplo Hiatt et al, Nature (1989) 342: 76-78, Owen et al. (1992)
Bio/Technology 10: 790-794, Artsaenko et al. (1995) The Plant J 8: 745-750, y Fecker ef al. (1996)
Plant Mol. Biol. 32: 979-986

Sin embargo, el interés ha sido mayor en células de vertebrados, y la propagacion en células de
vertebrados en cultivo (cultivo de tejidos) se ha convertido en un procedimiento rutinario. Ejemplos
de lineas celulares hospedadoras de mamiferos utiles son la linea CV1 de rifion de mono
transformada por SV40 (COS-7, ATCC CRL 1651); linea de rifién embrionario humano (293 o 293
células subclonadas para el crecimiento en cultivo en suspensién, Graham et al., J. Gen Virol. 36:
59 (1977)); células de rindn de cria de hamster (BHK, ATCC CCL 10); células de ovario de
hamster chino/-DHFR (CHO, Urlaub et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 77: 4216 (1980)); células
de Sertoli de ratén (TM4, Mather, Biol. Reprod. 23: 243-251 (1980)), células de rifion de mono (CVI
ATCC CCL 70); células de rifion de mono verde africano (VERO-76, ATCC CRL1587); células de
carcinoma cervical humano (HELA, ATCC CCL 2), células de rifion canino (MDCK, ATCC CCL 34);
células de higado de rata bufalo (BRL 3A, ATCC CRL 1442), células de pulmén humano (W138,
ATCC CCL 75), celulas de higado humano (Hep G2, 1413 8065); tumor mamario de ratén (MMT
060562, ATCC CCLS 1); células TRI (Mather et al., Annals N. Y Acad Sci 383: 44-68 (1982));
células MRC 5; células FS4 y una linea de hepatoma humano (Hep G2)

Cuando se utilizan técnicas recombinantes, la molécula de unién de la invenciéon puede ser
producida intracelularmente, en el espacio periplasmatico, o secretada directamente en el medio.
Si la molécula de unién es producida intracelularmente, como un primer paso, se eliminan los
restos de particulas, bien células hospedadoras o fragmentos lisados, por ejemplo, mediante
centrifugaciéon o ultrafiltracion. Carter et al, Bio/Technology 10: 163-167 (1992) describen un
procedimiento para aislar anticuerpos que son secretados al espacio periplasmatico de E. coli. En
pocas palabras, se descongela la pasta celular en presencia de acetato de sodio (pH 3,5), EDTA, y
fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF) durante aproximadamente 30 min. Los restos celulares
pueden ser eliminados por centrifugacién. Cuando el anticuerpo es secretado en el medio, los
sobrenadantes de dichos sistemas de expresion son generalmente concentrados en primer lugar
utilizando un filtro de concentracion de proteinas comercialmente disponible, por ejemplo, una
unidad de ultrafiltracion Amicon o Millipore Pellicon. Puede incluirse un inhibidor de proteasa como
el PMSF en cualquiera de los pasos anteriores para inhibir la protedlisis y se pueden incluir

antibiéticos para prevenir el crecimiento de contaminantes adventicios.

La molécula de unién de la invencion preparada a partir de las células hospedadoras puede ser
purificada utilizando, por ejemplo, cromatografia en hidroxiapatita, electroforesis en gel, dialisis, y
cromatografia de afinidad, siendo la cromatografia de afinidad la técnica de purificacion preferida.

\_/ \.\
e
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La matriz a la cual se une el ligando de afinidad es a menudo la agarosa, pero hay otras matrices
disponibles. Matrices mecanicamente estables tales como vidrio de poro controlado o
poli(estirenodivinil)benceno permiten velocidades de flujo mas rapidas y tiempos de procesamiento
mas cortos que los que se pueden lograr con agarosa. Cuando la molécula de unién de la
invencion comprende un dominio CH3, la resina ABXMresin Bakerbond (JT Baker, Phillipsburg,
NJ) es util para la purificacién. También estan disponibles otras técnicas para la purificacion de
proteinas tales como el fraccionamiento en una columna de intercambio i6nico, precipitacién con
etanol, HPLC de fase inversa, cromatografia en silice, cromatografia en heparina, cromatografia
en SEPHAROSEM®R en una resina de intercambio aniénico o catiénico (tal como una columna de
acido poliaspartico), cromatografia de enfoque, SDS-PAGE, y precipitacion con sulfato de amonio,

dependiendo del anticuerpo a recuperar.

En otro aspecto, se proporcionan procesos para la produccién de moléculas de unién de la
invencion, comprendiendo dichos procesos cultivar una célula hospedadora definida en la presente
en condiciones que permitan la expresion de la molécula de union y recuperar del cultivo Ia

molécula de unién producida.

El termino "cultivar" se refiere al mantenimiento, diferenciacion, crecimiento, proliferacion y/o

propagacion in vitro de células bajo condiciones adecuadas en un medio.

En una realizacién alternativa, se proporcionan composiciones que comprenden una molécula de
unién de la invencién, o producida de acuerdo con el proceso de la invencién. Preferiblemente,

dicha composicion es una composicién farmacéutica.

Tal como se utiliza en la presente, la expresion “composicién farmacéutica” se refiere a una
composicion para la administracién a un paciente, preferiblemente un paciente humano. La
composicién farmacéutica preferida particular de esta invencién comprende la molécula de unién
de la invencion. Preferiblemente, la composicion farmacéutica comprende formulaciones
adecuadas de vehiculos, estabilizadores y/o excipientes. En una realizacion preferida, la
composicion farmacéutica comprende una composicion para administracion parenteral,
transdermica, intraluminal, intraarterial, intratecal y/o intranasal o por inyeccion directa en el tejido.
Esta contemplado que, en particular, dicha composicién sea administrada a un paciente mediante
infusién o inyeccion. La administracion de las composiciones adecuadas puede ser efectuada
mediante diferentes maneras, por ejemplo, mediante administracion intravenosa, intraperitoneal,
subcutanea, intramuscular, topica o intradérmica. En particular, la presente invencién proporciona
una administracion ininterrumpida de la composicion adecuada. Como un ejemplo no limitante, la
administracion ininterrumpida, es decir continua, puede ser realizada por un pequefio sistema de
bomba llevado por el paciente para medir el flujo de agente terapéutico dentro del cuerpo del

paciente. La composicién farmacéutica que comprende la molécula de unién de la invencién puede
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ser administrada mediante el uso de dichos sistemas de bomba. Tales sistemas de bomba son
generalmente conocidos en la técnica, y comunmente se basan en el intercambio periddico de
cartuchos que contienen el agente terapéutico a ser infundido. Al intercambiar el cartucho en un
sistema de bomba, puede sobrevenir una interrupcion temporal del flujo de agente terapéutico, de
otra manera ininterrumpido, en el cuerpo del paciente. En tal caso, |a fase de administracion antes
de la sustitucion del cartucho y la fase de administracion siguiente a la sustitucion del cartucho se
considera que, todavia dentro del significado de los medios y métodos farmacéuticos de la

invencion, conjuntamente constituyen una “administracién ininterrumpida" de dicho agente
terapéutico.

La administracion continua o ininterrumpida de estas moléculas de unién de la invencion puede ser
intravenosa o subcutanea por medio de un dispositivo de suministro de fluido o pequefio sistema
de bomba que incluye un mecanismo de accionamiento de fluido para conducir el fluido fuera de
un depdsito y un mecanismo de accionamiento para accionar el mecanismo impulsor. Los
sistemas de bombeo para la administracion subcutanea pueden incluir una aguja o una canula
para penetrar en la piel de un paciente y proporcionar la composicién adecuada en el cuerpo del
paciente. Dichos sistemas de bomba pueden ser fijjados o unidos directamente a la piel del
paciente de forma independiente de una vena, arteria o vaso sanguineo, lo que permite un
contacto directo entre el sistema de bomba y la piel del paciente. El sistema de bomba se puede
conectar a la piel del paciente durante 24 horas hasta varios dias. El sistema de bomba puede ser
de pequenio tamafo con un depdsito para pequefios volumenes. Como un ejemplo no limitante, el

volumen del depdsito para la composicion farmacéutica adecuada para ser administrada puede ser
de entre 0,1 y 50 ml.

La administracién continua puede ser transdérmica por medio de un parche usado sobre la piel y
reemplazado a intervalos. Un experto en la técnica es consciente de los sistemas de parche para
la administracién de drogas adecuados para este fin. Es de sefialar que la administracién
transdérmica es especialmente adecuada para la administracion ininterrumpida, como el
intercambio de un primer parche agotado ventajosamente puede llevarse a cabo simultaneamente
con la colocaciéon de un nuevo, segundo parche, por ejemplo en la superficie de la piel
inmediatamente adyacente al primer parche agotado e inmediatamente antes de la retirada del

primer parche agotado. No se plantean asi, problemas de interrupcion de flujo o falla de baterias.

Las composiciones de la invencion pueden comprender ademas un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Ejemplos de vehiculos farmacéuticos adecuados son bien conocidos en la técnica e
incluyen soluciones, por ejemplo, soluciones salinas tamponadas con fosfato, agua, emulsiones,
tales como emulsiones de aceite/agua, diversos tipos de agentes humectantes, soluciones
estériles, liposomas, etc. Las composiciones que comprenden tales vehiculos pueden ser
formuladas por métodos convencionales bien conocidos. Las formulaciones pueden comprender

carbohidratos, soluciones tampén, aminoacidos y/o tensioactivos. Los carbohidratos pueden ser
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azucares no reductores, preferiblemente trehalosa, sacarosa, octasulfato, sorbitol o xilitol. En
general, como se usa en la presente, "vehiculo farmacéuticamente aceptable" significa cualquiera
y todos los solventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos vy
antifungicos, agentes isoténicos y retardantes de la absorcién, compatibles con la administracion
farmacéutica. El uso de tales medios y agentes para sustancias farmacéuticamente activas es
bien conocido en la técnica. Los vehiculos, excipientes o estabilizantes aceptables son no toxicos
para los receptores a las dosificaciones y concentraciones empleadas, e incluyen: agentes tampon
adicionales; conservantes; cosolventes; antioxidantes; incluyendo acido ascérbico y metionina;
agentes quelantes tales como EDTA; complejos metalicos (por ejemplo, complejos de proteinas-
Zn); polimeros biodegradables, tales como poliésteres; contraiones formadores de sales, tales
como sodio, polialcoholes de azlcar; aminoacidos, tales como alanina, glicina, asparagina, 2-
fenilalanina, y treonina; azucares o alcoholes de azlcar, tal como trehalosa, sacarosa, octasulfato,
estaquiosa sorbitol o xilitol, manosa, sorbosa, xilosa, ribosa, mioinisitosa, galactosa, lactitol, ribitol,
mioinisitol, galactitol, glicerol, ciclitoles (por ejemplo, inositol), polietilenglicol; agentes reductores
que contienen azufre, tales como el glutation, acido tioctico, tioglicolato de saodio, tioglicerol, [alfa]-
monotioglicerol, y tiosulfato de sodio; proteinas de bajo peso molecular, tales como albumina de
suero humano, albumina de suero bovino, gelatina u otras inmunoglobulinas y polimeros hidrofilos,
tales como polivinilpirrolidona.  Tales formulaciones pueden usarse para administraciones
continuas que pueden ser intravenosas o subcutaneas con y/o sin sistemas de bombeo. Los
aminoacidos pueden ser aminoacidos cargados, preferiblemente lisina, acetato de lisina, arginina,
glutamato y/o histidina. Los tensioactivos pueden ser detergentes, preferiblemente con un peso
molecular >1,2 KD y/o un poliéter, preferiblemente con un peso molecular >3 KD. Los ejemplos no
limitantes de detergentes preferidos son Tween 20, Tween 40, Tween 60, Tween 80 o Tween 85.
Los ejemplos no limitantes de poliéteres preferidos son PEG 3000, PEG 3350, PEG 4000 o PEG
5000. Los sistemas tampon utilizados en la presente invencion pueden tener un pH preferido de 5

a 9 y puede comprender citrato, succinato, fosfato, histidina y acetato.

Las composiciones de la presente invencién puede ser administradas al sujeto en una dosis
adecuada que puede ser determinada por ejemplo, mediante estudios de dosis escalada mediante
la administracion de dosis crecientes del polipéptido de la invencion que exhibe especificidad de
especies cruzada descripta en la presente a primates no chimpancé, por ejemplo, macacos. Como
se ha expuesto anteriormente, la molécula de union de la invencion que exhibe especificidad de
especies cruzada descrita en la presente puede utilizarse ventajosamente en forma idéntica en
ensayos preclinicos en primates no-chimpancé y como droga en humanos. Estas compaosiciones
pueden ser administradas también en combinacion con otras drogas proteinaceas y no
proteinaceas. Estas drogas pueden administrarse simultdneamente con la composicion que
comprende el polipéptido de la invencién tal como se define en la presente o por separado antes o
después de la administracion de dicho polipéptido en intervalos y dosis definidos en el tiempo. El
régimen de dosificacién sera determinado por el médico que atiende y factores clinicos. Como es

bien conocido en las técnicas médicas, las dosificaciones para cualquier paciente dependen de

__,r" \
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muchos factores, incluyendo el tamafio del paciente, area de superficie corporal, la edad, el
compuesto particular a administrar, sexo, tiempo y via de administracion, la salud general, y otros

medicamentos que se administran simultaneamente.

Las preparaciones para administracién parenteral incluyen soluciones estériles acuosas o no
acuosas, suspensiones, y emulsiones. Ejemplos de solventes no acuosos son propilenglicol,
polietilenglicol, aceites vegetales tales como aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables tales
como oleato de etilo. Los vehiculos acuosos incluyen agua, soluciones alcohdlicas/acuosas,
emulsiones o suspensiones, incluyendo solucion salina y medios tamponados. Los vehiculos
parenterales incluyen solucién de cloruro de sodio, dextrosa de Ringer, dextrosa y cloruro de
sodio, lactato de Ringer o aceites fijos. Los vehiculos intravenosos incluyen reponedores de fluidos
y nutrientes, reponedores de electrolitos (tales como los basados en dextrosa de Ringer), y
similares. Pueden también estar presentes conservantes y otros aditivos tales como, por ejemplo,
antimicrobianos, antioxidantes, agentes quelantes, gases inertes y similares. Ademas, la
composicién de la presente invencion puede comprender vehiculos proteinaceos, como, por
ejemplo, albumina de suero o inmunoglobulina, preferiblemente de origen humano. Esta
contemplado que la composicién de la invencién puede comprender, ademas del polipéptido de la
invencion definido en la presente, agentes biolégicamente activos adicionales, dependiendo del
uso pretendido de la composicion. Tales agentes pueden ser drogas que actuan sobre el sistema
gastrointestinal, drogas que actuan como citostaticos, drogas que impiden la hiperuricemia, drogas
que inhiben inmunorreacciones (por ejemplo, corticosteroides), drogas que modulan la respuesta
inflamatoria, drogas que actuan sobre el sistema circulatorio y/o agentes tales como citoquinas
conocidas en la técnica. También esta contemplado que la molécula de unién de la presente
invencion se aplique en una co-terapia, es decir, en combinaciéon con otro medicamento anti-

cancer.

La actividad biolégica de la composicion farmacéutica definida en la presente puede determinarse
por ejemplo mediante ensayos de citotoxicidad, como se describe en los siguientes ejemplos, en
los documentos WO 99/54440 o por Schlereth et al. (Cancer Immunol. Immunother. 20 (2005), 1-
12). "Eficacia" o "eficacia in vivo', como se usa en la presente, se refiere a la respuesta al
tratamiento por la composicion farmacéutica de la invencién, usando, por ejemplo criterios
estandarizados de respuesta del NCI. El éxito o la eficacia in vivo de la terapia utilizando una
composicion farmacéutica de la invencion se refiere a la eficacia de la composicién para su
finalidad prevista, es decir, la capacidad de la composicion para causar el efecto deseado, es
decir, agotamiento de células patolégicas, por ejemplo, las células tumorales. La eficacia in vivo
puede ser monitoreada por métodos estandar establecidos para las respectivas entidades de la
enfermedad, incluyendo, pero no limitado a recuentos de glébulos blancos, diferenciales,
citofluorometria de flujo (Fluorescence Activated Cell Sorting), aspiracién de médula dsea.

Ademas, pueden utilizarse varios parametros de quimica clinica especificos de enfermedades vy
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otros métodos estandar establecidos. Ademas, pueden utilizarse tomografia asistida por
computadora, rayos X, tomografia de resonancia magnética nuclear (por ejemplo, para la
evaluacion de la respuesta basado en los criterios del National Cancer Institute [Cheson BD,
Horning SJ, Coiffier B, Shipp MA, RI Fisher, Connors JM, Lister TA, Vose J, Grillo-Lépez A,
Hagenbeek A, Cabanillas F, Klippensten D, Hiddemann W, Castellino R, Harris NL, Armitage JO,
Carter W, Hoppe R, Canellos GP. Report of an international workshop to standarize response
criteria por non-Hodgkin lymphomas. NCI| Sponsored International Working Group. J Clin Oncol
1999 Abr; 17(4)1244]), tomografia de emisiéon de positrones, recuento de glébulos blancos,
diferenciales, citofluorometria de flujo (Fluorescence Activated Cell Sorting), la aspiracion de la
médula 6sea, biopsias/histologias de nédulos linfaticos y diversos parametros de quimica clinica
especificos de linfomas (por ejemplo, lactato deshidrogenasa) y otros métodos estandar

establecidos.

Otro desafio importante en el desarrollo de farmacos, tales como la composicion farmacéutica de
la invencion es la modulacién predecible de las propiedades farmacocinéticas. Con este fin, puede
ser establecido un perfil farmacocinético de la droga candidata, es decir, un perfil de los
parametros farmacocinéticos que afectan a la capacidad de una droga particular para tratar una
condicion dada. Los parametros farmacocinéticos de una droga que influencian la capacidad de la
droga para el tratar una determinada enfermedad incluyen, pero no se limitan a: vida media o
semivida, volumen de distribucién, metabolismo hepatico de primer paso y el grado de unién a
suero sanguineo. La eficacia de una droga determinado puede ser influenciada por cada uno de

los parametros mencionados anteriormente.

‘Vida media” significa el tiempo en que el 50% de una droga administrada se elimina a través de

procesos bioldgicos, por ejemplo, metabolismo, excrecion, etc.

Por “metabolismo hepatico de primer paso” se entiende la propensién de una droga a ser
metabolizada en el primer contacto con el higado, es decir, durante su primer paso por el higado.

“Volumen de distribucién” significa el grado de retencién de una droga a través de los diversos
compartimentos del cuerpo, como por ejemplo los espacios intracelulares y extracelulares, tejidos

y 6rganos, etc. y la distribucion de la droga dentro de estos compartimentos.

“Grado de unién a suero sanguineo” significa la propension de una droga para interactuar con y
unirse a proteinas del suero de la sangre, tales como albumina, conduciendo a una reducciéon o
pérdida de la actividad biologica de la droga.

Los parametros farmacocinéticos también incluyen biodisponibilidad, tiempo de retraso (Tlag),
Tmax, tasas de absorcion, mas comienzo y/o Cmax para una cantidad dada de droga

administrada. "Biodisponibilidad” significa la cantidad de una droga en el compartimento
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sanguineo. "Tiempo de retraso" significa el retardo de tiempo entre la administracion de la droga y

su deteccién y medibilidad en sangre o plasma.

“Tmax’ es el tiempo después del cual se alcanza la concentracién maxima en sangre de la droga,
y “Cmax’ es la concentracion maxima en sangre obtenida con una droga dada. El tiempo para
alcanzar una concentracion de la droga en sangre o tejido que se requiere para su efecto biologico
esta influenciado por todos los parametros. Los parametros farmacocinéticos de anticuerpos de
cadena uUnica biespecificos que exhiben especificidad de especies cruzada, lo que puede ser
determinado en ensayos preclinicos con animales en primates no-chimpancé como se describe
anteriormente, también estan expuestos por ejemplo, en la publicacién de Schlereth ef al. (Cancer
Immunol. Immunother. 20 (2005), 1-12).

El término "toxicidad" como se utiliza en la presente se refiere a los efectos toxicos de una droga
manifestados en eventos adversos o eventos adversos graves. Estos eventos secundarios pueden
referirse a la falta de tolerancia del farmaco en general y/o una falta de tolerancia local despues de
la administracion. Toxicidad también podria incluir efectos teratogénicos o cancerigenos causados

por la droga.

Las expresiones "seguridad”, "seguridad en vivo" o "tolerancia" como se usan en la presente
definen la administraciéon de una droga sin inducir efectos adversos graves directamente después
de la administracion (tolerancia local) y durante un periodo mas largo de la aplicacion del farmaco.
La "seguridad”, "seguridad en vivo" o "tolerancia" pueden ser evaluadas por ejemplo, a intervalos
regulares durante el tratamiento y el periodo de seguimiento. Las medidas incluyen la evaluacion
clinica, por ejemplo, manifestaciones organicas, y la deteccion de anomalias en laboratorio. La
evaluacion clinica y las desviaciones en los resultados normales pueden llevarse a cabo y ser
grabadas/codificadas segun estandares de NCI-CTC y/o MedDRA. Las manifestaciones organicas
pueden incluir criterios tales como alergia/inmunologia, médula 6sea/sangre, arritmia cardiaca,
coagulacion y similares, tal como se expone por ejemplo, en Common Terminology Criteria for
Adverse Events v3.0 (CTCAE). Los parametros de laboratorio que se pueden ensayar incluyen,
por ejemplo, hematologia, quimica clinica, perfil de coagulacion y analisis de orina y examen de
otros fluidos corporales tales como suero, plasma, fluido linfoide o cefalorraquideo, licor y
similares. Se puede por lo tanto evaluar la seguridad, por ejemplo, mediante examen fisico,
tecnicas de imagen (es decir, ecografia, rayos X, tomografias computarizadas, imagenes por
resonancia magnética (MRI), otras mediciones con aparatos técnicos (es decir,
electrocardiograma), signos vitales, mediante la medicion de los parametros de laboratorio y
registro de eventos adversos. Por ejemplo, eventos adversos en primates no-chimpancés en los
usos y métodos de acuerdo con la invencion pueden ser examinados por métodos histopatologicos

y/o histoquimicos.
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La expresion "dosis efectiva”" o "dosificacion efectiva" se define como una cantidad suficiente para
conseguir o al menos conseguir parcialmente el efecto deseado. La expresion "dosis
terapéuticamente eficaz" se define como una cantidad suficiente para curar o al menos detener
parcialmente la enfermedad y sus complicaciones en un paciente que ya padece la enfermedad.
Las cantidades eficaces para este uso dependeran de la gravedad de la infeccién y el estado
general del propio sistema inmune del sujeto. El término "paciente” incluye sujetos humanos y

otros mamiferos que reciben tratamiento ya sea profilactico o terapéutico.

La expresion "dosis efectiva y no toxica" tal como se utiliza en la presente se refiere a una dosis
tolerable de una molécula de union de la invencién que es lo suficientemente alta para causar el
agotamiento de células patologicas, la eliminacion del tumor, la reduccién del tumor o la
estabilizacion de la enfermedad sin o esencialmente sin efectos toxicos importantes. Tales dosis
eficaces y no toxicas, pueden ser determinadas por ejemplo, mediante estudios de escala de dosis
descritos en la técnica y deben ser inferiores a la dosis que induce graves efectos adversos

secundarios (toxicidad limitante de la dosis, DLT).

Las expresiones anteriores también son utilizadas, por ejemplo, en “Preclinical safety evaluation of
biotechnology-derived pharmaceuticals S6; ICH Harmonised Tripartite Guideline”, ICH Steering
Committee reunido el 16 de julio de 1997.

La dosificacion apropiada, o cantidad terapéuticamente eficaz, de la molécula de union de la
invencion dependera de la afeccién a tratar, la gravedad de la afeccién, la terapia anterior, y la
historia clinica del paciente y respuesta al agente terapéutico. La dosis apropiada puede ser
ajustada de acuerdo al juicio del médico a cargo, de tal manera que pueda ser administrada al
paciente una vez o durante una serie de administraciones. La composicion farmacéutica puede ser
administrada como un agente terapéutico Unico o en combinacién con terapias adicionales tales

como terapias contra el cancer, segun sea necesario.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion son particularmente Utiles para la
administracion parenteral, es decir, por via subcutanea, intramuscular, intravenosa, intra-articular

y/o intra-sinovial. La administracion parenteral puede ser por inyeccién en bolo o infusién continua.

Si la composicion farmacéutica ha sido liofilizada, el material liofilizado es primero reconstituido en
un liquido adecuado antes de la administracion. El material liofilizado puede ser reconstituido en,
por ejemplo, agua bacteriostatica para inyeccion (BWFI), solucién salina fisiologica, solucion salina
tamponada con fosfato (PBS), o la misma formulacién en que habia estado la proteina antes de la
liofilizacién.
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Preferiblemente, la molécula de union de la invencion o producida por un proceso de la invencion
es utilizada en la prevencion, tratamiento o mejora de una enfermedad seleccionada de una

enfermedad proliferativa, una enfermedad tumoral, o un trastorno inmunolégico.

Una realizacién alternativa de la invencién proporciona un método para la prevencion, tratamiento
o mejora de una enfermedad seleccionada de una enfermedad proliferativa, una enfermedad
tumoral, o un trastorno inmunolégico que comprende |la etapa de administrar a un paciente en la

necesidad de ello la molécula de unién de la invencién o producida por un proceso de la invencion.

Las formulaciones descritas en la presente son utiles como composiciones farmacéuticas en el
tratamiento, mejora y/o prevencion de la enfermedad médica patolégica como se describe en la
presente en un paciente en necesidad del mismo. El término "tratamiento" se refiere tanto al
tratamiento terapéutico como a medidas profilacticas o preventivas. El tratamiento incluye Ia
aplicacion o administracion de la formulacién al cuerpo, un tejido aislado, o células de un paciente
que tiene una enfermedad/trastorno, un sintoma de una enfermedad/trastorno, o una
predisposicion hacia una enfermedadi/trastorno, con el proposito de curar, sanar, aliviar, calmar,
alterar, remediar, mejorar, superar, o afectar a la enfermedad, el sintoma de |la enfermedad, o la

predisposicion a la enfermedad.

Aquellos "en necesidad de tratamiento” incluyen aquellos que ya padecen el trastorno, asi como
aquellos en los que el trastorno se va a prevenir. El término "enfermedad" es cualquier condicion
que se beneficiaria del tratamiento con la formulacion de proteina descripta en la presente. Esto
incluye los trastornos crénicos y agudos o enfermedades que incluyen aquellas condiciones
patologicas que predisponen al mamifero a la enfermedad en cuestion. Los ejemplos no limitantes
de enfermedades/trastornos a tratar en la presente incluyen enfermedad proliferativa, una

enfermedad tumoral, o un trastorno inmunolégico.

Preferiblemente, la molécula de unién de la invencion es para uso en la prevencion, tratamiento o
mejora de trastornos de las células B que se correlacionan con (sobre)expresion de BCMA, tales
como trastornos de células plasmaticas, y/o enfermedades autoinmunes. La enfermedad

autoinmune es, por ejemplo, lupus eritematoso sistémico o artritis reumatoidea.

También se proporciona por la presente invencién un método para el tratamiento o mejora de
trastornos de las células B que se correlacionan con (sobre)expresién de BCMA, tales como
trastornos de células plasmaticas, y/o enfermedades autoinmunes, que comprende la etapa de
administrar a un sujeto en necesidad del mismo la molécula de unién de la invencién. La

enfermedad autoinmune es, por ejemplo, lupus eritematoso sistémico o artritis reumatoidea.

En los trastornos de células plasmaticas, un clon de células plasmaticas se multiplica

descontoladamente. Como resultado, este clon produce grandes cantidades de un solo anticuerpo
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(monoclonal) conocido como la proteina-M. En algunos casos, como con gamopatias
monoclonales, el anticuerpo producido es incompleto, consistiendo en sélo cadenas livianas o
cadenas pesadas. Estas células plasmaticas anormales y los anticuerpos que producen estan
usualmente limitados a un tipo. Preferiblemente, el trastorno de las células plasmaticas se
selecciona del grupo que consiste en mieloma multiple, plasmocitoma, leucemia de células
plasmaticas, macroglobulinemia, amiloidosis, macroglobulinemia de Waldenstrom, plasmocitoma
6seo solitario, plasmocitoma extramedular, mieloma osteosclerético, enfermedades de la cadena

pesada, la gamopatia monoclonal de significado incierto, y mieloma multiple latente.

En otro aspecto, se proporcionan kits que comprenden una molécula de unién de la invencién, una
molécula de acido nucleico de la invencién, un vector de la invencion, o una célula hospedadora de
la invencion. El kit puede comprender uno o mas viales que contienen la molécula de unién e
instrucciones de uso. El kit también puede contener medios para la administracion de la molécula
de union de la presente invencion tal como una jeringa, bomba, infusor o similares, medios para la
reconstitucion de la molécula de unién de la invencion y/o medios para diluir la molécula de unién

de la invencion.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere al uso del cluster de epitopes 3 de BCMA,
preferiblemente BCMA humano, para la generacion de una molécula de unién, preferiblemente un
anticuerpo, que es capaz de unirse a BCMA, preferiblemente BCMA humano. El clister de
epitopes 3 de BCMA preferiblemente corresponde a los residuos aminoacidos 24 a 41 de la
secuencia como se representa en SEQ ID NO: 1002.

Ademas, la presente invencion proporciona un método para la generacion de un anticuerpo,

preferiblemente una molécula biespecifica de unién, que es capaz de unirse a BCMA,

preferiblemente BCMA humano, que comprende

(a) inmunizar un animal con un polipéptido que comprende el clister de epitopes 3 de BCMA,
preferiblemente BCMA humano, en donde el cluster de epitopes 3 de BCMA corresponde a
los residuos aminoacidos 24 a 41 de la secuencia como se representa en la SEQ ID NO:
1002,

(b) obtener dicho anticuerpo, y

(c) opcionalmente convertir dicho anticuerpo en una molécula biespecifica de unién que es

capaz de unirse a BCMA humano y preferiblemente al complejo CD3 receptor de células T.

Preferiblemente, la etapa (b) incluye que el anticuerpo obtenido sea ensayado como sigue:

cuando se intercambia el cluster de epitopes respectivo en la proteina de BCMA humano con el
cluster de epitopes respectivo de un antigeno BCMA murino (resultando en un constructo que
comprende BCMA humano, en donde el clister de epitopes 3 humano es reemplazado con el
clister de epitopes 3 murino; ver SEQ ID NO: 1011), se producira una disminucién en la unién del
anticuerpo. Dicha disminuciéon es preferiblemente al menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%. mas

g
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preferiblemente al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95% o incluso 100% en comparacion con el
cluster de epitopes respectivo en la proteina de BCMA humano, en el que la unién al cluster de
epitopes respectivo en la proteina de BCMA humano es establecida en el 100%. Se contempla
que las mencionadas quimeras BCMA humano/BCMA murino se expresen en células CHO.
También se contempla que las quimeras BCMA humano/BCMA murino se fusionen con un dominio
transmembrana y/o con un dominio citoplasmatico de una proteina unida a membrana diferente, tal
como EpCAM: ver Figura 2a.

Un método para ensayar esta pérdida de unién debida al intercambio con el respectivo cluster de
epitopes de un antigeno BCMA no-humano (por ejemplo murino) esta descripto en los Ejemplos
anexos, en particular en los Ejemplos 1-3.

El método puede incluir ademas ensayar si el anticuerpo se une al cluster de epitopes 3 de BCMA
humano y es capaz adicionalmente de unirse al cluster de epitopes 3 de BCMA de macaco tal
como BCMA de Macaca mulatta (SEQ ID NO: 1017) o Macaca fascicularis (SEQ ID NO: 1017).

La presente invencion también se refiere a un agente de unién biespecifico que comprende al
menos dos dominios de unién, que comprenden un primer dominic de unién y un segundo dominio
de unién, en donde dicho primer dominio de unidén se une al antigeno BCMA de maduracién de
células B y en donde dicho segundo dominio de unién se une a CD3 (item 1), incluyendo también
los siguientes items:

Item 2. El agente de unién biespecifico del item 1, en donde dicho primer dominio de unién se une

al dominio extracelular de BCMA y dicho segundo dominio de unién se une a la cadena ¢
de CD3

ltem 3. Un agente de unidn biespecifico del item 1 o 2 que esta la forma de un anticuerpo de

longitud completa o un fragmento de anticuerpo.

Item 4. Un agente de unién biespecifico del item 3 en la forma de un anticuerpo de longitud
completa, en donde dicho primer dominio de unién a BCMA se deriva de ratén y en donde
dicho segundo dominio de union a CD3 se deriva de rata.

Item 5. Un agente de union biespecifico del item 3, que esta en la forma de un fragmento de
anticuerpo en forma de un diacuerpo que comprende un dominio variable de cadena
pesada conectado a un dominio variable de cadena liviana en la misma cadena

polipeptidica de modo que los dos dominios no se aparean.

Item 6. Un agente de union biespecifico del item 1 0 2 que esta en la forma de un anticuerpo de
cadena unica biespecifico que consiste en dos moléculas scFv conectadas a través de un

peptido de enlace o mediante una molécula de albumina de suero humano.

55



10

25

30

ltem 7. El agente de unién biespecifico del item 6, las regiones de cadena pesada (VH) y las
correspondientes regiones variables de la cadena liviana (VL) estan dispuestas, a partir de
N-terminal hacia C-terminal, en el orden
VH(BCMA)-VL(BCMA) -VH(CD3)-VL(CD3),
VH(CD3)-VL(CD3) -VH(BCMA)-VL(BCMA) 6
VH CD3)-VL(CD3)-VL(BCMA)-VH(BCMA).

Item 8. Un agente de union biespecifico del item 1 o0 2, que esta en la forma de un dominio de

inmunoglobulina de dominio unico seleccionado de VHHs o VHs.

Item Q. El agente de union biespecifico del item 1 0 2, que esta en la forma de una molécula Fv
que tiene cuatro dominios variables de anticuerpo con al menos dos dominios de unién, en
donde al menos un dominio de unidén es especifico para BCMA humano y al menos un

dominio de union es especifico para CD3 humano

Item 10. Un agente de unién biespecifico del item 1 o 2, que esta en la forma de una
molécula de unién de cadena uUnica que consiste en un primer dominio de unién especifico
para BCMA, una sub-region constante que se encuentra situada C-terminal a dicho primer
dominio de union, un enlazador de escorpion situado C-terminal a la sub-region constante,
y un segundo dominio de union especifico para CD3, que se encuentra situado C-terminal a
dicha sub-regién constante.

Item 11. El agente de union biespecifico del item 1 0 2, que esta en la forma de una molécula
similar a anticuerpo que se une a BCMA a través de los dos Fv de cadena pesada/cadena
liviana de un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo y que se une a CD3 a través de un
dominio de unién que ha sido modificado en los lazos no-CDR de la cadena pesada o de la

cadena liviana de dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo.

Item 12. Un agente de union biespecifico del item 1 que esta en la forma de una molécula

biespecifica de repeticién de anquirina.

Item 13. Un agente de union biespecifico del item 1, en donde dicho primer dominio de unién
tiene una forma seleccionada de las formas definidas en cualquiera de los items 3 a 12 y
en donde dicho segundo dominio de unién tiene una forma diferente seleccionada de las

formas definidas en uno cualquiera de los items 3 a 12.

Item 14. Un agente de union biespecifico del item 1 que es un péptido biciclico.

aY
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Item 15. Una composicién farmacéutica que contiene al menos un agente de union

biespecifico de cualquiera de los items 1 a 14.

Item 16. Un agente de uniéon biespecifico de cualquiera de los items 1 a 14 o una
composicion farmacéutica del item 14 para el tratamiento de trastornos de células
plasmaticas o de otros trastornos de células B que se correlacionan con la expresion de

BCMA y para el tratamiento de enfermedades autoinmunes.

Item 17. Un agente biespecifico de union de cualquiera de los items 1 a 14 o una
composicion farmacéutica del item 15 para el tratamiento de trastornos de células
plasmaticas seleccionados de plasmocitoma, leucemia de células plasmaticas, mieloma
multiple, macroglobulinemia, amiloidosis, macroglobulinemia de Waldenstrom,
plasmocitoma o6seo solitario, plasmocitoma extramedular , mieloma osteosclerético, las
enfermedades de la cadena pesada, la gamopatia monoclonal de significado incierto,

mieloma multiple latente.

Variaciones de los items anteriores son derivables de la EP 10 191 418.2 |las cuales también estan
incluidas en la presente.

Se debe entender que las invenciones en la presente no se limitan a la metodologia, protocolos o
reactivos particulares, ya que los mismos pueden variar. La discusion y los ejemplos
proporcionados en este documento se presentan con el solo propésito de describir realizaciones
particulares y no se pretende que limiten el alcance de la presente invencion, que se define
unicamente por las reivindicaciones.

Todas las publicaciones y patentes citadas ya sea con anterioridad o mas adelante en todo el texto
de esta memoria descriptiva (incluyendo todas las patentes, solicitudes de patentes, publicaciones
cientificas, las especificaciones del fabricante, instrucciones, etc.) se incorporan aqui por
referencia en su totalidad. Nada en la presente debe interpretarse como una admisién de que la
invencion no tiene derecho a antedatar dicha divulgacion en virtud de invencién anterior. En la
medida en que el material incorporado por referencia contradiga o sea incompatible con esta
memoria descriptiva, la memoria descriptiva tendra preponderancia sobre dicho material.

Las figuras muestran:

Figura 1:

Alineacion de secuencia del dominio extracelular (ECD) del BCMA humano (residuos aminoacidos
1-54 de la proteina de longitud completa) y del BCMA murino (residuos aminoacidos 1-49 de la
proteina de longitud completa). Estan resaltadas las regiones (dominios o residuos aminoacidos)
que fueron intercambiados en los constructos quiméricos, tal como fueron designados para el

cluster de epitopes. Las cisteinas se muestran mediante cajas negras. Estan indicados los enlaces
disulfuro.

G
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Figura 2:

Mapeo de epitopes de los constructos de BCMA. BCMA humano y murino (figura 2a) asi como
también siete constructos de BCMA quiméricos humano-murinos (figura 2b) expresados en la
superficie de células CHO tal como se muestra mediante citometria de flujo. La expresién de
BCMA humano sobre células CHO fue detectada con un anticuerpo monoclonal anti-BCMA
humano. La expresion de BCMA murino fue detectada con un anticuerpo monoclonal anti-BCMA
murino. El anticuerpo monoclonal unido fue detectado con un anticuerpo anti-lgG-Fc-gamma

especifico de rata conjugado a ficoeritrina.

Figura 3:

Ejemplos de moléculas de unién especificas para el cluster de epitope E3, tal como se detecta
mediante mapeo de epitopes de los constructos de BCMA quimérico (ver ejemplo 3).

Figura 4:

Determinacién de las constantes de union de moléculas de unidn biespecificas (anti BCMA x
anti CD3) sobre BCMA humano y de macaco utilizando el sistema Biacore. El antigeno fue
iInmovilizado en una densidad baja a intermedia (100 RU) sobre chip CM5. Diluciones de ligantes
fueron flotadas sobre la superficie del chip y la union fue determinada utilizando el programa
BiaEval. Las respectivas constantes de disociacion y la constante de unién (KD) de los respectivos
ligantes se muestran debajo de cada gréfico.

Figura 5:

Actividad citotoxica de anticuerpos BCMA biespecificos medidos en un ensayo de liberacion de
*'cromo de 18 horas. Células efectoras: células T CD8 humanas enriquecidas estimuladas. Células
diana: celulas CHO transfectadas con BCMA humano (figura izquierda) y células CHO

transfectadas con BCMA de macaco (figura derecha). Relacion de células efectoras a diana (E:T)
10:1.

Figura 6:

Determinacion de constantes de union de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de
epitopes E3 sobre BCMA humano y de macaco y sobre CD3 humano y de macaco, utilizando el
sistema Biacore. El antigeno fue inmovilizado en una densidad baja a intermedia (100-200 RU)
sobre chip CM5. Diluciones de anticuerpos biespecificos fueron flotadas sobre la superficie del
chip y la unién fue determinada utilizando el programa BiaEval. Las respectivas constantes de

asociacion y disociacion y la constante de union resultante (KD) de los respectivos anticuerpos
biespecificos se muestran debajo de cada grafico.

Figura 7:
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Analisis de FACS de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 sobre
lineas celulares indicadas: 1) células CHO transfectadas con BCMA humano, 2) linea celular
humana HBP-ALL de células T CD3 positivas, 3) células CHO fransfectadas con BCMA de
macaco, 4) linea 4119 LnPx de células T de macaco, 5) linea celular NCI-H929 de mieloma
multiple humano BCMA-positiva y 6) células CHO no transfectadas. Controles negativos [1) a 6)]:

anticuerpos para deteccién sin anticuerpo biespecifico para BCMA/CD3 previo.

Figura 8:

Analisis de Scatchard de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 sobre células que expresan
BCMA. Las células fueron incubadas con concentraciones crecientes de anticuerpo monomeérico
hasta saturacién. Los anticuerpos fueron detectados mediante citometria de flujo. Los valores de
mediciones por triplicado fueron graficados como curvas hiperbélicas y como curvas sigmoideas
para demostrar un rango valido de concentracion empleado. La unién maxima fue determinada

utilizando la evaluacién de Scatchard, y se calcularon los respectivos valores KD.

Figura 9:

Actividad citotoxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes ES3,
medida en un ensayo de liberacion de *'cromo de 18 horas contra células CHO transfectadas con
BCMA humano. Células efectoras: células T CD8 humanas enriquecidas estimuladas. Relacion de
célula efectora a diana (E:T): 10:1.

Figura 10:

Actividad citotoxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3,
medida en un ensayo de citotoxicidad basado en FACS de 48 horas. Células efectoras: PBMC
humanas no estimuladas. Células diana: células CHO transfectadas con BCMA humano. Relacion
de célula efectora a diana (E:T): 10:1.

Figura 11:

Analisis de FACS de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 sobre
células CHO transfectadas con BAFF-R y TACI. Lineas celulares: 1) células CHO transfectadas
con BAFF-R humana, 2) células CHO transfectadas con TACI humana 3) linea celular L363 de
mieloma multiple; controles negativos: anticuerpos para deteccion sin anticuerpo biespecifico para
BCMA/CD3 previo. Controles positivos: deteccion de BAFF-R: anti hu BAFF-R de cabra (R&D
AF1162; 1:20) detectado mediante anticuerpo PE anti-cabra (Jackson 705-116-147: 1:50)
deteccion de TACI: anticuerpo de conejo anti-TACI (abcam AB 79023; 1:100) detectado mediante
anticuerpo PE de cabra anti-conejo (Sigma P9757; 1:20).

Figura 12:
Actividad citotoxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 medida en un ensayo de

liberacion de *'cromo de 18 horas. Células efectoras: células T CD8 humanas enriquecidas
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estimuladas. Células diana: linea celular L363 de mieloma multiple humano BCMA-positiva (es

decir. expresadora natural). Relacion de célula efectora a diana (E:T): 10:1.

Figura 13:

Actividad citotéxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 medida en un ensayo de
citotoxicidad en base a FACS de 48 horas. Células efectoras: PBMC humanas no estimuladas.
Células diana: linea celular L363 de mieloma multiple humana (expresadora natural de BCMA).

Relacion de célula efectora a diana (E:T): 10:1.

Figura 14:

Actividad citotéxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 medida en un ensayo de
citotoxicidad en base a FACS de 48 horas. Células efectoras: PBMC humanas no estimuladas.
Células diana: linea celular NCI-H329 de mieloma multiple humano BCMA-positiva. Relacion de

célula efectora a diana (E:T): 10:1.

Figura 15:

Actividad citotéxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 medida en un ensayo de
citotoxicidad en base a FACS de 48 horas. Células efectoras: linea 4119LnPx de células T de
macaco. Células diana: células CHO transfectadas con BCMA de macaco. Relaciéon de célula
efectora a diana (E:T): 10:1.

Figura 16:
Actividad anti-tumoral de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 en

un modelo de xenoinjerto NCI-H929 de estado avanzado (ver Ejemplo 16).

Figura 17:

Ensayo de citotoxicidad en base a FACS utilizando lineas celulares NCI-H929, L-363 y OPM-2 de
mieloma multiple humana como células diana y PBMC humana como células efectoras (48h; E:T =
10:1). La figura muestra los niveles de citoquina [pg/ml] que fueron determinados para IL-2, IL-6,
IL-10, TNF e IFN-gamma a concentraciones crecientes de los anticuerpos biespecificos para
BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 (ver Ejemplo 22).

Ejemplos:
Los siguientes ejemplos ilustran la invencion. Estos ejemplos no deberian ser interpretados como
limitando el alcance de esta invencién. Los ejemplos estan incluidos a los efectos de ilustracién, y

la presente invencion sélo esta limitada por las reivindicaciones.

Ejemplo 1
Generacion de células CHO que expresan BCMA quimérico
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Para la construccién de las moléculas para mapeo de epitopes quiméricos, la secuencia de
aminoacidos de los respectivos dominios de epitope o los residuos individuales de aminoacidos de
BCMA humano fueron cambiados a la secuencia murina. Las siguientes moléculas fueron

construidas:

. ECD de BCMA humano/E1 murino (SEQ ID NO: 1009)
Dominio extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
cluster de epitopes 1 (residuos aminoacidos 1-7 de SEQ ID NO: 1002 o 1007) es reemplazado por
el respectivo cluster murino (residuos aminoacidos 1-4 de SEQ ID NO: 1004 o 1008)
-> delecion de residuos aminoacidos 1-3 y mutacién G6Q en SEQ ID NO: 1002 o 1007

. ECD de BCMA humano/E2 murino (SEQ ID NO: 1010)
Dominio extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
cluster de epitopes 2 (residuos aminoacidos 8-21 de SEQ ID NO: 1002 o 1007) es reemplazado
por el respectivo cluster murino (residuos aminoacidos 5-18 de SEQ ID NO: 1004 o 1008)
- mutaciones S9F, Q10H, y N11S en SEQ ID NO: 1002 o 1007

s ECD de BCMA humano/E3 murino (SEQ ID NO: 1011)
Dominio extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
cluster de epitopes 3 (residuos aminoacidos 24-41 de SEQ ID NO: 1002 o 1007) es reemplazado
por el respectivo cluster murino (residuos aminoacidos 21-36 de SEQ ID NO: 1004 o 1008)
- delecion de residuos aminoacides 31 y 32 y mutacion Q25H, S30N, L35A, y R39P en SEQ ID
NO: 1002 o 1007

e ECD de BCMA humano/E4 murino (SEQ ID NO: 1012)
Dominio extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
cluster de epitopes 4 (residuos aminoacidos 42-54 de SEQ ID NO: 1002 o 1007) es reemplazado
por el respectivo cluster murino (residuos aminoacidos 37-49 de SEQ ID NO: 1004 o 1008)
= mutaciones N42D, A43P, N47S, N53Y y A54T en SEQ ID NO: 1002 o 1007

. ECD de BCMA humano/E5 murino (SEQ ID NO: 1013)
Dominio extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
residuo aminoacido en posicion 22 de SEQ ID NO: 1002 o 1007 (isoleucina) es reemplazado por
su respectivo residuo aminoacido murino de SEQ ID NO: 1004 o 1008 (lisina, posicion 19)
- mutacién 122K en SEQ ID NO: 1002 o 1007

° ECD de BCMA humano/E6 murino (SEQ ID NO: 1014)
Dominio extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
residuo aminoacido en posicion 25 of SEQ ID NO: 1002 o 1007 (glutamina) es reemplazado por su
respectivo residuo aminoacido murino de SEQ ID NO: 1004 o 1008 (histidina, posicion 22)
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Para la construccién de las moléculas para mapeo de epitopes quiméricos, la secuencia de
aminoacidos de los respectivos dominios de epitope o los residuos individuales de aminoacidos de
BCMA humano fueron cambiados a la secuencia murina. Las siguientes moléculas fueron

construidas:

. ECD de BCMA humano/E1 murino (SEQ ID NO: 1009)
Dominio extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
cluster de epitopes 1 (residuos aminoacidos 1-7 de SEQ ID NO: 1002 o 1007) es reemplazado por
el respectivo cluster murino (residuos aminoacidos 1-4 de SEQ ID NO: 1004 o 1008)
- delecién de residuos aminoacidos 1-3 y mutacion G6Q en SEQ ID NO: 1002 o 1007

o ECD de BCMA humano/E2 murinc (SEQ ID NO: 1010)
Dominio extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
cluster de epitopes 2 (residuos aminoacidos 8-21 de SEQ ID NO: 1002 o 1007) es reemplazado
por el respectivo cluster murino (residuos aminoacidos 5-18 de SEQ ID NO: 1004 o 1008)
- mutaciones S9F, Q10H, y N11S en SEQ ID NO: 1002 o 1007

. ECD de BCMA humano/E3 murino (SEQ ID NO: 1011)
Dominio extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
cluster de epitopes 3 (residuos aminoacidos 24-41 de SEQ ID NO: 1002 o 1007) es reemplazado
por el respectivo cluster murino (residucs aminoacidos 21-36 de SEQ ID NO: 1004 o 1008)
- delecion de residuos aminoacidos 31 y 32 y mutacién Q25H, S30N, L35A, y R39P en SEQ ID
NO: 1002 o 1007

. ECD de BCMA humano/E4 murino (SEQ ID NO: 1012)
Dominio extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
cluster de epitopes 4 (residuos aminoacidos 42-54 de SEQ ID NO: 1002 o 1007) es reemplazado
por el respectivo cluster murino (residucs aminoacidos 37-49 de SEQ ID NO: 1004 o 1008)
- mutaciones N42D, A43P, N47S, N53Y y A54T en SEQ ID NO: 1002 o 1007

. ECD de BCMA humano/E5 murino (SEQ ID NO: 1013)
Dominio extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
residuo aminoacido en posicion 22 de SEQ ID NO: 1002 o 1007 (isoleucina) es reemplazado por
su respectivo residuo aminoacido murino de SEQ ID NO: 1004 o 1008 (lisina, posicion 19)
- mutacion 122K en SEQ ID NO: 1002 o 1007

° ECD de BCMA humano/E6 murino (SEQ ID NO: 1014)
Dominic extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
residuo aminoacido en posicion 25 of SEQ ID NO: 1002 o 1007 (glutamina) es reemplazado por su
respectivo residuo aminoacido murino de SEQ ID NO: 1004 o 1008 (histidina, posicion 22)
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-~ mutacion Q25H en SEQ ID NO: 1002 o 1007

° ECD de BCMA humano/E7 murino (SEQ ID NO: 1015)
Dominio extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
residuo aminoacido en posicion 39 de SEQ ID NO: 1002 o 1007 (arginina) es reemplazado por su
respectivo residuo aminoacido murino de SEQ ID NO: 1004 o 1008 (prolina, posicién 34)
- mutacién R39P en SEQ ID NO: 1002 o 1007

A) Los constructos de ADNc fueron clonados dentro del vector de expresion de mamifero pEF-
DHFR vy transfectados de manera estable en células CHO. La expresién de BCMA humano en
células CHO fue verificada en un ensayo de FACS utilizando un anticuerpo monoclonal anti-BCMA
humano. La expresion de BCMA murino fue demostrada con un anticuerpo monoclonal BCMA anti-
raton. La concentracion utilizada de los anticuerpos BCMA fue de 10 pg/ml en PBS/FCS 2%. Los
anticuerpos monoclonales unidos fueron detectados con un IgG-Fcy-PE anti-rata (1:100 en
PBS/FCS 2%; Jackson-Immuno-Research #112-116-071). Como control negativo, las ceélulas
fueron incubadas con PBS/ FCS 2% en lugar del primer anticuerpo. Las muestras fueron medidas
mediante citometria de flujo en un instrumentoc FACSCanto Il (Becton Dickinson) y fueron
analizadas con el programa FlowJo (Version 7.6). La expresion en superficie de células CHO
transfectadas con las quimeras humana-murina de BCMA, fue analizada y confirmada en un

ensayo de citometria de flujo con diferentes anticuerpos anti-BCMA (Figura 2).

B) Para la generacion de células CHO que expresan BCMA de transmembrana humana, de
macaco, de ratén y quimérica humana/ratén, las secuencias codificantes de BCMA humano, de
macaco, de ratén y quimeras de BCMA humana-ratén (secuencias de BCMA tal como publicadas
en GenBank, numeros de acceso NM_001192 [humana]; NM_011608 [ratén] y XM_001106892
[macaco]) fueron obtenidas mediante sintesis génica de acuerdo con protocolos estandar. Los
fragmentos de sintesis génica fueron disefiados para contener primero un sitio Kozak para
expresion eucariotica de los constructos y la secuencia codificante de un péptido lider de
inmunoglobulina de 19 aminoacidos, seguidos en marco por la secuencia codificante de las
proteinas BCMA respectivamente en el caso de las quimeras con los respectivos dominios de

epitopes de la secuencia humana intercambiada por la secuencia murina.

Excepto por los constructos de ECD de BCMA humano / E4 murino y BCMA humano, la
secuencia codificante del dominio extracelular de las proteinas BCMA fue seguida en marco por la
secuencia codificante de un enlazador (linker) artificial Ser1-Gly4-Ser1 seguido del dominio
extracelular de EpCAM humana (aminoacidos 226-314; secuencia tal como publicada en GenBank
numero de acceso NM_002354).

Todas las secuencias codificantes fueron seguidas por un codén stop. Los fragmentos de sintesis

genica fueron disefiados para introducir sitios de restriccion adecuados. Los fragmentos de sintesis
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génica fueron clonados en un plasmido designado pEF-DHFR (pEF-DHFR esta descripto en Raum
et al. Cancer Immunol Immunother 50 (2001) 141-150). Todos los procedimientos anteriormente
mencionados fueron llevados a cabo de acuerdo con protocolos estandar (Sambrook, Molecular
Cloning; A Laboratory Manual, 3rd edition, Cold Spring Harbour Laboratory Press, Cold Spring
Harbour, New York (2001)). Para cada antigeno, se transfecté un clon con secuencia nucleotidica
de secuencia verificada en células CHO deficientes en DHFR para expresion eucariética de los
constructos. La expresion de proteina eucaridtica en células CHO deficientes en DHFR fue llevada
a cabo como se describe en Kaufman R.J. (1990) Methods Enzymol. 185, 537-566. La
amplificacion génica de los constructos fue inducida mediante concentraciones crecientes de

metotrexato (MTX) hasta una concentracion final de hasta 20 nM de MTX.

Ejemplo 2
21 Expresion transiente en células HEK 293

Se utilizaron clones de los plasmidos de expresion con secuencias nucleotidicas de secuencia
verificada para la transfeccion y expresion de proteina en el Sistema de Expresién FreeStyle 293
(Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania) de acuerdo con el protocolo del fabricante. Se obtuvieron
sobrenadantes conteniendo las proteinas expresadas, las células fueron removidas mediante

centrifugacion y los sobrenadantes fueron almacenados a -20 C.

2.2  Expresion estable en células CHO

Se transfectaron clones de los plasmidos de expresion con secuencias nucleotidicas de secuencia
verificada en células CHO deficientes en DHFR para expresion eucariotica de los constructos. La
expresion de proteina eucariotica en células CHO deficientes en DHFR fue llevada a cabo como se
describe en Kaufman R.J. (1990) Methods Enzymol. 185, 537-566. La amplificacion génica de los
constructos fue inducida por concentraciones crecientes de metotrexato (MTX) hasta una
concentracion final de 20 nM de MTX. Luego de dos pasajes de cultivo estacionario, las células se
hicieron crecer en botellas giratorias con medio liquido de soja para CHO con HyQ PF libre de
nucleosidos (con 4,0 mM de L-Glutamina con 0,1 % de Pluronic F — 68: HyClone) durante 7 dias
antes de cosechar. Las células fueron removidas mediante centrifugacion y el sobrenadante

conteniendo la proteina expresada fue almacenado a -20 C.

2.3 Purificacion de proteina

La purificacién de proteinas BCMA soluble fue llevada a cabo como sigue: se utilizaron el sistema
Akta® Explorer (GE Healthcare) y el programa Unicorn® para cromatografia. Se llevdé a cabo
cromatografia de afinidad por metales inmovilizados (‘IMAC”) utilizando un Fractogel EMD
quelato® (Merck) el cual fue cargado con ZnCl, de acuerdo con el protocolo provisto por el
fabricante. La columna fue equilibrada con buffer A (buffer de fosfato de sodio 20 mM, pH 7.2
NaCl 0,1 M) y el sobrenadante de cultivo celular filtrado (0,2 um) fue aplicado a la columna (10 ml)

a un caudal de 3 ml/min. La columna fue lavada con buffer A para eliminar muestra no unida. La
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proteina unida fue eluida utilizando un gradiente de buffer B de dos escalones (buffer de fosfato de
sodic 20 mM, pH 7,2; NaCl 0,1 M, imidazol 0,5 M) de acuerdo con el siguiente procedimiento:
Etapa 1: 10 % de buffer B en 6 volumenes de columna

Etapa 2: 100 % de buffer B en 6 volumenes de columna

Las fracciones de proteina eluida de la etapa 2 fueron agrupadas para purificacion adicional.
Todos los agentes quimicos fueron de grado investigacion y adquiridos de Sigma (Deisenhofen) o
Merck (Darmstadt).

Se llevé a cabo una cromatografia de filtracion por gel en una columna de grado preparativo
HiLoad 16/60 Superdex 200 (GE/Amersham) equilibrada con Equi-buffer (citrato 10 mM, lisina-HCI
25 mM, pH 7,2 para proteinas expresadas en células HEK y PBS pH 7,4 para proteinas
expresadas en celulas CHO). Las muestras de proteina eluida (caudal 1 ml/min) fueron sometidas
a SDS-PAGE y Western Blot estandar para deteccién. Las concentraciones de proteina fueron
determinadas utilizando OD280 nm.

Las proteinas obtenidas via expresién transiente en células HEK 293 fueron utilizadas para
inmunizaciones. Las proteinas obtenidas via expresion estable en células CHO fueron utilizadas

para seleccion de ligantes y para medicién de union.

Ejemplo 3
Formacion de cluster de epitopes de fragmentos scFv murinos

Las células transfectadas con BCMA humano o murina o con moléculas de BCMA quimérica
fueron tefiidas con extracto periplasmatico crudo, sin diluir, conteniendo scFv que se une a BCMA
humano/de macaco. Las scFv unidas fueron detectadas con 1 pg/ml de un anticuerpo anti-FLAG
(Sigma F1804) y un anticuerpo Fc gamma-especifico anti-ratén marcado con R-PE (1:100;
Dianova #115-116-071). Todos los anticuerpos fueron diluidos en PBS con FCS 2%. Como control
negativo, las células fueron incubadas con PBS/ FCS 2%en lugar del extracto periplasmatico. Las
muestras fueron medidas mediante citometria de flujo en un instrumento FACSCanto Il (Becton

Dickinson) y fueron analizadas mediante el programa FlowJo (Version 7.6); ver Figura 3.

Ejemplo 4
Obtencion de diferentes formas recombinantes de BCMA humano y de macaco soluble

A) Las secuencias codificantes de BCMA humano y rhesus (tal como estan publicadas en
GenBank, numeros de acceso NM_001192 [humana], XM_001106892 [rhesus]), secuencias
codificantes de albumina humana, Fcy1 humana y albumina murina fueron utilizadas para la
construccién de secuencias de ADNc artificiales que codifican proteinas de fusion solubles de
BCMA humano y de macaco respectivamente, y albumina humana, IgG1 Fc humana y albumina
murina respectivamente, asi como también proteinas solubles que comprenden solamente los
dominios extracelulares de BCMA. Para generar los constructos para expresion de las proteinas
BCMA humano y de macaco soluble, se obtuvieron fragmentos de ADNc mediante mutagénesis
por PCR de los ADNcs de BCMA de longitud completa descriptos anteriormente y clonado

molecular de acuerdo con protocolos estandar.

'\j_\\_
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Para la fusiones con albimina humana, los fragmentos de ADNc modificados fueron disenados
para contener primero un sitio Kozak para expresion eucariética de los constructos seguido por la
secuencia codificante de las proteinas BCMA humano y rhesus (o Macaca mulatta)
respectivamente, que comprenden los aminoacidos 1 a 54 y 1 a 53 correspondientes al dominio
extracelular de BCMA humano y rhesus, respectivamente, seguido en marco por la secuencia
codificante de un linker artificial Ser1-Gly4-Ser1, seguida en marco por la secuencia codificante de
albumina sérica humana, seguida en marco por la secuencia codificante de una etiqueta Flag,
seguida en marco por la secuencia codificante de una etiqueta de histidina modificada
(SGHHGGHHGGHH) y un codén stop.

Para las fusiones con IgG1murina, los fragmentos de ADNc modificados fueron disefiados para
contener primero un sitio Kozak para expresién eucariotica de los constructos seguido por la
secuencia codificante de las proteinas BCMA humana y de macaco respectivamente, que
comprenden los aminoacidos 1 a 54 y 1 a 53 correspondientes al dominio extracelular de BCMA
humano y rhesus, respectivamente, seguido en marco por la secuencia codificante de un linker
artificial Ser1-Gly4-Ser1, seguida en marco por la secuencia codificante de la bisagra y la porcién
Fc gamma de IgG1 humana, seguida en marco por la secuencia codificante de una etiqueta de
hexahistidina y un codén stop.

Para las fusiones con albumina murina, los fragmentos de ADNc modificados fueron disefiados
para contener primero un sitio Kozak para expresién eucariética de los constructos seguido por la
secuencia codificante de las proteinas BCMA humano y de macaco respectivamente, que
comprenden los aminoacidos 1 a 54 y 1 a 53 correspondientes al dominio extracelular de BCMA
humano y rhesus, respectivamente, seguido en marco por la secuencia codificante de un linker
artificial Ser1-Gly4-Ser1, seguida en marco por la secuencia codificante de albumina sérica murina,
seguida en marco por la secuencia codificante de una etiqueta Flag, seguida en marco por la
secuencia codificante de una etiqueta de histidina modificada (SGHHGGHHGGHH) y un codén
stop.

Para los constructos de dominios extracelulares solubles, los fragmentos de ADNc modificados
fueron disefiados para contener primero un sitic Kozak para expresion eucariética de los
constructos seguido por la secuencia codificante de las proteinas BCMA humana y de macaco
respectivamente, que comprenden los aminoacidos 1 a 54 y 1 a 53 correspondientes al dominio
extracelular de BCMA humano y rhesus, respectivamente, seguido en marco por la secuencia
codificante de un linker artificial Ser1-Gly1, seguida en marco por la secuencia codificante de una
etiqueta Flag, seguida en marco por la secuencia codificante de una etiqueta de histidina
modificada (SGHHGGHHGGHH) y un codén stop.

Los fragmentos de ADNc fueron también disefiados para introducir sitios de restriccion al comienzo
y al final de los fragmentos. Los sitios de restriccion introducidos, EcoRl en el extremo 5’y Sall en
el extremo 3', fueron utilizados en los siguientes procedimientos de clonado. Los fragmentos de
ADNc fueron clonados via EcoRl y Sall en un plasmido designado pEF-DHFR (pEF-DHFR esta
descripto en Raum et al. Cancer Immunol Immunother 50 (2001) 141-150). Los procedimientos

anteriormente mencionados fueron todos llevados a cabo de acuerdo con protocolos estandar

65



10

15

o)
L]

30

40

(Sambrook, Molecular Cloning; A Laboratory Manual, 3ra edicion, Cold Spring Harbour Laboratory
Press, Cold Spring Harbour, New York (2001)).

B) Las secuencias codificantes de BCMA humano y de macaco tal como se describieron
anteriormente y las secuencias codificantes de albumina humana, Fcyl humana, Fcy1 murina,
Fcy2a murina, albumina murina, albumina de rata, Fcy1 de rata y Fcy2b de rata fueron utilizadas
para la construccion de secuencias artificiales de ADNc que codifican proteinas de fusién solubles
de BCMA humano y de macaco, respectivamente, y albumina humana, IgG1 Fc humana, IgG1 Fc
murina, IgG2a Fc murina, albumina murina, IgG1 Fc de rata, IgG2b de rata y albumina de rata,
respectivamente, asi como también proteinas solubles que comprenden solamente los dominios
extracelulares de BCMA. Para generar los constructos para expresion de las proteinas solubles de
BCMA humano y de macaco, se obtuvieron fragmentos de ADNc mediante mutagénesis por PCR
de ADNcs de BCMA de longitud completa descriptos anteriormente y clonado molecular de
acuerdo con protocolos estandar.

Para las fusiones con albuminas los fragmentos de ADNc modificados fueron disefiados para
contener primero un sitio Kozak para expresion eucariética de los constructos y la secuencia
codificante de un péptido lider de inmunoglobulina de 19 aminoacidos, seguida en marco por la
secuencia codificante del dominio extracelular de la respectiva proteina BCMA seguida en marco
por la secuencia codificante de un linker artificial Ser1-Gly4-Ser1, seguida en marco por la
secuencia codificante de la respectiva albumina sérica, seguida en marco por la secuencia
codificante de una etiqueta Flag, seguida en marco por la secuencia codificante de una etiqueta de
histidina modificada (SGHHGGHHGGHH) y un codén stop.

Para las fusiones con IgG Fcs los fragmentos de ADNc modificados fueron disefiados para
contener primero un sitio Kozak para expresion eucaridtica de los constructos y la secuencia
codificante de un péptido lider de inmunoglobulina de 19 aminoacidos, seguida en marco por la
secuencia codificante del dominio extracelular de la respectiva proteina BCMA seguida en marco
por la secuencia codificante de un linker artificial Ser1-Gly4-Ser1, excepto para IgG1 Fc humana
donde se utilizé un linker artificial Ser1-Gly1, seguido en marco por la secuencia codificante de la
bisagra y la porcion Fc gamma de la IgG respectiva, seguida en marco por la secuencia codificante
de una etiqueta Flag, seguida en marco por la secuencia codificante de una etiqueta de histidina
modificada (SGHHGGHHGGHH) y un codén stop.

Para los constructos de dominios extracelulares solubles los fragmentos de ADNc modificados
fueron disefiados para contener primero un sitio Kozak para expresion eucariética de los
constructos y la secuencia codificante de un péptido lider de inmunoglobulina de 19 aminoacidos,
seguida en marco por la secuencia codificante del dominio extracelular de la respectiva proteina
BCMA seguida en marco por la secuencia codificante de un linker artificial Ser1-Gly1, sequida en
marco por la secuencia codificante de una etiqueta Flag, seguida en marco por la secuencia
codificante de una etiqueta de histidina modificada (SGHHGGHHGGHH) y un codén stop.

Para el clonado de los constructos se introdujeron sitios de restriccién adecuados. Los fragmentos
de ADNc fueron todos clonados en un plasmido designado pEF-DHFR (pEF-DHFR esta descripto

I

66



20

30

en Raum et al. 2001). Los procedimientos anteriormente mencionados fueron todos llevados a
cabo de acuerdo con protocolos estandar (Sambrook, 2001).

Los siguientes constructos fueron disefiados para permitir la busqueda dirigida a epitopes
diferentes. La secuencia codificante de quimeras BCMA murino-humano y quimeras BCMA
murino-macaco (secuencias de BCMA de raton, humana y de macaco como se describio
anteriormente) y las secuencias codificantes de albumina murina y Fcy1 murina se utilizaron para
la construccion de secuencias artificiales de ADNc que codifican proteinas de fusion solubles de
quimeras BCMA murino-humano y murino-macaco respectivamente e IgG1 Fc murina y albumina
murina, respectivamente. Para generar los constructos para expresion de las quimeras solubles de
BCMA murino-humano y murino-macaco, se obtuvieron fragmentos de ADNc de BCMA murino
(aminoacidos 1-49) con los respectivos dominios de epitopes mutados a la secuencia humana y de
macaco respectivamente, mediante sintesis génica de acuerdo con protocolos estandar. El
clonado de constructos fue llevado a cabo tal como se describid anteriormente y de acuerdo con
protocolos estandar (Sambrook, 2001).

Se construyeron las siguientes moléculas:
¢ aminoacidos 1-4 humano, IgG1 Fc murina
e aminoacidos 1-4 humano, albumina murina
e aminoacidos 1-4 rhesus, IgG1 Fc murina
e aminoacidos 1-4 rhesus, albumina murina
e aminoacidos 5-18 humano, IgG1 Fc murina
e aminoacidos 5-18 humano, albumina murina
¢ aminoacidos 5-18 rhesus, IgG1 Fc murina
e aminoacidos 5-18 rhesus, albumina murina
e aminoacidos 37-49 humano, IgG1 Fc murina
e aminoacidos 37-49 humano, albumina murina
* aminoacidos 37-49 rhesus, IgG1 Fc murina

¢ aminoacidos 37-49 rhesus, albumina murina

Ejemplo 5
5.1 Determinacion en base a Biacore de afinidad de anticuerpo biespecifico para BCMA y

CD3 humano y de macaco

Se llevaron a cabo experimentos de analisis Biacore utilizando proteinas de fusién BCMA
recombinante con albumina sérica humana (ALB) para determinar la unién a diana BCMA. Para las
mediciones de afinidad de CD3, se utilizaron proteinas de fusion recombinantes que tienen los 27
aminoacidos N-terminales del CD3 épsilon (CD3e) fusionados a la porcién FC de anticuerpo

humano. Esta proteina recombinante existe en una versién humana CD3e1-27 y en una version
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macaco cangrejero CD3e, ambas conteniendo el epitope del ligante CD3 en los anticuerpos
biespecificos.

En detalle, chips sensores CM5 (GE Healthcare) fueron inmovilizados con aproximadamente 100 a
150 RU del antigeno recombinante respectivo utilizando buffer acetato pH 4,5 de acuerdo con el
manual del fabricante. Las muestras de anticuerpo biespecifico fueron cargadas en cinco
concentraciones: 50 nM, 25 nM, 12,5 nM, 6,25 nM y 3,13 nM diluidos en buffer de corrida HBS-EP
(GE Healthcare). El caudal fue de 30 a 35 pl/min durante 3 min, luego se aplicé buffer de corrida
HBS-EP durante 8 min nuevamente a un caudal de 30 a 35 pl/min. La regeneracion del chip fue
llevada a cabo utilizando glicina 10 mM, NaCl 0,.5M pH 2,45. Los conjuntos de datos fueron
analizados utilizando el Programa BiaEval (ver Figura 4). En general, se llevaron a cabo dos

experimentos independientes.

5.2 Afinidad de uniéon a BCMA humano y de macaco
Se determinaron las afinidades de union de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 a BCMA
humano y de macaco, mediante analisis Biacore utilizando proteinas de fusion de BCMA

recombinantes con albumina de raton (ALB).

En detalle, chips sensores CM5 (GE Healthcare) fueron inmovilizados con aproximadamente 150 a
200 RU del antigeno recombinante respectivo utilizando buffer acetato pH 4,5 de acuerdo con el
manual del fabricante. Las muestras de anticuerpo biespecifico fueron cargadas en cinco
concentraciones: 50 nM, 25 nM, 12,5 nM, 6,25 nM y 3,13 nM diluidos en buffer de corrida HBS-EP
(GE Healthcare). Para las determinaciones de afinidad de BCMA el caudal fue de 35 pl/min
durante 3 min, luego se aplicé buffer de corrida HBS-EP durante 10, 30 o 60 min nuevamente a un
caudal de 35 pl/min. La regeneracion del chip fue llevada a cabo utilizando un buffer que consiste
de una mezcla 1:1 de glicina 10 mM, NaCl 0,5 M pH 1,5 y solucién de cloruro de guanidina 6M.
Los conjuntos de datos fueron analizados utilizando el Programa BiaEval (ver Figura 6). En

general, se llevaron a cabo dos experimentos independientes.

Se llevo a cabo la unién confirmativa de CD3 épsilon humano y de macaco en experimentos
individuales utilizando las mismas concentraciones aplicadas a la unién de BCMA; se llevé a cabo

la determinacion de tasa de disociacién para un tiempo de disociacion de 10 min.

Todos los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 mostraron
elevadas afinidades hacia BCMA humano en el rango sub-nanomolar hasta el rango picomolar de
1 digito. La unién a BCMA de macaco fue balanceada, mostrando también afinidades en el rango
nanomolar de 1 digito hasta sub-nanomolar. Las afinidades y diferencias de afinidad de
anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Afinidades de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 a
BCMA humano y de macaco, determinadas mediante analisis Biacore, y diferencias de afinidad
calculados (ma BCMA : hu BCMA).
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anticuerpo biespecifico | hu BCMA ma BCMA Diferencia de afinidad
para BCMA/CD3 [nM] [nM] ma BCMA : hu BCMA

| BCMA-83 | 0,031 0,077 2,5

' BCMA-98 0,025 0,087 35 1
BCMA-71 0.60 22 3,7
BCMA-34 0,051 0,047 1:14

'BCMA-74 0,088 0,12 14
BCMA-20 0,0085 0,016 1.9

5.3 Determinacion en base a Biacore de Ila afinidad de anticuerpo biespecifico para BCMA
humano y de macaco

Las afinidades de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 por BCMA recombinante soluble en
chips CM5 en mediciones Biacore fueron repetidas para reconfirmar las KDs y especialmente las
constantes de disociacion utilizando periodos de disociacion mas prolongados (60 min en lugar de
10 min, tal como se utilizé en el experimento previo). Todos los anticuerpos biespecificos para
BCMA/CD3 ensayados se sometieron a dos mediciones independientes de afinidad con cinco

diferentes concentraciones cada uno.

Las afinidades de los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 fueron

claramente sub-nanomolares hasta picomolar de 1 digito, ver ejemplos en Tabla 3.

Tabla 3: Afinidades (KD) de Anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3
de experimentos Biacore utilizando tiempos de disociacion extendidos (dos experimentos
independientes cada uno).

anticuerpo biespecifico para | KD [nM] BCMA | KD [nM] BCMA de
BCMA/CD3 humano macaco

' BCMA-83 00530017 0062 £ 0.011 g
BCMA-98 0,025 £ 0.003 0,060 £ 0.001
BCMA-71 0,242 + 0.007 0,720 + 0.028
BCMA-34 0,089+ 0.019 0,056 + 0.003
BCMA-74 0,076 £ 0.002 0,134 + 0.010

' BCMA-20 0.0095 + 0.0050 0.0060 + 0.0038
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Ejemplo 6
Union biespecifica y reactividad cruzada inter-especies

Para la confirmacién de union a BCMA y CD3 humana y de macaco, se ensayaron anticuerpos
biespecificos mediante citometria de flujo utilizando células CHO transfectadas con BCMA humano
y de macaco, respectivamente, la linea celular NCI-H929 de mieloma multiple humano que
expresa BCMA humano nativo, la linea celular HPB-ALL de leucemia de células T humana que
expresa CD3 (DSMZ, Braunschweig, ACC483) y la linea celular 4119LnPx de células T de macaco
que expresa CD3 (Knappe A, et al., Blood, 2000, 95, 3256-3261). Ademas, se utilizaron células
CHO no transfectadas como control negativo.

Para citometria de flujo se incubaron 200000 células de las respectivas lineas celulares durante
30 min sobre hielo con 50 pl de anticuerpo biespecifico purificado a una concentracion de 5 ug/ml.
Las células fueron lavadas dos veces en PBS/ FCS 2%y se detecto la unién de los constructos con
un anticuerpo PentaHis murino (Qiagen; diluido 1:20 en 50 ul de PBS/ FCS 2%). Luego del lavado,
los anticuerpos PentaHis unidos fueron detectados con un anticuerpo Fc gamma-especifico
(Dianova) conjugado a ficoeritrina, diluido 1:100 en PBS/ FCS 2%. Las muestras fueron medidas
mediante citometria de flujo en un instrumento FACSCanto Il y fueron analizadas mediante un

programa FACSDiva (ambos de Becton Dickinson).

Los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 tifieron células CHO
transfectadas con BCMA humano y de macaco, la linea celular NCI-H929 de mieloma mdultiple
humano que expresa BCMA humano asi como también células T humanas y de macaco. Mas aun,
no hubo tincién de celulas CHO no transfectadas (ver Figura 7).

Ejemplo 7

Determinacion en base a Scatchard de afinidad de anticuerpo biespecifico a BCMA humano
y de macaco

Para el analisis de Scatchard, se llevan a cabo experimentos de unién por saturacion utilizando un
sistema de deteccion monovalente desarrollado por Micromet (anti-His Fab/Alexa 488) para
determinar con precisién la unién monovalente de los anticuerpos biespecificos a la respectiva
linea celular.

Se incuban 2 x 10* células de la respectiva linea celular (linea celular CHO que expresa BCMA
humano de manera recombinante, linea celular CHO que expresa BCMA de macaco de manera
recombinante) con cada 50 pl de una serie de dilucién en triplete (ocho diluciones a 1:2) del
respectivo anticuerpo biespecifico BCMA comenzando en 100 nM seguido de 16 h de incubacién a
4°C bajo agitacion y una etapa de lavado residual. Luego, las células son incubadas durante 30
min adicionales con 30 ul de una solucion anti-His Fab/Alexa488 (Micromet; 30 pg/mil). Luego de

una etapa de lavado, las células son resuspendidas en 150 pl de buffer FACS conteniendo 3.5 %

o
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de formaldehido, son incubadas durante 15 min adicionales, centrifugadas, resuspendidas en
buffer FACS y analizadas utilizando una maquina FACS Cantoll y un programa FACS Diva. Los
datos son generados a partir de dos conjuntos de experimentos independientes. Los valores se
grafican como curvas de unién hiperbélicas. El respectivo analisis Scatchard es calculado para
extrapolar la unién maxima (Bmax). Las concentraciones de anticuerpos biespecificos en la unién
maxima media son determinadas reflejando las respectivas KDs. Los valores de mediciones por
triplicado son graficados como curvas hiperbodlicas. La unién maxima es determinada utilizando |a

evaluacion Scatchard y se calculan las respectivas KDs.

Las afinidades de los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 a células CHO transfectadas con
BCMA humano o de macaco fueron determinadas mediante analisis Scatchard como el método
mas confiable para medir las diferencias de afinidad potencial entre BCMA humano y de macaco.

Se incubaron células que expresan el antigeno BCMA con concentraciones crecientes de los
respectivos anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 monoméricos hasta que se alcanzo
saturacion (16 h). Los anticuerpos biespecificos unidos se detectaron mediante citometria de flujo.
Las concentraciones de los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 a unién maxima media

fueron determinadas reflejando las respectivas KDs.

Los valores de mediciones por triplicado fueron graficados como curvas hiperbélicas y como
curvas con forma de S para demostrar los rangos de concentracién apropiados desde unién
minima a optima. La unién maxima (Bmax) fue determinada (Figura 8) utilizando evaluacién
Scatchard y se calcularon las respectivas KDs. Los valores mostrados en la Tabla 4 fueron

derivados de dos experimentos independientes por anticuerpo biespecifico para BCMA/CD3.

El analisis celular en base a Scatchard confirmé que los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3
del cluster de epitopes E3 son sub-nanomolares en afinidad a BCMA humano y presentan una

pequena diferencia de afinidad por BCMA inter-especies de menos de cinco.

Tabla 4. Afinidades (KD) de los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes
E3 del analisis celular Scatchard (dos experimentos independientes cada uno) con la diferencia de
afinidad KD de BCMA de macaco / KD de BCMA humano calculada.

anticuerpo KD [nM] . KD [nM] diferencia de orden “x” en KD |
biespecifico . BCMA humano \ BCMA de macaco | KD BCMA ma vs. KD BCMA hu ‘
para ‘
BCMA/CD3 ! |
| . —
| BCMA-83 0,40+013 122+025 ﬁn
| BCMA-98 | 0,74+ 0,02 115 £ 0,64 16 -
"BCMA-71 —TE],?BiO,ﬁ? 312 0,26 a0 - 7
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BCMA-34 077011 0,97 £ 0,33 1.3

BCMA-74 0,67 + 0,03 0,95+ 0,06 1,4

BCMA-20 0,78+ 0,10 0,85+ 0,01 1.1 |
Ejemplo 8

Actividad citotoxica

8.1 Ensayo de liberacién de Cromo con células T humanas estimuladas

Las células T estimuladas enriquecidas en células T CD8" fueron obtenidas como se describe a
continuacion.

Una placa de Petri (145 mm de diametro, Greiner bio-one GmbH, Kremsmunster) fue recubierta
con un anticuerpo especifico anti-CD3 disponible comercialmente (OKT3, Orthoclone) en una
concentracion final de 1 pg/ml durante 1 hora a 37°C. La proteina no unida fue removida mediante
una etapa de lavado con PBS. Se agregaron 3 —5 x 10" PBMC humanas a la placa de Petri pre-
recubierta en 120 ml de RPMI 1640 con glutamina estabilizada / 10% FCS [/ IL-2 20 U/ml
(Proleukin®, Chiron) y fueron estimuladas durante 2 dias. Al tercer dia, las células fueron
recolectadas y lavadas una vez con RPMI 1640. Se agregé IL-2 hasta una concentracién final de
20 U/ml y las células fueron cultivadas nuevamente durante un dia en el mismo medio de cultivo
anterior,

Se enriquecieron linfocitos T citotoxicos CD8™ (CTLs) mediante agotamiento de células T CD4" y
células NK CD56" utilizando perlas Dynal-Beads de acuerdo con el protocolo del fabricante.

Se lavaron células CHO diana transfectadas con BCMA de macaco o humana dos veces con PBS
y se marcaron con °'Cr de 11,1 MBg en un volumen final de 100 yl de RPMI con FCS 50%
durante 60 minutos a 37°C. Subsiguientemente, las células diana marcadas fueron lavadas 3
veces con 5 ml de RPMI y luego fueron utilizadas en el ensayo de citotoxicidad. El ensayo fue
llevado a cabo en una placa de 96 pocillos en un volumen total de 200 ul de RPMI suplementado
con una relacion E:T de 10:1. Se utilizo una concentracioén inicial de 0,01 — 1 pg/m! de anticuerpo
biespecifico purificado y diluciones al tercio del mismo. El tiempo de incubacion para el ensayo fue
de 18 horas. La citotoxicidad fue determinada como valores relativos de cromo liberado en el
sobrenadante en relacién con la diferencia de lisis maxima (adicion de Triton-X) vy lisis espontanea
(sin ceélulas efectoras). Todas las mediciones fueron llevadas a cabo por cuadruplicado. La
medicion de actividad de cromo en los sobrenadantes fue llevada a cabo en un contador gamma
Wizard 3" (Perkin Elmer Life Sciences GmbH, Kéln, Alemania). El analisis de los resultados fue
llevado a cabo con Prism 5 para Windows (version 5.0, GraphPad Software Inc., San Diego,
California, USA). Los valores de ECs, calculados por el programa de analisis a partir de las curvas

de respuesta a dosis sigmoideas fueron utilizados para comparacion de actividad citotéxica (ver
Figura 5).

8.2 Potencia de redireccion de células T efectoras humanas estimuladas contra células CHO
transfectadas con BCMA humano
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La actividad citotéxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 fue analizada en un ensayo
de citotoxicidad de liberacion de cromo 51 (°'Cr) utilizando células CHO transfectadas con BCMA
humano como células diana, y células T CD8 humanas enriquecidas estimuladas como celulas

efectoras. El experimento fue llevado a cabo como se describe en el Ejemplo 8.1.

Todos los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 mostraron
actividad citotéxica muy potente contra células CHO transfectadas con BCMA humano, con valores
de ECs; en el rango de 1 digito de pg/ml o incluso inferiores (Figura 9 y Tabla 5). De modo que el
cluster de epitopes E3 presenta una relacién de actividad de epitopes muy favorable dando

soporte a una muy potente actividad citotéxica mediada por anticuerpo biespecifico.

Tabla 5. Valores de ECs, [pg/ml] de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de
epitopes E3 analizados en un ensayo de citotoxicidad de liberacién de cromo 51 (*'Cr) utilizando
células CHO transfectadas con BCMA humano como células diana, y células T CD8 humanas

enriquecidas estimuladas como células efectoras.

anticuerpo biespecifico para | ECs, [pg/mli] valor R cuadrado
BCMA/CD3

BCMA-83 0,38 0,79 o
BCMA-98 0,27 0,85 =
BCMA-71 3,2 0,85

BCMA-34 ) 3.4 0,81

BCMA-74 ' 073 0,80

BCMA-20 0,83 0,82

8.3 Ensayo de citotoxicidad en base a FACS con PBMC humanas no estimuladas
Aislamiento de células efectoras

Se prepararon células mononucleares de sangre periférica humana (PBMC) mediante
centrifugacion con gradiente de densidad en Ficoll a partir de preparaciones de linfocitos
enriquecidos (capas leucocitarias), un producto secundario de los bancos de sangre que
recolectan sangre para transfusiones. Las capas leucocitarias fueron proporcionadas por un banco
de sangre local y las PBMC fueron preparadas en el mismo dia de la recoleccion de sangre. Luego
de la centrifugacion por densidad con Ficoll y extensivos lavados con PBS Dulbecco (Gibco), los
eritrocitos remanentes fueron removidos de las PBMC via incubacion con buffer para lisis de
eritrocitos (NH4Cl 155 mM, KHCO; 10 mM, EDTA 100 uM). Las plaquetas fueron removidas via el
sobrenadante con centrifugacién de PBMC a 100 xg. Los linfocitos remanentes comprendian
principalmente linfocitos B y T, células NK y monocitos. Las PBMC fueron mantenidas en cultivo a
37°C/5% de CO, en medioc RPMI (Gibco) con FCS 10% (Gibco).
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Agotamiento de células CD14"y CD56"

Para agotamiento de células CD14", se utilizaron MicroBeads CD14 humanas (Milteny Biotec,
MACS, #130-050-201), para agotamiento de células NK MicroBeads CD56 humanas (MACS,
#130-050-401). Las PBMC fueron contadas y centrifugadas durante 10 min a temperatura
ambiente con 300 x g. El sobrenadante fue descartado y el sedimento (pellet) celular fue
resuspendido en buffer para aislamiento MACS [80 ul/ 10" células; PBS (Invitrogen, #20012-043),
FBS 0,5% (v/v) (Gibco, #10270-106), EDTA 2 mM (Sigma-Aldrich, #E-6511)]. Se agregaron
MicroBeads CD14 y MicroBeads CD56 (20 ul/10’ células) y se incubaron durante 15 min a 4 - 8°C.
Las células fueron lavadas con buffer para aislamiento MACS (1 - 2 ml/107 células). Luego de la
centrifugacion (ver anteriormente), el sobrenadante fue descartado y las células fueron
resuspendidas en buffer para aislamiento MACS (500 ul/10° células). Se aislaron luego células
CD14/CD56 negativas utilizando Columnas LS (Miltenyi Biotec, #130-042-401). Las PBMC sin
células CD14+/CD56+ fueron cultivadas en medio completo RPM, es decir RPMI1640 (Biochrom
AG, #FG1215) suplementado con FBS 10% (Biochrom AG, #S0115),
esenciales (Biochrom AG, #K0293), buffer Hepes 10 mM (Biochrom AG, #L1613), piruvato de
sodio 1 mM (Biochrom AG, #L0473) y penicilina/estreptomicina 100 U/ml (Biochrom AG, #A2213) a

1x de aminoacidos no

37°C en un incubador hasta que fue necesario.

Marcacion de células diana

Para el analisis de lisis celular en ensayos de citometria de flujo, se utilizo el colorante fluorescente
de membrana DiOC.s (DiO) (Molecular Probes, #V22886) para marcar las células CHO
transfectadas con BCMA humano o BCMA de macaco, como células diana, y para distinguirlas de
las células efectoras. En pocas palabras, las células fueron cosechadas, lavadas una vez con PBS
y ajustadas a 10° células/m| en PBS conteniendo 2 % (v/v) de FBS y el colorante de membrana
DiO (5 ul/10° células). Luego de incubacion durante 3 min a 37°C, las células fueron lavadas dos
veces en medio RPMI completo y el nimero de células fue ajustado a 1,25 x 10° células/ml. La
vitalidad de las células fue determinada utilizando solucién de EosinaG isotonica 0,5 % (v/v) (Roth,
#45380).

Analisis en base a citometria de flujo

Este ensayo fue disefiado para cuantificar la lisis de células CHO transfectadas con BCMA de
macaco 0 humano en presencia de diluciones seriadas de anticuerpos biespecificos BCMA.

Se mezclaron volimenes iguales de células diana y células efectoras marcadas con DiO (es decir,
PBMC sin células CD14"), resultando en una relacion celular E:T de 10:1. Se transfirieron 160 pl
de esta suspension a cada pocillo de una placa de 96 pocillos. Se agregaron 40 pl de diluciones
seriadas de los anticuerpos biespecificos BCMA y un control biespecifico negativo (un anticuerpo
biespecifico en base a CD3 que reconoce un antigeno diana irrelevante) o medio RPMI completo
como un control negativo adicional. La reaccién citotéxica mediada por anticuerpo biespecifico
procedio durante 48 horas en un incubador humidificado con 7% de CO,. Luego las células fueron
transferidas a una nueva placa de 96 pocillos y la pérdida de integridad de membrana de células
diana fue monitoreada mediante agregado de ioduro de propidio (Pl) a una concentracion final de 1

pg/mi. El Pl es un colorante impermeable de membrana que normalmente es excluido de células

74



10

15

30

viables, mientras que las células muertas lo toman y se vuelven identificables por emision
fluorescente.

Las muestras se midieron mediante citometria de flujo en un instrumento FACSCanto Il y se
analizaron con un programa FACSDiva (ambos de Becton Dickinson).

Las células diana fueron identificadas como células DiO positivas. Las celulas diana Pl-negativas
fueron clasificadas como celulas diana vivas. El porcentaje de citotoxicidad fue calculado de

acuerdo con la siguiente férmula:

s BT n s diana muerias
Citotoxicidad [%] = —<uad 1% 100

nc&]ulm diana

n = numero de eventos

Se graficd el porcentaje de citotoxicidad en funcion de las correspondientes concentraciones de
anticuerpo biespecifico utilizando el programa GraphPad Prism 5 (Graph Pad Software, San
Diego). Se analizaron las curvas de respuesta a dosis con los cuatro modelos de regresién
logistica paramétricos para evaluacion de curvas sigmoideas de respuesta a dosis con pendiente
de Hill ajustada y se calcularon los valores de ECs;.

8.4 PBMC humanas no estimuladas contra células diana transfectadas con BCMA humano

La actividad citotéxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 se analizé en un ensayo de
citotoxicidad en base a FACS utilizando células CHO transfectadas con BCMA humano como
células diana, y PBMC humanas no estimuladas como células efectoras. El ensayo fue llevado a
cabo como se describid anteriormente (Ejemplo 8.3).

Los resultados del ensayo de citotoxicidad en base a FACSs con PBMC humanas no estimuladas
como células efectoras y células CHO transfectadas con BCMA humano como células diana se
muestran en la Figura 10 y en la Tabla 6.

Tabla 6: Valores de ECs, [pg/ml] de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de
epitopes E3 medidos en un ensayo de citotoxicidad en base a FACS de 48 horas con PBMC

humanas no estimuladas como células efectoras y células CHO transfectadas con BCMA humano
como celulas diana.

anticuerpo biespecifico para BCMA/CD3 'l' ECsy [pg/mli] valor R cuadrado |
BCMA-83 - T 212 o 0,97 ]
BCMA-7 | 102 10,97 |
BCMA-5 B 58,4 094 |
'BCMA-98 - B34 *'0,95 FAJ?L
__Bc':MA-m S 1208 | 094
| BCMA-34 | N
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BCMA-74 125 0,97
BCMA-20 176 | 0.98
Ejemplo 9

9.1 Exclusion de reactividad cruzada con receptor BAFF

Para citometria de flujo, se incubaron 200000 células de las respectivas lineas celulares durante
30 min sobre hielo con 50 pl de moléculas biespecificas purificadas a una concentracion de 5
ug/ml. Las células fueron lavadas dos veces en PBS con FCS 2% y la unién de los constructos
fue detectada con un anticuerpo PentaHis murino (Qiagen; diluido 1:20 en 50 ul de PBS con FCS
2%). Luego del lavado, los anticuerpos PentaHis unidos fueron detectados con un anticuerpo Fc
gamma-especifico (Dianova) conjugado a ficoeritrina, diluido 1:100 en PBS con FCS 2%. Las
muestras se midieron mediante citometria de flujo en un instrumento FACSCanto |l y se analizaron
mediante el programa FACSDiva (ambos de Becton Dickinson). Los ligantes biespecificos no

mostraron tener reactividad cruzada con el receptor BAFF.

9.2 Exclusién de reactividad cruzada de anticuerpo biespecifico para BCMA/CD3 con
receptor BAFF humano (BAFF-R) y TACI

Para exclusion de union a BAFF-R humano y TACI, los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3
fueron ensayados mediante citometria de flujo utilizando células CHO transfectadas con BAFF-R
humano y TACI, respectivamente. Ademas, se utilizaron células L363 de mieloma multiple como
control positivo para unién a BCMA humano. Se confirmé la expresion de los antigenos BAFF-R y
TACI sobre células CHO mediante dos anticuerpos de control positivo. La citometria de flujo fue
llevada a cabo como se describié en el ejemplo previo.

El analisis de citometria de flujo confirmé que ninguno de los anticuerpos biespecificos para
BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 tiene reactividad cruzada con BAFF-R humano o TACI

humano (ver Figura 11).

Ejemplo 10

Actividad citotéxica

Se analiza la potencia de los anticuerpos biespecificos para BCMA tipo humano para redirigir
células T efectoras contra células diana que expresan BCMA en cinco ensayos de citotoxicidad in
vitro adicionales:

4 Se midié la potencia de anticuerpos biespecificos para BCMA para redirigir células T
efectoras humanas estimuladas contra una linea celular de tumor (humano) BCMA-positiva en un
ensayo de liberacién de cromo-51.
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2 Se midio la potencia de anticuerpos biespecificos para BCMA para redirigir las células T en
PBMC humanas no estimuladas contra células CHO transfectadas con BCMA humano en un
ensayo de citotoxicidad en base a FACS.

3. Se midio la potencia de anticuerpos biespecificos para BCMA para redirigir las células T en
PBMC humanas no estimuladas contra una linea celular de tumor (humano) BCMA-positiva en un
ensayo de citotoxicidad en base a FACS.

4. Para confirmar si los anticuerpos biespecificos para BCMA de reactividad cruzada son
capaces de redirigir las células T de macaco contra células CHO transfectadas con BCMA de
macaco, se lleva a cabo un ensayo de citotoxicidad en base a FACS con una linea de células T de
macaco como ceélulas T efectoras.

-1 Se determina la diferencia de potencia entre las formas monomérica y dimérica de los
anticuerpos biespecificos para BCMA en un ensayo de liberacion de cromo-51 utilizando células
CHO transfectadas con BCMA humano como células diana y células T humanas estimuladas

como células efectoras.

Ejemplo 11
Células T humanas estimuladas contra la linea celular L363 de mieloma multiple humano

BCMA-positiva

Se analizd la actividad citotoxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 en un ensayo de
liberacién de cromo-51 (*'Cr) utilizando la linea celular L363 de mieloma muiltiple humano BCMA-
positiva (DSMZ No. ACC49) como fuente de células diana, y células T CD8 humanas enriquecidas
estimuladas como células efectoras. El ensayo fue llevado a cabo como se describio en el Ejemplo
8.1.

De acuerdo con los resultados de los ensayos de liberacion de cromo-51 con linfocitos T CD8
humanos enriquecidos estimulados como células efectoras y células CHO transfectadas con
BCMA humano como dianas, los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de

epitopes E3 son muy potentes en actividad citotoxica (Figura 12 y Tabla 7).

Otro grupo de anticuerpos fue identificado durante el agrupamiento en clusteres de epitopes (ver
Ejemplos 1y 3), el cual es capaz de unirse a los clusteres de epitopes 1y 4 de BCMA (‘E1/E4").
Inesperadamente, los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E1/E4 — a
pesar de ser potente en actividad citotéxica contra células CHO transfectadas con BCMA humano-
demostraron ser mas bien débilmente citotoxicos contra la linea celular L363 de mieloma multiple
humano que expresa BCMA nativo a baja densidad sobre la superficie celular (Figura 12 y
Tabla 7). Sin pretender estar atados a una teoria, los inventores entienden que el epitope E1/E4 de
BCMA humano podria ser menos accesible en expresadores naturales de BCMA que sobre
células transfectadas con BCMA.
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Tabla 7: Valores de ECs, [pg/ml] de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 de los clusteres de
epitope E1/E4 (filas 1y 2) y E3 (filas 3 a 8) analizados en un ensayo de citotoxicidad de liberacion
de cromo-51 (*'Cr) de 18 horas con la linea celular L363 de mieloma multiple humano BCMA-

positiva como fuente de células diana, y células T CD8 humanas enriquecidas estimuladas como

células efectoras.

anticuerpo biespecifico para | ECso [pg/ml] valor R cuadrado

| BCMA/CD3

[ 1 BCMA-54 685 0,84
2 BCMA-53 1107 0,82
3 BCMA-83 28 0,83
4 BCMA-88 110 0,81
5 BCMA-71 125 0,86
6 BCMA-34 42 0.81
7 BCMA-74 73 0,79
8 BCMA-20 ' 21 0,85

Ejemplo 12

PBMC humanas no estimuladas contra la linea celular L363 de mieloma multiple humano
BCMA-positiva

La actividad citotéxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 fue adicionalmente analizada
en un ensayo de citotoxicidad en base a FACS utilizando la linea celular L363 de mieloma multiple
humano BCMA-positiva (DSMZ, ACC49) — mostrando la mas débil expresion superficial de BCMA
nativa de todas las lineas de células T ensayadas- como fuente de células diana y PBMC humanas
no estimuladas como células efectoras. El ensayo fue llevado a cabo como se describié

anteriormente (Ejemplo 8.3).

Como se observa en el ensayo de liberacién de cromo-51 con linfocitos T CD8 humanos
enriquecidos estimulados contra la linea celular L363 de mieloma multiple humano, los anticuerpos
biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E1/E4 — en contraste con sus potente
actividad citotoxica contra células CHO transfectadas con BCMA humano- demostraron ser
nuevamente menos potentes para redirigir la actividad citotéxica de PBMC no estimuladas contra
la linea celular L363 de mieloma multiple humano que expresa BCMA nativo a baja densidad sobre
la superficie celular. Esto esta en linea con la teoria provista anteriormente en la presente, es
decir, que el epitope E1/E4 de BCMA humano puede ser menos accesible sobre expresadores
naturales de BCMA que sobre células transfectadas con BCMA. Los anticuerpos biespecificos
para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 presentaron valores de ECs, de 3 digitos de pg/ml en

este ensayo (ver Figura 13 y Tabla 8).

g’é
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Tabla 8: Valores de ECs, [pg/ml] de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 de los clusteres de
epitope E1/E4 (filas 1 y 2) y E3 (filas 3 a 8) medidos en un ensayo de citotoxicidad en base a
FACS de 48 horas con PBMC humanas no estimuladas como células efectoras y la linea celular

L363 de mieloma multiple humano como fuente de células diana.

anticuerpo biespecifico para | ECso [pg/mli] valor R cuadrado
BCMA/CD3
1 BCMA-54 13162 0.99
2 BCMA-53 | 2284 0,98 |
3 BCMA-83 | 241 0,99
4 BCMA-98 : 311 - 0,99
5 | BCMA-71 284 0,99 |
6 | BCMA-34 N 194 0.99
7 BCMA-74 185 10,99 J
'8 | BCMA-20 I ETY 0,99 |

Como era de esperar, los valores de ECs, fueron mayores en los ensayos de citotoxicidad con
PBMC no estimuladas como células efectoras que en los ensayos de citotoxicidad utilizando

celulas T CD8 humanas estimuladas enriquecidas.

Ejemplo 13
PBMC humanas no estimuladas contra la linea celular NCI-H929 de mieloma multiple
humana BCMA-positiva

La actividad citotoxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 fue analizada en un ensayo
de citotoxicidad en base a FACS utilizando la linea celular NCI-H929 (ATCC CRL-3068) de
mieloma multiple humano BCMA-positiva como fuente de células diana y PBMC humanas no
estimuladas como células efectoras. El ensayo fue llevado a cabo como se describié anteriormente
(Ejemplo 8.3).

Los resultados de este ensayo con otra linea celular de mieloma multiple humano (NCI-H929) que
expresa BCMA nativa sobre la superficie celular confirman aguéllos obtenidos con la linea celular
L363 de mieloma multiple humano. Nuevamente, los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3
del cluster de epitopes E1/E4 — en contraste con su potente actividad citotéxica contra células
CHO transfectadas con BCMA humano- demostraron ser menos potentes para redirigir la
actividad citotoxica de PBMC no estimuladas contra células de mieloma mdultiple humano,
confirmando la teoria de que el epitope E1/E4 de BCMA humano puede ser menos accesible
sobre expresadores naturales de BCMA que sobre células transfectadas con BCMA. Dicha
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diferencia de actividad entre células diana transfectadas con BCMA y expresadores naturales tal
como se ve para los ligantes de E1/E4 no se encontro para el E3. Los anticuerpos biespecificos
para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 presentaron valores de ECs, de 2 a 3 digitos de pg/ml
y por lo tanto, redirigieron PBMC no estimuladas contra células diana NCI-HS29 con muy buenos

valores de ECs, (ver Figura 14 y Tabla 9).

Tabla 9: Valores de ECs, [pg/ml] de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 de los clusteres de
epitopes E1/E4 (filas 1y 2) y E3 (filas 3 a 8) medidos en un ensayo de citotoxicidad en base a
FACS de 48 horas con PBMC humanas no estimuladas como células efectoras y la linea celular

NCI-H929 de mieloma multiple humano como fuente de células diana.

anticuerpo biespecifico para | ECs, [pg/mi] | valor R cuadrado |
BCMA/CD3 | |
1 | BCMA-54 2604 10,99 R
2 | BCMA-53 o 2474 1| 0,99 4'
3 | BCMA-83 154 093 ;
4 | BCMA-98 67,6 0,87
5 | BCMA-71 50,7 5 096 J‘
6 [ BCMA-34 | 227 | Ege |
7 | BCMA-74 103 '] 0,97
8 | BCMA-20 123 \ 0,97 |

Como se esperaba, los valores de EC, fueron inferiores con la linea celular NCI-H929 de mieloma
multiple humano, la cual expresa elevados niveles de BCMA sobre la superficie celular en

comparacion con L363.

Ejemplo 14
Células T de macaco contra células diana que expresan BCMA de macaco

Finalmente, se analizé la actividad citotdxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 en un
ensayo de citotoxicidad en base a FACS utilizando células CHO transfectadas con BCMA de

macaco como células diana, y una linea de células T de macaco como fuente de celulas efectoras.

Se utilizé la linea de células T de macaco 4119LnPx (Knappe et al. Blood 95:3256-61 (2000))
como fuente de células efectoras. La marcacion de células diana de células CHO transfectadas
con BCMA de macaco y el andlisis de actividad citotoxica en base a citometria de flujo, fueron

llevadas a cabo como se describié anteriormente.
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Células T de macaco de la linea celular 4119LnPx fueron inducidas para matar eficientemente
células CHO transfectadas con BCMA de macaco mediante anticuerpos biespecificos para
BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3. Los anticuerpos presentaron muy potentes valores de ECx
con 1 digito a 2 digitos bajos de pg/ml en este ensayo, confirmando que estos anticuerpos son
muy activos en el sistema de macaco. Por otro lado, los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3
del cluster de epitopes E1/E4 mostraron una potencia significativamente mas débil con valores de
ECs, en el rango de 2 digitos a 3 digitos de pg/ml (ver Figura 15 y Tabla 10). Los anticuerpos
especificos de E3 son por lo tanto aproximadamente 3 a casi 100 veces mas potentes en el
sistema de macaco.

Tabla 10: Valores de ECs; [pg/ml] de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 de los clusteres
de epitopes E1/E4 (filas 1y 2) y E3 (filas 3 a 8) medidos en un ensayo de citotoxicidad en base a
FACS de 48 horas con la linea celular 4119LnPx de células T de macaco como células efectoras y

células CHO transfectadas con BCMA de macaco como células diana.

anticuerpo biespecifico para | ECs, [pg/mi] valor R cuadrado
BCMA/CD3
1 | BCMA-54 78,5 - 1098 |
2 | BCMA-53 183 0,96
3 | BCMA-83 10,9 0,97
4 | BCMA-98 2,5 1089
5 | BCMA-71 3,2 ' 0,97
6 | BCMA-34 2.1 0,95
7 | BCMA-74 2,0 0,95
'8 | BCMA-20 26 0,98 O
Ejemplo 15

Diferencia de potencia entre mondémero y dimero de anticuerpo biespecifico para
BCMA/CD3

‘A fin de determinar la diferencia en actividad citotéxica entre las isoformas monomérica y dimérica

de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 individuales (denominado diferencia de potencia), se
llevé a cabo un ensayo de citotoxicidad de liberaciéon de cromo 51 tal como se describid
anteriormente en la presente (Ejemplo 8.1) con monémero y dimero de anticuerpo biespecifico
para BCMA/CD3 purificado. La diferencia de potencia fue calculada como la relacién entre los
valores de ECs, del monomero y dimero del anticuerpo biespecifico. Las diferencias de potencia
de los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 ensayados estuvieron

entre 0,03 y 1,2. Por lo tanto, no hay sustancialmente mas dimero activo en comparacién con su
respectivo monomero.
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Ejemplo 16
Conversion de monémero a dimero luego de tres ciclos de congelamiento

/descongelamiento

El monomero de anticuerpo biespecifico para BCMA/CD3 fue sometido a tres ciclos de
congelamiento/descongelamiento seguidos de SEC de alta performance para determinar el
porcentaje de anticuerpo inicialmente monomeérico, el cual habia sido convertido en dimero de

anticuerpo.

Se ajustaron 15 pg de anticuerpo monomeérico a una concentracién de 250 pg/ml con buffer
genérico y luego fueron congelados a -80°C durante 30 min seguido de descongelamiento durante
30 min a temperatura ambiente. Luego de tres ciclos de congelamiento /descongelamiento el
contenido de dimero fue determinado mediante HP-SEC. Para este fin, se descongelaron alicuotas
de 15 pg de las isoformas monoméricas de los anticuerpos y se ecualizaron a una concentracion
de 250 pg/ml en el buffer de SEC original (acido citrico 10 mM- lisina HCI 75 mM- trehalosa 4% -
pH 7,2) seguido de incubacién a 37°C durante 7 dias. Se conecté una Columna de SEC TSK Gel
G3000 SWXL (Tosoh, Tokyo-Japan) de alta resolucién a un purificador Akta 10 FPLC (GE
Lifesciences) equipado con un muestreador automatico AS05 Autosampler. La equilibracion de la
columna y el buffer de corrida consistieron en KH,PO, 100 mM- Na,SO, 200 mM ajustado a pH
6,6. Luego de 7 dias de incubacion, la solucion de anticuerpo (15 ug de proteina) se aplico a la
columna equilibrada y se llevé a cabo la elucién a un caudal de 0,75 ml/min a una presion maxima
de 7 MPa. La corrida completa fue monitoreada a absorbancia optica de 280, 254 y 210 nm. El
analisis fue efectuado mediante integracion de picos de la sefial a 210 nm registrada en una hoja
de evaluacion de corrida del programa Akta Unicorn. El contenido de dimero fue calculado

dividiendo el area del pico del dimero por el area total del pico de monémero mas dimero.

Los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 presentaron porcentajes
de dimero de 0,7 a 1,1% luego de tres ciclos de congelamiento/descongelamiento, lo cual se
considera bueno. No obstante, las tasas de conversion de dimero de anticuerpos biespecificos
para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E1/E4 alcanzaron valores desfavorablemente elevados,
excediendo el umbral a valores de dimero desventajosos de 225% (47% y 3.8%,

respectivamente), ver Tabla 11.

Tabla 11: Porcentaje de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 de los clusteres de epitopes
E1/E4 monomérico versus dimérico (filas 1 y 2) y E3 (filas 3 a 8) luego de tres ciclos de
congelamiento/descongelamiento determinado mediante Cromatografia de Exclusion Molecular de
Alta Performance (HP-SEC).

I anticuerpo biespecifico para | Monomero [%] | Dimero [%] |
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' BCMA/CD3
1 | BCMA-54 95,3 47
2 | BCMA-53 96,2 3.8 B
3 | BCMA-83 99,1 0,9 §
4 | BCMA-98 99,1 o 0.9
5 | BCMA-71 99,1 0.9

'6 | BCMA-34 98,9 1
7 | BCMA-74 ' 99,3 0,7 Y
8 | BCMA-20 99,2 08

Ejemplo 17

Termoestabilidad

Las curvas de temperatura de fusion fueron determinadas mediante Calorimetria Diferencial de
Barrido (DSC) para determinar las estabilidades intrinsecas biofisicas de proteinas de los
anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3. Estos experimentos fueron llevados a cabo utilizando
un dispositivo MicroCal LLC (Northampton, MA, U.S.A) VP-DSC. El consumo de energia de una
muestra conteniendo anticuerpo biespecifico para BCMA/CD3 fue registrado desde 20 a 90°C en

comparacién con una muestra que solo contenia el buffer de formulacion del anticuerpo.

En detalle, los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 fueron ajustados a una concentracion
final de 250 pyg/ml en buffer de almacenamiento. Se transfirieron 300 pl de las soluciones de
proteina preparadas a una placa de pocillos profundos y se ubicaron en posicion en el estante
muestreador automatico enfriado del dispositivo DSC. Los pocillos adicionales fueron llenados con
el buffer de corrida de SEC como material de referencia para la medicién. Para el proceso de
medicion se transfirid la solucién de proteina por el muestreador automatico a un capilar. Un
capilar adicional fue llenado con el buffer de corrida de SEC como referencia. Se efectud el
calentamiento y el registro de la energia de calentamiento requerida para calentar ambos capilares
hasta una misma temperatura en el rango de 20 a 90°C para todas las muestras.

Para registrar la respectiva curva de fusion, la temperatura global de la muestra se incrementé
escalonadamente. Se registré a cada temperatura T el consumo de energia de la muestra y del
buffer de formulacion de referencia. La diferencia en consumo de energia Cp (kcal/mol/°C) de la
muestra menos la referencia fue graficada contra la respectiva temperatura. La temperatura de

fusion esta definida como la temperatura en el primer maximo de consumo de energia.

Todos los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 ensayados
mostraron termoestabilidad favorable con temperaturas de fusion por encima de 60°C, mas
precisamente entre 61,62°C y 63,05°C.

4
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Ejemplo 18
Exclusion de interferencia de plasma mediante citometria de flujo

Para determinar la interaccion potencial de los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 con
proteinas de plasma humanas, se establecié un ensayo de interferencia de plasma. Con este fin,
se incubaron 10 pyg/ml de los respectivos anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 durante una
hora a 37°C en 90 % de plasma humano. Subsiguientemente, se determiné la union a células

CHO que expresan BCMA humano mediante citometria de flujo.

Para citometria de flujo, 200000 células de las respectivas lineas celulares fueron incubadas
durante 30 min sobre hielo con 50 pl de anticuerpo purificado a una concentracion de 5 pg/ml. Las
celulas se lavaron dos veces en PBS/ FCS 2% y se detecto la union de los constructos con un
anticuerpo PentaHis murino (Qiagen; diluido 1:20 en 50 pl de PBS/ FCS 2%). Luego del lavado, los
anticuerpos PentaHis unidos fueron detectados con un anticuerpo Fc gamma-especifico (Dianova)
conjugado a ficoeritrina, diluido 1:100 en PBS/FCS 2%. Las muestras se midieron mediante
citometria de flujo en un instrumento FACSCanto Il y se analizaron mediante el programa
FACSDiva (ambos de Becton Dickinson).

Los datos obtenidos fueron comparados con un ensayo control utilizando PBS en lugar de plasma
humano. Se calculo la unién relativa como sigue:
(senal de muestra PBS / sefial sin agente de deteccion) / (sefial de muestra de plasma / sefal sin

agente de deteccion).

En este experimento, fue obvio que no hubo reduccién significativa de la union a diana de los
respectivos anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 mediada por
proteinas del plasma. El valor de interferencia de plasma relativo fue por debajo de un valor de 2
en todos los casos, mas precisamente entre 1,29+ 0,25 y 1,70+ 0,26 (siendo un valor de "2"

considerado como umbral inferior para las sefales de interferencia).

Ejemplo 19
Eficacia terapéutica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 en modelos de

xenoinjertos de tumores humanos

En el dia 1 del estudio, se inyectaron subcutaneamente 5x10° células de la linea celular NCI-H929

de cancer humano en el flanco dorsal derecho de ratones NOD/SCID hembra.

En el dia 9, cuando el volumen de tumor medio habia alcanzado aproximadamente los 100 mm?,
se transplantaron células T CD3" humanas multiplicadas in vitro a los ratones mediante inyeccion
de aproximadamente 2x10’ células dentro de la cavidad peritoneal de los animales. Los ratones

del grupo control de vehiculo 1 (n=5) no recibieron células efectoras y fueron utilizados como un
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control no transplantado para comparacion con el grupo control de vehiculo 2 (n=10, que
recibieron células efectoras) para monitorear el impacto de las células T solas sobre el crecimiento

de tumor.

El tratamiento con anticuerpo comenzé en el dia 13, cuando el volumen de tumor medio habia
alcanzado aproximadamente los 200 mm®. El tamafioc medio del tumor de cada grupo de
tratamiento en el dia de comienzo de tratamiento no fue estadisticamente diferente de cualquier
otro grupo (analisis de varianza). Los ratones fueron tratados con 0.5 mg/kg/dia de los anticuerpos
biespecificos para BCMA/CD3 BCMA-98 x CD3 (grupo 3, n=7) o BCMA-34 x CD3 (grupo 4, n=6)

mediante inyeccion intravenosa en bolo durante 17 dias.

Los tumores fueron medidos con calibre durante el estudio y el progreso fue evaluado por
comparacion inter-grupo de los volimenes de tumor (TV). La inhibicion de crecimiento de tumor
T/C [%] se determiné calculando TV como T/C% = 100 x (TV media del grupo analizado) / (TV
media del grupo control 2). Los resultados se muestran en la Tabla 12 y en la Figura 16.

Tabla 12: Volumen medio de tumor (TV) e inhibicién de crecimiento de tumor (T/C) a los dias 13 a
30.

Grupo 1 || ] l ]
_|Datos | d13 |d14 |d15 | d16 |d18 |d19 |d21 |d23 |d26 | d28 |d30 |
de dosis ~ ' L

- ] | I |
1 Vehic. | TV | ! 1 [ 1
control | med. | 238 t 288 | 395 | 425 : 543 | 632 | 863 | 1067 1| 1116 | 1396 | 2023 ;
sin [mm’] l l 1 | ||
células = s i ==
- TIC[%] | 120 | 123 |127 | 118 [104 |114 |122 |113 |87 |85 [110 |
" |
TV i E T |
2 |med. | 198 235 |310 |361 |525 |553 |706 |942 | 1290 | 1636 | 1839 :
Vehiculo | mm?) L
control | | I T _l

| TIC[%] | 100 | 100 | 100 {100 | 100 100 100 100 | 100 | 100 1100

~ | 1 T
3 med. | 207 (243 |248 |235 (164 |137 (935 (462 |212 |00 (00 ’
BOMA- | fmm | | | | |
98 1 | 1
TIC {%ﬂ 105 | 104 | 797 | 650 | 312 124,7 13.2 24,9 16 (00 |00 |
v | 1 i Ii |
4 med. 206 (233 |212 189 [154 | 119 |565 | 174 |00 |00 1'0,0 l
34 = 5 | | — ——
TIC [%] | 104 | 99,2 | 682 (523 | 294 ‘ 215 | 8.0 18 |l 00 |00 Jo,o J

= | | I | | L [—
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Ejemplo 20
Exclusion de lisis de células diana negativas

Se llevo a cabo un ensayo de lisis in vitro utilizando la linea celular NCI-H929 de mieloma muiltiple
humano BCMA-positiva y células T purificadas a una relacién de células efectoras a células diana
de 5:1y con un tiempo de incubacion de 24 horas. Los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3
del cluster de epitopes E3 (BCMA-34 y BCMA-98) mostraron elevada potencia y eficacia en Ia lisis
de NCI-H929. Sin embargo, no se detecto lisis en las lineas celulares BCMA negativas HL60 (AML
/ morfologia de mieloblasto), MES-SA (sarcoma de Utero, morfologia de mieloblasto), y SNU-16
(carcinoma de estomago, morfologia epitelial) para hasta 500 nM del respectivo anticuerpo.

Ejemplo 21
Induccién de activacion de células T de diferentes subconjuntos de PBMC

Se llevo a cabo un ensayo de citotoxicidad en base a FACS (48h; E:T = 10:1) utilizando lineas
celulares NCI-H929, L-363 y OPM-2 de mieloma mudiltiple humano como células diana y diferentes
subconjuntos de PBMC humanas (CD4™ / CD8" / CD25" / CD69") como células efectoras. Los
resultados (ver Tabla 13) muestran que el grado de activacién, medido como el valor ECs,, esta
esencialmente en el mismo rango para los diferentes subconjuntos de PBMC analizados.

Tabla 13: Valores de ECs, [ng/ml] de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de
epitopes E3 medidos en un ensayo de citotoxicidad en base a FACS de 48 horas con diferentes
subconjuntos de PBMC humanas como células efectoras y diferentes lineas celulares de mieloma
multiple humano como células diana.

 ECy[ng/ml] . |
Linea B :
PBMC BCMA-98 x CD3 BCMA-34 x CD3 |
celular |
CD4"/CD25" | 146 120 |
| ==
CD8'/CD25" | 0,53 0,49
NCI-H929 ' -

CD4’/CD69" | 0,59 0.47
L | KL B |
CD8'/CD69" | 0,21 0,21 |
e e N e |
CD4'/ CD25' 2,52 4,88 |
, S 1 - 1
OPM-2 | CD8'/CD25" 1,00 ; 1,20 ~
f— — - — :
| CD4'/CD69" 1,65 | 2,27 |
| |

£
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CcD8*/ CD69" 0,48 | 0,42

CD4'/CD25" 0,54 0,62

CcD8'/ CD25* 0,24 0,28
L-363

CD4' / CDB9" 0,35 0.34

CD8"/ CD69"* , 042 0,11
Ejemplo 22

Induccion de liberacion de citoquina

Se llevo a cabo un ensayo de citotoxicidad en base a FACS (48h; E:T = 10:1) utilizando lineas
celulares NCI-H929, L-363 y OPM-2 de mieloma multiple humano como células diana y PBMC
humanas como células efectoras. Los niveles de liberacion de citoquina [pg/ml] fueron
determinados a concentraciones crecientes de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del
cluster de epitopes E3. Las siguientes citoquinas fueron analizadas: IL-2, IL-6, IL-10, TNF e IFN-

gamma. Los resultados se muestran en la Tabla 14 y en la Figura 17.

Tabla 14: Liberacion de IL-2, IL-6, IL-10, TNF y IFN-gamma [pg/ml] inducida por 2,5 pug/ml de
anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 (BCMA-98 y BCMA-34) en
un ensayo de citotoxicidad en base a FACS de 48 horas con PBMC humanas como células
efectoras y diferentes lineas celulares de mieloma mdultiple humanas como células diana (E:T =
10:1).

o Niveles de Citoquina [pg/ml] |
NCI-H929
L2 | w6 | w10 | TNF | IFN-gamma |
BCMA-98 57 | 699 ‘ 2798 ‘ 10828 73910
 BCMA-34 1327 631 | 3439 . 6675 | 77042
OPM-2
IL-2 L6 | IL10 | TNF IFN-gamma
' BCMA-98 L 4 118 990 5793 33302
BCMA-34 28 109 801 4913 23214
L-363 |
IL-2 IL-6 IL-10 TNF | IFN-gamma
BCMA-98 97 314 2433 5397 64981
BCMA-34 168 347 2080 5930 75681
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| SEQ Formato / | Ti
ID Designacion | Designacion - Secuencia
fuente o
NO
BC 5G9 91- -
1 BCMA-1 C7-B10 VH CDR1 . NYDMA
2 BCMA-1 g? gfé’ 91 | VHCDR2 | aa | STITSGDATYYRDSVKG
3 BCMA-1 g$g$§g1- VH CDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
BC 5G9 91-
4 BCMA-1 C7-810 VLCDR1 | aa | KASQSVGINVD
BC 5G9 91-
5 BCMA-1 C7-B10 _ VLCDR2 | aa | GASNRHT
‘ BC 5G9 91- - .
6 BCMA-1 C7-B10 V_L CDR3 | aa LOYGSIFFT
- BCMA. 1 BC 5G9 91- |, - QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGDATYYRDSVKGR
C7-B10 | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGOGTLVTVSS
8 BCMA. 1 ' BCS5G991- | . EIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
C7-B10 GREFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSTL.RLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASTITSGDATYYRDSVKEGR
9 BCMA-1 BC 5G9 91- — - FTISRDNSKNTLYLOMNSTLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
C7-B10 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLT YGASNRHTGI PARFSGS
GSGREFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGDATYYRDSVKGR
FTTSRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
T e GSFTVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQ%VGTNVDWYQQKPGQAPRLLIYGA%NRHTGIPARFSGQ
BCMA-1 HL I EL el GSGRFFTITISDLOSEDFAV&YCLQYGSTPFTFGPUTKVDIK 3 -
10 x CD3 HL C7-B10 HL biespecifi | aa . ) =2
x CD3 HL ca c ' o . - .
BC 5G9 91- : -
1 BCMA-2 C7-D8 VHCDR1 | aa | NYDMA
12 BCMA-2 23%2991' VHCDR2 | aa | SIITSGDMTYYRDSVKG
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13 | BCMA-2 oo 23991 | VHCDR3 |aa | HDYYDGSYGFAY
14 | BCMA-2 eopa 2" | VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
| : |
15 | BCMA-2 9056991 | VLCDR2 |aa | GASNRHT
16 | BCMA-2 o |y eoRs: | o LOYGSTPET
17 BCMA-2 BC 5G9 91- VH - CVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDMTYYRDSVKGR
Cc7-D8 FTISRDNSKNTLYLOMNST.RAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYHGOGTLVTVSS
S — BC5G9 91 |, s | EIVMTOSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINYDWYQOKPGOAPRLLTYGASNRHTGT PARFSGSGS
C7-D8 GREFTLTISSLQSEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVASTITSGDMTYYRDSVKGR
THY | BC5G9 91- | .o | FTTSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYNGOGTLYTVSSGOGGSGGGGSGGG
C7-D8 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGI PARFSGS
GSGREFTLTTSSLQSEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIK
OVQLVESGGGVVQPGRELRLSCAASGFTFSNYDMAWVROQAPGKGLEWVASITTSGDMTYYRDSVKGR
FTISRDNSKENTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
. o GSE1VMTQS PATLSVS PGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLT YGASNRHTGT PARFSGS
BCMA-2 HL I i GSGREFTLTISSLOSEDFAVYYCLOYGSIPFTFGRGTKVDIKSGEGEIRYST VESGAGL VPGSR
20 « CD3 HL C7-D8 HL biespecifi | aa _ A= B} _ . i
x CD3 HL o8 __.I:,_ ; -.H.;, G gs ERYNNYA A, . e -
: ..l'l |
BC 5G9 91-
| 21 | BCMA-3 S VHCDR1 |aa | NYDMA
22 BCMA-3 1 25_3(1309 o VH CDR2 | aa SIITSGDATYYRDSVKG
’js BOMA-3 | 2o Y91 | VHCDR3 |aa | HDYYDGSYGFAY
— |BC5G991- [,y ~n n o |
24 | BCMAS3 b VLCDR1 | aa | KASQSVGINVD
| 25 BCMA-3 Ef_g?[f 9- | vLcDR2 | aa | GASNRHT
’76 BCMA-3 BC5G991- |VLCDR3 |aa | LQYGSIPFT
L e 1 —— — S I —r . ===
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E4-B10
o E— BC5G991- |, a3 | QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATY YRDSVKGR
E4-B10 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
BC 5G9 91- EIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLT YGASNRHTGI PARFSGSGS
28 BCMA-3 VL aa
E4-B10 GTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVAST TTSGDATYYRDSVKGR
sy | HENAS BC5G991- | . a5 | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E4-B10 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLTYGASNRHTGI PARFSGS
GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAS T ITSGDATYYRDSVKGR
FTTSRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
e g i GSEIVMTQSPATLSYS PGERVILSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLTYGASNRHTGI PARFSGS
BCMA-3 HL | faRieRu GSGTEFTLTISST, QSEDFAVYYCLQYCST PPTFGPGTKVDIK: (1157 VL Selet Rt oY Teey:
30 « CD3 HL E4-B10 HL biespecifi | aa M- 5 S R e et :
x CD3 HL ca o s -’ S s mymcsieilies i
FORAR - e
BC 5G9 91-
B =
31 CMA-4 E4.D8 VH CDR1 | aa | NYDMA
32 BCMA-4 Ef_ggg 9 | VHCDR2 | aa | STITSGDMTYYRDSVKG
133 | BCMA4 2o 20991 | VHCDR3 |aa | HDYYDGSYGFAY
34 | BCMA4 EE_S?Q 91- | VLcor1 |aa KASQSVGINVD
35 |BCMA-4 2050997 | yLCDR2 |aa | GASNRHT
36 | BCMA-4 SC 56991 | VLCDR3 |aa | LOYGSTPFT
PN — BC5G991- |, 2 | QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDMTY YRDSVKGR
E4-D8 FTTSRDNSKNTLYLQMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVIVSS
' BC 5G9 91- EIVMTQSPATLSVS PGERVTLSCKASQSVGTNVDWYQQOKPGQAPRL,LTYGASNRHTGIPARFSGSGS
38 BCMA-4 ' VL aa 3 :
E4-D8 GTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
33 | BCMA-4 BC 5G9 91- | scFv aa | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASTITSGDMTYYRDSVKG
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E4-D8 FTISRDNSKNTLYLOMNSTLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSETVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLTYGASNRHTGI PARFSGS
L L GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK _
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAS I ITSGDMTYYRDSVKGR
FTISRDONSKNTLYLQOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
6 B ol GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTL SCKASQSVGINVDW‘{QQKPGQAPRLLIYGA%NRH‘IGIPARF‘SGS
BCMA-4 HL | [eiRea GSGTEFTLTISSLQSEDE‘AVYYCLQYGSTPFTFGPGTKVDIK re JOTVES /
40 % CD3 HL E4-D8 HL biespecifi | aa - 3
x CD3 HL ca i
" ' BC 5G9 91- 1
41 BCMA-5 D2-B10 VH CDR1 | aa
42 | BCMA-5 gg_g?g 91" | VHCDR2 | aa | STITSGDATYYRDSVKG
43 | BCMA-5 gg_g?g 91- | VHCDR3 |aa | HDYYDGSYGFAY
44 BCMA-5 B% 36399~ VL CDR1 |aa | KASQSVGINVD
D2-B10 - |
BC 5G9 91-
45 BCMA-5 D2-B10 VL CDR2 | aa GASNRHT
BC 5G9 91-
46 BCMA-5 D2-B10 VLCDR3 |aa | LQYGSIPFT
47 BCMA-5 BC 5G9 91- |, aa | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
D2-B10 FTTSRDNAKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
BC 5G9 91- | EIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
48 BCMA-5 VL aa |
D2-B10 | GTEFTLTTSSLOSEDFAVYYCT.QYGSTPFTFGPGTKVDTK
I I
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVASTITSGDATYYRDSVKGR
49 BCHIAE BC 5G9 91- | _ 5 | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D2-B10 GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLOYGSIPFTFGEGTKVDIK
, QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGDATYYRDSVKGR
BC 5G9 91- | molécula
50 BCMA-5 HL | oo oo il biespecifi | aa | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLYTVSSGGGGSGGGGSGGG
x CD3 HL < CD3 HL o GSETVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRILIYGASNRHTGI PARFSGS

| GSCGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIK™

92



?:"r: T 1 .'I. :
| Sa
BC 5G9 91-
51 BCMA—_G | D2-D8 VH CDR1 | aa NYDMA B )
52 | BCMA-6 gg_gg’g 9 | VHCDR2 |aa | STITSGDMTYYRDSVKG
53 | BCMA-6 32_3(839 9 | VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
54 BCMA-6 3(23_3(839 91 VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
55 BCMA-6 BC5G991- |y cpr2 |aa | GASNRHT
I D2-D8 o ]
56 | BCMA6 BC 5G9 91- |\ cpR3 |aa | LQYGSIPFT
D2-D8
57 R BC5G991- |, aa | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGEFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVAS T ITSGDMTYYRDSVKGR
D2-D8 FTTSRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
58 SR BC 5G9 91- |, a3 | EIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQOSVGINVDWYQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGT PARFSGSGS
D2-D8 GTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
OVOLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVAS I ITSGDMTYYRDSVKGR
& | beipia BC5G991- | sa | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYNGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D2-D8 GSEIVMTQSPASMSVSPGERATL.SCKASQOSVGINVDWYQQOKPGQAPRLLI YGASNRHTGT PARFSGS
GSGTEFTLTISSLQOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
OVQLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAS T ITSGDMTY YRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
b e - GSETVMTQSPASMSVS pGERATLsCKASQSVGINVDWYQQKPGQAFRL LTYGASNRHTGI PARFSGS
. BCMA-6 HL - | molecula C%GTEFTLTISSLQ%EDFAWYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK ' Hog: ;
60 x CD3 HL D2-D8 HL biespecifi | aa : :
x CD3 HL ca | i 5 ==
1
"BC 5G9 92-
_51 BCMA-7 | E10.B10 VH CDR1 | aa NYDMA




“Zo7

T | T _ I
[Lsz BCMA.7 T2$05§19092 VHCDR2 | aa | STITSGDATYYRDSVKG
| ; BC 5G9 92- .
| 63 BCMA-7 E10-B10 VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
BC 5G9 92-
} 64 | BCMA-7 ) VLCDR1 | aa E KASQSVGINVD
BC 5G9 92- '
65 _?EM_!’:\-E- E10-B10 VL CDR2 | aa GASNRHT - - _4
BC 5G9 92-
| 66 | BCMA-7 E10-B10 VLCDR3 |aa | LQYGSIPFT
BC 5G9 92- OVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAS I ITSGDATYYRDSVKGR
67 BCMA-7 VH aa
E10-B10 FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
i
i &5 S BC5G992- |, aa | ETVMTQOSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYOOKPGQAPRLLTYGASNRHTGT PARFSGSGS
E10-B10 | GTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLOYGSTPFTFGPGTKVDIK
| QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVAS I ITSGDATYYRDSVKGR
- T BC5G992- | aa | FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
1 E10-B10 GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOQOKPGOAPRLL I YGASNRHTGT PARFSGS
1 GSGTEFTLTISSLQAEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIK
| ! QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVAST ITSGDATYYRDSVKGR
i FTVSRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGOGT LVTVSSGGGGSGGGGSGGG
——— e GSEIVMTQSPATLWSPGFRATLSCKASQSVGINVDWYQQKPCQAPRLLIYGASNRHTGI PARFSGS
BCMA-7 HL = || haeeda GSGTEFTLTISGLQAEDEAVYYCI OYGSIPFTE‘GPG‘TKVDIK S SRVQLVESCOGLVOPG \
ol - E10B10 HL | biespecifi | aa e g el s e i SIS L _
| x CD3 HL ca = EARREIE R ks SEYNNTYA ! -
| BC 5G9 92 e i o
71 | BCMA-8 | £10-08 VH CDR1 | aa | NYDMA - -
| 72 BCMA—B | 2?05535 92- | vH cDR2 _‘ SITTSGDMTYYRDSVKG
q— BCMA-8 ~ [BC5Go 62 VH (;R? - | ;D;Y[:C‘;C;AYJ S =
| E10-D8 , n
BC 5G9 92- [
74 BCMA-8 | Etops VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
75 BCMA-6 BC 5G9 92- | VLCDR2 |aa | GASNRHT
94




700

[ E10-D8 . ] ] N
BC 5G9 92-
76 BCMA-8 £10-D8 VL CDR3 | aa | LQYGSIPET
7 Sk BC 5G9 92- |, | OVOLVESGGGVVOPGRST.RLSCAASGETFSNYDMANVRQAPGKGLEWVAS T TTSGDMTYYRDSVKGR
E10-D8 38 | FTVSRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
78 ACa— BC 5G9 92- |, ETVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
| E10-D8 83 | GTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRT.SCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI TTSGDMTYYRDSVKGR
79 BCMA-8 BC 5G9 92- . 4 FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E10-D8 == 2 | GSETVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGI PARFSGS
GSGTEFTLTISSLQAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDMTYYRDSVKGR
FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 5G9 92 i GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYCASNRHTGTPARFSGS
BCMA-8 HL S - | molecula GSC‘TF‘FTLTTSQLQAE‘.DE‘AVYYCLOYGSIPFTFCPGTKVDIK SEEYE BEGGT VPGS
80 X CD3 HL E10-D8 HL biespecifi | aa _ . SO = i i W R
x CD3 HL ca ;j ' AENLALSY RIS
BC H1 38-
81 BCMA-9 D2-Ad VHCDR1 [aa | NYWIH
82 | BCMA-9 gg;:aa- VHCDR2 | aa | AIYPGNSDTHYNQKFQG
83 BCMA-9 332338‘ VHCDR3 | aa | SSYYYDGSLFAS
(84 | BCMAS C 138 IVLCDR! |aa | RSSQSIVHSNGNTYLY
1 BC H1 38-
- oo "
85 BCMA-9 50 i VLCDR2 |aa | RVSNRFS
BC H1 38-
_86 BCMAfi | D2.Ad VLCDR3 |aa | FQGSTLPFT o 0
|
87 BCMA-9 | BC H1 38- i aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGORTEWIGATYPGNS DTHYNQKFOGK
| | D2-A4 VTTTRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
| BC H1 38-
88 BCMA-9 ' D2-Ad VL aa | DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSTVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLIYRVSNRESGVPDRF
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] T | | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAL Y PGNSDTHYNQKFQGK
T (— BCH138 | ., a3 | VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D2-Ad GSDIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSTVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPOLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFOGSTLPFTFGQGTKLETK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYW IHWVKQAPGQRLEWIGATYPGNSDTHYNQKFQGK
| VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
g e GSDIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSTVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPOLLIYRVSNRFSGVPD
BCMA-9 HL R i RPSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGYYYCFOGS TLPFTFGOGTLETK G0k VT Vi 80661V
90 x CD3 HL D2-A4 HL biespecifi | aa m—— e s s
x CD3 HL ca - '_“
i S
1 BC
H1 38-
91 | BCMA-10 gl VHCDR1 | aa | NYWIH
92 (Bcmato | BCT1S® I vHCDR2 |aa | ATYPONSDTHYNOKEFQG
93 | BCMA-10 32;11238' VHCDR3 | aa | SSYYYDGSLFAS
94 |Bcmato | 2SRLS% I vicDR1 |aa |RssosTvmsneNTYLY
BC H1 38-
95 BCMA-10 05 Fig VL CDR2 | aa ‘RVSNRFS
BC H1 38-
96 BCMA-10 D2-F12 VL CDR3 | aa | FQGSHLPFT
TN PT— | BC H1 38- - aa | QVQLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTETNYWIHWVKQAPGORLEWIGALYPGNS DTHYNOKFQGK
_ | D2-F12 VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
o8 | Bemain |BCH138- |, _T-DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLTYRVSNRFSGVPDRF
D2-F12 | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPETFGOGTKLEIK
| OVOLVOSGARVKKPGASVKYVSCKASGYTFTNYW I HRVKQAPGORLEWIGAT Y PGNSDTHYNQKFQGK
‘99 — BCH138 | .-, aa | VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASHGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
D2-F12 GSDIVMTQTPLSLSVSPGQPASTSCRSSQOSIVHSNGNTYLYWYTL.QKPGOPPQLLIYRVSNRFSGVPD
} | | RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGOGTKLEIK
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[QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGK
VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG

' — : GSDIVMTQTPLSISVSPGQPASISCRSSQSIVH%NGNTYLYWYLQKPGQPPOLLIYRV%NRFQGVPD
BCMA-10 HL 38- molecula RFSGSGSGTDFTIKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFCQGTKLEIK GGCGSEVOLVESCOELVOE
100 D2-F12 HL biespecifi | aa i T s
x CD3 HL > MNBTU RO DO I i N A
x CD3 HL ca i
|
i BC H1 38- o e e
101 BCMA-11 C1.Ad VHCDR1 | aa | NYWIH
102 Bema11 [ 2OHT38 | ycpR2 [aa | ATvPoNSDTHYNOKFOG
1103 | BCMA-11 | 9CH 38 | VHCDR3 |aa | sSYYYDGSLFAS
| N
104 | BCMA-11 33;238' VL CDR1 | aa lKSSQSIVHSNGNTYLY
BC H1 38- o
105 | BCMA-11 | 52 VLCDR2 |aa | RVSNRFS
106 | BCMA-11 BC H1 38- VLCDR3 |[aa | FQGSTLPFT
! C1-A4 0
67 | BehAA BC H1 38- i aa | QUOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKOAPGQRLEWIGATYPGNSDTHYNOKFQGK
| C1-A4 VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
| BC H1 38- DIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVEDRF
108 | BCMA-11 VL aa _ :
| C1-Ad4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQOGSTLPFTFGQGTKLEIK
| OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWTHRVKQAPGQORLEW TGATY PGNS DTHYNQKFQGK
BC H1 38- | VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG

BCMA-11 | |
109 CMA-11 | C1-A4 SEFY 33 | GSDIVMTQTPLSLSVTPGQOQASTSCKSSCSTVHSNGNTYLYWYLOKPGOPPOLLIYRVSNRFSGVPD
|
|

| RESGSGSGTDFTLKISRVEREDVGVYYCFQGSTLPFTFGOGTKLETK

|QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGK

| VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
BCMA-11 HL |BCI%138- molécula FSDTVMTQTPLSL%VFPGQOASIQCKaSQSIVHSNGNTYLYWYTQKPGQPPQLTIYRV%NRFSCVPD
| 110 C1-A4 HL biespecifi | aa ,GSFSFTDFTLKIQRVFAEDVCVYYCFQG%TLPFTFGQGTKLEJK - 3F
x CD3 HL
| x CD3 HL ca . BT A A
L4 1 ] ETEREey T e T San SOy VWV QQRF ORAFIRGT JGETRETATGTEARTISSL DG WAL |
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BC H1 38-
! 111 | BCMA-12 C1-F12 VHCDR1 |aa | NYWIH
112 | BCMA-12 2?_?11238" VHCDR2 |aa | ATYPGNSDTHYNCKFQG
113 [Bcmat2 | 3°H138 | vHcDR3 [aa | ssyyypesieas
114 | BCMA-12 gi?:;& VLCDR1 |aa | KSSQSIVHSNGNTYLY
BC H1 38-
115 | BCMA-12 C1-E12 VLCDR2 |aa | RVSNRFS
BC H1 38-
116 | BCMA-12 | 7ol VLCDR3 |aa | FQGSHLPET
117 | BCMA-12 BC H1 38- VH 4 | QVQLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWTHWVKQAPGQRLEWIGATYPGNSDTHYNQKFQGK
| C1-F12 88 | VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGOGTLVTVSS
118 | BcMA-12 BC H1 38- Vi ag | PTVMTQTPLSLSVTPGQOASTSCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPDRE
C1-F12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKCAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGK
119 | BOMA-12 BC H1 38- o aa | VIITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGOGTLVTVSSGGGGSGGEGSGGE
C1-F12 . GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASTISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVED
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGATYPGNSDTHYNQKFQGK
VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
— _— GSDIVMTQTPTSLSVTPGQQASI‘%(‘K‘HSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPCQPPOLLIYRV%NRF‘SGVPD
BCMA-12 HL il s RESGSGSGTDFTLKISRVEAEDYGYYYCEQGSHLPFTFGQGTKLEIK: e GGG
120 | cp3HL C1-F12 HL biespecifi | aa | = Ll : _ -
x CD3 HL ca g ok ' ' B i ' :
BC H1 39-
121 | BCMA-13 B2-A4 VHCDR1 |aa | NYWIH
(122 |BmA-13 | 52 0% | VHCDR2 |aa | ATYPGNSDTHYNOKFQG J
| 123 | BCMA-13 Szc—:‘: e VHCDR3 | aa | SSYYYDGSLFAS |
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124 | BCMA-13 gg_:; oA VLCDR1 |aa |KSSQSIVHSNGNTYLY
I .
q . BC H1 39-
125 BCMA-13 B2-Ad VL CDR2 | aa RVSNRFS
126 | BCMA-13 BCH139- |\ cDR3 |aa | FOGSTLPFT
B2-A4
127 | BCMA-13 BC H1 39- VH - QVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWMGAIYPGNSDTHYNQKFQGR
} B2-A4 VTLTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
BC H1 39- DIVMTQTPLSLSVTPGQQOASTISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQOPPQLLIYRVSNRFSGVPDRF
128 | BCMA-13 VL aa
B2-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLETK
iQVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKRSGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWMGAIYPGNSDTHYNQKFQGR
129 | BCMA-13 BC H1 39- ody aa VTLTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
B2-A4 GSDIVMTQTPLSLSVTPGOQOAST SCKSSOSTVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVED
L RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGOGTKLETK
QOVQOLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGORLEWMGATYPGNSDTHYNQKFQGR
VILTITDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
S | GSDIVMTQTPLSLSVTPGQOASISCKSSQOSIVHSNGNTYLYWY LQKPGQPPQLI TYRV%NRFSGVPD
BCMA-13 HL 2 molécula RFSG%G%CTDFTLKISRVFAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTMEIK' IR VOIVESERET VT
130 B2-A4 HL biespecifi | aa : AR A
x CD3 HL : K 5 BT AR Rl
x CD3 HL ca = .
; e . i)
| e BC H1 39- — . )
131 | BCMA-14 B2.F12 VH CDR1 | aa | N EH
132 | BCMA-14 gg_?11239' VH CDR2 | aa ! ATYPGNSDTHYNQKFQG
133 | BCMA-14 gg_FH11239' VH CDR3 | aa . SSYYYDGSLFAS
134 | BCMA-14 gg_FH11239- VLCDR1 | aa | KSSQOSIVHSNGNTYLY
= e - PR — ) == = ==
135 BCMA-14 1 B-F12 VL CDR2 | aa RVSNRFS
| BC H1 39-
‘ 136 | BCMA-14 | B2-F12 VLCDR3 |aa | FQGSHLPFT
: = -
L137 BCMA-14 | BC H1 39- VH @ | QVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGORLEWMGAT Y PGNSDTHYNQKFQGR
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T i;jBZFTZ ]VTLTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLPASWGQGTL&TVSS
| T
| BC H1 39- | DTVMTQTPLSLSVTPGQOASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGOPPOLLT YRVSNRFSGY PDRF
138 | BCMA-14 VL aa S
\ B2-F12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHILPFTFGQGTKLETK
OVOLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWMGA TYPGNSDTHYNQKFQGR
139 | BCMA-14 BC H1 39- " sa | VILTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGEGGSEEE
B2-F12 GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQOSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWMGATYPGNSDTHYNQKFQGR
VTLTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC H1 39 ecu GSDIVMTOTPLSLSVTPGQQASISCKSSOSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLIIYRVSNRFSGVPD
BCMA-14 HL " i RFSG%GSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLFIK GEFVITNESGHELYE]
140 x CD3 HL B2-F12 HL biespecifi | aa o S . PR R T e
x CD3 HL ca = " ' o
i, T e :
| - . -
141 |Boma1s | SO I yhCDR1 |aa | sywTH
142 | BCMA-15 332239- VHCDR2 |aa | ATYPGNSDTHYNQKFQG
e —— e ———— | A— 1l I . '\
143 |Bemacts | BCHT3S Tyiicprs [aa | ssyyvpsstran
|
144 | BCMA-15 gg;gsg- VL CDR1 | aa ;KSSQSIVHSNGNTYLY
3 |
| 145 | BCMA-15 cona > |VLCDR2 |aa | RVSNRFS
% r
146 | BCMA-15 232239 VL CDR3 | aa FQGSTLPFT
147 | BCMA-1 BC H1 39- OVOLVQSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWTHWVKCAPGORLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGR
-15 C9-Ad VH aa ;
| Co- VTLTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSS
[
148 | BCMA BC H1 39- DIVMTOT PLSLSVTPGOPAS ISCKSSQOSTIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLTYRVSNRFSGVPDRF
-15 VL0L aa =
{ C9-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLETK
‘ BC H1 30- OVOLVQSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWI HWVKQAPGORLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGR
149 | BCMA-15 scFv aa | VTLTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTIVSSGGGGSGGGGSGGG

| C9-A4
|

GSDIVMTQTPLELSVTPGQPAST SCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGOPPQLLIYRVSNRFSGVPD
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I A

iRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPE?%GQGTKLEIK

| QVQOLVQSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGORLEWIGATIYPGNSDTHYNQKFQGR
f VTLTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
| ; GSDIVMTQTPLSISVTPGQPASTSCKSSQSIVHSNCNTYLYWYLQKPGQPPQLLTYRV%NRFSGVPD
BCMA-15 HL | BC H1 39- molécula S CCGaSTUALVESGGOT VO
150 x CD3 HL C9-A4 HL biespecifi | aa
x CD3 HL ca
151 | BCMA-16 gg ;'11239' VHCDR1 | aa | SYWIH
| co-
| 152 | BCMA-16 l gg_?11239' VH CDR2 | aa | AIYPGNSDTHYNQKFQG
153 | BCMA-16 gg_?11239- VHCDR3 | aa | SSYYYDGSLFAD
154 [BCMA-ts | 200139 Vi CORY [aa | KSSQSIVHSNGNTYLY 4
1155 |Bcmats | 20139 IvicDR2 |aa | RvSNRFS
156 |BCMA-16 | 20 M1% | VLCDR3 |aa | FoGSHLEFT
157 | BCMA-16 BCH139- | ., aa | QVOLVOSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNOKFQGR
C9-F12 VILTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSS
BC H1 39- DIVMTQTPLSLSVTPGQPASTSCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLTYRVSNRFSGVPDRF
158 | BCMA-16 VL aa
l C9-F12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
|
QVOLVQSGAEVKKPGT SVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGORLEWTIGATYPGNSDTHYNQKFQGR
159 | BCMA-16 BCH139- | aa | VILTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSSGGGGSGGEGSGGE
C9-F12 GSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLTYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLETK
I
1 QVQLVQSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGQRLEWIGATYPGNSDTHYNQKFQGR
BCMA.16 4L | BCH139- | molécula VTLTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
| 160 | D3 HL CO-F12HL | biespecifi | aa GSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASTSCKSSOSIVHSNGNTYLYWYLQKPGOPPOLLIYRVSNRESGVPD
ca RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGYYYCFOGSHLPFTFGOGTKLEIKS

| x CD3 HL

L =
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161 | BCMA-17 g?_gg 33 VH CDR1 | aa | NFDMA
| 162 | BCMA-17 gg_gg’ 33 | VHCDR2 |aa | SITTGADHAIYADSVKG
163 | BCMA17 | gg‘gg 33 VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
164 | BCMA-17 gggg 83 VLCDR1 |aa | RASQGISNYLN
(165 |BoMA-17 | PUESSY I vicoR2 | aa | vTsnros
166 | BCMA-17 gg_gg 33- VLCDR3 |aa | QQYDISSYT
ver | pewin | BC C3 33- il aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVHVSSITTGADHAT YADSVKGR
| D7-E6 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
l i | seA BCC333- |, aa | PIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
D7-E6 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIK
] N <o O | S— T e
‘ EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSTTTGADHAT YADSVKGR
ies | BeRik BCC333 | _.r. 45 | FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGCESCGG
| D7-E6 | GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGI SNYLNWYQQKPGKAPKPLI YYTSNLOSGVPSRFSGS
I | | GSGTDYTLTISSLOQPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIK
| l | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMARVRQAPGKGLVNVSS ITTGADHAT YADSVKGR
| FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGEGSGGG
| — —-— GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
BCMA-17 HL = |haeola GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCOQYDISSYTFGOGTKLE IK I GORGSH VO VESGENT VAFGGR T
170 x CD3 HL D7-E6 HL biespecifi | aa T A AR A e A S
xCD3HL |ca v el A oL g e e ol L
(171 | BOMA-18 |BCC333 | yHcDR1 [aa | NEDMA
| 172 | BCMA-18 | [BJ(?:_ESBSE‘ VHCDR2 | aa | STTTGADHAIYADSVKG
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173

BC C3 33-

]
| HGYYDGYHLFDY

BCMA-18 D7.E661 VH CDR3 | aa
174 | BCMA-18 g?gﬁ;?' VLCDR1 | aa | RASQGISNYLN
175 |Bcma-1s | B0 333 |y cDR2 |aa | vTsnLos
176 | BCMA-18 33_2635313“ VLCDR3 |aa |MGQTISSYT
177 | BCMA-18 BCC333- |, aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSTTTGADHAT YADSVKGR
D7-E6B1 FTISRDNAKNTLYLQOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
| BC C3 33- DTQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQGT SNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGSGS
178 | BCMA-18 VL aa
' D7-E6B1 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVHVSSITTGADHAT YADSVKGR
179 | BOMA-18 BCC333- | _ .. s | FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
D7-E6B1 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTTSSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHATYADSVKGR
FTTSRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
65055 55 el GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVT‘TTCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTS‘NLQSGVPSRFSG
BCMA-18 HL [ PenenE GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCHGQTISSYTFGQGTKLEIKS SEVQLVESGGGT VOPGEELK
180 | cp3HL D7-E6B1 biespecifi | aa . ' eV
HL x CD3 HL | ca Cdc—— e P S
181 | BCMA-19 Eg-lgas 33- VHCDR1 | aa | NFDMA
182 | BCMA-19 Eg-gss A VHCDR2 | aa | SITTGADHATYADSVKG
183 | BCMA-19 Eg.l(z:ss E VHCDR3 |aa | HGYYDGYHLFDY
184 |BoMAa-19 | BCE3%% | vi CDR1 |aa | mAsoGTSNYLN
185 | BCMA-19 Egé?ss' VLCDR2 |aa | YTSNLQS
186 | BCMA-19 BCC333- |VLCDR3 |aa |QQYDISSYT
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|| FB8-E6 - iy ) o |
iy | Gt BC C3 33- VH s | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS ITTGADHAI YADSVKGR
F8-E6 FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
55 | memas BC C3 33- - s | DIOMTOSPSSLSASVGDRVIITCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
F8-E6 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCOQYDISSYTFGOGTKLEIK
EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAI YADSVKGR
R F—— BC C3 33- sas . FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
F8-E6 A 2 | GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGI SNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSTTTGADHAT YADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
e i ) GSDIQMTQSPS%LSASVGDRVTIT(‘RASQCI%NYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNI QSGVPSRFSGS
BCMA-19 HL 4 molecula GSGTDYTI_TIS‘ELQPEDFATYYCQQYDIS‘SYTF‘GQGTKLFIK GGUGSRYE SEGSLVOEGRSL
190 | D3 HL F8-E6 HL biespecifi | aa . E e i
cha HL Ca l.-._- =\ Y 4 ¥y - 5 i § W 1 - N 1 - | o " i
d | | 1 - 1
BC C3 33-
191 | BCMA-20 F8-E6B1 VH CDR1 | aa | NFDMA
192 | BCMA-20 EgECGSBiS- VHCDR2 | aa | SITTGADHAIYADSVKG
BC C3 33- 4
_193 BCMA-20 F8-E6R1 —_VH CDR3 | aa HGYYDGY.HI,-F'D‘L o
BC C3 33-
194 | BCMA-20 F8-E6B1 VLCDR1 |aa | RASQGISNYLN B
BC C3 33-
195 | BCMA-20 iy VLCDR2 |aa | YTSNIQS )
BC C3 33-
196 BCMA-20 F8-E6B1 VL CDR3 | aa MGQTISSYT
57 | s BC C3 33- o aa | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAT YADSVKGR
F8-E6B1 FTTSRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
i e BC C3 33- - an | PTQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGTSNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSREFSGSGS
F8-E6B1 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
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‘ T | | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS ITTGADHAT YADSVKGR
| 199 | BOM BC C3 33- FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
A-20 scFv aa |
; F8-E6B1 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
1 GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
[ EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWYSS ITTGADHAT YADSVKGR
FTTSRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
. i GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPCKAPKPLIYYTSNLQ%GVP‘SRFSGS
BCMA-20 HL 3 mgeeUs G‘%GTDYTLTISSLQPFDE‘ATYYCMGQTISSYTFGQGTKLE‘IK O VESGGGLVOPGGSL
200 |, cpaHL F8-E6B1 biespecifi | aa 5 . MNHVROAPEKGT EWVAR TRSKYN - -
HLXCD3 HL ca . .. _._—.I“.I_'_I_\ i Fe U il _~l L."‘ S -.I = i . I
| :
[ A
201 [Boma21 | BEE33% | vhcDR1 [aa | NFDMA
| | | i | | R—— e R
202 |BCMA21 | 2o C33% | VHCDR2 |aa | STTTGADHATYADSVKG
203 | BCMA-21 Egg;’ o VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
| 204 | BCMA-21 Eglgsa s VL CDR1 | aa 1 RASQGISNYLN
[ 3
205 |Bema21 | BCC333 1y cpR2 |aa | vrsnigs
206 |BoMa21 | BCE33% IviCDR3 |aa | oovDIssyT
2 BC C3 33- EVQLVESGGGLVQPGGSLRL.SCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSS TTTGADHAT YADSVKGR
| 207 | BCMA-21 VH g |
! F9-E6 | FTTSRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSS
i N |
1208 | BCMA-21 |BCC333- |, sa | DIOMIOSPSSLSASVGDRVTISCRASQGTSNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
i | F9-E6 J | GIDYTLTISSLOPEDFATYYCQOYDISSYTFGQGTKLETK
| o EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAT YADSVKGR
| 209 | BCMA21 | BC C3 33- — aa | FTISRDNAKNTLYLQMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVIVS SGGGGSGGGGSGGG
| | F9-E6 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGTSNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
| | | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYDISSYTFGOGTKLEIK
= |
: 210 | BCMA-21 H | BC C3 33- molécula | EVOLVESGGGLVQPGGST, RL'%CB\ASC‘FTFCSNFDMAWVRQAPGKGLVWVQ‘3ITTCADHAIYADSVKGRj
T | xCD3HL ___FEEBEL_ _| biespecifi | ™" | FTISRDNAKNTLYLQMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE |
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- [xCD3HL |ca GanQMTQSpsSLSASVGDRVTISCRASQGIQNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTquQSCVPSRFSG_T
GSGTDYTLTTSSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIK v GGOT :
BC C3 33-
BCMA-22 FoEeBi.E | VHCDR1 |aa | NFDMA
BC C3 33-
BCMA-22 Fo.EeBL.E | VHCDR2 |aa | SITTGADHAIYAESVKG
BC C3 33-
_BCMAaz CE e ¢ET+CDR3 aa-“EGYYDGYHLFDY |
BC C3 33-
_ BCMA-22 Fo.EsB1.E | VLCDR1 [aa | RASQGISNYLN
BC C3 33- :
BCMA-22 Eorspre |VLCDR2 |&d | YTSNIQS
BC C3 33
BCMA22 | 2o S85% | VLCDR3 |aa | MGOTTSSYT
BCMA-22 BC C3 33- VH - EVOLVESGGCLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHATYAESVKGR
F9-E6B1-E FTISRDNAKNTLYTQMDSLRSFDTAVYYCVRHGYYPGYHTFDYWGQGTLVTV?S
SR BC C3 33- i a DTQMTQSP‘SSLSAQVGDRVI‘ISCRASQGI‘SNYLNWYQQKPGK}\PKPLTYYT‘SNI QSGVPSRFSGSGS
F9-EBB1-E | GIDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLETK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGADHAIYAESVEGR
BCMA-22 BC C3 33- scFv . FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFRDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGESGGEE

GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGS

F9-E6B1-E
‘ GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGOTISSYTFGOGTKLEIK

‘ EVQT VESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS ITTGADHAT YAESVKGR
FTTSRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
‘ G%DIQMTOSPS3L€ASVCDRVTTSCRASQGI%NYLNWYQQKPGKAPKPIIYYTSNLQ%GVPSRFSGS
BCMAQ2Fﬂ_‘BCC333' molécula G%GTDYTI1IsqLQPFDFATYYCMGQTTSSYTPGQCTKLEIK _ . &1
(A

F9-E6B1-E biespecifi | aa
EGRaHL, HL x CD3 HL | ca

IR R S ' o o
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| 221 | BCMA-23 E*rcocésgi‘ VHCDR1 | aa | NFDMA
| l —
222 (BcmAa23 | BEC333 1\ cDR2 |aa | SITTGADHATYADSVKG
| F10-E6B1
| | BC C3 33-
223 | BCMA-23 i VH CDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
BC C3 33-
224 |BoMA23 | E Tl | VLCDR1 | aa ERASQGISIELE-_ A
BCC333- ‘ - o
(225 |BCMA23 | o te VLCDR2 |aa | YTSNLQS
| BC C3 33- |
226 | BCMA-23 F10-E6B1 VLCDR3 |aa | MGQTISSYT
227 BCMA-23 BC C3 33- EVQLVESGGGLVOPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPAKGLEWVSSITTGADHATYADSVEGR
- VH aa
F10-E6B1 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
H 228 BCMA-23 BC C3 33- VL DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNY LNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
aa . -
F10-E6B1 GTDFTLTTSSLOPEDFATYYCMGOTTSSYTFGQGTKLETK
NSRS NSO nsaacNOU (RSP MSNOK oocsGoisiunis oo o i
‘ i EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPAKGLEWVSSITTGADHAIYADSVEGR
e || e BCC333 | _ . .a | FTTSRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGEGSGGE
| F10-E6B1 | GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVOLVESGGGLVOPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMANVRQAPAKGLENVSSTTTGADHAT YADSVKGR
FTISRONAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGE5GGGGSGGE
1 BC C3 33 st GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYL NWYQQKPGK}\PKPLIYXTSNIQ‘ECVPSRFSGS
230 | BCMA-23 HL | . S GSGTDFTLTISQLQPEDFATYYCMGQTISSVTFGQGTKT EIKS BVOLVESECGT VOBPSRST K
x CD3 HL F10-E6B1 biespecifi | aa . : . : i e i e
| HL x CD3 HL | ca Loachdbe e
!
231 | BCMA-24 EC B664- [ \ycDR1 |aa | DYYIN
——t————Hed 1 1 I —————————..
| 232 | BCMA-24 | Eg’ EE = VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
233 | BCMA-24 | Be 2084 | VHCDRS | aa LypvoRyFDv
| 234 |BCMA-24 | BCB664- | VL CDR1 | aa a | KSSQSL vﬁcmww H
I e B RUSSSSSSSSSSSSpOR S . — —— . L EEEEEEEEEEE——————————————eeeeeeeea—




d25

i___,__:__;l.%m e - __4_4
| 2
| 235 | BCMA-24 Eg ABE 64 VL CDR2 | aa ]_KVSNRE‘S
236 [BCMA24 | PO B80%% |y CDR3 |aa | AETSHVEWT
BC B6 64- OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGH T Y FASGNSE YNQKFTGR
1 237 BCMA-24 H5 VH aa
| l -Ad4 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYEFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
238 BCMA-24 BC B6 64- VL - DIVMTOTPLSLSVTPGOPASISCKSSOSLVHSNGNTYLHWYLOQKPGQSPQLLIYKVSNREFSGVPDRF
H5-A4 _l SGSGSGTDFTLRKINRVEAEDVGYVYYCAETSHVPWNTFGQGTKLEIEK
i QVQLVQQGAEVKKPGASVKVSCKASCYSFPDYYTNWVRQAPGQCLEWMGWIYFRSGNSE‘LNQKFTGR
l 2 BC B6 84- VTMTRDTSSSTAYMEL SSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSQGGGGSGGGG‘;CGCGS
39 | BCMA-24 H5-A4 scFv aa
by DIVMTQTPLSLSVTPGQPASTSCKSSQOSLVHSNGNTYLHWYLQKEKPGQS POLLIYKVSNRFSGVPDRF
' SGSGSGTDETLKINRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
OVOLVQOSGAEVEKPGASVEVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWT YFASGNSEYNQKFTGR

DIVMTQTPLSLSVTPGOPASISCKSSQSL VHQNCNTYLHWYLQKPGQS PQT LTYKVSNRE‘SGVPDRF‘

BC B6 64- molécula
B k ._
240 x%gg\ E'i HL | s A4 HL sisspead. [iaa SGSCSGTDFTLKII}]BVE‘.AFDVGIVYYCAETSHVPWTFGQGTKI EIKSGGOGEFVOTVAEEGELY g
x CD3 HL ca £k £l b il ot : i i

1
|
| VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGEES
i

| 241 | BCMA-25 BCB664- | \1icor1 [aa | DYviN

G| i H5-H9

‘BC B6 64-
242 | BCMA-25 g

BC B6 64-
243 | BCMA-25 H5-H9
f Eg’ Eg Bd- VL CDR1 | aa l KSSQSLVHSNGNTYLH

|
I — 1 Er DR AL i
| 245 | BCMA-25 E{g Eg 64 VLCDR2 |aa | KVSNRFS

VH CDR2 | aa WIYFASGNSEYNQKFTG

VH CDR3 | aa LYDYDWYFDV

| 244 | BCMA-25

BC B6 64-
246 | BCMA-25 G VL CDR3 | aa | LTTSHVPWT

| | BC B6 64- QVQLVQSGREVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWTYFASGNSEYNQKFTGR
247 BCMA-25 | VH aa | . .
I I H5-H9 l VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSERDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
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lDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF

i BC B6 64-
BCMA-2
248 . H5-H9 o SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLETK
| QVQLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
1249 BCMA-25 BC B6 64- seE VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGEGSGGGGESGGGGES
H5-Hg ¥ 98 | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
| SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLETK
OVQLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGH TYFASGNSEYNQKFTGR
. VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGESGGGGES
DIVMTQTPLSLSVTPGQOPASISCKSSOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRESGVPDRE
BC B6 64- molécula g I N s
BCMA-25 HL eI SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWIFGOGTKLEIKSEGEGGSE VT VESGGHLVI PGS
250 x CD3 HL H5-H9 HL biespecifi | aa . .
x CD3 HL ca o S .
) r
‘ l EYis TV I 171 Ti 7 & AN T
| | | vz \
251 |BCMA26 | BC 9985 | \HCDR1 |aa | DyvTn
1 ' q
252 | BCMA-26 ng_sf 5 | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
263 | BCMA26 | oC 999 | VHCDR3 |aa | LyDyDWYFDV
254 | BCMA-26 ggEfBS‘ VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
| 255 | BCMA26 | BCB665  IVLCDR2 |aa | KvsNRFS
256 |BCMA26 | BC 3865 |y CDR3 |aa | ARTSHVPWT
257 BCMA-26 BC B6 65- VH 5k OVQLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFEPDYYINWVROQAFPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
[ B5-A4 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
il T = :
[258 BCMA-26 BC B6 65- VL a5 | DIVMTOTPLSLSVTPGQPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOQKPGOSPOLLIYKVSNRFSGVFDRFE
_+?&A4 |SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLETK
! | |QVQ]VQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSPPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
|259 BCMA-26 IBC3665- soF: VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGES
B5-A4 . 88 | LUMTOTPLSLSVTPGOPASTSCKSSQSLVHSNGNT Y LEWYLOKEGOS POLL I YKVSNRESGVPDRF
| | SGSGEGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVEWTFGQGTKLETK
| L | . SOS—— N (R — . S — B e e e e y— — . ——n _—
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OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVROAPGOQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
DIVMTQTPLSLSVTPGQPAS ISC‘KSSOSLVHSNGNTYLHWYLQKPCQS PQLLTYKVSNRFSGVPDRF

| Beliaasif | BoBoke- | meleella |SGSG%GTDFTLKISRVEAFDVCVYYCAET%HVPWTFGQ GTKLEIKZGGGE e
260 | cp3pL B5-A4 HL biespecifi i e -~
| x CD3 HL ca i
=
u@1 BCMA-27 'gggge5 VH CDR1
262 | BCMA-27 ggﬁgss- VH CDR2 | aa iWTYFASGNSEYNQKFTG
263 | BCMA-27 EE_ES % | VHCDR3 |aa | LyDYDWYFDV
| 264 | BCMA-27 EE.ES 65- VLCDR1 | aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
265 |BCMA-27 | BCB665- 1y cpro |aa | kvsmEs
| B5-H9
1 _
1266 | BCMA-27 BCBo65 | VLCDR3 |aa | LTTSHVEWT
n BC B6 65- QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVROAPGOGLEWMGW I YFASGNSE YNQKFTGR
267 | BCMA-27 VH aa )
| B5-H9 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
268 | BOMA-27 BC B6 65- i ag | DIVMTQTPLSLSVTPGOPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
B5-H9 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
‘QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
| 556 | somm.ey BC B6 65- e VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
| B5-H9 | DTVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQI LTI YKVSNRFSGVPDRF
k' \ | SGSGSGTDFTLKTSRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
| _T_ | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYTNWVRQAPGOGLEWMGH I YFASGNSEYNQKFTGR
‘ ‘VTMTRDTSQSTAYMELS%LR%EDTAVYFCA%LYDYDWYFDVWGQGTMVTV%SCGCCSCCGGSCGCCS
1 BC B6 65- molécula DIVMIQTPLSLSVTPGOPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS PQLLT YKVSNRFSGVEDRF
BCMAz?HL‘ : :
|270 < CD3 HL B%ggﬂt biespecifi | aa bGSG%GTDFTIKIaRVPAFDVbV\YCLTTSHVPWTFGQCTKIEIK T P
3 ca
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BC B6 65- |
271 | BCMA-28 H7-Ad VHCDR1 | aa | DYYIN
272 | BCMA-28 ﬁ?ﬁf Gsr VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
273 |BCMA28 | Do B985 | VHCDR3 |aa | LyDyDWYFDV
274 |BCMA28 | BSB885 Iy coR1 |aa | xssostvhsneNTYLH
275 |BeMa28 | 2SP885 Iy cDR2 |aa | kvSNRFS
276 |BCMA28 |0 08%%  |vicDR3 |aa | AETSHVEWT
BC B6 65- OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGY SFPDYY I NWVROAPGOGLEWMGW I Y FASGNSEYNQKFTGR
277 | BCMA-28 VH aa
H7-Ad VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGOGTMVTVSS
BC B6 65- DIVMTQTPLSLSVSPGQOPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
278 | BCMA-28 VL aa
| H7-A4 SGSGSGTDFTLRKISRVEAEDVGVYYCAETSHVEWTFGQGTKLETK
OQVOLVQSGAEVEKPGASVKVSCKEKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWTIYFASGNSEYNQKFTGR
279 BCMA-28 BC B6 65- - 5& VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGESCGGEGES5GGGGES
H7-A4 DTVMTQTPLSLSVSPGOPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQS PQLLT YKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGH T YFASGNSEYNQKFTGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGEGES
BC B6 65 YSEi] DIVMTQTPLSLSVSPGQFPFASTSCKSSQSLVHSNGNTY I_HWYLQKPGQSPQT L TYKVSNRF‘%(‘VPDRF
BCMA-28 HL ¥ OiCEL d ' 5GSGSGTDFTLKI%RVFAFDVGV&YCAETSHVPWTFGQGTKLEIK '
280 H7-A4 HL biespecifi | aa
x CD3 HL x CD3 HL - SIKFLECARA FNEYAMNEVROA W ; .

| BC B6 65- :
281 | BCMA-29 H7-H9 VHCDR1 | aa | DYYTN
282 | BCMA-29 E{?—Eg oy VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
283 | BCMA-29 ag_gg e VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
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_ | ;
284 |BCMA29 | 2 B00% | VICDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
285 |BCMA-29 |2 B0%%  IvicDR2 |aa | kvsners
’7286 BCMA-29 Eg_ﬁg S VLCDR3 |aa | LTTSHVPWT
287 BCMA-29 BC B6 65- VH ia QOVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGW I YFASGNSEYNQKFEFTGR
H7-H9 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWNGQGTMVTVSS
288 | BoMAZY BC B6 65- . 4a | DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
H7-H9 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLE TK
OVOLVOSGAEVEKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYTNWVROAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQRKFTGR
588 | Bpkinsy | BC BEES el sa | VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVSSGGGGSGEGESGEEES
H7-H9 DIVMTQTPLSI.SVSPGQPASISCKSSQOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDREF
SGSGEGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
OVOLVQSGAEVEKPGASVEVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGT FWMGWIYFAQGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGESGGGGSGGEES
CB : DIVMTQTPLSLSVSPGOPASISCKSSQSLVHSNGNTYL HWYLQKPGQSPQLI TYKVSNRF‘GGVPDRF
BCMA-29 HL | BC B6 65- molecula SGSGSGTDETLKISRVEAEDVGVYYCL TTSHVPWTF‘GQGTKLETK SEVOLA AET VOB
290 x CD3 HL H7-H9 HL biespecifi | aa _ . i = AT . -
x CD3 HL ca - ik e —— S
'BC B6 65- I
291 | BCMA-30 b A VHCDR1 |aa | DYYIN
292 | BCMA-30 E{S:-Ef 85 VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
293 |BcMA30 | BCRO85 I vHCDR3 |aa | nypyDWYEDV
204 | BCMA-30 | PCP98% | viCDRY |aa | KssQSLVHSNGNTYLE
205 [BcMA-30 | BUBSO5 lyicDR2 |aa | kvsnRES
| 296 | BCMA-30 BCB665 |\ cDR3 |aa | AETSHVPWT
H8-Ad
L297 BCMA-30 BC B6 65- VH @ | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR




T

| H8-A4 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
' BC B6 65- DIVMTQTPLSLSVTPGEPASTSCKSSQSLVHSNGNT YLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
298 | BCMA-30 VL aa
H8-A4 SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGHW I YFASGNSEYNQKEFTGR
299 | BCMA-30 BC B6 65- o o VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
H8-A4 DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNT YLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGOGTKLETK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGES
SRR i DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGDSPQL]TYKVSNRF%CVPDRF
BCMA-30 HL - A —— SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCAETS HVPWTFGQCTKLEIK CESEVOLVESEREIVNOPE
300 HB8-A4 HL biespecifi | aa = : s ) .
x CD3 HL B W Njelg RTTat o ; I
x CD3 HL ca _ ) s : :
A% e el TEAYTSEE = 7 PEORAFERGT TG =FT 3 '
o) CViW F |
BC B6 65-
301 BCMA-31 HB8-H9 VH CDR1 | aa DYYIN
302 | BCMA-31 agﬁg 65- VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
303 | BCMA-31 ;325265' VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
304 | BCMA-31 agﬁgﬁs- VLCDR1 |aa | KSSOSLVHSNGNTYLH
305 |BCMA31 | PEPO®S Vi CDR2 |aa | KvsNRES
306 | BCMA-31 BCB665 |\ corR3 |aa | 1TTSHVPWT
HB8-H9 ]
BC B6 65- QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGTLEWMGWTYFASGNSEYNQKFTGR
307 | BCMA-31 VH aa
H8-H9 VTMTRDTS%QTAYMPT%oTR“FDTAVYFCASLYDYDWYFDVWCQGTMVTV%S
BC B6 65- DIVMTQTPLSLSVTPGEPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
308 BCMA-31 VL0 aa
H8-H9 SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
BC B6 65- OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
309 | BCMA-31 HE-H9 scFv aa | YTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS

CIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPORF
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ALT

=1 — " | | SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK o
i . OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
‘ VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
* S i . DIVMTQ'I‘PLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQ‘SPQLLIYKV‘%NRE‘SGVPDRF
BCMA-31 HL B i i SGSGSGADFTLKISRVE:AF‘DVCVYYCLTT‘SHVPWTFGQGTKLEIK FVCLVE /QFGE
310 « CD3 HL | H8-HS9 HL biespecH | 88 | e orenn e = i
, |
| 3 ]
311 | BCMA-32 Eg_g; £ VHCDR1 | aa | NHIIH
P
312 | BCMA-32 Eg_g; 27 VHCDR2 | aa | YINPYPGYHAYNEKFQG
Mt St i O el sl eI SO
] A
313 | BCMA-32 ig_é; a7 VHCDR3 | aa | DGYYRDTDVLDY
314 | BCMA-32 Eg_g; 2 VLCDR1 |[aa | QASQDISNYLN
i : |
315 | BCMA-32 | Eg_é; - VLCDR2 |aa | YTSRLHT
1"
316 |BCMA-32 | e B72T I viCDR3 |aa | gooNTLRWT
317 | BomA-32 BC A7 27- i aa | QUOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTETNHITHWVRQAPGOGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFQGR
| AB-G7 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSS
| 318 | BCMA-32 BC A7 27- - s | DIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
AB-G7 GTDFTFTISSLOQEDIATYYCOQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHT THWVRQAPGQGT.EWMGY INPY PGYHAYNEKFQGR
| 310 |memmss |BEAT 2T G s | ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
| AB-G7 ll GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASODTSNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
GSGTDFTFTISSLOQEDTIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVETK
| - S - _
- | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHT THWVRQOAPGQGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFQGR
BCMA-32 HL | BC A7 27- molécula | ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVIVSSGGGGSGGGGSGGE
320 | cpanL | A6-GTHL biespecifi | aa | GSDTOMTQSPSSLSASLGDRVTITCOASQDISNYL NWYQQKPGK?—\PKILIYYTSRT HTGVPSRFSGS
| x CD3 HL ca GSGTDFTETISSIQ EDIATYY CQQGNTLPWTFGQGTKVFTK :
— .
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T . | BCA7 27- i o
321 |BCMA33 | e fT VHCDR1 | aa | NHTIH
322 | BCMA-33 EE_SLN' VHCDR2 | aa | YINPYDGWGDYNEKFQG
323 | BCMA-33 Egﬁ:f?' VH CDR3 | aa | DGYYRDADVLDY
324 | BCMA-33 ,Ee?ﬁ1?127- VLCDR1 |aa | QASQDISNYLN
325 |BCMA33 aomic |vLCDR2 |aa | YTSRLHT
1 5
326 | BCMA-33 BC A 27 VLCDR3 |aa | QQGNTLPWT
A6-H11 |
557 |'BkiaSs BC A7 27- OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHT THWVRQAPGOGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFQGR
i AB-H11 YH 32 | ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSED G
STST 5 TAVYYCARDGYYRDADVL.DYWGQGTTVTVSS
1‘ BC A7 27- DIOMTQSPSSTL.SASLGDRVT ITCOASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLT YYTSRLHTGVPSRFSGSGS
328 BCMA-33 VL aa
AB-H11 GTDFTFTISSLOQEDIATYYCOOGNTL PWTFGOGTKVEIK
QVQIVQSGAFVKKPGASVKV%CKA%GYTFTNHIIHWVRQAPGQGLEWMGYINPYDCWGDYNEKFQGR
593 (lomsinn ‘ BC A7 27- — s | ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGY YRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
6-H11 GSDIOMTOSPSSLSASLGDRVTITCOASODT SNYTL.NWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
\ GSGTDFTFTISSLOQEDIATYYCQQGNTT, PWT FGQGTKVETK
il OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHT I HWVRQAPGQGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFQGR
ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
W - GSDIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQOKPGKAPKLLTYYTSRLHTGVPSRFSGS
330 | BCMA-33 HL . maleciia CQGTDFTFTISC‘T_QQFDIATYYCQQGNTLPWTF‘GQ(‘TKVETK SRV T VR SEGET ) T
x CD3 HL AB-H11 HL biespecifi | aa 1 : : S e S TN - -
x CD3 HL ca | syl : : 5 e L it :
| |
|E— i 13 -
331 | BCMA-34 BC A7 27- VH CDR1 NHITH
|___ i C4 G7 | i | ) - - o
332 BCM I'BC A7 27- [ . SR
l A-34 l Ca-G7 VH CDR2 J YINPYPGYHAYNEKFQG




A25

| 1 BC A7 27- == e —
333 | BCMA-34 gg_é; = WH CDR3 | aa T DGYYRDTDVLDY
334 | BCMA-34 22 g; 27 |VLCDR1 |aa | QASODISNYIN
' |
| 335 | BCMA-34 gf_g; pa VLCDR2 |aa | YTSRLHT
336 |BoMA3s | o0 AT VL CDR3 |aa | ooGnTLRWT
337 | sema3s BC A7 27- VH aa | OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQAPGOGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFOGR
C4-G7 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSS
P —— BC A7 27- " aa | DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLTYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
C4-G7 GTDFTFTISSLEPEDIATYYCQOGNTLPWTFGQGTKVEIK
| | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVRQAPGOGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFQGR
539 | oMz BC A7 27- SHE a5 | ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C4-G7 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCOASODI SNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
1 GSGTDFTFTISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
l QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHT IHWVRQAPGQGLEWMGY INPY PGYHAYNEKFQGR
| ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
S R i GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCOASODT SNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHIGVPSRFSGS
BCMA-34 HL ) Maiseiiia GSGTDFTFTISSLEPF‘DIATYYCQOGNTLPWTE‘GQGTKVF‘IK EERVOLYESOOGLVOPGES]
340 « CD3 HL C4-G7 HL biespecifi | aa T s B T Y A S I
ety o Ty ApE E T HSRYNNYATYYACSVRDE o P SKNTA®
I 1
341 | BCMA-35 | gf_mf?' VHCDR1 |aa | NHTIH
342 | BCMA-35 | gf_ﬁ:f?' VHCDR2 | aa | YINPYDGWGDYNEKFQG
343 | BCMA-35 | ?;(4: 33127- | VHCDR3 | aa | DGYYRDADVLDY
Uil Siviiessns - - o _ i
344 | BCMA-35 gf m127 VLCDR1 |aa | QASQDISNYIN
BC A7 27- .
| 345 BCE{«—Bs Ca-H11 VLCDR2 | aa _Y_T_i:RT,HT
| 346 | BCMA-35 BC A7 27- VLCDR3 |aa | QQGNTLPWT
I S - I | — - p— R - TES— N e s S
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347 BCMA-35 BC A7 27- VH i QVQLVQSCAF'VKKPGASVKVSCKRSCYTFTNHIIHWVRQAPGQGLEWMGYINPYDCWGDYNEKFQGR
| Ca-H11 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSS
BC A7 27- DIQMTQSPSSLSASVGDRVTTTCQASQDI SNYLNWYQQKPGKAPKLL IYYTSRLHTGVPSREFSGSGS
348 | BCMA-35 VL aa
C4-H11 GTDFTFTISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
! OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTETNHI THWVRQAPGQGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFQGR
a5 |oewnags | BERTRE | e a | ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVS SGEGGSGEGGSGGE
C4-H11 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
‘ GSGTDFTETISSLEPEDIATYYCQQOGNTLPWTFGQGTKEVEIK
OVQLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI ITHWVRQAPGQGLEWMGY TNPYDGWGDYNEKFQGR
ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGCGSGGG
BC A7 27 e l GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTI LCQASQDTSNYT_NWYQQKPGK?\PKLLTYYTSRLHTGVPSRFSGS
BCMA-35 HL | | [T B R e S G e B e T RS GG SV O VS St 1K
350 C4-H11 HL | biespecifi | aa ‘ oo pi s ol
CCDBHL | Bo5HL  |ica - AFTESRCTAN ' E ATPRAESRDRE -
P g oM ". T 4 3 t
351 | BCMA-36 oo A1 | VHCDR1 |aa | NHITH
352 | BCMA-36 Egg; 15 VHCDR2 | aa | YINPYPGYHAYNQKFQG
353 |BCMA3s | BSATTS | vHCDR3 |aa | peyyroTRVLDY
354 |BcMA3s | o> AT1 | vLCDR1 |aa | oasopIsnyLN
365 |BOMA-36 | s ar1®  IVLCOR2 |aa | yTSRLHT
356 |BCMA-36 | Po AT | VLCOR3 |aa | goeNTLEWT
BC A7 15- QVOLVQSGRAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI ITHWVRQKPGQGLEWMGY INPY PGYHAYNQKFQGR
357 | BCMA-36 VH aa
‘ H2-G7 VTMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSS
| 358 BCMA-36 BC A7 15- VL - DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASODISNYLNWYQQKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGSGSE
| ‘ H2-G7 TDYSFTISSLOPEDIATYYCQQOGNTLPWTFGQGTKVETK
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TES

B ’QVQLVQSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHITHWVRQKPGQGLEWMGYTNPYPGYHAYNQKFQGR
\359 T BCA716- | . aa | VIMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
, H2-G7 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCQASQDISNYLNWYQQKPGRAPKLLTYYTSRLHTGVPSRFSGS
| | GSGTDYSFTISSLQPEDIATYYCQQOGNTLPWTFGQGTKVEIK
| QVOLVOSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQKPGOGLEWMGY INPY PGYHAYNQKFQGR
VTMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
S e o GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
BCMA-36 HL - | TEsoUe GSGTDYSFTISSLOPEDTATY {COUENTL WL EGQGTKVE RS CEGESEVOLVESGEALY )PGGSLK
360 H2-G7 HL biespecifi | aa e - - s
2CDHL | seos e | ca SERBS PG ! 5 . i
PGGTV' RGL I
| 1 OPEDE T T
361 |BOMA-37 P AT 1S | VHCDR1 |aa | NHITH
Bl R i e e B el
362 | BOMA-37 P AT 1% | VHCDR2 |aa | YINPYDGWGDYNOKFQG
|
| 363 | BCMA-37 ﬁgﬁ?ﬂ5" VHCDR3 | aa | DGYYRDADVLDY
364 | BCMA-37 Egﬁiﬂs' VLCDR1 |aa | QASQDISNYLN
365 | BCMA-37 _i 3(23 A7 |vLcDR2 |aa | yrsRuT
(366 |Bcma37 | BCAT15 |\ coRr3 [aa | goanTLEWT
H2-H11
|
567 | BENASS BCA7 15- |, a5 | QVOLVOSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVROKPGQGLEWMGY INPYDGWGDYNOKFQGR
H2-H11 VTMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSS
| | BC A7 15- DTQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDI SNYLNWYQQKPGRAPKLLIYYTSRIHTGVPSRFSGSGS
368 | BCMA-37 H2 H1 VL aa = ;
| 1 GTDYSETISSLQPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVOLVQOSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVROKPGQGLEWMGY INPYDGWGDYNOKFQGR
\
i58 | BoiEa BCA7 15 | ro ag | VTMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVIDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
| H2-H11 | GSDTQMTQSPSST.SASVGDRVT ITCOASQDISNYLNWYQQKPGRAPKLLIYYTSRIHTGVPSRFSGS
‘ | GSGTDYSFTISSLQPEDTATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVE IK
i T
370 | BCMA-37 HL | BC A7 15- molécula ‘QVQLVQQCAKVTKPuAQVKV%CKASGYTFTNHIIHWVRQKPGQGLFWMCYINPYDGWGDYNQKFQCRW
T | xCD3HL H2-H11 HL | biespecifi | # | VIMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG |
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VEE

[ " TxCD3HL |ca [ GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDI ‘:JNYLNWYQQKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVP‘SRFSGS
E GSGTDYSFTISSLQPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVFIK 3 /OLVESGGGLVOPGGSLE
i |
BC A7 15- [
371 | BCMA-38 HB-G7 VHCDR1 |aa | NHITH
| 372 | BCMA-38 ag_g; L VHCDR2 |aa | YINPYPGYHAYNOKFQG
373 | BCMA-38 ﬁg_g; 1 VHCDR3 | aa | DGYYRDTDVLDY
374 | BCMA-38 33 a7 |VLCDR1 |aa |0QASODISNYLN
| = S
1
| BC A7 15-
375 BCMA-38 | VL CDR2 | aa YTSRLHT
i H8-G7 |
376 |BCMA-38 | B Ar1>  |vLcOR3 |aa | ooeNTLEWT
- l
a5 | Bk BCA7 15 |, a | QVQLVOSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHT IHWVROKPGQGLEWIGY INPYPGYHAYNOKFQGK
| H8-G7 VTMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSS
o35 | BEiRicas BCA715- | a3 | DIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLTYYTSRLHTGYPSRFSGSGS
| H8-G7 GTDFTFTTSSLOQEDIATYYCQOQGNTLPWTFGQGTKVEIK
1 QVOLVQSGAEVTKPGASVKVSCKASGYTFTNHI T HRVRQKPGQGLEWIGY INPY PGYHAYNQKFQGK
| 370 | Boma.ag | BCAT7 15- . VIMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
| | H8-G7 Scrv 838 | GSDIQMTOSPSSLSASLGDRVTITCOASODI SNYLNWYQQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
| | l GSGTDFTFTISSLOQEDIATYYCQOGNTLPWTFGQOGTKVE IK
| LQVQLVQSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHTIHWVRQKFGQGLEWIGYTNPYPGYHAYNQKFQGK
| | VTMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGY YRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
| | GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVT ITCQASQDT SNYLNWYQOKPGKAPKLLT YYTSRLHTGVPSRFSGS
1 380 | BCMA-38 HL | Ei(a: ég :ﬁ_ Egsice”é?ﬁ aa | GSGTDFTFTISSL QQE.DIATYYCQQCNTLPWTFGQGTKVFIK 3
x CD3 HL il - R VAT YA
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BC A7 15- |
381 | BCMA-39 8 i1 VHCDR1 |aa | NHTIH
| 382 | BCMA-39 ! 35_3311 - VHCDR2 | aa | YINPYDGWGDYNQKFQG
383 |BcMAa9 | AT 'S | VHCDR3 |aa | DGYYRDADVLDY
384 | BCMA-39 h Ecg.ﬂf 5 VLCDR1 |aa | QASQDISNYLN
e -0 74 N pre—— e - = = S
| 385 | BCMA-38 HE-H11 VLCDR2 |aa | YTSRLHT
386 |BCMA-39 | BCATTS Iy cDRs |aa | coGNTLEWT
387 | BCMA-39 BC A7 15- i ag | QVOLVQSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQKPGQGLEWIGY INPYDGWGDYNQKFQGK
H8-H11 | VIMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSS
| BC A7 15- | DIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCOASQDI SNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
388 BCMA-39 VL0 aa -
, H8-H11 GTDFTFTISSLOQEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
OVOLVQSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQKPGQGLEWIGYINPYDGWGDYNQKFQGK
389 | BCMA.39 BC A7 15- i g | VTMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
| : H8-H11 GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCOASODISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS
| | GSGTDFTFTISSLOQEDIATYYCQQGNTLPWTFGOGTKVEIK
rQVQLVQSGAEVIKPGAvaVSCKASGYTFTNHI1HWVRQKPGQGLEWIGYINPYDGWGDYNQKFQG
|VTMTRDTSTSTVYMEL%SLTSFDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQCTIVTVS?GCGGSGGGCSGGG
‘ S— . GSDIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQODISNYL NWYQQKPE‘KAPKLLIYYTSRT HTGVPQRFSC‘S
BCMA-39 HL | " B GSGTDETFTISSL QQEPTATYYCQQGMLPWTFGQGTKVFIK < PSS
390 [ H8-H11 HL biespecifi | aa
x CD3 HL : W L NTBTY
I x CD3 HL ca
[ | | e
| |
| ]
| . Ee= -
| 391 | BCMA-40 | BC7A496- | vHCDR1 |2a | DYYIN
il kBN 1 S it el e VU
392 | BCMA-40 : gf ;’:‘g o VHCDR2 |[aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
TBC 7A4 9- i e e S .
| 393 | BCMA-40 | Da-A12 VH CDR3 | aa ! LYDYDWYFDV
1] | =
| 394 BCMA-40 | BC 7A4 96- VL CDR1 aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
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395 | BCMA40 | BT 1vi cDR2 |aa | KvsnrFs
396 | BCMA-40 | Do /a9 | VLCDR3 |aa | sossTapuT
| 567 |Gemads | DETAEE. o sa | QUOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGH I YFASGNSEYNOKFTGR
D4-A12 E VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
398 BCMA-40 BC 7A4 96- VL - DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
ﬁ | D4-A12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTEFGQGTKLEIK
B OVQLVQSGAEVKKPGASVKEVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
399 BCMA-40 BC 7A4 96- sty - | VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
D4-A12 1 DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQOSPQLLTIYKVSNRFSGVFEDRF
[ | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTEFGQGTKLEIK
| | OVOLVQSGAEVKKPGASVKEVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
| | VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGEGSGGEEESGGEES
: —— — DIVMTQTPLSLPVTLGQPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLL I YKVSNRFSGVPDRF
BCMA-40 HL e (e SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIKS CEGGSEVET VERGEGLVE PG
| 400 x CD3 HL | D4-A12 HL D | | e G b e s e AT R e e
[ x CD3 HL ca ot L T CAPGKGLEWVAR IRSKYNNYATVYADSVRDRET ISRODERNTAYL
I s = g = !
401 | BCMA-41 35_5?4 %- | VH COR1 | 2a | DYYIN
| 402 | BCMA-41 33_5?4 %- | VHCDR2 | aa ! WIYFASGNSEYNQKFTG
I —— e L ———
| “
403 |BCMA-41 | gg_g;“ 9- | VH CDR3 | aa |l LYDYDHYFDV
404 | BCMA-41 |[ gf_é’;‘4 %- | vLcDR1 | aa ! KSSQSLVHSNGNTYLH
| 405 | BCMA-41 J_gf_g;“ %- | v cor2 }aa | KVSNRES
| 406 | BCMA-41 ! BC1749%- | VLCDR3 |aa | SQSSIYPWT
I anr | sonigay  |(EETRE | e : QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYTNWVRQAPGOGLEWMGH I YFASGNSEYNQKFTGR
| : D4-D7 | VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
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DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVFDRF

BC 7A4 96-
4 BCMA-41
08 D4-D7 ik 88 | 5GSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTYPWTFGOGTKLE IK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGW I Y FASGNSE YNQKFTGR
N — BC7A496- | .o aa | VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
D4-D7 DIVMTQTPLSLPVTLGQPASTSCKSSOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTYPWTFGQOGTKLEIK
OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQOAPGQOGLEWMGW I YFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
B i DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVEDRFE
BCMA-41 HL i SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSOSSIYPWTFGQOGTKLEIKSGGEGSEVOT VESGGELVOFGE
410 D4-D7 HL biespecifi | aa A e B N i S L s SR N .
x CD3 HL K1 SCARSGFTENE ROA PGRKGLENVARTREKYNNYATY RF i :
x CD3 HL ca , - . .
411 | BCMA-42 BC7A496- |\1icpr1 |aa | DYyIn
D4-E7
412 | BCMA-42 [BJE_;;“ 96- VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
413 | BCMA-42 gf_;‘;“‘ 96- VH CDR3 | aa LYDYDWYFDV
414 | BCMA-42 | 32_94 %- | VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
415 | BCMA-42 gf_é‘;“‘ %- | VLCDR2 |aa | KVSNRFES
416 | BCMA-42 BC7A496- |\ cDR3 |aa | SQSTYPEFT
D4-E7 |
BC 7A4 96- QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYTINWVRQAPGOGLEWMGW I YFASGNSEYNQKFTGR
417 | BCMA-42 VH aa :
D4-E7 VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSS
BC 7A4 96- DIVMTQTPLSLPVTLGOPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPOLLI YKVSNRFSGVPDRFE
418 | BCMA-42 VL aa : = ki
D4-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGW IYFASGNSEYNQKFTGR
BC 7A4 96- VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
419 | BCMA-42 . scFv aa = 3 = :
_ D4-E7 DIVMTQTPLSLPVTLGOPASISCKSSQSLVHSNGNT YLHWYLQKPGQSPQLLI YKVSNRFSGVPDRF
B | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGOGTKLE IK
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;' OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGW I YFASGNSEYNQKFTGR
| VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
| T - DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYL QKPGQSPQLI IYKVSNRFSGVPPRF
BCMA-42 HL v ) oseua qGSGSGTDFTLKISRVP‘AEDVGVYYC‘SQSTYPEFTFGQGTKLEIK’ GGGGSE S GELVEPEL
420 x CD3 HL D4-E7 HL biespecifi | aa i
| x CD3 HL ca e
| 421 | BCMA-43 Ef_;f; %- | VHCDR1 |aa | DYYIN
|
422 | BCMA-43 BC7A496- | VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
F4-A12
423 | BCMA-43 | Eﬁg?; %- | VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
424 | BCMA-43 E‘?_Zf‘; 96- VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
\
425 |[BCMA-43 | BCT7A496- |\ oDR2 [aa | KVSNRFS
F4-A12 ,
|
426 | BCMA-43 Ef_;f; 9%- | VLCDR3 |aa | SOSSTAPWT
P g BC7A496- |\, 4n | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGW T YFASGNSEYNQKFTGR
| F4-A12 VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSS
| 428 | BoMA-43 BC7A496- |, g | PIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLTYKVSNRFSGVPDRF
' F4-A12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGOGTKLETK
: QVQLVQSGAEVKKPGASVKUSCKAQGYSFPDYYTNWVRQAPGQuLEWMGWIYFASGN%EYNQKPTGR
w20 | sonags [EE TP B | oo aa | VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVRGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGEES
: F4-A12 | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASTSCKSSQOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPOLLI YKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGOGTKLEIK
‘ OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGW IYFASGNSEYNQKFTGR
1 f | VIMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVS SGGGGSGGGGSGGGGS
| BC 7A4 96- | molécula | DIVMIQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
BCMA-43 HL | : ;
430 | L cpanL | F4AI2ZHL | biespecifi | aa SGSGSGTDFTLKT QRVEAFDVGWYCQQSSTAPWTFGQCTKLEIK VB ENGE
| xCD3 HL ca _ _ *
| |
. | |
i | L, . e T WEURISIE AT T PSR PGORT AATIT
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431 | BCMA-44 BC7A496- | \\icpDR1 |aa | DYvIn
F4-D7
432 | BCMA-44 - Eié';“‘ 96- VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
| 433 | BCMA-44 Ef_;?‘i %- | VHCDR3 |aa | LyDYDWYFDV
434 | BCMA-44 Ef_é?‘* 86: VL CDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYT.H
435 | BCMA-44 Eﬁé‘;"' %- | VLCDR2 |aa | KVSNRFS
436 | BCMA-44 Ef_é?"“ 9- | VLCDR3 |aa | SosSIYPWT
avr | Beke BC7A496- |, an | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGH T YFASGNSEYNQKFTGR
F4-D7 VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
aan | aenind BC7A496- |, aa | DTVMTOTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRESGVPDRF
F4-D7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTYPWTFGQGTKLE TK
OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYTINWVRQAPGOGT.EWMGW I YFASGNSEYNQKFTGR
w6 ot BC 7A4 96- = s | VIMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGESGGEGGSGEGGS
F4-D7 - DIVMTQTPLSLSVTPGOPAS ISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLT YKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTYPWTFGQGTKLEIK
OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQOAPGOGLEWMGH I YFASGNSEYNQKFTGR
VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
N — DIVMTQTPLSLSVTPGQPAS TSCKSSQST.VHSNGNT YLHWYLQKPGOS PQT,LIYKVCSNRFSGVPDRF
BCMA-44 HL - | molecula SGSGSGTDE‘TLKISRVEAEDVGV&YCSQSSIYPWTFGQGTKLEIK EVOTVESGEELVDEG
440 F4-D7 HL biespecifi | aa
x CD3 HL F R AMNW B WA ; |
x CD3 HL ca e
441 | BCMA-45 E‘f_é}“‘“ 9%- | VHCDR1 |aa |DyyIN
442 | BCMA-45 Eié?m %- | VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
443 | BCMA-45 Ef_g;m %- | VM CDR3 | aa | LYDYDWYFDY
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| 444 | BCMA-45 Eﬁ;ﬁ:}‘* 9- | VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH ]
(445 | BOMA-45 Ef e0*9 | VLCDR2 |aa | KvsNRFS
= |
f | 5
1446 |BCMA4s | PCTA49% |y CDR3 |aa | sosTYPEET
T —— BC7A496- |, sa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGHIYFASGNSEYNQKFTGR
| F4-E7 | VTMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
SR ——— | L ——————— )| |- — S — | | e e e ]
i
l448 rBCMA45 BC7A496- |, ag | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
| Fa-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGOGTKLEIK
OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYTNWVROAPGOGLEWMGWI Y FASGNSEYNQKFTGR
'449 A BC7A496- | . . | VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGEEES
F4-E7 ¥ 2 DTVMTQT PLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGYPDRF
fi. SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQOSTYPEFTFGQGTKLEIK
e e e o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
: E OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFEDYYINWVRQAPGQGLEWMGHI Y FASGNSEYNQKFTGR
|VTMTRDTSTSTA&MFLSSLRQEDTAVYFCAQIYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSCGCGSGGGGS
SRR W 1DIVMTQTPLQLBVTPGQPASISCKSSOQLVHSNGNTYIHWYLQKPCQSPQLLIYKVSNRF%GVPDRF
450 | BCMA-4s HL | £ 228 ggm;i% as l%G%CSCTDFTLKISRVEAEDVCVVYCbQST&PEFTFGQGTKLETK PV VEBEEEIVEDRS
| xCD3HL | [Crinc - g A KT ANNKVECARG CUAT TE TYYALSUKDRFTTSROD
| i
| - 5
| | .
P | — 1____ e =
a51 |BCMA46 | o5 7099 | Vi CDR1 | aa I DYYIN
| 452 | BCMA-46 gg;ﬁggs- VH CDR?2 | aa EWTYFASGNSFEMEKFTC
453 | BCMA-46 |gg;ﬁgg@ VH CDR3 | aa :LYDYDWYrDV
454 BCMA-46 : BC7A49- | VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
'455 | BCMA46 I BC 1A%9% |VLCDR2 |aa |KVSNRFS
| BC 7A4 9- S e ——— e ———
456 | BCMA-46 G2-A12 VL CDR3 | aa | SQSSTAPWT
L BT {_ /| =
l
| 457 BCMA45 | BC7A4 96- | VH 8 | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYTNWVRQAPGQGLEWMGW I YFASGNSEYNEKFTGR
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| [GA12 ‘ VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
|
458 | BomAE BC7A496- |, 55 | DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNT YLHWYLQKPGQSPQLLTYKVSNRESGVPDRF
G2-A12 1| SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
| ‘ | OVOLVQSGAEVKKPGASVRVSCKASGYSFPDYYTNWVRQAPGQOGLEWMGH IYFASGNSEYNEKFTGR
| sm0 |'aeminas BC7A496- | _ aa | VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
G2-A12 DIVMTQTPLSILSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNT YLHWYLQKPGQSPQLLI YKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
! QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGW I YFASGNSE YNEKFTGR
1 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC 7A4 96 el E DIVMTQTPLSLSVSLGQPASTSCKSSQSL VH‘SNC‘NTYLHWYLQKPCQGPQLI IYKVSNRFSGY PDRF
A6 BCMA-46 HL B SGSGSGTDFTL KISRVFAFDVGVYYCSQ&%TAPWTFGQGTKI EIKEGEEGSEVY] GRTVOT
0 « CD3 HL G2-A12 HL biespecifi | aa - i . ——— e
|xCDSHL ca : N _’ gy ) o o
| ol i LIRS
| i S . NG T L - =
BC 7A4 96-
461 |BCmA47 | o0 VHCDR1 | aa | DYYIN
(462 |BCMA47 | 25 7A49 | v CDR2 | aa | WIvFASGNSEYNEKFTG
}___.__.___ N~
463 | BCMA47 | 2(23 18495 | VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV |
BC 7A4 96- |, e
464 | BCMA-47 l G2-D VLCDR1 | aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
iz 7
1465 |BCMAa7 | 25 TA495 |y CDR2 | aa | KvSNRES
466 | BCMA-47 gg_g?“ %- | VLCOR3 |aa ll' SQSSIYPWT
_____ = SRR i e s e e g
BC 7A4 96- R QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGW I YFASGNSEYNEKFTGR
467 | BCMA-47 VH aa |
G2-D7 | VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
I T
| 468 | BCMA | BC 7A4 96- | DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQOSTVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFE
-47 VL aa | . . :
| G2-D7 | SGSGSGTDFTLKTSRVEAEDVGVYYCSQSSTYPWTFGOGTKLETK
| S ' =
| BC 7A4 96- | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNEKFTGR
| 469 | BCMA-47 | G2-D7 scFv aa | YTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
il P || | DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVEPDRF
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SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSOSSIYPWTFGQOGTKLEIK

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGH I YFASGNSEYNEKFTGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
TS AT . DIVMTQTPLSL%VSLCQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYTQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
BCMA-47 HL * | meneta SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGYYYCSQSSIYPWTFGOGTKLEIKSGGGASRYOLVES VOP
470 x CD3 HL G2-D7 HL biespecifi | aa o B g e e
x CD3 HL ca CLECAASG RECY AMMN WV ¢ v \
|
a71 |BCMA48 | o5 78498 |y CDR1 |aa | DyvIN
472 | BCMA-48 ggé?496' VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNEKFTG
473 | BCMA-48 322?496- VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
a74 |BCMA48 | SCTA4%% |y CDR1 |aa | KssosTVHSNGNTYIH
a75 |BCMA48 | 25 TA4%% |y cDR2 [aa | kvsNRES
| 476 | BCMA-48 BC7A49- | v cDR3 |aa |sosTYPEFT
G2-E7 |
BC 7A4 96- QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWT YFASGNSE YNEKFTGR
477 | BCMA-48 VH aa
G2-E7 | VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVSS
BC 7A4 96- DIVMTQTPLSLSVSLGQPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLL I YKVSNRFSGVPDRF
478 | BCMA-48 VL aa
G2-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYTNWVRQAPGQGLEWMGW I YFASGNSE YNEKFTGR
479 | BeMAs BC7A4 96- | _ ag | VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
G2-E7 DIVMTQTPLSLEVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLI YKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIK
‘ OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYTNWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNEKFTGR
| BCMA-48 HL | BC 7A4 96- | molécula VTMTRDTSSSTAYMELSSTLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
| 480 | . CcD3HL G2-E7 HL biespecifi | aa DIVMTQTPLSLSVSLGOPASTSCKSSOSLVHSNGNT YLHWYLOKPGOSPOLLIYKVSNRFSGVPDRE
ca SG%GSG”DPTMKISRUFAEDVGVYYCQQSTYPEnTFCQGTKTFIK

x CD3 HL

|
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‘ ‘.' Y SHRWL ok
arn Newnsna | DEOURREE | lensmemn | o | coasie e -
!, 481 BCMA-49 A3-A12 VH CDR1 | aa I‘ DYYIN
482 | BCMA-49 Eg;?gg?' VH CDR2 | aa !WIYFASGNSEYNQKFTG
483 | BCMA-49 NS s VH CDR3 | aa ’IXDYDWYFDV
A3-A12
484 | BCMA-49 ﬁg ;‘:‘; e VL CDR1 |aa | KSSQOSLVHSNGNTYLH
o e s R [ o e e e —
485 | BCMA-49 A3-A12 VL CDR2 | aa KVSNRFS
486 | BCMA-49 BC7A497- |\ cDR3 |aa | sQssTapwT
A3-A12 |
L . |
| BC 7A4 97- | OVOTLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVROAPGOGLEWMGW I YFASGNSE YNQKFTGR
487 BCMA-49 VH
‘ ‘A&A12 VTMTEDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
BC 7A4 97- IDIVMTQTPLSLSVTPGQPAS1SCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
488 | BCMA-49 | VL aa
A3-A12 ‘CGSG%GTDFTLKISRVEAFDVCIYYCSQSSTAPWTFGQGTKLETK
i_—_...___ i (S SR S e W T B e e S S S e o ol S
QVQLVQSGAEVKKPGASVKV%CKR%G&SFFDYYINWVRQAPGQGLEWMGWTYFAQGNSFYNQKFTGR
‘489 BCMA-49 BC7A497- | ag | VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMYTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
A3-A12 DIVMTQTPLSLSVTPGOPASISCKSSOSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPOLLIYKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGTYYCSQSSTAPWTFGQGTKIETK
QVQLVQSGAFVKKPGASVKVSCKASGYSPPDYEINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
! VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGEGES
— — DIVMTQTPLSLSVT PGQPASTSCKSSOSLVHSNGNTYLHWYL.OKPGOSPQLLTYKVSNRFSGVPDRF
BCMA-49 HL | = | eEcUA SGSGSCTDFTLKISRVFAEDVGIYYCSQQSTAPWTFGQGIKTFIK \olste .
490 A3-A12 HL biespecifi
x CD3 HL HLSTAS i SO PR VT ; R
| XCOIHL | ca | £-REmg R N G T
| PROGTYT TG orgrire e i .
| | . —
BC 7A4 97- ' =
ol i B I olicininl] s S S ———
[492 BCMA-50 _Eg5?497' VH CDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
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493 | BCMA-50 Egé?dgl VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
494 | BCMA-50 Egg?497' VLCDR! |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
| 495 | BCMA-50 iEgB?497‘ VLCDR2 |aa | KVSNRES
496 |BCMAs0 | BCTA49T v cDR3 | aa | sossTvewr
| 497 | BCMA 50 BC7A497- |, s | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGH IYFASGNSEYNQKFTGR
A3-D7 VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVAGQGTMVTVSS
-
BC 7A4 97- DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
498 | BCMA-50 VL aa
| A3-D7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSTYPWTFGQGTKLEIK
| QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYTNWVRQAPGQGLEWMGW I Y FASGNSEYNQKFTGR
" BC 7A4 97- VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
| 499 | BCMA-50 scFv aa
A3-D7 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLTYKVSNRFSGVPDRF
| | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSTYPWTFGQGTKLEIK
[ I
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGQGLEWMGWTY FASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
| SR 5 e DTVMTQTPTSLSVTPGQPASI%CK%%QSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQILIYKVSNRFSCVPDRF
BCMA-50 HL * || PRAISCHIR %GSG%GTDFTLKISRVEAEDVGIYYC%QSSIVPWTFGQGTKTEIK GREVI SAGSIVOPSG
1500 | CpanL A3-D7 HL biespecifi | aa ol R aaher
e o KLSCAASGET FNKY ANNHYROARGK ' ——— R
1 ‘ T T | T T i | K E B [
% BC 7A . - .
4 97-
‘501 BCMA-51 | v ey VHCDR1 | aa | DYYIN
| , — = —
‘502 BCMA-51 |E§é¢497 VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
| _ ! — ———
| 503 | BCMA51 BETA497- | yHCDRS |aa | LYDYDWYFDV
/504 | BOMA-S1 |E§E¢497‘ VLCDR1 | aa | KSSOSLVHSNGNTYLE
| ' BC 7A4 97- '
I505 BOMA-51 | 4367 VL CDR2 | KVSNRFS )
| 506 | BCMA-51 BC 7A4 97- | VL CDR3 | SQSTYPEFT
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I [A3-E7 |
o (- | BC 744 97- g s | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGHIYFASGNSEYNOKFTGR
| A3-E7 | VIMTRDTSTNTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
==
|
N T— BC7A497- |, ,a | DIVMTOTPLSLSVTPGQPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQS PQLLIYKVSNRFSGV PDRF
| A3-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSTYPEFTFGOGTKLEIK
'_ .
[ ‘ OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGH I YFASGNSEYNQKFTGR
Pl — BC7A497- | o a3 | VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGEES
A3-E7 | DIVMTQTPLSLSVTPGOPASISCKSSQOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS POQLLIYKVSNRFSGVPDRF
, SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQOSTYPEFTFGQGTKLEIK
OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYTNWVROAPGOGLEWMGW I Y FASGNSEYNQKFTGR
VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
R - :FIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPCQSPQLIIYKV%NRF%GVPDRF
‘ BCMA-51 HL e SGSGSGTDFTLKISRVEAFDVGIYYCSQSTYPEFTFCQGTKIEIK CLSEVULVRLGEGEIVE
510 | A3-E7 HL biespecifi | aa e
x CD3 HL B2y o 5 T RN AMNEVRG i BT m RN Y LT CTE - Ry
[ & T VR I i Bl il TOEE
511 |Bemasz | 219 IyHCDRY [aa | NawmD
|612 |Bemas2 | 2CETTT9 I VHCDR2 [aa | OITAKSNNYATYYAEPVKG
f —
1513 |Bcmasz | 2o RN 19 I vHCDR3 |aa | DovH
i) Repoveigin B . | e ———
514 | BCMA-52 5%5:181 " | VLcDR1 |aa | RASEDIRNGLA
1
| 515 | BCMA-52 | 25:15;[&: 9 | vLcDRr2 | aa | NANSLHT
516 | BCMA-52 Esf;;19’ VL CDR3 |aa | EDTSKYPYT
3517 S BC E11 19- | EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVROAPGKRL,EWVAQTI TAKSNNYATYYAEPVK
. | F11-F8 Wil 42 | GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTED'
, . DS L YLOMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGOGTLVTVSS
———--_‘____ - _— S e e e e e e e e e e e L
| ern | pommen |BCEM 8 | | ATOMTQSPSSLSASVGETVTIACRASEDTIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGS
. | F11-F8 | GTEFTLKISSLQPEDEATYYCEDTSKY PYTFGQGTKLETK
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1

il | EVQILVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNANMDRVRQAPGKRLENVAQ I TAKSNNYATYYAEPVK
519 | BCMA.52 BC E11 19- . 4 | GRETTSRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATOM
F11-F8 serv 3 | 1QSPSSLSASVGETVTIACRASEDTRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTEF
TLKISSLQPEDEATYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK
GRETTSRDDSKNTLYLQMNSTLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATOM
TQSPSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWYQOKPGKAPKLLTYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTEF
BC E11 19- molécula S GGAGSRVELVE <TECA
BCMA-52 HL . TTKISSLQPFDEATYYCFDTSKYPYTFGQGTKTFIKa--. FVCLVESGGELVQPGGSLKI.SCAA
520 | cpaHL F11-F8 HL biespecifi | aa " ; et ke ot o et o e i e
x CD3 HL ca : i — i
I T = |
521 |BomAs3 | BCEM19 1y cpRri | aa | mawmp
_ | G3-F8 : B
BC E11 19- '
522 | BCMA-53 G3-F8 VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG
523 |Bcmasa | BCEV19- |\ icpR3 |aa | DoYH
G3-F8
524 | BCMA-53 gg_5;1 % | VLCDR1 |aa | RASEDIRNGLA
525 |BoMA-53 | oo 111 |vicDR2 |aa | nansias
526 |BCMA-53 | S E1'' |V CDR3 |aa | EDTSKYPYT
527 | BOMA-53 BCE1T 18- |y aa | EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQTTAKSNNYATYYAAPVK
G3-F8 GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
528 | BCMA-53 BCE1119- |, aq | AIOMTOSPSSLSASVGDRYT TKCRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRFSGSGS
G3-F8 GTDFTLTISSMQPEDEGTYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGTVKPGESTRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQT TAKSNNYATYYAAPVK
550 | Bowma-5 BC E1118% | e aa | GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGEGSAIOM
f G3-F8 v TQSPSSLSASVGDRVT TKCRASEDTRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRFSGSGSGIDF
TLTISSMQPEDEGTYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
539 | BCMA-53HL BCE1119- |molécula | | EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYARPVK
| XxCD3 HL G3-F8 HL biespecifi GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQM
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T T ‘ xCD3HL |ca | TQSPSSLCAQ@ﬁ‘IKCRASEDIRNGLP«WYQQKPGK}-\PFEII_YNﬁ%LHSGVPSRFSGSGSGTDF
‘ TLTISSMQPEDEGTYYCEDTSKYPYTFGOGTKLEIKS GHGGSEVLIVESS PGESTKLSCAA
531 |BcMasa | oo =111 [ vHCDR |aa | nawMD
1 532 | BCMA-54 l gg 5;1 % | VHCDR2 | aa QITAKSNNYATYYAAPVKG
| B2-
533 BCMA-54 1ggﬁg11g' VHCDR3 |aa | DGYH
[ 19- _—— . e e e e e R |
L_34 BCMA-54 Igg£g119 | VLCDR1 |aa | RAsEDTRNGLA
1535 |Bcmasa | oo =119 |vicDR2 [aa | ANSLAT
536 |Bcmasa | BSEIT19 1y cpRa | EDTSKYPYT
e E—— S
RO ——— BCE1118- |, | EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
B2-F8 | GRFTTSRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS R
#55 | weniags BCE1119- |, aa | ALOMTOSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHIGVPSRFSGSGS
B2-F8 GTDFTLTISSLOPEDEATYYCEDTSKYPYTFGOGTKLEIK
[ EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTE SNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
a5 | A BCE1119- | oo aq | GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTIVSSGGGGSGGEGSGGGGSATOM
B2-F8 TQSPSSLSASVGDRVT TACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKL LI YNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLOPEDEATIYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
‘EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
| ‘ GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATOM
| BeE11 19 el \TOSPSSLSASVGDRVTTACRASFDrRNGLAWYQQKPCKAPKLLIYNAN%IHTCVP%RF;G%G%GTDF
| BCMA-54 HL I 2w |TLTISSLOPEDFAIYYCFDTQKYPYTFGQGTKIFIK GRESEV] -0
! 540 | o3l | B2-F8 HL biespecifi | aa g ] - AR R v
x CD3 HL ca r 5 i o . i ' '
| | |
| i | o ]
‘ 541 | BCMA-55 | E'g g; 20 | VHCDR1 | aa | NAWMD
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BC E11-19-

542 | BCMA-55 EIS_E;LZO- VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG
543 [BomAss | BCE11-20- | y\icpR3 | aa | DovH
H9-E9
544 | BCMA-55 ﬁg_g;1'20' VLCDR1 |aa | RASEDTIRNGLA
545 |BCMAs5 | oo E1120 |vi cDR2 |aa | NANSLHT
546 | BCMA-55 ﬁg_g;1'20' VLCDR3 |aa | EETLKYPYT
547 | BCMA-55 BCE11-20- |, ag | EVOLVESGGSLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMDWVROAPGKRLEWVAQTTAKSNNYATYYAAPVK
H9-E9 GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKEEDTAVYYCTDDGYHWGOGTLVTVSS
548 | BCMA-55 BCE11-20- |, ag | ATOMTOSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGS
| H9-E9 GTDFTLTISNLOPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGSILVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMDWVROAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYARAPVK
549 | BCMA-55 BCE11-20- | _ . g | GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKEEDTAVYYCTDDGYHWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATOM
H9-E9 | TOSPSSI.SASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF
| TLTISNLQPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGSLVKPGGSTRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAAPVK
GRFTISRDDSKNTLYLQOMNSLKEEDTAVYYCTDDGYHWGQGTTL.VTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQM
B " TQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNC‘LAWYQQKP(‘I{APKLLIYNANSLHTGVPSRE‘DGSGSGTDF
BCMA-55 HL | -20- | molecula TT'IISNLQPEDEATYYCEETLKYPYTFCQGTKLFIK S FVOLVERGEE PGG CAAS
550 « CD3 HL H9-E9 HL biespecifi | aa : - e ysen s SR Ry i
x CD3 HL ca 9 LD SAPGKGLEWVART REKYNNTYATY VA 5
BC E11-19- §
551 BCMA-56 F11-E9 VH CDR1 | aa NAWMD
552 | BCMA-56 E%_Eégj”m“ VHCDR2 | aa | QTTAKSNNYATYYAEPVKG
| 563 | BCMA-56 BOET198- i 6ORSE | an | DEHH
F11-E9 )
554 | BCMA-56 E?fé;'w' VLCDR1 |aa | RASEDIRNGLA
555 | BCMA-56 VLCDR2 |aa | NANSLHT




747

[F11-E9 | ] el
556 | BCMA-56 5101-E£;—19~ VLCDR3 | aa | EETLKYPYT
BC E11-19- EVQOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQTTAKSNNYATYYAEPVK
557 | BCMA-56 VH aa :
F11-E9 GRFTTSRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGOGTLVTVSS
BC E11-19- ATOMTQSPSSISASVGETVTTACRASEDTRNGLAWYQOKPGKAPKLT.TYNANSLHTGVPSRFSGSGS
558 | BCMA-56 VL aa
F11-E9 GTEFTLKISSLOPEDEATYYCEETTKYPYTFGQOGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESTRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAE PVK
in | g BCE11-19- | _ oo s | GRETISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAION
F11-E9 TQSPSSLSASVGETVT IACRASEDIRNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTEF
TLKISSLOPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLETK
EVQLVESGGGLVKPGEST.RLSCAASGFTFSNAWMDWVROAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAE PVK
GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATOM
T e .TQQPQsL%ASVGETVTTACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKIrIYNAN%LHTGUPSRFSC%GSGTEF
BCMA-56 HL Ll TLKISSTQPEDEATYYCEETLKYPYTFGQCTKIEIK . SEVCLYFIGGEI VOPGGS SCAA
560 F11-E9 HL biespecifi | aa FE
x CD3 HL - iR e meis Mo ooy velams v i e s i et
x CD3 HL ca = N .
| 561 |BCMAs? | BCEM-19- 1y cDR1 |aa | mawmp
B2-E9
BC E11-19-
562 | BCMA-57 B2-E9 VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG
563 |BoMA-57 | BCEM9 |y cDRs |aa | Doy
q9.
564 | BCMA-57 22551 9 VL CDR1 | aa RASEDIRNGLA
565 (BOMA-57 | SCET19 1y cpRy | aa | wansiuT
566 | BCMA-57 ggsg149' VLCDR3 | aa | EETLKYPYT
' BC E11-19- EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVROAPGKRLEWTAQI TAKSNNYATYYAAPVK
567 BCMA-57 VH aa 5 2 -
B2-E9 GRFTTSRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGOGTLVTVSS
568 | BOMA-57 BEETT-1 | 5 , :
: B2.E9 L aa | ATQMTOSPSSILSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGS
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B S T iCTDFTT"I“ISSLQPEDEAIYYCEETLKYPYTFCQGTKTEIK
| EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWTAQTTAKSNNYATYYAAPVK
569 | BoMA-5? BC Ef1:8: | oo aa | GRETTSRDDSKNTLYIQMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATOM
[ B2-E9 TQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDEAIYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
IEVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
| GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQOM
‘ s i ITQSpsSLSAQVGDRVTIACRA%EDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSCSGSGTDF
BCMA-57 HL i B TLTISST.QPEDEAIYYCERETLKYPYTFGQGTKLETK SRV OTVESGEGIVOPEGSTKLACAA
‘570 « CD3 HL B2-E9 HL biespecifi | aa | I oy . T T PR T Y T PR IR AUNFE RIS
x CD3 HL ca .1_.._.;_1T_ﬁ:_;_;w T;,;_; Ij“;,,xl_n._;uﬂ_ﬁﬁ_;i" o
f ; SN EETIG T T
571 |BCMAS8 | gg_g;"m' VHCDR1 |aa | NAWMD
572 | BCMA-58 235;119' VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG
573 |BcmA-s8 | oo 119 | VHCDR3 |aa | Dave
574 | BCMA-58 Tg%_gy‘w' VLCDR1 |aa | RASEDIRNGLA
575 | Boma-ss | BSEI19- [\ ooro [aa | nanstas
| G3-E9
] - -
576 | BCMA-58 ‘2325119 VLCDR3 |aa | EETLKYPYT
LB B R——
577 | BCMA-58 |BCEH119— | EVQLVESGGGILVKPGESLRLSCAASGFTEFSNAWMDWVRCAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAFVK
J lGsEg GRFTTSRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
'578 T BCE11-19- |, 4q | AIOMTQSPSSLSASVGDRVTTKCRASEDTRNGLAWYQOKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRFSGSGS
’ G3-E9 GTDFTLTISSMOPEDEGTYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
i | B ST | S _— . e —_— —
‘ | EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQT TAKSNNYATYYAAPVK
579 | BCMA-58 | BC E11-19- o 2w ‘FRFTI%RDD%KNTLVTOMNSTKKFDTAVYYCTDDCYHWCQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGFG%AIQM
‘ |63E9 ‘ﬁQSP% L.SASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRFSGSGSGTDF
L | TLTISSMQPEDEGTYYCEETLKYPYTFGQGTKLETK
] |1 | E. ] )0 o,
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I | EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDHVRQAPGKRLEW TAQTTAKSNNYATYYAAPVK
! GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQOM
| I o TQSPSQLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRFSGS SGTDF
BCMA-58 HL | JnpEsua TLTIqQMQPEDECTYYCEPTLKYPYTFGQGTKLEIK-_:-- """ Ly GLVOPGGSLKLSCAAS
580 x CD3 HL G3-E9 HL biespecifi | aa _
x CD3 HL ca '
I
581 |BCMA-59 | B0 999 |y CDR1 |aa | wypua
582 |BCMA59 | oo °%9" | vHCDR2 [aa | SIITSGGDNYYRDSVKG
583 |BCMA-59 | oo "% | VHCDR3 |aa | HDYYDGSYGFAY
|
-91- |
584 | BCMA-59 gg5G991 VLCDR1 | aa | KASQSVGINVD
585 | BOMA-59 | 5C %0991 Iyl cpR2 | aa | GasnmT
|
| _91-
586 | BCMA-59 5095691 |\ cDR3 |aa | LoYGSIEFT
57 | EeKiARE BC 5G9-91- | .. aa | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASTITSGGDNY YRDSVKGR
I D2 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
lsis | Bmiaacss BC 5G9-91- |, . | ETVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLIYGASNRHTGI PARFSGSGS
| D2 ‘GTEFTLTTSSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
l F1QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
666 | Hetiasy | BOREEE- | as | FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
| ‘DZ | GSETVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGQOAPRLTIYGASNRHTGI PARFSGS
| | GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
| | QVOLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGETFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAST ITSGGDNY YRDSVKGR
| FTTSRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
| BCMA.59 HL | BC 5G8-91- | molécula GQFIVMTQQPASM%VSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGA%NRHTPIPARFSGQ
1590 | L opapL | D2HL biespecifi ‘G%GTFPTITIQQLQSEPFAVYYLLQYGSIPFTFGPGTKVDIK ¢ :
x CD3 HL ca ‘ ; . _ R T
[ Y — | | FETYTE S L AUTR MR e SERGT e o b me [ Lol |
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1 —  — T = = e e P M R e T
* 1 \ s P
591 | BCMA-60 gg 56e-91- VHCDR1 | aa | NYDMA
| 592 | BCMA-60 i CB;(T: -1 VHCDR2 | aa | SIITSGGDNYYRDSVKG
l_— 1 S — s o e e —
593 | BCMA-60 gg 5GB-01= |y CDR3 | aa ' HDYYDGSYGFAY
594 | BOMA-60 gg 5G9-91- |\ cDR1 | aa | KASQSVGINVD
595 | BCMAGO | g? 5G9-91- | I cDR2 |aa | GASNRHT
596 | BCMA-60 oy 96991 | v cOR3 |aa | LovGsIPET
E57 | BENASD BC 5G9-91- |, aa | QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASTITSGGDNY YRDSVKGR
c7 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
“o§ | EEAES || BC 5G9-91- |4 aa | ETVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGT PARFSGSGS
| c7 | GREFTLTTSSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
]
| | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAS I ITSGGDNYYRDSVKGR
509 | BCMAso | BC5G9-91- 2 a3 | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
| c7 R a | GSEIVMTQSPATILSVSPGERVTTL.SCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
| J GSGREFTLTISSLQSEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIK
| |
| i QVOLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAST ITSGGDNYYRDSVKGR
| | FTTSRDNSKNTLYTL.OMNSI.RAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
— eu G‘SF‘IVMTQSPA‘T‘LSVBPGF‘RVTL“%CKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGAQNRHTGIPZ\RFSGS
BCMA-60 HL | it it e G‘:GRF‘FTLTIbsLQSEPFAVYYCIQYC‘SIPETFC‘PGTKVDIK EVOTVESGG GHSTE
600 |, ~papL C7 HL biespecifi | aa 7
xCD3HL |ca ] MR Soplg bl oBioid .
| | | & g
] i S
BC 5G9-91-
601 | BCMA-61 l VH CDR1 | aa | NYDMA
I ‘ BC 5G9-91- - T
602 \ BCMA-61 E4 VH CDR2 ‘ SIITSGGDNYYRDSVKG
= | M— S—
603 | BCMA-61 25’ 5638w coRe | HDYYDGSYGFAY
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604 | BCMA-61 Ef 5G9-91- |vi coR1 KASOSVGINVD
1. |
1605 |BCMast | 209C%91 |y cpR2 |aa | GAswRaT
” 91- 1
| 606 | BCMA-61 ES e 1y cors | aa | LOYGSIPFT
cor | sernass BC 5G9-91- |\, s | OVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASTITSGGDNYYRDSVKGR
| E4 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
goe | BewmEs BC 5G9-91- |, aa | EIVMTOS PATLSVSPGERVTLSCKASQSVC‘TNVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTC‘IPARFSGSG‘}
E4 GTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
| QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETFSNYDMAWVROAPGKGLEWVAST ITSGGDNY YRDSVKGR
‘ el T BC 5G9-91- | as | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
| E4 GSETVMTQSPATLSVS PGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGT PARFSGS
J|r GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGST PFTFGPGTKVDIK
1 QVQLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVASI TTSGGDNYYRDSVKGR
h FTISRONSKNTLYLQMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
Eim _— C‘SE‘.IVMTQSPATL%V%PGE‘.RVTLSC‘KA‘;QSVGINVDWYQQKPGQAFRLLTYGASNRHTCIPARF‘SG‘S
BCMA-61 HL Gl ¥ i | GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSTPFTEGRGTKVDIKS BTV T VOEGEELE
610 x CD3 HL | E4 HL biespecifi | aa = NS .
| , xCD3 HL ca e e e e e vl eyl .
[ [ : £
. 1Ny b -
611 | BCMA-62 E?DSGQ'QZ' VH CDR1 | aa | NYDMA
| 612 | BCMA-62 Eg:gses-sz- VH CDR2 | aa : SIITSGGDNYYRDSVKG
' 613 | BCMA-62 | 2230569—92- VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
614 | BCMA62 | Egzoseg 92- | VL CDR1 |aa | xaspsveTnvD
e e B Seiomginainll Boul Sictremiiniivtinnis N o S
' 615 | BCMA-62 I 2?0569 92- |\ cDR2 |aa | GASNRHT
| o ]
616 | BCMA-62 | 2{1305‘39 92- | yLcDR3 |aa | LOYGSTRET
| I
| i o
fE___Bg\ﬂf_‘\'?z_ ! BC 5G9-92- D’H aa J_QVOI VESGGGVVOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGGDNYYRDSVKGR
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76

[ I : E10 _r | FTVSRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGOGTLVTVSS
| BC 5G9-92- EIVMTQSPATLSVSPGERATT.SCKASOSVGINVDWYQOKPGQOAPRTLLIYGASNRHTGI PARFSGSGS
618 BCMA-62 VL aa .
E10 GTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLQOYGSTPFTFGPGTKYDIK
QVOLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAS I ITSGGDNY YRDSVKGR
—_—_ BC 5G9-92- | _ s | FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E10 GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQOAPRLL T YGASNRHTGI PARFSGS
i GSGTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
l QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAST ITSGGDNY YRDSVKGR
FTVSRDNSKNTLYTL.OMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
TaTEY _— C%EIVMTQSPATTSVSPGFRATL%CKASQ%VGINVDWYQQBPGQAPRTLIYGA%NRHTGIPARFSGS
BCMA-62 HL SR ) SIIELG GSGTFFTLTTSSLQAFDFAVYYCLQYCSTPFTFCPGTKVDTK CSEVE VESERGT VOPGRY]
620 x CD3 HL E10 HL biespecifi | aa T . S R R . Wl -3
x CD3 HL ca e — ,' i ——— o ' . o
LR AT - I
621 | BCMA-63 ggsAmar VHCDR1 |aa | NYDMA
622 | BCMA-63 gg3A437' VHCDR2 | aa | STSTRGDITSYRDSVKG
623 | BCMA-63 gg IA4-37- VHCDR3 | aa | ODYYTDYMGFAY
624 | BCMA-63 ggSA437' VLCDR1 |aa | RASEDIYNGLA
625 | BCMA-63 gg 3A4-37- | \| cDR2 | aa | GASSLOD
626 | BCMA-63 gg 3A4-37- | VL CDR3 |aa | QOSYKYPLT
I T— BC 3A4-37- |\, an | EVRLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSTSTRGDTTSYRDSVKGR
cs FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
| BC 3A4-37- ATOMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLI YGASSLODGVPSRFSGSGS
628 | BCMA-63 | VL aa ) s -
C8 GTDYTLTTSSLQPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIK
BC 3A4-37- EVOLLESGGGLVOPGGST.RLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
629 BCMA-63 scFv aa S p
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTI.VTVSSGGGGSGGGGSGGE
| ' GSATQMTQOSPSSLSASVGDTVTI TCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
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GSGTDYTLTISSLOPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIK

EVOLLESGGGLVQPGGSLRL.SCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
F FTTSRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQOGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGG
| ' S Sh . | GSATIQMTQSPSSLSASVGDTVT ITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLTYGASSLODGVPSRFSGS
630 | BCMA-B3HL | o A B | GSGTDYTLTISSLOPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSFVQIVESGEGLVOPGESIR
x CD3 HL 8 HL bieEpecil). | BB | | crnmcmrm rmme R RO B T B R T R e R SRS AT
a0 i LSGARAS FNKY IVRQAPGKELERVARTRSKYNNYATY? TISRDI
[ | Py KT TPARES
631 | BCMA-64 gg 3A4-37- 'yl cDRY | aa | nYDMA
| 632 | BCMA-64 gg AT |y CDR2 | aa | STSTRGDITSYRDSVKG
b —— — ——-—T—_— —_—_—._.'_—__i—__________-._——_—— — — — — - — ———eeeee —a
633 | BCMA-64 | gg 3A437 |\ CDR3 | aa | @DYYTDYMGFAY
l 634 | BCMA-64 g(g: e VLCDR1 | aa | RASEDIYNGLA
635 | BCMA-64 gg‘ BAR VLCDR2 |aa | GASSLQD
636 | BCMA-64 gg 3A4-37- |\ cDR3 | aa | 0QSYKYPLT
s | e BC 3A4-37- |, s | EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMANVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
i | co | FTTSRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYNGQGTLVTVSS
I T
55 | BERiLS BC 3A4-37- ATQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASEDT YNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
-64 V0L aa
co | GTDFTLTTSSMQPEDEATYYCQOSYKYPLTFGGGTKVEIK
BC 3A4-37- | FTTSRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGEGGSGE6

639 | BCMA-64 aa

Co RS GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGS
GSGTDFTLTISSMOPEDEATYYCQOSYRKYPLTFGGGTKVEIR

|
|EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSTSTRGDTTSYRDSVKGR
C 3A4-37- molécula ‘FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG

BCMA-64 HL | B oleeul
640 | ~p3HL CY HL biespecifi | aa | GSATOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDT YNGLAWYQQKPGKAPKLLTYGASSLODGVPSRFSGS
X . : ;

|

|

|

|

I

‘ |EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDTTSYRDSVKGR
[

GSGTDFTLTISSMOPEDEATYYCQOSYKYPLTFGGGTKVEIK

CD3 HL —_l ca :
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641 | BCMA-65 E$13A4'37' VHCDR! | aa | NYDMA
642 | BCMA-65 E$3A467' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
643 | BCMA-65 E$3A437" VHCDR3 |aa | QDYYTDYMGFAY
644 | BCMA-65 2?13A4‘37' VLCDR1 |aa | RASEDTYNGLA
645 | BCMA-65 E%SM'S?' VLCDR2 |aa | GASSLOD
646 | BCMA-65 21013A4'37' VL CDR3 |aa | 0osykypLT
sav | OGS BC 3A4-37- |\, .a | FVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSS TSTRGDITSYRDSVKGR
E11 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTTVTVSS
sitd | BENAEE BC 3A4-37- |, aa | ATOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDT YNGLAWYQQKPGKAPKLLTYGASSLQDGVPSRFSGSGS
E11 GTHYTLTISSLOPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIK
EVOLLESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWNVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
sis | BeRiLER BC 3A4-37- | s | FTTSRDNSKNTLYLOMNSIRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYNGQGTLYTVSSGGGGSGGGGSCGE
E11 GSATQMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVESRFSGS
GSGTHYTLTISSLOPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVETK
EVOLLESGGGLVOPGGSLRLSCAASGETFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSS ISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYRGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 3A4.37 cul GSAIQMTQSPSSTSASVGDRVTTTCRASFDTYNGLAWYQQKPGKAPKITTYGAS%LQDGVPbRPSGS
BCMA-65 HL il | | GSGTHYTLTISSTQPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIK - o £3|
650 x CD3 HL E11 HL biespecifi | aa -
x CD3 HL ca % ! ' 5
651 |BcMAss | os 243" | VHCDR1 |aa | NyDMa
652 | BCMA-66 gg’ (33’1‘4‘37' VHCDR2 | aa | STSTRGDITSYRDSVKG
| ;
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BC 3A4-37-

VL CDR3

AGPHKYPLT

653 | BCMA-66 |gg€g437' VHCDR3 | aa | ODYYTDYMGFAY
654 |BCMA6s | oo 437 | VLCDR1 [aa | RASEDIYNGLA
655 |BCcmass | oo 2437 |vicDR2 |aa | Gassiop
656 |BCMA66 | oo 47 | VLCDR3 |aa | AGPHKYPLT
W | eemaes BC 3A4-37- |, sa | EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSTSTRGDITSYRDSVKGR
C8-G1 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
BC 3A4-37- AIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
658 | BCMA-66 VL aa _
C8-G1 GTDYTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSS ISTRGDITSYRDSVKGR
Y | — BC 3A4-37- | _ o aa | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
C8-G1 GSATQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLTYGASSLODGVPSRFSGS
GSGTDYTLTTSSLOPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVE TK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
— . GbATQMTQSPSbLSAQVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYOOKPGKAPKLLIYCASSTQDGVPSRFSGS
BCMA-66 HL i | BPleoa GSCTDYTTTTSSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGCCTKVFIK ; i
660 ¥ CD3 HL C8-G1 HL biespecifi | aa ‘ g
il ol o CAASE E—— _.:?:. NV
661 | BCMA-67 _2%3@?37‘ VHCDR1 | aa | NYDMA
662 | BCMA-67 2(1:1?2‘11'37' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
663 | BCMA-67 2(131:_52‘11“37' VHCDR3 |aa | QDYYTDYMGFAY
664 | BCMA-67 E?ﬁé‘;“s?' VLCDR1 | aa | RASEDIYNGLA
665 | BCMA-67 BC 3A4-37- | v\ cDR2 |aa | GAsstoD
E11-G1
666 BCMA-67 aa
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667 | BCMA67 BC 3A4-37- EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
A l VH aa
| E11-G1 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
BC 3A4-37- ATIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
668 | BCMA-67 VL
E11-G1 IGTHYTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
‘EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
669 BCMA-67 BC 3A4-37- SGEW % FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGEE
' | E11-G1 ? | GSATQMTQSPSSL.SASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGS
GSGTHYTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
\ EVQLLESGGGLVQPGGSTRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDTTS YRDSVKGR
| FTTSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDY YTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGG6
l BC 3A4-37 lécul GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVESRESGS
BCMA-67 HL == | Malstua ' GSGTHYTLTISSLOPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTRKVEIK:GGLOSH VI VESGGET VOPGEITK
670 | . cp3 HL | ET1-GT HL biespecifi | @a | T it it e p e e ey
ixcos HL ca Mol e SO - . A oo B
671 |BCMA88 | oC 2843 | vHCDRT |aa | NyDMA
672 | BCMA-68 gg_é’g4'37' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
673 | BCMA-68 23_2‘24“37' VHCDR3 | aa | QDYYTDYMGFAY
674 |BcMass | oo 20437 1\ CDRY [aa | RASEDIYNGLA
! |'_ -G8
675 |BCMA68 | oo 24T | VLCOR? | aa | GASSLQD
‘ 676 |BCMA-68 | 20 3847 | Vi CDR3 |aa | Qosrnvoor
| ‘BCBAdG?— .EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
677 | BCMA-68 VH aa 1
| J'CB—Ga | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
l BC 3A4-37- |ATQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGSGS
678 | BCMA-68 | VL :
| _C&GS GTDYTLTISSLQPEDEATYYCQQOSRNYQQTFGGGTKVEIK [
e e I )| S— I _— 1
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757

EVQI LEQGGGLVQPGGSLRLSC‘AA‘;CFTFS‘\‘YDMAWVRQAE’GKGLEWVSS TSTRGDTT%YRD‘EVKGR

| N RO— BC 3A4-37- | _ . as | FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGCEGSGGG
| . C8-G8 GSATQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDT YNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
1 EVQLTLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
T e GSAIQM’TQSPSSLSASVGDTVTTTCRASFDTYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGS
BCMA-68 HL s | MOmcia GSGTDYTLTISQLQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK GGGESEVOLVESGGEG GGSLK
680 x CD3 HL C8-G8 HL biespecifi | aa e s - .
x CD3 HL ca “ : ' ' -
681 | BCMA-69 2531:_”23'37' VHCDR1 | aa | NYDMA
— A e e A
682 |BCMA69 | oo 22" | VHCDR2 | aa | STSTRGDITSYRDSVKG
683 | BCMA69 | BC3A437- |\ cbR3 |aa | opyyTDYMGFAY
E11-G8
| 684 | BCMA-69 25:1%;-37- VLCDR1 |aa | RASEDIYNGLA
[
1685 |BCMAs9 | 2o 2937 v CDR2 |aa | GASSLOD
686 | BCMA-69 BC 3A4-37- |\ CDR3 |aa | QQSRNYQOT
| E11-G8
857 | Bokises | BC 3A4-37- VH sa | EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMARVROAPGKGLEWVSS ISTRGDITSYRDSVKGR
E11-G8 | FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGEAYWGQGTLVTVSS
l BC 3A4-37- | ATOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQOKPGKAPKL LI YGASSLODGVPSRFSGSGS
688 | BCMA-69 VL aa | ;
i E11-G8 | GTHYTLTISSLOPEDEATYYCQQOSRNYQOTFGGGTKVEIK
| EVOLTESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMANVROAPGKGLERVSSTSTRGDTITS YRDSVKGR
89 |eEmuey | BEoBET | oo 4a | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGCEESGGE
| | E11-G8 GSATOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLI YGASST.QDGVPSRFSGS
1 ' GSGTHYTLTISSLOPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
| | E . i
BCMA-69 HL | BC 3A4-37- | molécula EVOLLESGGGLVQOPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDTTSYRDSVKGR
690 c : . aa
x CD3 HL l E1_1-G_E_i Hi: blgSpgi_:lﬁ | FTTSRDNSKNTL YLOMNSTRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE |
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' i _TEDa HL ca GSAIQMTQSPS%LSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLTYGASSLQDGVPSRFSGS
| | | GS(‘THYTLTTSSLQPEDF‘ATYYC‘QQ‘SRNYQOTFGGGTK\/‘EIK GSEVQLV OPGGST
691 |Bcma7o | BC34237" | vH CDRH NYDMA
692 | BCMA-70 ' 2(1:133;'37' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
‘ .
[ -37-
693 |BCMA70 | 5732437 | vH cOR3 I_aa ODYYTDYMGFAY
694 | BCMA-70 2(131:_”23"37" VL CDR1 RASEDIYNGLA
BC 3A4-37-
695 | BCMA-70 | A11-G8 VL CDR2 GASSLQD N
| 696 | BCMA-70 1 Ao AL EDRS a | cosrveQT
a7 | memms BC 3A4-37- |, aa | EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
A11-G8 " | FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYNGQGTLVTVSS 1
e e S ] e e e e
BC 3A4-37- AIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
698 | BCMA-70 VL
] A11-G8 GTEFTLTISSLOPEDEATYYCQQSRNYQOTFGGGTKVETK
| | ‘EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLRWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
699 |Bcma7o | BC3A43T- | o FTTSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
A11-G8 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDTYNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGS
l GSGTEFTLTISSLQOPEDEATYYCQQOSRNYQOTFGGGTKVEIK
| —_—
] | | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSS ISTRGDI TS YRDSVKGR
l \ | FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
‘ —— o GSATQMTQSPSSL SAWCPRVTrTLRASnnIYNPLAW\'OQKPGKAPKLLIYGA-:QLQDGVPSRFSC%
BCMA-70 HL * | melcctia | GSGTEFTLTTSSTQPF‘DFATY‘I(‘QQQRNYQQTF‘GGGTKVEIK : St RGL
700 X CD3 HL ‘ A11-G8 HL biespecifi : :
| ; i
|
| B | s
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1701 | BCmA71 | BE3A437- 1y cpR1 |aa | NvDMA
A11-G1
702 | BCMA-71 2(1:1?2‘11'37' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
| 703 | BCMA-71 2?1?2‘1’"3?' VHCDR3 |aa | QDYYTDYMGFAY
704 |Bema71 | BE3A437- 1y cDR1 |aa | RasEDIYNGLA
705 |BeMA71 | O34T v cDR2 |aa | Gasstep
706 | BCMA-71 BC 304-37- | VLCDR3 | aa | AGPHKYPLT
A11-G1 _ |
T BC 3A4-37- | s | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMARVROAPGKGLEWVSSTSTRGDITSYRDSVKGR
A11-G1 FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSS
BC 3A4-37- ATQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDT YNGLAWYQQKPGKAPKLLTYGASSLQDGVPSRFSGSGS
708 | BCMA-71 VL aa .
A11-G1 GTEFTLTISSTL.OPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVETK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSS TSTRGDITSYRDSVKGR
o6 | Beiiags | BOSAAEY | e sa | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
A11-G1 GSATOMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLT YGASSLODGVPSRFSGS
GSGTEFTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVETK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTTSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
5C 3A4.37 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDT YNGLARYQOKPGKAPKLLI YGASSLQDGYPSRFSGS
BCMA-71 HL & pprn GSGTEFTLTISSLOPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVE TK =00 ¥ VLT ¥ TUQRGEE
710 | oo HL A11-G1 HL biespecifi | aa _ 5 e e .
x CD3 HL ca : A0 e i '
711 |BoMA.72 | BE3M37- | \icpR1 |aa | NyDMa
Wil Bucunienipmes W' 1 - - | R -
712 |BomaT2 | S 34 37- | VHCDR2 | aa | STSTRGDTTSYRDSVEG
1713 |Boma72 | 253437 |y CDR3 | aa | oDYYTDYMGFAY
714 | BCMA-72 BC 3A4-37- | VLCDR1 |aa | RASEDTYNGLA
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715 | BCMA72 | gg g’:“ 37~ | \LCDR2 |aa | cassLop
(716 |Boma72 | 2698437 | yi CDR3 |aa | AGPHKYPLT
RO [r—— BC 3A4-37- | . s | EVOLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
i ! C9-G1 FTISRDNSENTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
248 | BEiA BC 3A4-37- | sa | AIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
C9-G1 GTDFTLTISSMQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
| EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
719 BCMA-72 | BC 3A4-37- FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGEGSGGGGESGGE
- scFv aa | .
| C9-G1 | GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVESRESGS
GSGTDFTLTISSMQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVE IK
|
FVQILLESGGGLVOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDT TS YRDSVKGR
FTTSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGEE
| e | GSAIQMTQSPS%LSASVGDRVT‘I'LCRASEDIYNGLAWYQQKPC‘KAPKLLIYGAS%LQDGVP‘SRF%GS
| BCMA-72 HL | wals Vil GRpa 1 GSGTDFTLTISSMQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK SEVOLVESGGGLVOPEGELE
| 720 | op3zpL | C9-GTHL biespecifi | aa : S S eie e o PERAE MR G kit e S
l x CD3 HL - : ..I_ Nl R s | ATIRY l : ) -
ETE 1 .
I 37-
721 |BoMA73 | 25 3437 | vicDR1 |aa | nyoma
| PO | e e e e
1722 [BCmA73 | 258437 v CDR2 | aa | STSTRGDITSYRDSVKG
723 |BeMA73 | o5 8437 [ vHCDR3 |aa | QDYYTDYMGFAY
1 |
i 37
724 | BCMA-73 | gg_é’;“ 37" |VLCDR1 |aa | RASEDTYNGLA
725 | BCMA-73 : g(g: (33‘24 37~ | VLCDR2 |aa | GAssLoD
| 726 BcMA73 | BC3A437- T\ oes | aa | oosanYooT
| | C9-G8 il R -
| 727 BCMA-73 I BC 3A4-37- | EVOLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
- VH aa | ) . . i
i- | C9-G8 I FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARCDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
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@8 TBCMA—?S | BC 3A4-37- | aa | AIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQOKPGKAPKLLTYGASSLODGVPSRFSGSGS
i C9-G8 | GTDFTLTISSMQPEDEATYYCQQSRNYQOTFGGGTKVETK
I —
| | EVQOLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
729 | BCMA-73 BC 3A4-37- | _ aa | FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEE
| C9-G8 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
B GSGTDFTLTISSMQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
| EVOLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTESNYDMARVRQAPGKGLERVSSISTRGDITSYRDSVKGR
| FTTSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
1 R B | GSATOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLT YGASSLQDGVPSRFSGS
| BCMA-73 HL | ot || eI | GSGTDFTLTISSMOPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGETRVE K i i ML T VI S0t Vo nara L i
730 x CD3 HL C9-G8 HL sl szt e o B T S - S - SN -
xCD3HL ca I..I I_I i .. W B S B B T PO ] T PV LAN N Ly 1 =4 _I ’- J
| 731 |BcMA7a | BCC333 |\l cDR1 [aa | nEDMA
| D7-B1 1
l - -
732 | BCMA-74 | gg_gf o VH CDR2 | aa [ SITTGGGDTYYADSVKG
T
733 | BCMA-74 gg_gf'%' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
(734 |BeMA74 | S0P | VLCDR1 |aa | RASOGTSNYLN
735 |BomA74 | BCCH33 |y cDR2 |aa | YTsNIOS
736 | BCMA-74 E o3 |VLCDR3 |aa |mMeoTISSYT
| 737 |BCMA74 | BCC3-33- | - | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMANVRQAPGKGLVRHVSSTTTGGGDTY YADSVKGR
u D7-B1 | FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
' 738 | BCMA-74 ‘ BC C3-33- VL - | DTQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQGT SNYLNWYQQKPGKAPKPLTYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
| D7-B1 J GTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
| | |EVQLVESGGGLVQpGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSS1TTGGGDTYYAD5VKG§W
BC C3-33- FTISRDNAKNTLYLCMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
| 739 | BCMA-74 | scFv aa ; : :
D7-B1 GSDIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVESRFSGS
‘ = GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
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| * [ EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMARVROAPGKGLVWVSS TTTGGGDTYYADSVKGR
| FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
| GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYL NWYQQKPGKAFKPLIYYT JNI QSC‘VPSRFSGS
BC C3-33- | molécula , OGS : PGEALK
| BCMA-74 HL . GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYEMOOT ISSYRPGOCTKLE IKSGGGGSRVQLVESGOOT VOPGTSLE
740 | D7-B1 HL biespecifi | aa _ oo, 3
| x CD3 HL ' B . B EGKL WVARTRSKYNNYATYYADSVEDE _ , N
. | xCD3 HL ca G
v a4 e | BOEB3:  |ammes | oo ]
| 741 BCMA-75 | F8-B1 VH CDR1 | aa
1 33
742 |BoMA75 | BOC33% I \hCDR2 |aa | STTTGGGDTYYADSVKG
743 |BoMA7s | BOC33% | yHCDR3 |aa | HGYYDGYHLFDY
744 | BCMA-75 Eg_gf'm' VLCDR1 | aa | RASQGISNYLN
745 |Bcma7s | 20 S |y cDR2 |aa | vTsnigs
i TE i
746 | BCMA-TS | poSS | vi.cBR3 | #m I MGQTISSYT
747 BCMA-75 BC C3-33- VH - [ EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVAVSSITTGGGDTYYADSVEKGR
F8-B1 l FTTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSS
l -
748 BCMA-75 | BC C3-33- VL e ‘ DIQOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLOQSGVPSRESGSEGSE
i F8-B1 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLYWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
749 BCMA-75 BC C3-33- SEF FTTSRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
1 F8-B1 3 | GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
| | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIRK
! s =
. " | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFSNFDMARVROAPGKGLVAVSS TTTGGGDTY YADSVKGR
| | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
BC C3-33- molécula | GSDIQMTQSPSST SASVGDRVTTTCRASQGTSNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNT QSC‘VPSRE‘%G“
BCMA-75 HL : ;
750 | XCD3 HL F8-B1 HL biespecifi | aa | GQGTDYTLTTQSLQPEDFATYYCMCQTTSSYTFGOCTKT EIK :
| ‘ x CD3 HL ca ‘ _
1] |} [ s ow atnmange Sieenat 1 S S asarree e | L ALT o5
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| 751 | BCMA-76 25513‘33‘ VHCDR1 | aa | NEDMA
752 | BCMA-76 | Egc §13 -33- VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
753 | BCMA-76 Eg 513 33- VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
754 | BCMA-76 Eg 513‘33' VLCDR1 | aa | RASQGISNYLN
1755 |Bcma7e | 20 S v cDR2 |aa | vTsniQs
|
756 | BCMA-76 Eg’_gf'sa' VLCDR3 |aa | MGQTISSYT
BC C3-33- FVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWYSSTTTGGGDTYYADSVKGR
| 757 | BCMA-76 VH aa
F9-B1 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
] A
| BC C3-33- DIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
758 | BCMA-76 l VL aa | i i
J_FQ—EH | GTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGOT ISSYTFGOGTKLEIK
! i
a | | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSTTTGGGDTYYADSVKGR
| | BC C3-33- FTISRDNAKNTLYLOMDSTLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
759 BCMA-76 scFv aa
FS-B1 GSDIQMTQOSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVESREFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGOTISSYTFGOGTKLETIK
! . | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSS ITTGGGDTYYADSVKGR
1 | FTTSRDNAKNTLYLQOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTIVSSGGGGSGGGGSGGG
S weii GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVT TSCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLI\_‘{TSNLQSGVPSRE‘SC‘S
BCMA-76 HL 55 B ek, CSGTE‘YTLT‘[SQIQPFDF‘ATYYCMGQTTSbY’T‘F‘GQ(‘TKLFIK 2 G
760 x CD3 HL F38-B1 HL biespecifi | aa
| x CD3 HL ca ;' j {92 ! L
! 1
| . l 1
| | |
S S | = ki —
| 761 | BCMA-77 | E?og? 33 | VHCDR1 | aa | NFDMA
; . 3 — e
| 762 | BCMA-77 I E?og? 33 | VHCDR2 | aa | STTTGGGDTYYADSVKG
F—— | I e
(763 | BCMA77 | 22333 | VHCDR3 |aa | HGYYDGYHLFDY
L, & o leacheeeAh N e =
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| 764 | BCMA-77 E?og? 33 | VvLCOR1 | aa .' RASQGISNYLN
765 | BCMA-77 Efog?‘”‘ VLCDR2 |aa | yTsnLos
766 | BCMA-77 | BC C3-33- | yL CDR3 |aa | MGOTISSYT
1 F10B1
| BC C3-33- EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
767 BCMA-77 VH aa
F10B1 E‘TISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
768 | BCMA-77 BC C3-33- it | DIQMTOS PSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNL-QSGVPSRFSGSGS
- aa _
F10B1 | GTDFTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGOGTKLEIK
' EVOLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSS ITTGGGDTYYADSVKGR
266 | BN | BC C3-33- ey s | ETISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYNGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEG
F10B1 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOQSGVPSRFSGS
l GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCMGQTTSSYTFGQGTKLETK
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
| FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGEGGSGGE
| " e GSDIQMTQSPSSL.SASVGDRVTITCRASQGISNYL NWYQQKPGKAPKPLT YYTSNT, Q%GVPSRFSGS
|srp | BOMATY HL | Zorea e < — \ GSGTBFTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFCQGTKLFLK Y GLVOPGESTK
x CD3 HL 0B1 HL biespecifi | aa SR TINEYAM Sanct % NN AT A e
1 | xCD3 HL = |  IKYAMNWVEQA SLPWVARTREKYNNYA]
| |
| I B e
1
_ PSPPSR SR = ot Moo ot s L el AR =S |
771 |BCMA7 | BT ER3S |VHCDR1 | aa | NEDMA
l 772 BCMA~?8 | 2101551%3" VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
| T73 BCMA-?S | 2?1'5:1?63‘ VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLEDY
774 [ BCMA-78 LE%E:%S' VL CDR1 aa | RASQGISNHLN
775 |Bcma7e | BCESS3 iy cpRo | aa | vrswios
L —
A iizbinicinl | ion. Siiioaisid o
| 776 | BCMA-78 _I—E?1EA51%3 VLCDR3 |aa | QQYFDREYT
| | '
1177_ LBCMA-T’B | BC E5-33- VH aa | FVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTY YADSVKGR
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[ B A11-A10 | | [ FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
e T— BCE5-33- |, .5 | DIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQOGISNHLNWEQQKPGRAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
A11-A10 GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
| ' EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
779 | BEMA-7S BC E5-33- S aa | FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQOGTLYTVSSGGGGSGGGGSGGG
A11-A10 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWFQOKPGRAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTTSRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTI.VTVSSGGGGSGGGGSGGG
s s it GSDIQMTQOSPSSLSASVGDRVTISCRASQOGISNHLNWFQOKPGRAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
BCMA-78 HL =g [RECHIA GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDREYTFGGGTKVEIKSGGGGS VLT SCRELVOFGGESLE
780 x CD3 HL A11-A10 biespecifi | aa R R B S R A L e S B o S e S .
| HL x CD3 HL | ca = o o o ’ .
l |'a--=L'f i TERRFSOST Lec
! i ORFEDREAEY YOV WY SNEWVEGGE I
781 |BCMA79 | BCED3% | VHCDR1 |aa | NFDMA
| | B
| 782 | BCMA-79 3(1:5\5;:(3)3- VHCDR2 |aa | STTTGGGDTYYADSVKG K
-_—t = __. i E— E—— e ————— — —-——‘
783 |BCMA79 | BOEY3% 1 yhCDRS |aa | HovyDGYHLFDY
784 | BCMA-79 J oo Ev3% | VLCDR1 |aa | RASQGTSNHLN
|
| 785 | BCMA-79 g?f::lga' VLCDR2 |aa | YTSNLQS
|
786 |BCMATO | SOERE vopRs [ | QovFDRPYT
T BC E5-33- |, | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMANVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
B11-A10 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
— |
T — | BC E5-33- 0 a5 | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHINWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
B11-A10 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
I - |
| 86 Ba:as: | EVOLVESGGGLVOPGGST.RLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVHVSS ITTGGGDTYYADSVKGR
789 | BCMA-79 | o) a0 scFv aa \ FTTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
| | GSDIQMTOSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
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GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSS ITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQS PSSL%ASVGDRVTISCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTCENLQSGVPSRF‘QGS
BC E5-33- molécula P
BCMA-79 HL . ; C'SGTDYTLTISSLQPE‘.DFATYYCQQYFDRPYTE‘GGGTKVEIK GSEVOL.VRSGS oGaL
0 | ecmapL | BTATO biespecifi | aa - o i Sl pigami
HL x CD3 HL | ca - : : i Girha
I GEKAALTLS
BC E5-33-
__391 BCMA-80 BiiAig VHCDR1 | aa | NFDMA
792 | BCMA-80 g? 1'?2'1303' VHCDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG
—— BC E5-33- =]
793 | BCMA-80 G11-A10 VH CDR3 | aa HGYYDGYHLFDY
BC E5-33- -
794 | BCMA-80 G11-A10 VL CDR1 | aa RASQGTSNHLN
BC E5-33-
795 | BCMA-80 AL VLCDR2 | aa | YTSNLQS
BC E5-33-
796 | BCMA-80 G11-A1D VLCDR3 |aa | QQYFDRPYT
707 | BCMA-80 BC E5-33- i aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFSNFDOMAWVRQAPGKGLVHVSSTTTGGGDTYYADSVKGR
G11-A10 FTTSRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
798 | BCMA-80 BC E5-33- i s | DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNHLNWFQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGSGS
G11-A10 | GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
i EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS I TTGGGDTYYADSVKGR
709 | BCMA-80 BC E5-33- i a | FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
G11-A10 e GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQGI SNHLNWFQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVETK
EVQLVESGGGLVQOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGGGDTY YADSVKGR
‘ SciiAsn L | BCE5-33- molécula FTTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
800 G11-A10 biespecifi | aa | GSDIOMTCSPSSI.SASVGDRVT ITCRASQGISNHLNWFQQKPGKAPKPLTYYTSNLOSGVPSRFSGS
xCH3 HL HL x CD3 HL | ca -

| GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDREPYTFGGGTKVETK
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] ST :
| o T
201 | semasg | BC E5-33 S
1 801 BCMA-81 G12-A10 VH CDR1 | aa | NFDMA
802 | BCMA-81 | 2(1:;2;:’63- VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
i
803 | BCMA-81 2?2?2-1%3- VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
| —
T
1804 |Bcmas1 | 2CE33 |\ cDR1 |aa | RASQGISNHLN
805 |BCmAst | 27FSSY |y cDR2 |aa | vrsnios
1 33
806 |BCMA81 | o 3% | VLCDR3 |aa |QOYFDRPYT
I
" 867 |Eciiags BUESSE [ a5 | EVOLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGETFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSS ITTGGGDTYYADSVKGR
G12-A10 FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
sie. | setinsi BCES5-33- |, 3 | DIOMTOSPSSLSASVGERVTITCRASQGTSNHLNWYQOKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
E | G12-A10 GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
—_— _1 e P e S ot e 1B B | e el N S g e Sl e e S S R = e S e S S G R -
'. | EVQLVESGGGI.VQPGRSLRLSCAASGFTFSNEDMAWVRQAPAKGLEWVSSTTTGGGDTYYADSVKGR
509 | BEHaE BCE5-33- | .o aa | FITSRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
G12-A10 GSDIQMTQSPSSTL.SASVGERVTITCRASQGTSNHLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVE IK
T EVOLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSS ITTGGGDTY YADSVKGR
| FTTSRDNAKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
— - GSDIQMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKSLTYYTSNLOSGVPSRFSGS
BCMA-81 HL | ey maiecuIa | GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTRVE IK= 305051 )T Vi 27 PGGELE
810 | opa HL G12-A10 biespecifi | aa T kR T o rTe b o Sy A Sl g
, IHLxCD3HL ca e kil 2
| s
| i
33 | - =
811 | BCMAS2 | SCES 3% | VHCDR1 |aa | NFDMA
: 812 | BCMA-82 ; E%_EBSE;S‘?' VH CDR2 | aa ]| SITTGGGDTYYADSVKG
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813 | BCMA-82 2?1?85;333- VHCDR3 |aa | HGYYDGYHLEDY
:i S it —
1814 |BCMAg2 | 05233 | v DR GISNHLN
815 |BoMA-B2 | BCESS% Iy cpro [aa | vrsnros
1816 |Bema-s2 | B9F23%  |vi cDR3 |aa | govsnneyT
BC E5-33- EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
817 | BCMA-82 VH aa
A11-B8 FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
[ BC E5-33- DIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWFQOKPGRAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGSGS
818 | BCMA-82 | 1v 55 VL aa |
- GTDFTLTTSSLQPEDFATYYCQOYSNLPYTFGGGTKVETK
| ! EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRCAPGKGLVWVSSTITTGGGDTYYADSVEKGR
819 BCMA-82 BC E5-33- SeE i H FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
A11-B8 | GSDTQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGT SNHLNWFQQKPGRAPKPLT YYTSNLOSGVPSRFSGS
1 GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSNLEYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVHUVESITTGGGDTYYADSVKGR
‘ FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
| BC E5-33 lécul GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVT IS(—'RAqOGTSNLfLNWFQQKPGRAPKPLIYYTQNLQSCVPSRFSCS
| BCMA-82 HL | T B | GSGTDFTLTI%SLQPPDFATYYCQQYSNLPYTFGG(;TKVFIK GEFVIT VI SLVOPGS:
820 x CD3 HL A11-B8 HL biespecifi | aa LN g e B i e
‘XCD3HL ca : A Y5 """.;,f.j.___'__" et e M e
e ! BC E5-33- | :
| 821 | BCMA-83 | B11-B8 VH CDR1 | aa | NFDMA
| I :
822 |BcMA83 | BCES3% |\l cDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG
|B11B8 |V - .
823 | BCMA-83 3?535833" VH CDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
S 8| ki )| mcaell| T i oo i i —
| 824 BCMA 83 \ o233 |VLCDRY |aa |RASQGISNHIN
| 825 | BOMA-83 BeEL  Ivuoomz [ea ! YTSNLOS
826 BCMA-83 | BCE5-33- | VLCDR3 |aa } QOYSNLPYT
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827 | BCMA-83 BC E5-33- i an | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESNEDMAWVRQAPGKGLVAVSSTTTGGGDTY YADSVKGR
‘ B11-B8 ‘ FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEFDYWGQGTLVTVSS
BC E5-33- \ DIQMTQSPESSLSASVGDRVTIISCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGSGS
828 | BCMA-83 VL aa
B11-B8 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
829 BCMA-83 BC E5-33- scFv S FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGEGESGGG
B11-B8 GSDTQMTQSPSSLSASVGDRVTTISCRASQGI SNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK
‘EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGESGGEGSGGG
BE BRdd i [ GSDIOMTQOSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHL NWYQOKPCKAPKPLIYYTSNT QS(‘VPSRFSGS
BCMA-83 HL ‘ A Miglecid GSGTDYTLTISSL QPEDFATYYCQQYGNLPYTE‘C‘GGTKVF‘IK SEVOTVE SCBETVE SLK
830 | L CD3HL B11-B8 HL biespecifi | aa [ R S e oot
|XCD3HL ca _ |_ ,_ _ > i
[ [ Gy " 5 o g el N B : i 1
831 |BCMA-84 |G =53% | VHCDR1 [aa | NFDMA
832 | BCMA-84 3?2'?3;333‘ VHCDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG
L833 BCMA-84 2(1:2%833- VH CDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
834 | BCMA-84 _Tg?;g;’s' VL CDR1 | aa ‘ RASQGISNHLN
['BC E5-33- | - #
835 | BCMA-84 | Gi2-B8 VL CDR2 | aa i YTSNLQS
|83 |Bcmasa | SCES33 |y cDR3 | aa | 0QVSNLPYT
| 837 BC BC E5-33- EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFENFDMAWVRQAPAKGLEWVSS ITTGGGDTYYADSVKGR
MA-84 VH aa | ; i
L G12-B8 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQOGTLVTVSS
‘ 838 BCMA-84 BC E5-33- VL DICMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNL Q‘SCVPSRFSG‘SC’%
G12-B8 I GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTRVEIK
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| =
’EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
|B39 BCMA-84 BC E5-33- o 4a | FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
G12-B8 GSDIQMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQOQYSNLPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVOPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGCGGGSGGE
-, e GSDIQMTOSPSSLSASVGERVTITCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
BCMA-84 HL e maietia GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCOQOYSNLPYTFGGGTKVEIKSGOGGSEVOLVESGES] VOPGGSTE
840 x CD3 HL G12-B8 HL biespecifi | aa N S BT AN RO R T I B TR N A TS - _ s
x CD3 HL ca :.:_- iz} .I- | Vo AT N VY ey FiaiNia .".;'_r --.. 1 .. I_ r’“.:.; -
o i | Fi i3 |
841 | BCMA-85 ggcse7~ VH CDR1 | aa | NFGMN
842 | BCMA-85 2(5: C6-97- VHCDR2 |aa | WINTYTGESIYADDFKG
‘—843 BCMA-85 BC C6-97- VH CDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
| G5
|844 BCMA-85 2203@7' VLCDRY | aa | RASQDISNYLN
845 | BCMA-85 ggcss7~ VLCDR2 |aa | YTSRLHS
846 | BCMA-85 ggce@7— VLCDR3 |aa | QOGNTLPWT
847 | BCMA-85 BC C6-97- - aq | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGH INTYTGESTYADDFKGR
[ G5 FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
' BC C6-97- DTOMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQODISNYLNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
848 BCMA-85 VL aa | R
G5 | GTDYTLTTISSLEPEDTIATYYCQOGNTLPWT FGQGTKVETK
| QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGWINTYTGEST YADDFKGR
a0 |BeMA-85 BC C6-97- —_— s | FYFSLDTSVITAYLQTNSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLYTVSSGGGGSGGGGSGEE
G5 | GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPDKAPKLLTYYTSRLHSGVPSRFSGS
# GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCOQGNT LPWTFGQGTKVETK
g50 | BCMA-85 HL | BC C6-97- molécula | OVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGT.EWMGW INTYTGES T YADDFKGR
[ | xCD3HL G5 HL biespecifi FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGE
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x CD3 HL ca ' |GbDlQM!QbeSTSASLGDRVTITCRASQPISNYINWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRF%G%
GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVFIK SEVOLV

NN ST Y AT

851 BCMA-86 BC C6-98-C8 | VH CDR1 | aa NEFGMN
852 BCMA-86 BC C6-98-C8 | VH CDR2 | aa WINTYTGESIYADDFKG
853 | BCMA-86 BC C6-98-C8 | VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
854 BCMA-86 BC C6-98-C8 | VL CDR1 | aa RASQDISNYLN
?55 BCMA-86 BC CG-QB—CSI VL CDR2 | aa YTSRLHS |
856 BCMA-86 BC C6-98-C8 | VL CDR3 | aa QOGNTLPWT
857 | BCMA-86 BC C6-98-C8 | vH p. OVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGWINTYTGEST YADDFKGR

FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS

DIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS

858 BCMA-86 .98
BCeaEas VL 38 | GTDYSLTISNLQPEDIATYYCOQOGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGL.EWMGW INTYTGESI YADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQTINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGG
BCMA-86 BC C6-98-

859 C C6-98-C8 | scFv 838 | GSPIQMTOTPSSI.SASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQOKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYSLTISNTL.OPEDIATYYCQOGNTLPWTFGOGTKVE IK
OVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGW INT YTGEST YADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYTL.OINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLYTVSSGGGGSGGGGSGGE

oo el GSDIQMTOT PSST,SASVGDRVT ITCRASODT SNYLNWYQOKPGKALKLLTYYTSRLHSGVPSRFSGS
BCMA-86 HL D malacuia GSCTDYSLTIQNTQPhDIATYYCQQGNTLPWTFCQGTKVEIR e
860 X CD3 HL HL biespecifi | aa
x CD3 HL ca ! '
861 |BCMA-87 | BC C6-97-A6 | VHCDR1 |aa | NFGMN
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862 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
863 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
]
864 BCMA-87 BC C6-97-A6 | VL CDR1 aa RASQDTSNYLN
865 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VL CDR2 | aa | YTSRLHS
| 866 | BCMA-87 | BCC6-97-A6 | VLCDR3 |aa | QQGNTLPWT
—— _ = s ==
i QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESI YADDFKGR
867 | BCMAET ‘ REGEAT-RE VN 383 | FYFSLDTSVTTAYLOINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQOGTLVTVSS
1 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASODI SNYLNWYQQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
BCMA- -97-
| 868 ChasaT BOIGE-AT-AS |V s | GTDYTLTISSLEQERIATYFCQOGNTLPWIFGOGTKVEIK
‘ l | QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGWINTYTGEST YADDFKGR
. e FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
‘ O e ‘ i aa ‘ GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQODISNYLNWYQQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
[ ‘ | GSGTDYTLTTSSLEQEDIATYFCOQGNTLPWTFGOGTKVEIK
‘ ‘ QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGWINTYTGESI YADDFKGR
‘ ‘ FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGEG
HE CB.G7.A8 o GSDIQOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKIL LIYYTSRT H‘;C‘VP‘;RFSGS
| BCMA-87 HL | Lk meieeua GQCTDYTLTI%%LEQFDIA YFCQQGNTT PWTE‘CQGTKVE‘.IK OLVESGEGLVOPSRS
i 870 « CD3 HL HL biespecifi | aa B 2 A WA M T (S IR WS L Y i .
e | acas AMNWVROAPGKGLERVARTR! . _.
BC C6-98-
'i 871 | BCMA-88 | C8-E3 VH CDR1 | aa } NFGMN
872 |BCMA-88 | g(s:hgg-ga- VHCDR2 |aa | WINTYTGESIYADDFKG
873 | BCMA-88 | gg g:? 46 VH CDR3 | aa -1 GGVYGGYDAMDY
‘ -98- |
1 ] BC C6-98 ——
874 | BCMA-88 | C8-E3 L\il_—c_pR1 _f | RASQDISNYLN )
' | BC C6-98- -
875 ‘ BCMA-B_B_-| S VLCDR2 |aa | YTSRLHS - o
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| 876 | BCMA-88 gg_gg-ga- VLCDR3 |aa | QSFATLPWT
BC C6-98- QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNRVRQAPGOGLEWMGH INTYTGES I YADDFKGR
' 877 | BCMA-88 VH aa .
C8-E3 FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
BC C6-98- DIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKALKLLTYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
878 | BCMA-88 VL aa
C8-E3 GTDYSLTTISNLQPEDTATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGH INTYTGES I YADDFKGR
= BCC6-98- | . a5 | FVESSDTSVSTAYLOINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
C8-E3 GSDIQMTQTPSSTL.SASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQOKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYSLTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGL.EWMGWINTYTGESI YADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
- S GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASODISNYL NWYQQKPCKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSG‘B
BCMA-88 HL o | Mmoo GSGTDYSLTISNI, LOPEDIATYYCOSFATLEWTFEOGTKVEIKS - ESGORTVOEGES
880 | CD3 HL C8-E3 HL biespecifi | aa i _
x CD3 HL ca ':_ VGE & : '. T A\ . 1
b G I ! . I 1 s vk by,
881 |BcmAso | BCCE98 | yicpRY [aa | wroMN
882 |BCMA89 | 50 C%9 | \HCDR2 |aa | WINTYTGESTYADDFKG
883 | BCMA-89 2(1:_'(5355-98- VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
884 |BCMA-89 | 50598 1y CDR1 |aa | RAsoDISNYLN
885 | BCMA-89 EEEE'%‘ VLCDR2 |aa | YTSRLHS
886 | BCMA-89 ' E?.gg-gg. VLCDR3 |aa | QSFATLPWT
BC C6-98- | QVOLVQSGSELKKPGASVKTSCKASGYTFTNFGMNWVROAPGQGLEWMGW INTYTGES T YADDFKGR
887 | BCMA-89 VH aa S 5 :
A1-E3 | FVFSSDTSVSTAYLOINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
888 |Bscmasg | BCCE-98 | aa | DTOMTOSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
GTDYTFTISNLQPEDTATYYCQSFATLPWT FGOGTKVEIK
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OVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGEST YADDFKGR
889 | BCMA-89 BC C6-98- —_— ag | FVFSSDTSVSTAYLOINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEE
A1-E3 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTFTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESTYADDFKGR
FUFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
R . GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDTSNYLNWYQQKPGKAPKLLT YYTSRLHSGVPSRFSGS
BCMA-89 HL = MoiEcLa GSGTDYTFTIQNLQPEDIMYYCQ%FATLPWTFGQGTKVEIK S GGEESE GGGLVOPGHS
890 x CD3 HL A1-E3 HL biespecifi | aa . ) .
x CD3 HL ca o ' ' :
FiSt T E [ T T FT,5 s gt P
891 |BcmA90 | 2C €& |V CDR1 |aa | NFGMN
o2 |BomA9o | BCCEOT | \ycpR2 |aa | wInTYTGESTYADDFKG
893 | BCMA-90 22_22'97' VHCDR3 |aa | GGVYGGYDAMDY
894 | BCMA-90 gg_gg'g-"' VLCDR1 |aa | RASQDISNYLN
895 |Bscma-90 | 2CC%97 Iy cDR2 |aa | vTsRLms
806 |BcmAago | BCCE97- 1y cDR3 |aa |osFarLewr
G5-E3
BC C6-97- QVQILVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGW INTYTGESTYADDFKGR
897 | BCMA-90 VH aa : -
G5-E3 FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
, BC C6-97- DIOMTQSPSSLSASLGDRVTIITCRASQDI SNYTLNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
898 | BCMA-90 VL aa
G5-E3 GTDYTLTISSLEPEDIATYYCQSFATLPWTFGOGTKVEIK
| OVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGEST YADDFKGR
BC C6-97- FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
899 | BCMA-80 scFv aa : i : 2
G5-E3 GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTTITCRASQDISNYLNWYCQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLEPEDTATYYCQSFATLPWT FGQGTKVEIK
goo | BCMA-90 HL | BC C6-97- molécula | | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGW INTYTGES I YADDFKGR
xCD3HL  GS-E3HL biespecifi FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE |
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"X CD3HL ca GSDIQMTOSPSSLSASTL.GDRVTITCRASQDIS NVTNWYQQVPDKAPKTLIfYTjRTHSGVPQRFS SGS |
GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQSFATIPWTFGQGTKVEIK GGREVOLVES VOEGGSLK
ey e -

' BC C6-97-

901 | BCMA-91 e VHCDR1 | aa | NFGMN
902 | BCMA-91 Eggng' VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
903 |BCMA91 | 2089 | VHCDRS |aa | GGVYGGYDAMDY
904 |BCMA91 | D9 IV CDR1 |aa | RASQDTSNYLN
905 |BCMA91 | 0S99 |viCDR2 |aa | vTsRLHS
906 | BCMA-91 BCC6-97- |\ cDR3 |aa | QSFATLPWT
AB-E3
g || mERE BCCE-97- |, a2 | QUOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTEFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGEST YADDFKGR
AB-E3 FVESLDISVITAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYNGOGTLVTVSS
BC C6-97- DIOMTQSPSST SASVGDRVTITCRASQODT SNYLNWYQOK PGKAPKLLTYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
908 BCMA-91 VL aa
AB-E3 GTDYTLTISSLEQEDTATYFCOSFATLPWTFGQGTKVEIK
OVOLVOSGSETLKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGH INT YTGES T YADDFKGR
| 450 | Bt BCC6-97- | o aa | FVFSLDTSVTTAYLOINSLKDEDTAVYYCARGGYYGGYDAMDYWGQGTLYTVSSGEGGSCEGGSGEE
AB-E3 GSDTOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKI LI YYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTTLTISSLEQEDIATYFCOSFATLPWTFGQGTKVETK
QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGHINTYTGES TYADDFKGR
FUFSLDTSVTTAYLOINSTLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
— - GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDTSNYLNWYQOKPGKAPKLLTYYTSRLHSGVESRFSGS
' gq0 | BCMA-91 HL A oW GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCOSFATLPWTFGOGTKVEIK. i iSEanTYORE
AB-E3 HL biespecifi | aa : e s T e D e _ R
\ x CD3 HL ST ENR Y BN BOARGRGT FWVAR T RIKY NN
x CD3 HL ca




| N BC C6-97-
l 911 | BCMA-92 G5-G9 VH CDR1 | aa ‘ NFGMN
912 | BCMA-92 gg_gg'w' VHCDR2 |aa | WINTYTGESIYADDFKG
913 | BCMA-92 | g‘;_gg‘g?' VHCDR3 |aa | GGVYGGYDAMDY
'-914 BCMAg2 | BCCB-97- T
; ft ca VLCDR1 | aa | RASQDISNYLN
915 |BCMA-92 | S C897 i cpR2 |aa | yTsrIHS
| 916 | BCMA-92 g‘; 8‘3‘97‘ VLCDR3 |aa | QHFRTLPWT
1 | o
PO — BC C6-97- |, o ‘ QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGTLEWMGW INT YTGES T YADDFKGR
| G5-G9 | FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGYYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
I |
018 | seais BCC6-97- |, 4a | DIQMTOSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
| G5-G9 | GTDYTT.TISSLEPEDTATYYCOHFRTLPWTFGOGTKVETK
‘ | QVOLVOSGSELKKPGASVKYSCKASGYTFTNFGMNRVROAPGOGLEWMGH INTYTGES I YADDFKGR
G40 | uEiiags BC C6-97- . s | FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGECGSCEE
| 65-G9 ey GSDIQMTQOSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPDKAPKLL TYYTSRLHSGVPSRFSGS
| [ GSGTDYTLTISSLEPEDTATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVE TK
| ‘ QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGWINTYTGES T YADDFKGR
FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGG
l ‘ 5C C6.97 eeul GSDIQMTOSPSSLSASLGDRVIITCRASQDI SNYLNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGYPSRFSGS
BCMA-92 HL OF Con | jflOTCAREGLR GSGTDYTLTTSSL EPEDIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVFIK VST VR SEORIVGPESS
080 | ocinis - | GEEBHL |espeih [ | Sl
‘ x CD3 HL ca i T A Y Y CUEHCN N AT 8w n N I
| v
| ¥
E _—
921 |BCMA-93 | gg gg 98- | \liCDR1 |aa | nFGMN
‘ 922 BCMA 93 B(é; gg 8- VHCDR2 |aa | WINTYTGESIYADDFKG
‘ 923 | BCMA-93 CC o048 VH CDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
 c8-Go f—
1924 | BCMA-03 _Iﬂcﬁa'_ B I I




l C8-G9 e e e ek
925 | BCMA-93 | BC C6-96- | VLCDR2 |aa | YTSRLHS
| C8-GY9
926 | BCMA-93 BCC6-98- |\ cDR3 |aa | QHFRTI.PWT
C8-G9
927 | BCMA-93 BC C6-98- ki aa | QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTEFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGW INTYTGESIYADDFKGR
C8-G9 FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQOGTLVTVSS
928 | BCMA-93 BC C6-98- Vi aa | DIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDTSNYLNWYQOKPGKALKLLTYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
| C8-G9 GTDYSLTISNLQPEDIATYYCOHFRTLPWTFGQOGTKVEIK
] QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGY TFTNFGMNWVRQAPGQGT F‘WMGWINTYTGESIYADDFKGR
929 | BCMA-93 BC C6-98- ScFv aa | FVFSSDTSVSTAYLOINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEE
C8-G9 GSDIOMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASODISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSREFSGS
| GSGTDYSTTISNLQPEDTATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVETK
! IQVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGEGGSGGGGSGGG
—_ — GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYL NWYQQKPGKALKLLIYYTC}RLHSGVPSRF‘SGS
BCMA-93 HL i bl GSGTDYSLTISNT QPEDIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVE‘.IK FREVOLVRS HULeTe
930 C8-G9 HL biespecifi | aa o e e S B R e
x CD3 HL SCAA TN E JROR \ INY A ADSVEDR - AN
x CD3 HL ca i : 3 . T
J] BC C - I
6-97-
_g31_ BCMA-94 | AB-G9 VH CDR1 | aa | NFGMN
| N | Sl i | | sy vy N
| 932 | BCMA-94 Egﬁgg'w‘ VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
| T ——
| 933 | BCMA-94 Eg’_gg & VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
1934 |BCMAgs | BT 5097yt cDRy Laa | RASQDTSNYLN
’ BC C6-97- _ o
‘:EB_E __BCﬂAfat | as-Ge VL CDR2 YTSRLHS B - - |
| BC C6-97- - "
936 | BCMA-94 AB-GY VL CDR3 ‘ QHFRTIL PWT
| 937 | BCMA.94 | BC C6-97- Y . ‘ OVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGH INTYTGESTI YADDFKGR
‘ A6-G9 | | FVFSLDTSVTTAYLQTNSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS

164



TS

938 BCMA-94 iESCBBT- VL s |DTQMTQSPSSLSASVGDRVTTTCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
j | AB-G9 GTDYTLTISSLEQEDIATYFCOQHFRTLPWTFGOGTKVEIK

QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR

939 BCMA-94 BC C6-87- SeE &5 FVFSLDTSVITAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG

AB-G9 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS

GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQHFRTLPWTEFGQGTKVEIK

QVQLVQSGSELKKPGASVRKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVFSLDTSVTTAYLOINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVS SGGGGSGGEGSGGG
— e G5 DI OMTOS PSS T.SASVGDRYT I TCRAS QDI SNY LNWYQQKPGKAPKLL I YYTSRLSGYPSRFSGS

& = m Cula il COpsy ; [ g I TETLR
SOMMSAHL | as-GoHL | biespecifi |aa | O30 Y LT TS D A R T G

XxCD3HL |y cD3HL | ca R e R AL S LR D T L e

940

941 |BCMA9s | T Co%% | VHCDR1 |aa | NFGMN
942 | BCMA-95 Eigg-ga— VHCDR2 |aa | WINTYTGESIYADDFKG
943 | BCMA-95 Eg}_gg-gs- VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
944 |BCMA-95 | C9 | Vi CDRY |aa | RASQDISNYLN
945 |BcMa9s | B9 SS9 Iy cOR2 | aa | ¥TSRIHS
98- i
946 |BCMA-95 | -S89 | VI CDR3 |aa | QuFRTLEWT
BC C6-98- OVQLVOSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGW INTYTGESIYADDEFKGR
947 | BCMA-95 CA1-G VH aa .
| l -G9Y FVFSSDTSVSTAYTLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSS
| PN ——— BC C6-98- DIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASODISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
.95 L aa
| PONASS | A1-G9 | GTDYTFTISNLQPEDIATYFCQHFRTLPHTFGQGTKVEIK
! QVQLVOSGS TLKHPCASVKIQCKASCYTFTNFGMNWVRQAPGQCTEWMCWINTYTGESIYADDPKGR
949 BCMA-95 BC C6-98- soFy = FVFSSDCTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGRGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGEGE
A1-G9 GSDIQOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASODISNYLNWYQOKPGKAPKLLTIYYTSRLHSGVPSRFSGS

GSGTDYTFTISNLQPEDIATYFCOQHFRTLPWTFGQGTKVEIK




773

BC C6-98-

molécula

QVOLVQSGSELKKPGASVKT SCK}\SGYTFTNE‘GMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESEADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGEE
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDI SNYLNWYQQKPGKAPKLL T YYTSRLHSGVPSRFSGS

950 BCMA-95 HL A1-GO HL Hlaspeolf | &8 GSG?‘D.YTFTISNIQ?EQIATYFCQHFRTLPWTFCQG KVEIK__ .  .‘..|.
x CD3 HL SGFTFNF . : R \DSVKDRF R
x CD3 HL ca 2
951 BCMA-96 BC C6 98-A1 | VH CDR1 | aa NEGMN
952 | BCMA-96 BC C698-A1 | VHCDR2 |aa | WINTYTGESIYADDFKG
953 | BCMA-96 BC C6 98-A1 | VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
954 | BCMA-96 BC C6 98-A1 | VLCDR1 | aa | RASQDISNYLN
955 BCMA-96 . BC C6 98-A1 | VL CDR2 | aa YTSRLHS
956 BCMA-96 BC C6 98-A1 | VLCDR3 | aa QOQGNTLPWT
I
| QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
857 | BCMAS BEGErEeAl [V L FVFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
| DIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
9h8 | BEMATe BGOSREA] [ M, & GTDYTFTISNLOPEDIATYYCQOGNTLPWTFGOGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLOINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
959 | BCMA:90 BOESYeAT | acky aa GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
GSGTDRYTFTISNLQPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
| CVQLVQOSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGW INTYTGESIYADDEFKGR
FVFSSDTSVSTAYLOTINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSSGGGGSGEGGSGGE
. e T GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASODISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
BCMA-96 HL g L GSGTDYTFTISNLOPEDIATYYCOQOGNTLPWTFGOGTKVEIK ™ i - 2R
960 HL biespecifi | aa TS SN -
x CD3 HL A 5 i A 7 AT T T % g
x CD3 HL ca
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' BC B12-33-

73/

NFDMA

974

BCMA-98

RANQGISNNLN

961 |BCMA-97 | oo o) VH CDR1 | aa
962 |BCMA-97 | o> 2123% | VHCDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG
963 | BCMA-97 23_3;2'33‘ VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
964 | BCMA-97 gg_g;z-sa- VLCDR1 | aa | RASQGISNNLN
965 | BCMA-97 gg_g;z'%' VLCDR2 |aa | YTSNLQS
966 |BCMA-97 | BCB12:33- 1\ cpr3 |aa | QoFTSLPYT
G2-B2
_— BC B12-33- |, sa | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVHVSS ITTGGGDTY YADSVKGR
G2-B2 FTISRDNAKNTLYLQMNSTLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
e | ‘Eeime BCB12-33- | La | DTOMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGI SNNLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRESGSGS
G2-82 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSTTTGGGDTY YADSVKGR
|68 |sewasy |BCERSE | = ,a | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYNGOGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGG
G2-B2 GSDIQMTOSPSSMSASVGDRVTITCRASQGI SNNLNWYQQOKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTY YADSVKGR
FTTSRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
5C B12.33 | | GSDIOMTQSPSSMSASVGDRVI I TCRASQGI SNNLNWYOOKPGKAPKSL 1YY TSNLQSGVPSRFSGS
BCMA-97 HL el el o GSGTDYTLTI%‘%LQPF‘DE‘ATYYCQQFT‘%LPYTFGQGTKLEIK GESEVOTVE FVOE .
970 | L D3 HL G2-B2 HL biespecifi | aa NG i R A e R S SRR
XCD3 HL ca T d SV NWY RO AP L WL U B ALE bl .
| BC B12-33-
971 | BCMA-98 A4-BD VHCDR1 | aa | NFDMA
o972 |BcmAgs | SCBI123% |y cpR2 |aa | sTTTGGGDTYYADSVEKS
973 |BCMA 98 DU B123% I\ CDR3 |aa | HGYYDGYHLEDY
| BCB12-33- | VLCDR1 | aa
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ZLPE

FTISRDONAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOQGTLVTVSS

) A4-B2 N - B N
o75 |BCMA 98 | B¢ 2212 3 | \LcDR2 |aa | yTsnLos
976 | BCMA-98 BCB12-33%- |y CDR3 |aa | QQFTSLPYT
A4-B2 |
- BC B12-33- | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGGGDTY YADSVKGR
977 BCMA-98 VH aa |
A4-B2 | FTISRDNAKSTLYLQUDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSS
o7s | Boiia.ae BC B12-33- |, s | DIOMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRANOGI SNNLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
A4-B2 | GTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLETK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS ITTGGGDTYYADSVKGR
BC B12-33- FTTSRDNAKSTLYLQOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGCOGSGGG
979 BCMA-98 scFv aa
A4-B2 GSDIQOMTQSPSSTL.SASVGDRVT ITCRANQGT SNNLNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLETK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
. FTTSRDNAKSTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYNGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
— o GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANQGISNNLNWYQOKPGKAPKPI IYYTSNLOSGVPSRF‘&GS
BCMA-98 HL el GSGTDYTLTT %qLQPEDFATYYCQQFT SLPYT FGQGTKLEIK 7 Teleey COSLK
980 x CD3 HL | A4-B2 HL biespecifi | aa BRI
' x CD3 HL ca i M e S 1 ; "_ ]
981 BCMA-99 EC B812-33- VH CDR1 | aa NFDMA
5-B2 _ | e i
1982 | BCMA-99 Eg_g;z'ss' VHCDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG
983 |BCMA-99 | BC 1233 | yiCDRS | aa | HGYYDGYHLEDY
984 | BCMA-99 22_88212-33- VLCDR1 | aa | RASQGISNNLN
985 |BCMA-99 | BCB123% |y cDR2 [aa | vTsnios
986 | BCMA-99 BEEIZA% | uipors |'as | coFTSLPYT
| A5-B2 B
33 SGFTFS STTTGGGDTYYADSVK
P — Eg_gzm % | .3 | FVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESNFDMAWVRQAPG KGLVWVSS ITTGGGDTYYA GR
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e . -
‘ ]_ F BC B12-33- DIQMTQSPSSMSASVGDRVTIITCRASQGISNNLNWYQQOKPGKAPKSLIYYTSNLYSGVPSRESGSGS
988 BCMA-99 VL aa
A5-B2 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGTIVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
‘ 989 BCMA-99 BC B12-33- SoE a5 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
A5-B2 GSDIQMTQSPSSMSASVGDRVT I TCRASQOGT SNNLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLETIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGEGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGEEGEGEGE
BC B12-33 W GSDIQMTQS P%SM%ASVGDRVTITCRACSQGISNNLNWYQOKPGKAPKST IYYTSNI_Q SGVEPSRFSGE
= = C N I
- ! f TDYTLTI . ; AT VAFCRET. R
990 f%“é?ﬂf HE: [ aetes il biespecifi | aa GSGTDYTL SSLQPE:DFATY& CQQFTSLPYTFGQCTKI_EIK :
x CD3 HL ca e 8 il B .
s | BC B12-33- -
991 | BCMA-100 A5-C10 VH CDR1 | aa | NFDMA
992 | BCMA-100 2&5’:3‘33' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
993 | BCMA-100 Eg g;g'?’s' VH CDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
| AS-
figd BCMA-100 Eg g:g 33 | VLCDR1 |aa | RASQGTSNNLN
| BC B12-33- I
995 | BCMA-100 AR5 VL CDR2 |aa | YTSNLQS _
996 | BCMA-100 BEB12-33 | x1 CDR3 |aa | QQFAHLPYT
A5-C10
997 BCMA-100 BC B12-33- VH _—- EVQILVESGCGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNEFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVRGR
| A5-C10 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
| BC B12-33- DIOMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVEPSRESGSGS
998 | BCMA-100 VL aa : £
A5-C10 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCOQFAHLPYTFGQGTKLETK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRL SCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVEGR
999 BCMA-100 I BC B12-33- SeEw a FTISRDNAKNTLYLOMDSILRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGE SGGGGSGGGE
| A5-C10 GSDIQMTQOSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQOKPGKAPKSTIYY TSNLQSGVPSRFSGS
| GSGTDYTITISSLOPEDFATYYCQQFAHLPYTFGQGTKLEIK
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EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTY YADSVEGR

FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQOGTLVTVSSGGGGSGGGEGSGGEE

BC B12-33 lécul GQDTQMTQGPqSM%ASVGDRVTTTCRA%QGISNNLNWYQQKPGKAPKSLIYYT%NLQSGVPQRFSGQ
9= molecula . .

o : ; GSGTDYTLTI B , G { .,lu“---w Vo EGGELH

BCMA-100 A5-C10 HL biespecifi | aa SSTQPEDFATYYCQQFAHIPYTFGQ TKLEIK L SEa’

HLXCDS HL x CD3 HL ca CAARG ‘-Tf.“'-'n‘ ‘ .. W GRGLEWVARIRSK AT

1000

DTVVTQEESLTVE

TFRET

VEGGGTKI

atgttgcagatggctgggcagtgctcccaaaatgaatattttgacagtttgttgcatgecttgecatac
cttgtcaacttcgatgttcttctaatacteccteoctctaacatgtcagegttattgtaatgecaagtgt
gaccaattcagtgaaaggaacgaatgcgattctctggacctgtttgggactgagcttaataatttcet
ttggcagttttogtgectaatgtttttgctaaggaagataaactctgaaccattaaaggacgagttta
1001 | BCMA humano humano na | aaaacacaggatcaggtctcctgggecatggctaacattgacctggaaaagagcaggactggtgatga
aattattcttccgagaggectcgagtacacggtggaagaatgcacctgtgaagactgcatcaagagce
aaaccgaaggtcgactctgaccattgctttccactcccagctatggaggaaggcgcaaccattcttg
tcaccacgaaaacgaatgactattgecaagagectgecagectgetttgagtgectacggagatagagaa
atcaatttctgctaggtaa

MLOMAGQCSQNEYFDSTLILHACI PCQLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNAILWTCLGLSLIIS
1002 | BCMA humano humano aa | LAVFVLMFLLRKINSEPLKDEFKNTGSGLLGMANIDLEKSRTGDEIILPRGLEYTVEECTCEDCIKS

KPKVDSDHCFPLPAMEEGATILVTTETNDYCKSLPAALSATETEKSISAR
atggcgcaacagtgtttccacagtgaatattttgacagtctgctgcatgcttgcaaaccgtgtcact
tgcgatgttccaaccctectgecaacctgtcagecttactgtgatccaagecgtgaccagttcagtgaa
agggacgtacacggtgctctggatcttcttggggectgaccttggtectectetttggocacttttcaca
atctcattcttgectgaggaagatgaacceccgaggeccctgaaggacgagecctcaaagecccaggtcagce
1003 | BCMA murino murino na ttgacggatcggctcagectggacaaggoccgacaccgagetgactaggatcagggetggtgacgacag
gatctttccccgaagectggagtatacagtggaagagtgcacctgtgaggactgtgtcaagagcaaa
cccaagggggattctgaccatttcttcccgetteccageccatggaggagggggcaaccattcttgtcea
ccacaaaaacgggtgactacggcaagtcaagtgtgccaactgetttgecaaagtgtcatggggatgga
gaagccaactcacactagataa

MAQQCFHSEYFDSLTLHACKPCHLRCSNPPATCQPYCDPSVTSSVKGTYTVLWIFLGLTLVLSLALFT
1004 | BCMA murino murino aa | ISFLLREMNPEALKDFPQSPGOLDGSAQLDKADTELTRIRAGDDRIFPRSLEYTVEECTCEDCVKSK
PKGDSDHFFPLPAMEEGAT TLVTTKTGDYGKSSVPTALQSVMGMEKPTHTR

atgttgcagatggctecggcagtgctcccaaaatgaatattttgacagtrtgttgecatgattgecaaac
1005 | BCMA de macaco rhesus na | cttgtcaacttecgatgttctagtactcectectectaacatgtcagegttattgcaatgecaagtatgac
| caattcagtgaaaggaatgaatgcgattctctggacctgtttgggactgagecttgataatttectttg
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gcagttt t'T::_gtc_;-ct?a-cg"t_Et t?:_gcﬁ_géqqgaq_aEgagrt ctgaaccattaaaggatgagtttaaaa ]
acacaggatcaggtctcctgggecatggctaacattgacctggaaaagggcaggactggtgatgaaat

tgttcttccaagaggcctggagtacacggtggaagaatgcacctgtgaagactgcatcaagaataaa
ccaaaggttgattctgaccattgcttteccacteccageccatggaggaaggegecaaccattetegtea
ccacgaaaacgaatgactattgcaatagectgtcagetgetttgagtgttacggagatagagaaatce
| aatttctgctaggtaa
| MLOMARQCSQNEYFDST,LHDCKPCOLRCSSTPPLTCORYCNASMTNSVKGMNATLWTCLGLSLITSL
1006 | BCMA de macaco rhesus aa | AVFVLTFLLRKMSSEPLKDEFKNTGSGLLGMANIDLEKGRTGDEIVLPRGLEYTVEECTCEDCTKNK
PKVDSDHCFPLPAMEEGATILVTTKTNDYCNSLSAALSVTETEKSTSAR
1007 ECD BCMA hu= posiciones h
1-54 de SEQ ID NO- 1002 umano | aa | MLOMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNA
1008 ECD BCMA mu= posiciones . )
1 1-49 de SEQ 1D NO- 1004 murino aa | MAQQCFHSEYFDSLLHACKPCHLRCSNPPATCQPYCDPSVTSSVKGTYT
| quimérico | R e e R e pElSS=———————— =
1009 | ECD BCMA hu / E1 murino ﬁu Fies aa | MAQOCSQNEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQRYCNASVINSVKGTNA
: uimérico
| 1010 | ECD BCMA hu/ E2 murino gu oo aa | MLOMAGQCFHSEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCORYCNASVTNSVKGTNA
i . uimeérico
1011 | ECD BCMA hu/ E3 murino ﬂu /mu | 3@ | MLOMAGQCSQNEYFDSLLHACT PCHLRCSNPPATCQPYCNASVTNSVKGTNA
: uimerico
L 1012 | ECD BCMA hu / E4 murino ﬂu Foi aa | MLOMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQORYCDPSVTSSVKGTYT
_ PR . uimérico | __ | _ -
| 1013 | ECD BCMA hu/ E5 murino Eu e aa | MLOQMAGQCSQNEYFDSLLHACKPCQLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNA J
: uimerico
‘ 1014 | ECD BCMA hu/ E6 murino ﬂu /mu_ | 3@ | MLOMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCHLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNA
. uimerico
‘ 1015 | ECD BCMA hu / E7 murino gu pitii aa | MLOMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQOPYCNASVTNSVKGTNA
| - -
cluster d
_1016 Bgmir hﬁ epitopes 3 de humano | aa ‘ CQLRCSSNTPPLTCQRYC
= _ I S i i ]
(1017 Egﬁ;‘i gﬁfp't"pes Sde macaco |aa | COLRCSSTPPLTCQRYC
T v - - S
cluster de epitopes 1 de
| 1018 BCMA hu PO humano aa | MLOMAGQ
Iy . TER . BE—
| 1019 ggﬁ;ﬂ SS SpRopesdee humano |aa | NASVTNSVKGTNA
lGst i T o
’71020 cluster de epitopes 1 de Ak aa MI.OMARQ




1021 ggiﬁ g_lea'c“pnopes“ g8 e __aa_[ NASMTNSVKGMNA

1022 | BCMA-101 BC 5G9 VHCDR1 |aa | GFTFSNYDMA

1023 | BCMA-101 BC 5G9 VH CDR2 | aa SIITSGGDNYYRDSVKG
| 1024 BKMA—‘IO‘I —B(s_SG; - ._VH CDR3 | aa HDYYDGSYG;Y_ I

1025 | BCMA-101 _BC 5G9 VL CDR1 | aa KASQSVGINVD
?25—_5;@101 BC 5G9 _VL-ED_R_.?__ ; —1_(;;&1\;{—1{;—_ rrrrrrrrrrr m==———=——=u
| 1027 | BCMA-101 BC5GY | VLCDR3 |aa f LOYGSIPFT

1028 | BOMAO1  [B0BGD VM |as | BeOeOOLUOROR Ll A GETE SN AN OAPTGL B VAS T TS GONY YRDSVIG
I E;h;_;1r o B; 529_ __\I__; EEMTQSpTSMSTsIGERVTLNCKASQSVGINVDWFQQTpcgsETP?LIEGXSEHTGVPD;fG;F—

| GRDFTLTISNVEAEDLAVYYCLQYGSIPFTFGSGTKLELK
:EVQLVESGGGLVQPGRSLKLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPTKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR

1030 | BOMA-01 | BCSGY | soFv |88 | ol e sars 1 GRRVTLNCKASQSVOTNG YOG P08 PKLL T YGRSNRHTGVDRPIC
l SGFGRDFTLTISNVEAEDLAVYYCLQYGSTPFTFGSGTKLELK
} 1031 | BCMA-102 BC 244-A7 | VHCDR1 |aa | GYTFTNHITIH
| 1032 | BCMA-102 BC 244-A7 | VHCDR2 | aa YINPYNDDTEYNEKFKG
1?]5 '_BC;’I;:I 02 BC 244-A7 | VH CDF\G :a__ %Y@&D@[}: o - -
| 1034 | BCMA-102 | BC 244-A7 | VLCDR1 | aa | RASQDTSNYLN
1035 |BcMa-t0z | BC244A7 |WLCOR? |@a | vesRiws
i 1036 1 BCMA-102 BC 244-A7 VI__C_I;JRB aa |‘ CQOGNTLPWT o
e e e B B e e
!ﬂ@_fiﬁﬂf\-m2 BC 244-A7 | VL l aa__|_ ELVMTQTPSSLSASLGDRVT ISCRASQDI SNYLNWYQQKPDGTVKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS

172

—._.--"'-J

)

i






=N

:—_ ' [ | | GTDYSLTISNLEQEDIATYFCQQGNTLPWTFGGGTKLEIK
| EVQLVEQSGPELVKPGASVKMSCKASGYTFTNHT IHWVKQKPGQGLEWIGYINPYNDDTE‘.YNEKFKGd
T L PR R e
SGSGTDYSLTISNLEQEDIATYFCQQGNTLPWTFGGGTKLEIK :
1040 | BCMA-103 BC 263-A4 | VHCDR1 | aa GFTFSNYDMA
1041 | BCMA-103 BC 263-A4 | VH CDR2 | aa [ STSTRGDITSYRDSVKG
| 1042 | BCMA-103 BC 263-A4 | VHCDR3 | aa E QDYYTDYMGFAY |
’1043 BCMA-103 BC 263-A4 | VLCDR1 | aa ‘RASED_TYNGLA
[_‘EM—— BE-I‘;AA;-1_03_ BC 263-A4 E (ERQ_ :a—_ C_;;SEQ? S
| 1045 | BCMA-103 BC 263-A4 _Xi.CDRB aa QQSYKYPL—T____“__“__ -
R R e O N e
P GE 247 . _ SGSG
R e e T e
‘[_ K | EVQLVEESGGGLLOPGRSLKLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPTKGLEWVASTSTRGDITSYRDSVKG
Was | BONpADE | ECEEERY | eify e o e
SGTQYSLKISGMQPEDEANYFCQQSYKYPLTFGSGTKLELKGS
1049 | BCMA-104 BC 271-C3 | VHCDR1 | aa | GFTFSNFDMA -
1050 | BCMA-104 BC 2?0_3_—‘;;_&3_!?2 aa | STTTGGGDTYYRDSVKG 1
1051 | BCMA-104 | BC271-C3 |VMODRS |aa | mevvoeysweoy |
1052 BCMA-1J Echzn-cs —V_L CDR1 | aa :RASQGISNYL—_‘__—___- -
/1053 | BCMA-104 | BC271-C3 |VLCOR2 |aa |yTsnios
|1054 B_C_I\@-EI:_ E(_:37_1_C_3_LIV E_C_[fi aa EQQYDISSYT o
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; S R e S - e
A 4 ST GDT sV

e e R
1086 | BOWAI04 | BC271C3 |V a8 | GrouelenioroeneavvcogvprsstTrenaTaiE T

‘ I EVQLVEESGGGLVQPGRSLKLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPTRGLEWVASITTGGGDTYYRDSVKG
I L T P b b A

SGSGTDYSLTINSLEPEDFAVYYCQQYDISSYTFGAGTKLETK

1058 | BCMA-105 BC 265-E5 | VH CDR1 | aa GFTFSNFDMA

i 1059 | BCMA-105 BC 265-E5 | VH CDR2 | aa " SITTGGGDTYYRDSVKG

1060 | BCMA-105 BC 265-E5 | VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY

1061 | BCMA-105 BC 265-E5 | VL CDR1 | aa 'RASQGISNHLN

{EIEML{]S— BC 265-E5 | VLCDR2 | aa IYTSNT.QS |
| 1063 | BCMA-105 BC 265-E5 | VL CDR3 | aa ] QQYDSFPLT

1064 | soMa-t0  [B02ssEs W s | BIOLUEaCOOLUORCNSLKL AT SN ARG THCL YA T GGG RSV
o8 [SOATEE | BOZEEES (VL |me | N g P TSN Q SRR S35
' o EVQLVEESGGGLVQPGRSLELSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPTRGLEWVASITTGGGDTYYRDSVKG
1066 |BOMAA08 | BGHGSES |96Fr |88 | oocpr o seoHPASTERRYT TSP RASOS TN RRY QKPS KPL Y YT SHLQEGYPSRESE

SGSGTDYSLTISSLEPEDFAMYYCQQYDSFPLTFGSGTKLEIK

i 1067 B_a.ﬂ.A-‘IQS BC271-B12 | VH CDR1 | aa GFTFSNFDMA ]
|1068 BCMA-106 BC271-B12 | VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYRDSVKG |
!1069 BCMA-106 BC271-B12 | VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY B
_1070 é_C—MA~106 BC271-B12 | VL CDR1 | aa J_RI-\SQGISNNT,N | - o

174



HE=

1071 | BCMA-106 | BC271-B12 | VL CDR2 | aa FEN;ES_ = S
l 1072 | BCMA-106 BCZ?‘ITB_‘IE— VL CDR3 | aa i QOFDTSPYT -
e N e e
R e ] SOGI SNNLNWYQOKPDGTTKP : VPSRFSGSG
7R | BN | BEPeRR YL 8 | eomrT s R T
EVQLVEESGGGLVQPGRSLKLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPTRGLEWVASITTGGGDTYYRDSVKG
078 | BOMA-DS | BOZZIB12 |#cFv |88 | CegprymonmooBNPASTERRYITSORASQETSNNINRYPORPOGT IKPLTYYTSHIQSCYPSRRSG
SGSGTDYSLTISSLEPEDFAMYYCQQFDTSPYTFGAGTKLETK
1076 | BCMA-107 BC 247-A4 | VH CDR1 | aa 1 GYSFPDYYIN
| 1077 | BCMA-107 BC 247-A4 | VH CDR2 | aa i WIYFASGNSEYNE
| 1078 | BCMA-107 Ecz_-wﬂ_l_\m CDR3 | aa | LYDYDWYFDV S
‘ 1079 | BCMA-107 BC 247-A4 | VLCDR1 | aa RSSQSLVHSNGNTYLH i
1080 | BOMA-107 | BC247.A4 |VLCDR2 |aa |&vSners S
|‘ 1081 | BCMA-107 BC 247-A4 | VL CDR3 | aa SQSTHVPYT
om2 | sownrer [ scaman |wi | an | ey KOO RSN EIERTS
eI s
“ L E.VQLVF‘.QSG?ET.VKPGASVKISCKVSGYSF‘PDYYIN'WVKQRPGQGLEW{GWIYE‘AS{%NSFYNERFTG
| 1084 BoMAA0T | BG2e7As [aeF |88 | Sorimenordr mus: GHOASTECREEOST YENENTYE HYTGRPEGS BT YK UENRFSGVEDR
| — | FSGSGSGADETLKISRVEAEDLGYYFCSQSTHVPYTFGGGTKLETK
| 1085 | BCMA-108 BC 246-B6 | VH CDR1 | aa ‘ GYSFPRYYIN
|l 1086 | BCMA-108 | BC 246-B6 | VH CDR2 | aa ‘ WIYFASGNSEYNE -




- =y

1

i 1087 | BCMA-108 BC 246-B6 | VH CDR3 | aa LYDYDWYFDV
| |
| 1088 | BCMA-108 BC 246-B6 | VL CDR1 | aa RSSQOSLVHSNGNTYLH

1089 | BCMA-108 BC 246-B6 | VLCDR2 | aa | KVSNRFS

1090 | BCMA-108 BC 246-B6 | VL CDR3 |aa | FQGSHVPWT
EVOLVEQSGPOLVKPGASVKISCKVSGYSFPDYY INWVKQRPGQGLEWIGWI YFASGNSEYNERFTG

BCMA-1 :

1091 08 BC 246-86 | VH 32 | KATLTVDTSSNTAYMQLSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTTVTVSS

ELVMTQTPLSLPVSLGDOAS TSCRSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPKLLI YKVSNRFSGVPGRF
BCMA- .

1092 tus BEZ4GRe. ) VE 83 | 5GSGSGTDFTLKINRVEAEDLGVYYCFOGSHVPWTFGGGTKLEIK
EVOLVEQSGPOLVKPGASVKISCKVSGYSFPDYY INWVKQORPGOGLEWIGWIYFASGNSEYNERFTG
KATLTVDTSSNTAYMOLSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTTVTVS SGGGGSGGGGSGGGE

;1093 b PR 3 | SELVMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPGR
| | FSGSGSGTDFTLKINRVEAEDLGVYYCFOGSHVPWTFGGGTKLE K
| —— b = G S S S e T e e ]




Reivindicaciones

Una molécula de union la cual es al menos biespecifica que comprende un primer
y un segundo dominio de unién, en donde
(@) el primer dominio de union es capaz de unirse al clister de epitopes 3 de
BCMA (CQLRCSSNTPPLTCQRYC); y
(b) el segundo dominio de unién es capaz de unirse al complejo CD3 receptor
decélulas T,y
en donde el cluster de epitopes 3 de BCMA corresponde a los residuos
aminoacidos 24 a 41 de la secuencia tal como se muestra en la SEQ ID NO: 1002,
en donde el primer dominio de unién comprende una regién VH que comprende
CDR-H1, CDR-H2 y CDR-H3 y una region VL que comprende CDR-L1, CDR-L2 y
CDR-L3 seleccionados a partir del grupo que consiste en:
(1) CDR-H1 como se describe en SEQID NO: 161, CDR-H2 como se
describe en SEQID NO: 162, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 163, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 164, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 165 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 166
(2) CDR-H1 como se describe en SEQID NO: 171, CDR-H2 como se
describe en SEQID NO: 172, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 173, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 174, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 175 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 176:
(3) CDR-H1 como se describe en SEQID NO: 181, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 182, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 183, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 184, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 185 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 186;
(4) CDR-H1 como se describe en SEQID NO: 191, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 192, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 193, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 194, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 195 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 196;
(5) CDR-H1 como se describe en SEQID NO: 201 CDR-H2 como se
describe en SEQID NO: 202, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 203, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 204, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 205 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 206
(6) CDR-H1 como se describe en SEQID NO: 211, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 212, CDR-H3 como se describe en SEQ ID



NO: 213, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO:214 , CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 215 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 216;

(7) CDR-H1 como se describe en SEQID NO:221, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 222, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 223, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 224, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 225 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 226;

(8) CDR-H1 como se describe en SEQID NO: 621, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 622, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 623, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 624, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 625 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 626;

(9) CDR-H1 como se describe en SEQID NO: 631, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 632, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 633, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 634, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 635 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 636;

(10) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 641, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 642, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 643, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 644, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 645 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 646;

(11) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 651, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 652, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 653, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 654, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 655 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 656;

(12) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 661, CDR-H2 como se
describe en SEQID NO: 662, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 863, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 664, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 665 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 666;

(13) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 671, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 672, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 673, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 674, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 675 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 676;

(14) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 681, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 682, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 683, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 684, CDR-L2 como



se describe en SEQ ID NO: 685 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 686;

(15) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 691, CDR-H2 como se
describe en SEQID NO: 692, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 693, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 694, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 695 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 696;

(16) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 701, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 702, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 703, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 704, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 705 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 706;

(17) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 711, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 712, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 713, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 714, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 715 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 716;

(18) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 721, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 722, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 723, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 724, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 725 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 726;

(19) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 731, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 732, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 733, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 734, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 735 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 736;

(20) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 741, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 742, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 743, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 744, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 745 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 746;

(21) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 751, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 752, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 753, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 754, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 755 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 756;

(22) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 761, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 762, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 763, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 764, CDR-L2 como



se describe en SEQ ID NO: 765 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 766;

(23) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 771, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 772, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 773, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 774, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 775 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 776;

(24) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 781, CDR-H2 como se
describe en SEQID NO: 782, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 783, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 784, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 785 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 786;

(25) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 791, CDR-H2 como se
describe en SEQID NO: 792, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 793, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 794, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 795 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 796:;

(26) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 801, CDR-H2 como se
describe en SEQID NO: 802, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 803, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 804, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 805 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 806;

(27) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 811, CDR-H2 como se
describe en SEQID NO: 812, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 813, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 814, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 815 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 816;

(28) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 821, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 822, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 823, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 824, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO; 825 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 826;

(29) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 831, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 832, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 833, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 834, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 835 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 836;

(30) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 961, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 962, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 963, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 964, CDR-L2 como



se describe en SEQ ID NO: 965 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 966

(31) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 971, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 972, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 973, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 974, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 975 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 976:

(32) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 981, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 982, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 983, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 984, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 985 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 986; y

(33) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 991, CDR-H2 como se
describe en SEQ ID NO: 892, CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NQ: 993, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 994, CDR-L2 como
se describe en SEQ ID NO: 995 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 996.

La molécula de unién de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el primer
dominio de union es capaz de unirse al cluster de epitopes 3 de BCMA de macaco
(CQLRCSSTPPLTCQRYC).

La molécula de unién de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en donde el segundo

dominio de union es capaz de unirse a CD3 épsilon.

La molécula de unién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde el segundo dominio de unién es capaz de unirse a CD3

humano y a CD3 de macaco.

La molécula de unién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde el primer y/o el segundo dominio de unién son derivados
de un anticuerpo.

La molécula de unién de acuerdo con la reivindicacion 5, la cual esta seleccionada
a partir del grupo que consiste de (scFv),, (mAb de dominio unico),, scFv-mAb de

dominio unico, diacuerpos y oligémeros de los mismos.

La molécula de unién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde el primer dominio de uniéon comprende una region VH
seleccionada a partir del grupo que consiste de regiones VH tal como se describen
en SEQ ID NO: 167, SEQ ID NO: 177, SEQ ID NO: 187, SEQ ID NO: 197, SEQ ID



NO: 207, SEQ ID NO: 217, SEQ ID NO: 227, SEQ ID NO: 627, SEQ ID NO; 637,
SEQ ID NO: 647, SEQID NO: 657, SEQ ID NO: 667, SEQID NO: 677, SEQ ID
NO: 687, SEQ ID NO: 697, SEQ ID NO: 707, SEQ ID NO: 717, SEQ ID NO: 727,
SEQ ID NO: 737, SEQID NO: 747, SEQ ID NO: 757, SEQ ID NO: 767, SEQ ID
NO: 777, SEQ ID NO: 787, SEQ ID NO: 797, SEQ ID NO: 807, SEQ ID NO: 817,
SEQ ID NO: 827, SEQ ID NO: 837, SEQ ID NO: 967, SEQ ID NO: 977, SEQ ID
NO: 987, y SEQ ID NO: 997.

La molécula de union de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde el primer dominio de unién comprende una regién VL
seleccionada a partir del grupo que consiste de regiones VL tal como se describen
en SEQ ID NO: 168, SEQ ID NO: 178, SEQ ID NO: 188, SEQ ID NO: 188, SEQ ID
NO: 208, SEQ ID NO: 218, SEQ ID NO: 228, SEQ ID NO: 628, SEQ ID NO: 638,
SEQ ID NO: 648, SEQ ID NO: 658, SEQ ID NO: 668, SEQ ID NO: 678, SEQ ID
NO: 688, SEQ ID NO: 698, SEQ ID NO: 708, SEQ ID NO: 718, SEQ ID NO: 728,
SEQ ID NO: 738, SEQ ID NO: 748, SEQ ID NO: 758, SEQ ID NO: 768, SEQ ID
NO: 778, SEQ ID NO: 788, SEQ ID NO: 798, SEQ ID NO: 808, SEQ ID NO: 818,
SEQ ID NO: 828, SEQID NO: 838, SEQ ID NO: 968, SEQ ID NO: 978, SEQID
NO: 988, y SEQ ID NO: 998.

La molécula de unién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde el primer dominio de unién comprende una regiéon VH y
una region VL seleccionada a partir del grupo que consiste en:
(1) una region VH como se describe en SEQ ID NO: 167, y una regiéon VL
como se describe en SEQ ID NO: 168;
(2) una region VH como se describe en SEQ ID NO: 177, y una region VL
como se describe en SEQ ID NO: 178;
(3) una region VH como se describe en SEQ ID NO: 187, y una region VL
como se describe en SEQ ID NO: 188;
(4) una region VH como se describe en SEQ ID NO: 197, y una region VL
como se describe en SEQ ID NO: 198;
(5) una region VH como se describe en SEQ ID NO: 207, y una regién VL
como se describe en SEQ ID NO: 208;
(6) una regién VH como se describe en SEQ ID NO: 217, y una regién VL
como se describe en SEQ ID NO: 218;
(7) una region VH como se describe en SEQ ID NO: 227, y una regién VL
como se describe en SEQ ID NO: 228;
(8) una region VH como se describe en SEQ ID NO: 627, y una regién VL
como se describe en SEQ ID NO: 628;
9) una region VH como se describe en SEQ ID NO: 637, y una regién VL
como se describe en SEQ ID NO: 638;

Al



(10) una region VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 648;
(11) una regién VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 658;
(12) una regién VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 668;
(13) una regiéon VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 678;
(14) una region VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 688;
(15) una regién VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 698;
(16) una region VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 708;
(17) una region VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 718;
(18) una region VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 728;
(19) una regién VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 738;
(20) una regién VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 748;
(21) una regién VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 758;
(22) una regién VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 768;
(23) una regién VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 778;
(24) una region VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 788;
(25) una regién VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 798;
(26) una region VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 808;
(27) una region VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 818;
(28) una region VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 828:
(29) una regién VH como se describe
como se describe en SEQ ID NO: 838;
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I

12.

13.

14.

15.

(30) una region VH como se describe en SEQ ID NO: 967, y una region VL
como se describe en SEQ ID NO: 968;

(31) una regién VH como se describe en SEQ ID NO: 977, y una regiéon VL
como se describe en SEQ |ID NO: 978;

(32) una region VH como se describe en SEQ ID NO: 987, y una regiéon V0L
como se describe en SEQ ID NO: 988; y

(33) una regién VH como se describe en SEQ ID NO: 997, y una region VL
como se describe en SEQ ID NO: 898.

La molécula de unién de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el primer
dominio de union comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir
del grupo que consiste en SEQ ID NO: 169, SEQ ID NO: 179, SEQ ID NO: 189,
SEQ ID NO: 199, SEQ ID NO: 209, SEQ ID NO: 218, SEQ ID NO: 229, SEQ ID
NO: 629, SEQ ID NO: 639, SEQ ID NO: 649, SEQ ID NO: 659, SEQ ID NO: 669,
SEQ ID NO: 679, SEQID NO: 689, SEQ ID NO: 699, SEQ ID NO: 709, SEQ ID
NO: 719, SEQ ID NO: 729, SEQ ID NO: 739, SEQ ID NO: 749, SEQ ID NO: 759,
SEQ ID NO: 769, SEQ ID NO: 779, SEQ ID NO: 783, SEQ ID NO: 799, SEQ ID
NO: 8089, SEQ ID NO: 819, SEQ ID NO: 829, SEQ ID NO: 839, SEQ ID NO: 969,
SEQ ID NO: 979, SEQ ID NO: 989, y SEQ ID NO: 999.

La molécula de unién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6

que tiene la secuencia de aminoacidos que se describe en la SEQ ID NO: 980.

Una secuencia de acido nucleico que codifica una molécula de unién tal como se

define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

Un vector que comprende una secuencia de acido nucleico tal como se define en
la reivindicacion 12.

Una celula hospedadora incapaz de conducir a un organismo completo,
transformada o transfectada con la secuencia de acido nucleico tal como se define

en la reivindicacion 12 o con el vector tal como se define en la reivindicaciéon 13.

Un procedimiento para la produccién de una molécula de unién de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, comprendiendo dicho proceso
cultivar una celula hospedadora tal como se define en la reivindicacion 14 bajo
condiciones que permitan la expresion de la molécula de union tal como se define
en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 y recuperar la molécula de union

producida a partir del cultivo.



16.

i

Una composiciéon farmacéutica que comprende una molécula de union de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o producida de acuerdo con el

procedimiento de la reivindicacion 15.

Un método para la generacion de un anticuerpo, preferiblemente una molécula de

unidén biespecifica, la cual es capaz de unirse a BCMA, que comprende

(a) inmunizar un animal con un polipéptido que comprende un cluster de
epitopes 3 de BCMA, en donde el cluster de epitopes 3 de BCMA
corresponde a los residuos aminoacidos 24 a 41 de la secuencia tal como
se describe en la SEQ ID NO: 1002,

(b) obtener dicho anticuerpo, y

(c) opcionalmente convertir dicho anticuerpo en una molécula de unién
biespecifica que es capaz de unirse a BCMA humano y preferiblemente al

complejo CD3 receptor de células T.

EES
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Figura 3 (continuac.)
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BCMA 101 x CD3

BCMA 102 x CD3

Figura 4
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Figura 8
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Figura 10
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laxes, prove working and use, bespeak cerlified copies and receive
documents; file and ratify opposiions; submit and produce
evidence. appeal; accept trensfers and assignmanis, incfuding
assignments of prierity rights; request approval and registration of
palents, mergers and changes of name; file
amendments, settlements, waivers and consenls; withdraw and
callat, giving them ail such further powers as may be requined for
the ebjects staled so as lo protect all our Industrial and Intellectual
Propeny nights and inferests, induding authenty to subslilute this
power and reveke such substitutions. for the territory of Colombla,
and we hereby declare as gocd and valid all that our said altomeys

transfer of

may have done for any of the purposes stated.
The undersigned of this power of attomey has the iegal capacity lo
sign on behall of the cumn[' as st ted in the document daled

OO .signed in n% GAm

Ingelheim am Rhein, May 12, 2014
Bochringer Ingelheim International GmbH

sin revocar podares anteriores, por el presente olorga a Ernesto
Caveller, TPA 11.619; Helens Camargo Williamson, TPA 76335;
Jaime Herrera Rodriguez; TPA No. 71.661; Danlei Posse
Velasquez, TPA No. 42.529; Mariana Possa Velasquez, TPA No.
35.752; Juan Guillermo Ruiz Hurtado, TPA No. 40.066; Franclsco
Urrutia Montoys, TPA No. 27.321: José Alejandro Tormres
Harniindez, TPA No. 76.372; Alvaro Josd Rodriguez, TPA No.
79.711, domiciled at Cra. 7 No. 74-52 Torrg A Of. 604 of Bogota
D.C., Colombla poder especial amplic y suficiente para que
conjunta o separadamente o represente ante 135 enlidades,
autoridades y personas que corespendan, para todo lo relacionado
con las palentes correspondientes a fas  Sollcitudes
Internacionales N° PCT/EP2012/072589 (N* de Publicaclén
Internacional WO02013/072406) y N° PCT/EP2042/073730 {N° do
Publicaclén Intsrnaclonal W02013/072416), ambas presentadas
el 15 do noviembre de 2012 y Htuladas “MOLECULAS DE UNION
PARA BCMA Y CD3", que reivindican prioridad do las
solicitudes US 61/560,144 (prosentada ol 15 de noviembre de
2011); US 61/651,486 (presantada el 24 de mayo de 2012); US
51/560,149 (presentada el 15 do noviembre de 2011y Us
61/560,182 (presentada e! 15 de noviembro de 2011); Us
€1/651,474 [prasentada el 24 de mayo de 2012); US 61/660,178
(presentada el 15 de noviembre de 2011} y US 61/560,183
{presentada ol 15 de noviembre de 2011} y para su defensa ¥
manienimiento. a cuyo efecto podrén elevar solicitudes, hacer
declaraciones, Inclusive declaraciones de uso, oblar impuestos,
Justificar explolaclones y uso, solicitar testimonios ¥y sechir
documentos; deducir y ratificar opasiciones; ofrecer ¥ producir
pruebas; apelar; aceplar transferenclas y cesicenes, incluyendo
cesiones de derecnos de prioidad; solicitar la aprobacien a
inscripzién de contralos de ransferencia de patenies, inscripcidn de
fusiones y cambios de nombre: enmendar, wansar, renundiar,
autorizar, desistt y percibir, ddndoles en fin todas las facultades
necesarias a los objelos indicados para ¢l resguardo de todos
riwesiros intereses y derechos de Propiedad industrial e lateleciual,
inclusive la de sustituir ¢l presents y revocar tales sustituclones,
para el territorlo de Colombia, quedando expiesamente ratificadas
por el presente cualesquiera gesliones anteriormenis realizadas por
dichos apoderados a los efecios indicados.

El firmanle de esle poder tiene Ja capacidad legal suficiente para
firmar en nombre de la empresa, segdn const2 en el docurmento e

fecha............... et TR B v N L s

COI
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POWER OF ATTORNEY / CARTA - PODER

The undersigned s ®r+TanUn k}'o“‘)i :Dr Fé-!—@ LCLL-PPY‘

El abajo fimrante poyang
in the name and on behaif of (COMPANY)

AMGEN RESEARCH (MUNICH} GMBH

en nombre y representacidn de [EMPRESA)

a company legaly existing, that accomplishes its
social ebject and arganized under the laws of

una cempaiia existents. que cumple su objeto
secial y organizada bajo las leyes de

residing at poaaees,

Germany / Alemania

Staffelseestrasse 2 - 81477 Munich - Germany

con domiciiio en DemciL)

without ravoking pravious Powers of Afterney, hereby grants to
Ernesto Cavelior, TPA 11.519; Hafona Camargo Williamson,
TPA 76985; Jaime Herrora Rodriguez; TPA Nao. 71.681; Denlel
Posse Velasquez, TPA No, 42.529; Mariana Posse Velasquez,
TPA No. 35.752; Juan Guillermo Ruiz Hurtade, TPA No. 40.066;
Francisco Urrutia Montoya, TPA No. 27.321; José Algjandro
Torres Herndndez, TPA Na. 75.372; Alvaro José Redriguez,
TPA No. 79.711, domiciled al Cra, 7 No. 71-52 Torre A OF. 504
o1 Bogota D.C., Colombla a ful! and sufficient power of atlomay to
act before the proper Glfices and Authorilias for all matters relating
lo the patents related to International Applicatlons No.
PCTIEP2012/072699 {International Publlcation No.
W02013m?2403} and No. PCT/EP2012/072730 {International
Publication No, w201 3/072415), both filed on 15 November
2012 and entitied "BINDING MOLECULES FOR BCMA AND
CD3" which claim priority of Patent Applications US
61/560,144 (filed on 15 November 2011); US 61/651,486 (filed
on 24 May 2012); US €1/560,143 {flied on 15 November 2011);
US 61/560,162 (filed on 15 Novembor 2011); US 61/651,474
{filad on 24 May 2012); US 61/560,178 {filed on 15 November
2011} and US 61/560,183 (fllod on 15 Novomber 2011} ang
maintaining and pratecling the same, 1o whizh end they may file
pelitions, make declarations, including dedlarations of use, pay
laxes, prove working and use, bespeak cenlified copies and recelve
documents; file and ralify opposifions; submit and preduce
evidence; appeal; accept fransfers and assignments, Including
assignmenls of priority rights; request approval and registration of
transfer of palenis, mergers and changes of name; file
smendments, settlements, walvers and consenls; wilhdiaw and
collect, givirg them all such further POWers as may be required for
the chjects stated 50 a5 lo protect all our industral and intellechsal
Froperty rights and interests, including authority to substitirle this
power and revoke such substitutions, for the territory of Colombia,
and we hereby declare as good and valid all that our said atlomays
may have dang for any of the purposes staled.

The undersigned of this power of attorney has the legal capacity to
sign on behal! of the company, as stated in (he dozumenl dated

sin revocar poderes anieriores, pur el presente olorga a Emesto
Caveller, TPA 11.561%; Helena Camargo Williamson, TPA 76985,
Jaime Herrera Rodriguez; TPA No. 71.661; Daniel Posse
Velasquez, TPA No. 42.529; Mariana Posse Velasquez, TPA No,
35.752; Juan Guillermo Ruiz Hurtado, TPA No. 40.066; Franclsco
Urrutia  Montoya, TPA No. 27.321; José Alejandro Torres
Hemandez, TPA No. 76.372; Alvare Josb Rodrigusz, TPA No.
79711, domiclllados en Cra. 7 No, 71-52 Torre A Qf. 604 of
Bogota D.C., Colombia poder especial amplio y suficiente para que
conjunta o separadamente
auloridades y personas que correspondan, para todo lo refacionado
con las palentes correspondientes &  las Solicltudos
Internacionales N° PCTIEP2012/072688 {N° de Publicaclén
Internacional W02013/072406) y N° FCTIEP2012/072730 (N° de
Publicacién Interpacional wozma;mﬁsj, ambas presantadas
el 15 de noviembre de 2012 y tituladas “MOLECULAS DE UNION
PARA BCMA Y CD3", que reivindican prioridad do las
solicitudes US 61/560,144 {presentada el 15 de noviembre de
2011); US 61/651,486 (presontada el 24 de mayo de 2012); US
61/560,148 (presontada el 15 de novlambre do 2011); us
61/580,182 (presentada el 16 de noviembre de 2011); us
61/6561,474 (presentada el 24 de mayo de 2012); US 61/560,178
{presentada ol 15 de noviembre de 2011) y US 81/560,183
(presentada el 15 de noviembre de 2011) y para su defensa y
manlenimznto, & cuyo electe podran elgvar sollcitudes, hacer
declaraciones, inclusive declaraciones de uso, oblar impueslos,
juslificar explotaciones y uso, soficilar testimonios y recibir
dacumentos; deducir y ratificar cposiciones: afrecer y producis
pruebas; apelar; aceplar fransferencias y cesiones, inciuyendsa
cesiones de derechos de prioridad: soliclar la aprebacion e
Inscripcidn de contratos de Iransferencia de palenles, inscripcidn de
fusicnes y cambios de nombre; enmendar, lransar, renunciar,
aulorizar. desisfir y parchir, déndoles on fin todas las facultades
necesarias @ 'os objews Indicados para el resguardo de lodos
nueslras inlereses y derechos de Propiedad Industial e Intelectual,
inclusive la de sustituir & presenle y revocar lales sustituciones,
para gl lerritorio de Colombla, quedando exgresamenta ratifcadas
por el prasenle cualesquiens gestiones anterioments realizadas por
dichos apoderados a los efecios indicados

El firanle de este poder ticne Ia capacidad legal sulicienle para
firnar en nombre de la empresa, segim consta en el documento de
|-, =11 PR

lo represente ante las entidades,
p

oo IMADO @M

Given and signed on / Dado y firmado el OATE) I\( ’U‘N\(}‘ 4 a’ Lf LI '4 Lf

NO LEGALIZATION OR

atfen g

NOTARZATION

REQUIRED

SIGNATURE W lsgade
Lo LW
FIRMA L m

CO

e



INVENTOR DECLARATION WITH ASSIGNMENT / DECLARACION DE INVENTOR CON CESION

The undersigned ~ | Los abajo firmantes

Peter KUFER (1); | Peter KUFER (1);

Tobias RAUM (2); Tobias RAUM (2);

Patrick HOFFMANM (3} Patrick HOFFMANN (3):
Roman KISCHEL (4}; Roman KISCHEL (4);
Ralf LUTTERBUESE (5); and Ralf LUTTERBUESE (5); y
Doris RAU (g) Doris RAU (6)

residing at Staffelseestrasse 2 - 81477 Munich - Germany, state
under oalh to be the sole and true inventors of the INVENTION
disclosed in International Applications No. PCT/EP2012/072699
({International Publication No. W02013/072406) and No,
PCTIEP2012/072730 (International Publication No.
W02013/072415), both filed on 15 November 2012 and entitled
"BINDING MOLECULES FOR BCMA AND CD3" which claim
priority of Patent Applications US 61/560,144 (fited on 16
November 2011); US 61/651,486 (filed on 24 May 2012); US
| 81/560,149 (filed on 15 Novernber 2011); US 61/560,162 (filed on
15 November 2011); US 61/651,474 (flled on 24 May 2012); US
61/560,178 ({filed on 16 November 2011) and US 81/660,183
(filed on 15 November 2011), state as well that by virtue of a loag-
slanding employment agreement, ftransfer and assign without
reservations or limitations, in favar of Amgen Research {Munich)
GmbH with offices at Staffelseestrasse 2 - 81477 Munich -
Gemnany, all rights inherent to said INVENTION, and that, the
above mentioned assignee, andior its successors and/for assigng, is
hereby enabled fo apply for, in its name, along with Boehringer
Ingelheim International GmbH with offices at Binger Strasse 173
- 56216 Ingelhelm am Rhbein - Germany the conesponding patent

domicifiados en Staffelseestrasse 2 - 81477 Munich - Alemanla,
declaran bajo juramento ser los lnicos y verdaderos inventores de la
INVENCION divuigada en las Solicitudes Internacionales N°
FCT/EP2012/072699 (N° de Publicaclén  Internacional
WD2013/072406) y N° PCT/EP2012/072730 (N° de Publicacién
Internacional WO2013/072415), ambas presentadas el 15 de
roviembre de 2012 y tituladas “MOLECULAS DE UNION PARA
BCMA Y CD3", que reivindican prioridad de {as solfcitudes US
61/660,144 (presentada el 15 de noviembre de 2011} US
§1/661,486 (presentada el 24 de mayo de 2012); US 61/560,149
(presentada el 15 de noviembre de 2011); US 61/560,162
(presentada el 15 de noviembre de 2011); US 61/651,474
(presentada el 24 de mayo de 2012); US 61/560,178 (presentada
el 15 de noviembre de 2011) y US 61/560,183 {presentada el 15 de
noviembre de 2011), declaran asf mismo que, en vifud de una
profongada relacion laboral, ceden y transfieren sin reserva ni
limitacion a favor de Amgen Research (Munich) GmbH, con
domicilioc en Staffelseestrasse 2 - 81477 Munich - Alemania, todos
los derechos inherentes a dicha INVENCION y que la mencionada
casionaria, ylo sus sucesoras y/o sus cesionarios queda facultada
para solicitar en su nombre, junto con Boehringer [ngelheim

in Golombia. International GmbH cen domicilio en Binger Strasse 173 - 55216
Ingelheim am Rhein - Alemania |a patente carrespondiente, en
Colombla.

ASSIGNORS / CEDENTES ~ ASSIGNEE / CESIONARIO

¢

P

1) Peter KUFER - . X

Signature / Firma: e

L

s
§
L

\
PR

Place and date / Lugar y fecha; ) - \1
2) Tobias RAUM

| Signature / Firma:

ikl
Place and date / Lugar y fecha:_3\: v A%<
3) Patrick HOFFMANN, -+,
& ey

T

v \C .f'—y\ ey f’ \
Place and date / Lugar y fecla: NI W |

4) Romz!__n KISCH@L

e

Signature / Firma: %

-~ T o i
ik it 2 g

Signature / Firma:___ L il

Place and date / Lugar y fecha:
5) Ralf LUTTERBUESE
Signature / Firma:

Place and date / Lugafy fecha: N\ S n"'_'

§) Doris RAU ) _ .y
.l /(_f{','l.

| Signature / Firma;__
Place and dale / Lugar y fecha;

f“

L

Amgen Research (Munich) GmbH

. L] )
Signalure !Firma]g_p_-f LT A h{'\

oy ] N
Place and date / Lugar y fecha: A&y

oy
RS K

—_—

DOES NOT REQUIRE
NOTARIZATION OR
LEGALIZATION
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INVENTOR DECLARATION WITH ASSIGNMENT / DECLARACION DE INVENTOR CON CESION

The undersignad

Paul ADAM (1);

Eric BORGES (2);
Barbara HEBEIS (3); and
Susanne HIPP (4);
residing at Binger Strasse 173 - 55216 Ingelhelm am Rhein -
Germany, state undar oath lo be the sole and trug inventors of the
INVENTION  disclosed International  Applications No.
PCTIEP2012/072699 {International Publication No.
WO02013/072406) and No. PCT/EP2012/072730 {International
Publication No. WO2013/072415), both filed on 15 November
| 2012 and entitied “BINDING MOLECULES FOR BCMA AND
CD3" which clalm priority of Patent Applications US 61/560,144
(filed on 15 November 2011); US 61/651,486 (filad on 24 May
2012); US 61/560,149 (filed on 15 November 2011); US
61/560,162 (filed on 15 November 2011); US 61/651,474 (filed on
24 May 2012); US 61/560,178 (filed on 15 November 2011) and
US 61/560,183 {filed on 15 November 201 1), state as well thal, by
virtue of a long-standing emplayment agreement, transfer and
assign without reservations or timitations, in favor of Boehringer
Ingelheim International GmbH wilh offices at Binger Strasse 173
- §3216 Ingelheim am Rheln - Germany, all rights inherent to said
INVENTION. and that, the above mentioned assignee, andlor its
successors a2nd/or assigns, is hereby enabled lo apply for, in its
name, along with Amgen Research (Munich) GmbH with ofiices at
Staffelseastrasse 2 - 81477 Munich - Germany the corresponding
patent in Colombia.

in

Los abzjo firmantes
Paul ADAM (1);

Eric BORGES (2);
Barbara HEBEIS (3); y
Susanne HIPP (4);
domicillados en Binger Strasse 173 - 55216 Ingelheim am Rheln -
Alemania, declaran bajo juramento ser los Gnicos y verdaderos
inveniores de la INVENCION divulgada en las Sollcitudes
Internacionales N°® PCTIEP2012/07269% (N° de Publicacién
Internacional W02013/072406) y N° PCTIEP2012/072730 (N° de
Publicacion Internacional WO02013/072415), ambas presantadas
el 16 de noviembre de 2012 y titutadas “MOLECULAS DE UNION
PARA BCMA Y CD3", quo reivindican prioridad de Jas solicltudes
US 61/560,144 (presentada el 15 de noviembre de 2011); US
61/651,486 (presantada el 24 de mayo de 2012); US 61/560,149
(presentada el 15 de noviembre de 2011); US 61/560,162
(presentada el 15 de noviembre da 2011} US 61/851,474
(presentada el 24 de mayo de 2012); US 61/560,178 (presontada

@l 15 de noviembrs de 2011) y US 61/560,183 (presentada el 15 de |

noviembre de 2011), declaran asi mismo que, en virtud de una
prolongada relacién laboral, ceden y transfieren sin reserva ni
limitacian a faver de Boehringer Ingelheim International GmbH,
con dornicilio en Binger Strasse 173 - 55218 Ingelheim am Rhein -
Alemania, lodos los derechos inherenles a dicha INVENCION y que
la mencionada cesionaria, yio sus sucesores v/o sus cesionarios
queda facultada para solicitar en su nombre, junlo con Amgen
Research (Munich) GmbH con domicilio en Staffelssestrasse 2 -
81477 Munich - Alemanla fa palente correspondiente, en

Colombia,

ASSIGNORS / CEDENTES
1) Paul ADAM -

4 § ¥ ’.
Signature / Firma:__ i, 7. ] } bl
Place and date / Lugar y fecha: Vit WAVA  pqAY 2 _‘,' i
2) Eric BORGES. * -
Signature / Firma;__ < -« 7 .//
£ ) 2y 3
Place and cate / Lugar y fecha; ! ourt 1w 2 o y

3) Barbara HEBEIS
Signature / Firma:
Place and date / Lugar y fecha:

4) Susanne HIPP
Signature / Firma:j!fl‘}( el fl / _

Place and date / Lugar y fecha: ¢ .ar'\_}ft . r'fr.'.?' J .F.' & Y

DOES NOT REQUIRE
NOTARIZATICN OR
LEGALIZATION

ASSIGNEE / CESIONARIO
Boehringer Ingelheim Intermational GmbH
Signature / Firma:

Bochringer Ingelheim International GmbH
ppa. ppa.

Dr. Markus WEYMANN Dr. Michael KOMPTER
Authorized Signaiories

Place and date / Lugar y fecha:




INVEN TUK UEULAKAHUN WITH ASSIGNMENT | UECLAKAUIUN Ui INVEN | UR UUN UESIUN

The undersignad Los abajo firmantes
Paul ADAM (1); Paul ADAM (1);
Eric BORGES (2); Eric BORGES (2);

Barbara HEBEIS (3); and

Susanne HIPP (4);

residing al Binger Strasse 173 - 55216 Ingelheim am Rhein -
Germany, slale under nath to be he sole and true inventors of the
INVENTION  disciosed in Applications  No.
PCT/EP2012/072699 (International Publication No.
WO02013/072406) and No. PCT/EP2012/072730 (International
Publication No. W02013/072415}, both filed on 15 November
2012 and entitled “BINDING MOLECULES FOR BCMA AND
CD3" which claim priority of Patent Applications US 61/560,144
(tiled on 15 November 2011); US 61/651,486 (flled on 24 May
2012); US 61/560149 (filed on 15 MNovember 2011); US
61/660,162 (filed on 15 November 2011); US 61/651,474 (filed on
24 May 2012); US 61/560,178 (filed on 15 November 2011} and
US 61/560,183 (filed on 15 November 2011), state as well that, by
vinue of a long-standing employment agreement, transfer and
assign without reservations or limitations, in favor of Boehringer
ingelheim International GmbH with offices at Binger Strasse 173

International

- 55216 Ingelheim am Rhein - Germany, all rights inherent to said
{ INVENTION, and that, the above mentioned assignee, andior its
successors and/or assigns, is hereby enabled to apply for, in its
name, along wilh Amgen Resaarch (Munich) GmbH with offices al
Staffelseestrasse 2 - 81477 Munich - Germany the corresponcing
patent in Colombia.

Barbara HEBEIS (3); y

Susanne HIPP (4);

domiciliados en Binger Strasse 173 - 55216 Ingelheim am Rheln -
Alemania, declaran bajo juramentc ser los Unicos y verdaderos
inventores de la INVENCION divulgada en las Solicltudes
Internacionales N° PCT/EP2012/072699 (N° de Publicacion
Internacional W02013/072406) y N° PCT/EP2012/072730 (N°® de
Publicacion Internacional W02013/072415), ambas presentadas
el 15 de noviembre de 2012 y tituladas “MOLECULAS DE UNION
PARA BCMA Y CD3", que reivindican prioridad de las solicitudes
US 61/560,144 (presentada el 15 de noviembre de 2011); US
61/651,486 (presentada el 24 de mayo da 2012); US 61/560,149
{presentada el 15 de noviembre de 2011); US 61/560,162
(prasentada el 15 de noviembre de 2011); US 61/651,474
(presentada al 24 de mayo de 2012); US 61/560,178 (presentada
el 15 de noviembre de 2011} y US 61/560,183 (presentada el 15 de
noviembre de 2011), declaran asi mismo que, en virlud de una
prolongada relacion laboral, ceden y transfiercn sin reserva ni
limitacon a favor de Boehringer Ingelheim International GmbH,
con domicilio en Binger Strasse 173 - 55216 Ingelheim am Rhein -
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha INVENCION y qua
la mencionada cesionaris, yfo sus sucesores ylo sus cesionarios
queda faecullada para solicitar en su nombre, junto con Amgen
Research (Munich) GmbH con domicilio en Staffelseestrasse 2 -
81477 Munich - Alemania la patente corresponciente, en

Colombia.
ASSIGNORS / CEDENTES ASSIGNEE / CESIONARIO
1) Paul ADAM Boehringer Ingelheim International GmbR

Signature / Firma;

Place and date / Lugar y fecha:
2) Eric BORGES

| Signature / Firma:

Place and date / Lugar y fecha:
3) Barbara HEBEIS / é
Signature / Firma: 1/ : &
Place and date / Lugar y fecha;_J{ Moot | s Hﬂ-:\) Zatlt
| 4) Susanne HIPP
Signature / Firma:

Place and date / Lugar y fecha:

DOES NOT REQUIRE
NOTARIZATION OR
LEGALIZATION

Signature { Firma:

Bochringer Ingelheim International GmbH
ppa. ppu.

Dr. Markus WEYMANN Dr. Michael KOMPTER
Auiharized Signatories

Place and date / Lugar y fecha:




INVENTOR DECLARATION WITH ASSIGNMENT / DECLARACION DE INVENTOR CON CESION

The undersigned

Paul ADAM (1);

Eric BORGES (2);
Barbara HEBEIS (3); and
Susanne HIPP (4);
residing at Blnger Strasse 173 - 56216 Ingelheim am Rhein -
Germany, state under oath to be the scle and true inventors cf the
INVENTION disclosed in Applications No.
PCT/EP2012/072699 (International Publication No.
WQ2013/072406) and No. PCT/EP2012/072730 (International
Publication No. W02013/072416), both filed on 156 November
2012 and antitled "BINDING MOLECULES FOR BCMA AND
CD3" which claim priority of Patent Applications US 61/560,144
{filed on 16 Novemnber 2011); US 61/651,488 (filed on 24 May
2012); US 61/560,149 (filed on 15 November 2011); US
61/560,182 (filed on 15 November 2011); US 61/651,474 (filed on

International

24 May 2012); US 61/660,178 (filed on 15 November 2011) and
US 61/560,183 (filed on 15 November 2011), state as well that, by l
virte of a long-standing employment agreement, transfer and |
assign without reservations or limitations, in favor of Baehringer i
Ingelheim International GmbH with offices at Binger Strasse 173
- 55216 Ingelheim am Rheln - Germany, all rights inherent lo said
INVENTION, and thal, the above mentioned assignee, andar its
successors andfor assigns, is hereby enabled to apply for, in its
name, zlong with Amgen Research (Munich) GmbH wilh offices at
Staflelseestrasse 2 - 81477 Munich - Germany the camesponding
patent in Colombla.

Los abajo firmantes

Paul ADAM (1);

Eric BORGES (2);

Barbara HEBEIS (3); y

Susanne HIPP (4);

domicifiados en Binger Strasse 173 - 55216 Ingelhelm am Rhein -
Alemania, declaran bajo juramento ser los Unicos y verdaderos
inventores de la INVENCION divulgada en las Solicitudes
Internacionales N° PCT/EP2012/072638 (N° de Publicacién
Internaclonal WO2013/072408) y N* PCT/EP2012/072730 (N° de
Publicacion Internacional W02013/072415), ambas presentadas
el 15 de noviembre de 2012 y tituladas “MOLECULAS DE UNION
PARA BCMA Y CD3Y", que reivindican prioridad de las solicitudes
US 61/5680,144 (presentada el 15 de noviembre de 2011); US
61/651,488 (presentada el 24 de mayo de 2012); US 61/660,149
{presentada el 16 de noviambre de 2011): US 61/560,162

! (presentada el 15 de noviembre de 2011); US 61/651,474

(presentada el 24 de mayo de 2012); US 61/560,178 (presentada
ol 16 de noviembre de 2011) y US £1/560,183 (presentada el 15 de
noviembre de 2011), declaran asl mismo que, en virlud de una
prolongada relacién labcral, ceden y transfieren sin reserva ni
limitacién a favor de Boehringer Ingelheim International GmbH,
con demicilio en Binger Strasse 173 - 55216 Ingelheim am Rhein -
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha INVENCION y que
la mencionada cesionaria, y/o sus sucesores ylo sus cesionarios
gueda facultada para solicitar en su nombre, junto con Amgen
Research (Munich) GmbH con domicilic en Staffelseestrasse 2 -

] 81477 Munich - Alemanla la palente correspondiante, en

I

Colombia.

ASSIGNORS | CEDENTES
1) Paul ADAM
Signature / Firma:;

Place and date / Lugar y fecha;
2) Eric BORGES
Signature / Firma;
Place and date / Lugar y fecha:
3) Barbara HEBEIS
Signature / Firma:
Place and date / Lugar y fecha:
4) Susanne HIPP
Signature / Firma:

Place and date / Lugar y fecha:

DOES NOT REQUIRE
NOTARIZATION OR
LEGALIZATION

ASSIGNEE f CESIONARIO
Boehringer Ingelheim International GmbH

Signalure / Firma:

Baoehringer Ingelheim International GmbH

ael KOMPTER

Place and date / Lugar y fecha:
Ingelhcim am Rhein, May 12, 2014

Ny
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO (/
NIT : 800.176.089-2
o s
(3 RECIBO DE CAJA L No. 15 - 122171
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Noviembre 10 de 2015 - 15:12:29
RECIBIDO DE : POSSE HERRERA & RUIZ S.A. NI 830.022.196
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 112665 14/10/2015 32.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 117124 27/10/2015 4.030.000.00

*** Conceptos Pagados ¥
CANT. RENTISTICO /\ CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO

150005-01-01 SOLICITUDES

2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 478.000.00 478.000.00
DE INVENCION CONT. DERE
$4?8 000.00

SON: **CUATROCIENTOS SETENTA 'Y OCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Res’ponsable

Recibo de Caja Aprlc\ng al Expedlente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCICE

I|l|l|ll||IIIIII|IIIIIII\I|lII|||II|

3--000
i ! B
Fecha 2015-11- I’M) 308 Dep 2020 DIRNUE VASC
|Ff1 1 Jrf‘?l ENTEIYY Eve: 378 FASLNACIONAL}

Act 417 PRESENIACICON Folios' 2 220

tele)
UPERINT “NDENCIADE! INDUSTRIAY C comezROl
=

\ll\lll\llll\lnl|II||I|I||\II\II|\I|||

00009-0000

~ eV ASCR
0 Dep. 2020 DIR NUE
Fecha Zf:;:IﬂIjD I‘l\?ljﬁ 07 A “R FASE NACIONALI
Tra 11 =)

Act 851 DIVISIONAL Folios. 249 — 2?,0

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571} 6513240
. Noviembre 10 de 2015 - 15 12:30

RE



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
il

(L/

\

3 ¢ RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio

No. 15 -122172

SUPERIF\TFNDI:NC!A

Bogota D.C., Noviembre 10 de 2015 - 15:12:29

RECIBIDO DE : POSSE HERRERA & RUIZ S.A.

NI 830.022.196

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQ BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO

VR PAGQO
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 112665 14/10/2015 32.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 117124 27/10/2015 4.030.000.00
\ *** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO C}ONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
7 50005-01-01 SOLICITUDES 1A%§EML%DAC&%I?BJ|R‘?JENTE UNITARIA 32.000.00 $§§jggggg

SON: **DOSCIENT‘GKS El RO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Bg;g_onsab!e:

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIOBE

IIIlIIIlIIIllIlIIIlIIIIIIlkIl\IIIlllII

68313- -00000-0 —
ha 2015-11-10 153308 Dep 2020 DIR NULYF
g T1LE]3H & 1...1.?:'5 Cve. 378 FASENACIONALI

Iz

Act 411 PRE “SENTAGION Folios: 24 _ 220

SUPLRINTENDENCIA BE INDUSTRIA Y COMLRCIO

| ||I|I|II|I\ItIIII|I|I|l‘||l|||l||||

22453- -0000 -
1 NUEVAS
Fecha. ao'ﬂ H G 153307 Dep 2020DIR
Tf 11 PATENTEIYI Eve 378 FASENACIONAL

Act 851 DIVISIONAL Folios 24 _ 290

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240

. Noviembre 10 de 2015 - 15:12:30

RE




lndustrs }fthnmcrtio ‘ TESTIGO DOCUMENTAL FO"OILZQ

Dependencia Jerarquica: DEL PROPIEDAD Codigo
_INDUSTRIAL ) 2000
Dependencia Productora: GRUPO DE NUEVAS Cadigo 2020
. CREACIONES _ .
Tipo de Radicacién: Entrada: X Salida: o Traslado: o Convenio: =
Radicador:
T
bt HE o e # gk ﬂv
Nombre de la Serie / Subserie:
Cadigo:
Expediente: Solicitante / Quejoso / Demandante / |

14 -121483 - 9 |otros.
19 68313 - O

Prueba excluida: CD

N°. de Pruebas excluidas: /]

Fecha de emision de la Prueba:

'N°. de blogue: Oftras especificaciones:
N°. de rodante;
' N°_de estante:
N°. de archivador:
N°. de entrepafio:
N°. de gaveta:

N°. de caja:
IMPORTANTE:

¢ El material gréfico o especial que se encuentra dentro o anexo a las unidades documentales o
expedientes, debe extraerse y llevarse a aquella seccion del archivo que se haya dispuesto para
conservar documentos en distintos formatos.

+ Entiéndase por material grafico todos aquellos dibujos, croquis, mapas, planos, fotografias,
ilustraciones, pictografias, codices, prensa, objetos ridimensionales, entre otros.

Observaciones: Unidad de Conservacion

£l Gl Gontiere, L oOrohiQ oo

Caja

en L0t o dexd(, a0 Solre

Tomao

PIOCes O, o

Soporte Documental

X o

Disguete

ovD

Folleto

Penddico

Plano

Publicacion Penodica
UsB

Otro
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