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Documentacién Técnica
Solicitud Internacional en castellano

1. [X Descripcion IN° de folios:

2. [X] Reivindicaciones N° Reivindicaciones:

3. Dibujos y/o figuras N° folios:

4. X Resumen. ’

5. [] Certificado de depdsito de material biologico si fuera el
caso.

6. [ Listado de secuencias de nucleétidos y/o aminoacidos
en forma digital si fuera el caso.

7. [ Arte final 12 x 12,

8. [ Anexo formato digital.

Documentacién Juridica

9.
10.

1.

12

13.

[] Poderes, si fuera el caso

[ Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor al
solicitante o a su causante.

[ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
derivados, certificado o numero de registro, si fuera el caso.

[] Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.
Reduccién de tasas

Micro, pequeiias o medinas empresas

] Copia simple de la declaracion de renta del afio inmediatamente

anterior, 0 en su defecto prueba documental idénea.

[ Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas

[J Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el

Ministerio de Educacién

Entidades sin animo de lucro

14.

16.

17.

[J Copia de registro vigente en Camara de comercio.

[] Hoja de informacién complementaria.

[ Otros, especificar

X comprobante de pago de Ia tasa de presentacion de la solicitud.
[[] Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

[J Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente

de palabras en la publicacion.

[] Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.
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f. 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 union, en donde el primer dominio de unién es

capaz de unirse al clister 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 codifida 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
invencioén provee un pr0c§so para la produccion de la molécula de unién de la invencion, un uso
médico de dicha molécula} de union y un kit que comprende dicha molécula de union.

|
BCMA (antigeno de m.laduracién de células B, TNFRSF17, CD269) es una proteina de
transmembrana que peritenece 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 c:iecir, como una proteina intracelular (Gras et al., (1995) International
Immunol 7(7):1093-1105:) mostrando que BCMA parece tener un importante rol durante el
desarrolio 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 ef al. es, debido a una translocacion -
cromosémica, una protgaina 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 P (Schliemann et al., (2001) Science 293 (5537):2111-2114) debido a su‘
interaccion presumiblemente esencial con su ligando BAFF (factor de activacion de células B),:
también designado coma TALL-1 o TNFSF13B, y APRIL (ligando A inductor de la proliferacion).

La expresion de BCMA esta restringida al linaje de células B y esta presente principalmente en
células de plasma y plésmoblastos y en cierta medida en células B de memoria, pero esta
virtualmente ausente erJ‘ células B periféricas y naive. BCMA se expresa también en células de
mieloma muitiple (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 vy
homeostasis de las células. La expresion de BCMA aparece mas bien tarde en la diferenciacion de
la célula B y contribuye !a la sobrevida a largo plazo de los plasmablastos y células plasmaticas en_!
la médula 6sea. La de};lecién dirigida del gen de BCMA en ratones no afecta la generacion de
células B maduras, la calidad y magnitud de respuestas inmunoldgicas humorales, la formacion de
centros germinales ni I|a generacion de células plasmaticas de vida corta. Sin embargo, tales
ratones tienen numeroé significativamente reducidos de células plasmaticas de larga vida en la

médula 6sea, indicando la importancia de BCMA para su sobrevivencia (O’Connor et al., 2004).

|

i
|
|
|
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curativas.

En linea con estos hallazgos, BCMA también respalda el crecimiento y sobrevida de células de

~ mieloma muitiple (MM). N<:Jvak 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 multiple (MM) es la segunda malignidad hematolégica mas comun y constituye el 2%

de todas las muertes por cancer. MM es una enfermedad heterogénea y causada en su mayoria

por translocaciones cromgsémicas entre otras t(11;14),1(4;14),1(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 diagndstico 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

~ 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 dleseados y, por tanto MM sigue siendo todavia incurable (Lee et al,
(2004) J Natl Compr Calmc 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 esteroigles, talidomida, lenalidomida, bortezomib o varios agentes citotdxicos, y
para los pacientes mas jév'enes conceptos de quimioterapia de altas dosis con trasplante autélogo
de células madre. }

La mayoria de los trasplahtes son del tipo autdlogo, es decir, utilizando las propias células del
paciente. Trasplantes de é’ste 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 trlasplante para controlar adecuadamente la enfermedad.

Los agentes quimioterapéTticos usados para el tratamiento de la enfermedad son ciclofosfamida,

doxorrubicina, vincristina y melfalan; las terapias de combinacién con agentes inmunomoduladores

tales como talidomida ('Itha|omid ®), lenalidomida (Revlimid ®), bortezomib (Velcade ®) y
corticosteroides (por ejemﬂ‘!o, 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 otraL limitaciones fisicas. La quimioterapia sélo controla parcialmente el

|
i

|

1
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mieloma multiple, rara vez conduce a la remision completa. Por lo tanto, existe una necesidad

urgente de nuevos tratamientos innovadores.

Bellucci et al. (Blood, 2005; 105 (10) identificd 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 detectd t’Jnid'amente en pacientes con respuestas antitumorales (4/9), pero no en los r;o
respondedores (0/6). Los autores especulan que la induccion de anticuerpos especificos de BCMA
contribuye a la eliminacion de las células de mieloma y remision a largo plazo en los pacientes.

|

Ryan et al. (Mol. Canciar Ther 2007; 6 (11)) informaron la generacion de un anticuerpo antagonista
especifico para BCMA|que previene la activacion de NF-kB que se asocia con una via potente de
sefializacion pro-superivivencia 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

1

centran en la interaccién 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 fusion 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 :esté actualmente en fase de ensayos clinicos para el tratamiento del lupus
eritematoso sistémico (;SLE, fase Ill), esclerosis multiple (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 crc!ﬁnica (CLL), linfoma no Hodgkin (NHL) y MM. En estudios preclinicos
atacicept reduce el cre¢imiento y la supervivencia de las células de MM primario y lineas celulares
de MM in vitro (MOFG&L‘JX et al, Blood, 2004, 103) e in vivo (Yaccoby et al., Leukemia, 2008, 22,
406-13), lo que demuegtra la relevancia de los ligandos de TACI para las células de MM. Puestg
que la mayoria de células de MM y de lineas celulares derivadas expresan BCMA y TACI, ambos
receptores podrian coniribuir 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 pliasméticas. 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 qué
se llama Belimumab. BLelimumab bloquea la unién de BAFF soluble a sus receptores BAFF-R,
BCMA y TACI en célula!s B. Belimumab no se une directamente a las células B, sino mediante IaI
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.



10

15

20

®

30

35

Sin embargo, a pesar del hecho de que BCMA; BAFF-R y TACI, es decir, receptores de células B
que pertenecen aila 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 solucion de este

problema en la forma de una molécula de unién al menos biespecifica con un dominio de unién a

células citotoxicas, |es decir, células T citotdxicas, y con un segundo dominio de union a BCMA.

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

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

(a) el primer dominio de unién es capaz de unirse al cluster de epitopes 3 de BCMA
(CQLRCSSNTPPLTCQRYC) (SEQ ID NO:1016); ¥

(b) el segundo dominio de unién 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 represerntada en SEQ ID NO: 1002.

dedesk

Hay que sefialar 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 mé!todo" 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 se
técnica reconocera

rutina, muchos equ

r entendido en referencia a todos los elementos de la serie. Los expertos en la
n, 0 seran capaces de determinar usando no mas que una experimentacion de
valentes 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" dor*lde se utilice en la presente, incluye el significado de "y", "o" y "toda o cualquier

|
otra combinacion de los elementos conectados por dicho término".

El término “alredeclor” 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 deﬁitro de +5% de un valor o rango dado.

i
A lo largo de esta, descripcion y las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto lo
requiera de otro deo, 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 exclusién de cualquier otro niumero entero o etapa o
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grupo de numerosienteros 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 %érmino "que tiene".

Cuando se uti|izar en la presente "que consiste en" excluye cualquier elemento, etaba, 0
ingrediente no especificado en el elemento reivindicado. Cuando se utiliza en la presente,
“"consiste esencialrﬁente en" no excluye los materiales o etapas que no afectan materialmente;a las
caracteristicas basicas y nuevas de la reivindicacion.

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.

%kedk

E! cluster de epitopes 3 esta comprendido en el dominio extracelular de BCMA. El "dominio

extracelular de BCMA" o "ECD de BCMA" se refiere a una forma de BCMA que esta esencialmente
libre de dominios transmembrana y citoplasmaticos de BCMA. Seréa entendido por el experto en la
materia que el doI inio 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

pueden variar, per:

de dominio hidréfobo. Los limites exactos de un dominio transmembrana
0 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 réceptor 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 CD30%, y

dos cadenas CD3¢ (épsilon). Estas cadenas se asocian con una molécula conocida como receptor

de células 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 formacién de sinapsis citoliticas y la liberacion 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 diferenciacion clonal de células T, véase, por ejemplo,
WO 2007/042261. |

El término "molécula de union" en el sentido de la presente descripcion indica cualquier molécula

capaz de (especific|amente) unirse a, o interactuar con o reconocer las moléculas diana BCMA y

CD3. De acuerdo 'con la presente invencion, las moléculas de uniéon 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 dé unién, se puede decir que provee el andamiaje para dicho uno o mas dominios
de unién de méi)do que dichos dominios de unién puedan unirsefinteractuar con las moléculas
diana BCMA y‘CD3. Por ejemplo, tal andamiaje podria ser provisto por la proteina A, y en
particular, el do¥minio 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 unicgn preferida es un anticuerpo.

|

|
Esta contemplado que la molécula de union sea producida por (o que puede obtenerse por) los

métodos de pre!Lentaci()n de fago o relevamiento de biblioteca antes qﬁe mediante el injerto de
secuencias de CDR a partir de un anticuerpo pre-existente (monoclonal) dentro de un andamiaje,
por ejemplo, un gndamiaje como se describe en la presente.
|

El término "biesipecifico" como se utiliza en la presente se refiere a una molécula de unién que
comprende al m:enos 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 dian%. La "molécula de unién" de la invencion también comprende moléculas de union

multiespecificas, tales como por ejemplo, moléculas de union triespecificas, estas ultimas incluyen

tres dominios de)uni()n.

También esta contemplado que la molécula de union de la invencion tenga, ademas de su funcién
de unirse a las moléculas diana BCMA y CD3, una funcién adicional. En este formato, la molécula
de unién es una molécula de unién tri-o multifuncional mediante el direccionamiento a células
plasmaticas a tra|\/és de la union a BCMA, mediando la actividad citotoxica de las células T a través
de la unién a CD3 y proporcionando una funcién adicional, tal como un dominio constante Fc
completamente fltncional 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 terapéutiolo, tal como, por ejemplo, una toxina o radionuclido, y/o medios para aumentar la

vida media en su?ro, etc.
i

La expresién “dominio de union” caracteriza en relacion con la presente invencién a un dominio
que es capaz de lespecificamente unirse alinteractuar con, un dado epitope diana o un da?o sitio
diana en las moléculas diana BCMA y CD3.

: i

Los dominios de unién pueden derivarse de un dominio de unioén donante tal como por ejemplo un
anticuerpo, proteina A, ImmE7 (proteinas de inmunidad), BPTI/APPI (dominios Kunitz), proteina

t
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|
AF-6 que se une a Fas (dominios PDZ), charybdotoxin (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 (2095);
Hosse et al, Protein| Sci. 15, 14-27 (2006); Nicaise et al., Protein Sci. 13, 1882-1891 (2004) ;
Nygren y Uhlen, Cuqu Opin. Struc. Biol. 7, 463-469 (1997)). Un dominio de unién preferido es
derivado de un ant|c erpo. Esta contemplado que un dominio de union de la presente invencion
comprenda al ments dicha parte de cualquiera de los dominios de unién anteriormente
mencionados que sef requiera para unirse alinteractuar con un epitope diana dado o un sitio diana
dado de las molécula}is diana BCMA y CD3.

Esta contemplado qLe el dominio de unién de los donantes del dominio de unién anteriormente
mencionados esteé o:aracterizado por aquella parte de estos donantes que es responsable de la
unién a objetivo respectivo, es decir, cuando aquella parte es retirada del donante de dominio de
unién, dicho donant L pierde su capacidad de union. "Pierde" significa una reduccién de al menos el
50% de la capacidad de unidn en comparacion con el donante de unién. Métodos para mapear
estos sitios de uniérr 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
union y, por lo tantq, "derivar" dicho dominio de unién desde los respectivos donantes de dominio

de unién. |

El término "epitope” se refiere a un sitio en el antigeno al cual un dominio de union, tal como un
anticuerpo o inmunoglobulina o derivado o fragmento de un anticuerpo o de una inmunoglobqlina,
se une especifican"‘lente. Un “epitope” es antigénico y de tal modo el término epitope es a veces
también referido en la presente como “estructura antigénica” o “determinante antigénico”. Asi, el
dominio de unién €s un “sitio de interaccion con el antigeno”. Dicha unién/interaccion es también
entendida para defifnir un “reconocimiento especifico”. En un ejemplo, dicho dominio de unién que
se une a/interactﬂ? 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 unidn es
una region VH y/o VL de un anticuerpo o de una inmunoglobulina.
|
Los “epitopes” pueden estar formados tanto por aminoacidos contiguos o no contiguos
yuxtapuestos por plegamiento terciario de una proteina. Un “epitope lineal” es un epitope donde
una secuencia a%inoécida primaria comprende el epitope reconocido. Un epitope lineal
tipicamente incluycl’a al menos 3 o al menos 4, y mas usualmente, al menos 5 o al menos 6 o0 al
menos 7, por ejemplo aproximadamente 8 a aproximadamente 10 aminoacidos en una Unica
secuencia. Un “epitope conformacional” en contraste con un epitope lineal, es un epitope en donde
la secuencia prlmelrla 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). Normaimente, un epitope
conformacional cc_merende un numero aumentado de aminoacidos con relacion a un epitope
|

|

e



lineal. Con respecto al

reconoce una estructura
fragmento de la misma
dominios de union esta

molécula de proteina se

tridimensional del antigeno, preferiblemente un péptido o una proteina o
(en el contexto de la presente invencion, el antigeno para uno de los
comprendido dentro de la proteina BCMA). Por ejemplo, cuando una

pliega para formar una estructura tridimensional, ciertos aminoéacidos y/o

reconocimiento de epitopes conformacionales, el dominio de unién

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

s

un método adicional pa

cluster de epitope(s) de

En un aspecto, el prime
de epitopes 3 de BCM

ra comprobar si un determinado dominio de unién se une a uno o mas

Ina proteina dada, en particular, BCMA.

- dominio de unidn de la presente invencion es capaz de unirse al cluster

A 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 cliister de epitopes 3 se sustituye con cluster de epitopes
3 murino (véase la SEQ ID NO: 1011), se producira una disminucion en la unién del dominio de
unién. Dicha disminucion es preferiblemente al menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, mas

preferiblemente al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95% o incluso 100% en comparacién con el

30
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cluster de epitopes respectivo en la proteina BCMA humana, en el que la unién al clister de

epitopes respectivo en Ig proteina BCMA humana se establece en el 100%. Esta contemplado que

las mencionadas quimeras BCMA humana/BCMA murina se expresen en células CHO. Tambiéen

esta contemplado que |

transmembrana y/o un

as quimeras BCMA humana/BCMA murina se fusionen con un dominio

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 antiger
adjuntos, en particular er
un residuo especifico d
unién o dominio de unid
& Weiss GA. Cur Opin

reemplazado por alanin
debido a que es no volu

imita las referencias de

no BCMA no humano (por ejemplo murino) es descripto en los Ejemplos
1 los Ejemplos 1-3. Un método adicional para determinar la contribucion de
e un antigeno diana al reconocimiento mediante una dada molécula de
h es el rastreo de alanina (alanine scanning) (ver por ejemplo Morrison KL
Chem Biol. 2001 Jun;5(3):302-7), donde cada residuo a ser analizado es
a, por ejemplo mediante mutagénesis sitio- dirigida. Se utiliza alanina
minosa, quimicamente inerte, con grupo funcional metilo que no obstante

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 tamafio de los residuos mutados. El rastreo de alanina es una

tecnologia madura que h

a 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 cont‘guo definido de un antigeno. Un cluster de epitopes puede
comprender uno, dos 0 mas epitopes. Los clister de epitopes que fueron definidos —en el contexto

de la presente invencién- en e,‘ dominio extracelular de BCMA se describen anteriormente y se

. I
representan en la Figura 1. |

|
|

Las expresiones “(capaz) de urflirse a”, “reconocer especificamente”, “dirigido a” y “reaccionar con”
significan de acuerdo a estaf invencién que un dominio de unién es capaz de interactuar
especificamente €on uno o mé’b, preferiblemente al menos dos, mas preferiblemente al menos tres
y mas preferiblemente al menc);s cuatro aminoacidos de un epitope.
!

Como se utliza en la r;)resente, las expresiones ‘interactuar especificamente”, “unir
especificamente” o “se une(v,n) especificamente” significan que un dominio de unién exhibe
apreciable afinidad por una p;lroteina 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 apfoximadamente 10°M (KD) o mas fuerte. Preferiblemente, la unién es
considerada especifica cuané;io la afinidad de unién es aproximadamente 102 a 10° M, 10™%a 10°
°M, 10 a 10" M, 10" a 1(5)'8 M, preferiblemente de aproximadamente 107" a 10° M. Ya sea que
un dominio de unién reaccio;ne especificamente con, o se una a una diana, puede ser evaluado
facilmente mediante, inter all"'a, comparar la reaccién de dicho dominio de unién con una proteina o
antigeno diana con la reacclién de dicho dominio de unién con proteinas o antigenos distintos de
BCMA o CD3. Preferiblemente, un dominio de unién de la invencién no se une esencialmente o no
es capaz de unirse a proteiflwas o antigenos distintos de BCMA o CD3 (es decir, el primer dominio
‘de unién no es capaz de urflirse a proteinas distintas de BCMA y el segundo dominio de unién no

‘es capaz de unirse a proteir,lmas distintas de CD3).

I
!

La expresién “‘no se une q’sencialmente”, 0 “no es capaz de unirse” significa que un dominio de

union de la presente inven:cién no se une a otra proteina o antigeno distinto de BCMA o CD3, es
decir, no muestra reacti]\/idad de mas del 30%, preferiblemente no mas del 20%, mas

preferiblemente no mas d?l 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%.
|
J

Se cree que la unién especifica se efectia mediante motivos especificos en la secuencia de

aminoacidos del dominio,l de unién y del antigeno. Por lo tanto, la unién se consigue como
resultado de su estructijra primaria, secundaria y/o terciaria asi como el resultado de las
modificaciones secundari‘bs de dichas estructuras. La interaccién especifica del sitio de interaccion
con antigeno con su anl'tigeno especifico puede resultar en una simple unién de dicho sitio al
antigeno. Mas aun, la inferaccién especifica del sitio de interaccién con antigeno con su antigeno
especifico puede alternativamente o adicionalmente dar como resultado la iniciacién de una sefial,

|
l
|
!
!
!
|
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por ejemplo, debido a la i,’nducci()n de un cambio de la conformacién del antigeno, una

. !
oligomerizacién del antigeno, ’vetc.

I
!

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

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

l
|

En concordancia, en una }ealizacién, 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
I

residuos aminoacidos 24 fa 41 de la secuencia humana como se representa en la SEQ ID
- NO: 1002, también se unefa BCMA de macaco, en particular al clister de epitopes 3 del dominio
~ de proteina extracelular de,l BCMA formada por los residuos aminoacidos 24 a 41 de la secuencia

de BCMA de macaco comc,l) se representa en la SEQ ID NO: 1006.
!

!
I

En una realizacion, un prjmer dominio de union de una molécula de unioén es capaz de unirse al
cluster de epitopes 3 de fBCMA, en donde el cluster de epitopes 3 de BCMA corresponde a los
residuos aminoacidos 24 E 41 de la secuencia representada en la SEQ ID NO:1002 (polipéptido de
longitud completa de BCI,V’IA humana) o SEQ ID NO: 1007 (dominio extracelular de BCMA humana:

aminoacidos 1-54 de SE;Q ID NO: 1002).

}
J

En un aspecto de la presente invencion, el primer dominio de unién de la molécula de union es

adicionalmente o alternaltivamente, capaz de unirse al cluster de epitopes 3 de BCMA de Callithrix

jJacchus, Saguinus oedip‘]us ylo Saimiri sciureus.
ﬁ

Las proteinas (incluyen:do fragmentos de las mismas, preferiblemente fragmentos biolégicamente
activos, y péptidos, qué tienen usualmente menos de 30 aminoacidos) comprenden uno 0 mas
aminoacidos acopladosf" entre si mediante un enlace peptidico covalente (dando por resultado una
cadena de aminoécido}'s). El término “polipéptido” como se utiliza en la presente describe un grupo
de moléculas, que confsisten 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 molecula, 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 mu|t|merd,s de este tipo son, por consiguiente, denominadas homo- o heterodimeros,
homo- o heterotrime,ﬁros, etc. Un ejemplo para un hereteromultimero es una molécula de
anticuerpo, la cual, én 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 ejemd,Io por modificaciones post-traduccionales tales como glicosilacion, acetilacion,

fosforilaciéon y similaﬂres. Cuando en la presente se hace referencia a un "polipéptido”, también
j v

!
3
|

!
I
i
!
i
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pueden ser modificados qulfmlcamente tal como pegilados. Tales modificaciones son bien

conocidas en la técnica. l

!
En otro aspecto de la invenci,'én, el segundo dominio de union es capaz de unirse a CD3 épsilon.
En aln otro aspecto de Ia,j invencion, el segundo dominio de unién es capaz de unirse a
CD3 humano y a CD3 de rjhacaco, preferiblemente CD3 épsilon humano y a CD3 épsilon de
macaco. Adicionaimente o alternativamente, el segundo dominio de unién es capaz de unirse a
CD3 épsilon de Callithrix ja%:chus, Saguinus oedipus y/o Saimiri sciureus. De acuerdo a estas
realizaciones, uno o amboé' dominios de unién de la molécula de unién de la invencién son
preferiblemente especificos |para especies cruzadas para miembros del orden mamifero de los
primates. Se describen déminios de unién a CD3 especificos para especies cruzadas en

WO 2008/119567. ,’
i

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 VL0

- que comprende CDR-L1, C;')DR-LZ y CDR-L3 seleccionados de:

(a) CDR-L1 como representado en SEQID NO:27 de WO 2008/119567, CDR-L2 como
representado en SEQ IEIS NO: 28 de WO 2008/119567 y CDR-L3 como representado en SEQ ID
NO: 29 de WO 2008/1 1?567;

(b) CDR-L1 como representado en SEQID 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 W(’D 2008/119567; y

(¢) CDR-L1 como representado en SEQID 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 Wp 2008/119567.
]
En una realizacion alternétivamente preferida de la molécula de unién de la presente invencion, el
segundo dominio de unié:n capaz de unirse al complejo CD3 receptor de células T comprende una
regién VH que comprendlé CDR-H 1, CDR-H2 y CDR-H3 seleccionados de:

(a) 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 2008/1; 19567;

(b) CDR-H1 como fepresentado en SEQID 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 Jrepresentado en SEQID 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 2008/119567, CDR-H2 como

representado en '$EQ ID NO: 67 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en SEQ ID
NO: 68 de WO 2008/119567;
(e) CDR-H1 cormo 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; ’
(fy CDR-H1 cor%o representado en SEQ ID NO: 102 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado en SEQID NO: 103 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en
SEQ ID NO: 104‘de WO 2008/119567;
(g) CDR-H1 co}no representado en SEQ ID NO: 120 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado en SEQID NO: 121 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en
SEQ ID NO: 122 de WO 2008/119567; ‘
(h) CDR-H1 co}mo representado en SEQ ID NO: 138 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado e’n SEQID NO: 139 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en
SEQ ID NO: 14(? de WO 2008/119567;
(i) CDR-H1 cc?mo representado en SEQ ID NO: 156 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado en SEQ ID NO: 157 de WO 2008/119567 vy CDR-H3 como representado en
SEQ ID NO: 158 de WO 2008/119567; y
() CDR-H1 cc')mo representado en SEQ ID NO: 174 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado en SEQID NO: 175 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en
SEQ ID NO: 176 de WO 2008/119567.
|
Es ademas preferylido para la molécula de union de la presente invencion que el segundo dc1>minio
de unién capaz c!ie unirse al complejo CD3 receptor de células T comprenda una regibn VL
seleccionada del grupo que consiste en una region VL como representado en SEQ ID NO: 35, 39,
125, 129, 161 0 1%55 de WO 2008/119567.

Es alternativamente preferido que el segundo dominio de unién capaz de unirse al complejo CD3
receptor de célul}as T comprenda una regiéon VH seleccionada del grupo que consiste en una
region VH como r!epresentado en SEQ ID NO: 15, 19, 33, 37, 51, 55, 69, 73, 87, 91, 105, 109, 123,
127, 141, 145, 15;9, 163, 177 o 181 de WO 2008/119567.
|

Mas preferiblemgénte, la molécula de unién de la presente invencion estd caracterizada por el
segundo dominid de union capaz de unirse al complejo CD3 receptor de células T que comprende
una region VL y una region VH seleccionadas del grupo que consiste en:

(a) una regién VL como representado en SEQ ID NO: 17 o 21 de WO 2008/119567 y una

region VH con%o representado en SEQ ID NO: 15 o 19 de WO 2008/119567,

(b) una reglon VL como representado en SEQ ID NO: 35 o 39 de WO 2008/119567 y una

region VH cano representado en SEQ ID NO: 33 o 37 de WO 2008/119567;
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(¢) una regiéon VL como i'epresentado en SEQID NO: 53 o 57 de WO 2008/119567 y una
. regién VH como representado en SEQ ID NO: 51 o 55 de WO 2008/119567;

(d) una region 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 regién VL como jrepresentado en SEQ ID NO: 89 o 93 de WO 2008/119567 y una

regién VH como representado en SEQ ID NO: 87 o0 91 de WO 2008/119567;

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

(g) una regiéon VL como )'epresentado en SEQ ID NO: 125 o 129 de WO 2008/119567 y una
" region VH como representiado en SEQ ID NO: 123 0 127 de WO 2008/119567,
(h) una region VL como “epresentado en SEQ ID NO: 143 o 147 de WO 2008/119567 y una
regién VH como represent%do en SEQ ID NO: 141 0 145 de WO 2008/119567,
(i) una region VL como representado en SEQ ID NO: 161 o 165 de WO 2008/119567 y una
region VH como represenﬁiado en SEQ ID NO: 159 o 163 de WO 2008/119567; and
() una regiéon VL como lrrepresentado en SEQ ID NO: 179 o 183 de WO 2008/119567 y una
region VH como representiado en SEQ ID NO: 177 o 181 de WO 2008/119567.

De acuerdo con una realizafzién preferida de la molécula de unioén de la presente invencion, 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 posicionaJSa N-terminal a una secuencia vinculadora. La regiéon 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
invenciéon se caracteriza pcglr 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: 24, 25, 41, 43, 59, 61, 77, 79, 95, 97, 113, 115, 131, 133, 149, 151, 167,
169, 185 0 187 de WO 2008)V1 19567.

La afinidad del primer domlinio de unién para BCMA humano es preferiblemente <15nM, mas

preferiblemente <10 nM, at’jn mas preferiblemente <5 nM, aun mas preferiblemente <1 nM, aun

mas preferiblemente <0,5 nM aun mas preferiblemente <0,1 nM, y aun preferiblemente <0,05 nM.

La afinidad del primer dominio de unién para BCMA de macaco es preferiblemente <15 nM, mas

‘preferiblemente <10 nM, ain mas preferiblemente <5 nM, alin mas preferiblemente <1 nM, adn

¥

mas preferiblemente <0,5 nM, ain mas preferiblemente <0,1 nM, y aun 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 m%caco versus BCMA de humano es preferiblemente [1:10-1:5] o [5:1-

i
5
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10:1], mas preferiblemente [1I:5-5:1], y aun mas preferiblemente [1:2-3:1] o incluso [1:1-3:1]. Otros
métodos para determinar la ?finidad son bien conocidos por la persona experta en la técnica.

|
La citotoxicidad mediada pot moléculas de unién biespecificas para BCMA/CD3 puede ser medida
de diversas formas. Las cé;lulas efectoras pueden ser, por ejemplo células T (humanas) CD8

positivas estimuladas enri{quecidas o células mononucleares de sangre periférica (PBMC)

(humanas) no estimuladas. Si las células diana son de origen macaco o expresan 0 son

‘transfectadas con BCMA de,i 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 iaxtracelular de) BCMA, por ejemplo, BCMA humano o macaco. Las
‘células diana pueden sér una linea celular (tal como CHO), que es establemente o

|
transientemente transfectaqa con BCMA, por ejemplo, BCMA humano o macaco.

l

Alternativamente, las células diana pueden ser una linea celular expresadora natural BCMA

| positiva, tal como la linea c,'elular de mieloma muitiple 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 relacién de efector a célula diana (target) (E:T) es

por lo general alrededor d«'e 10:1, pero puede variar también. La actividad citotéxica de moléculas
de unién biespecificas de‘} BCMA/CD3 se puede medir en un ensayo de liberacion de cromo 51

- (tiempo de incubacion de %\Irededor de 18 horas) o en un ensayo de citotoxicidad basado en FACS

(tiempo de incubacion defaproximadamente 48 horas). Son también posibles modificaciones del

tiempo de incubacién dél 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 incluyet]do ensayos de bioluminiscencia, el ensayo de sulforodamina B (SRB),

ensayo WST, ensayo clonjogénico y la tecnologia ECIS.

La actividad citotdxica nT’ediada por moléculas de union 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 (concen’lracién 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 unién bi,especifias para BCMA/CD3 es <20.000 pg/ml, mas preferiblemente
<5000 pg/ml, aun mas ;?referiblemente <1000 pg/ml, atin mas preferiblemente <500 pg/ml, aun
mas preferiblemente 535‘0 pg/ml, aln mas preferiblemente <320 pg/ml, ain mas preferiblemente
<250 pg/ml, aun mas pr?feriblemente <100 pg/ml, aun mas preferiblemente <50 pg/ml, ain mas
preferiblemente <10 pg/ml, y lo mas preferido <5 pg/mi. {
|
Cualquiera de los valore§ ECs, dados anteriormente puede ser combinados con uno cualquiera de
los escenarios indicado? de un ensayo de citotoxicidad en base a célula. Por ejemplo, cuando:

células T (humano) CD§ positivas o una linea de célula T de macaco son utilizadas como células

|
|
|

}
1
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efectoras, el valor ECy, de la molécula de union biespecifica para BCMA/CD3 es preferiblemente
<1000 pg/ml, mas préferiblemente <500 pg/ml, aun mas preferiblemente <250 pg/ml, aun mas
preferiblemente <100 pg/ml, ain 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 union| biespecifica para BCMA/CD3 es preferiblemente <150 pg/ml, mas
preferiblemente <100 pg/ml, ain mas preferiblemente <50 pg/mi, aun mas preferiblemeﬁte

<30 pg/ml, alin 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

ECs, es preferiblemente <350 pg/ml, mas preferiblemente <320 pg/mi, ain mas preferiblemente

<250 pg/ml, ain mas|preferiblemente <200 pg/ml, ain mas preferiblemente <100 pg/ml, aun mas

preferiblemente S150;pg/ml, aun 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, ain mas preferiblemente

<100 pg/ml, y lo mas preferido <50 pg/ml, 0 menor. '

}

En una realizacion| particularmente preferida, las moléculas de unién biespecificas para
BCMA/CD3 de la prlisente invencion estan caracterizadas por un ECs, de <350 pg/ml o menos,
mas preferiblemente I3320 pg/ml 0 menos. En tal realizacion las células diana son células L363 y
las células efectoras [son PBMCs no estimuladas humanas. La persona experta sabe como medir
el valor ECs, sin mas esfuerzo. Mas aun, la descripcién brinda una instruccién especifica de c6mo
medir el valor ECs,; véase por ejemplo el Ejemplo 8.3, mas adelante. Un protocolo adecuado es el
siguiente: |

a) Preparar células 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 KHCO3;, 100 uM EDTA)

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

d) Retirar (deple&e) células CD14" y células NK \

e) Aislar células_' negativas para CD14/CD56 utilizando, por ejemplo Columnas LS (Milté-i,nyi

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, #S0115),
1x aminoacidos no esenciales (Biochrom AG, #K0293), buffer Hepes 10 mM (Biochrom AG,
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#L1613), piruvato de s'odic& 1 mM (Biochrom AG, #L0473) y 100 U/ml penicilina/estreptomicina
(Biochrom AG, #A2213) a 37°C en un incubador hasta que sea necesario.

g) Marcar células diana
h) Mezclar células eféctoras (E) y células diana (del inglés target:T), preferiblemente a
volimenes iguales, de modo de tener un relacién E:T de 10:1
i) Agregar la moléculalde unién, preferiblemente en una dilucién seriada
) 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 (PI) hasta una concentracién final de 1 ug/mi, por ejemplo, mediante
citometria de flujo

) Calcular el ECs, poL ejemplo de acuerdo a la férmula siguiente:

. .. n :
‘ CltOtOXl cdad [%] — célulasdiana muertas % 100
|

: célulasdiana
|
i n = nimero 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.

: I . : .
- 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 ECsp.

~ En vista de lo anterior, ?e prefiere que la molécula de unién 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 EC?O (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 desviacion 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 union "referencia" en el ensayo descrito anteriormente estan

preferiblemente producidas en células CHO.

16



10

30

35

40

La diferencia en la actividad citotoxica entre la isoforma monomérica y dimérica de moléculas de

union biespecificas individuales para BCMA/CD3 (tales como anticuerpos) es denominada como
"diferencia de poten(J;ia". Esta diferencia de potencia puede, por ejemplo, ser calculada como la
proporcion entre los yalores de ECs, de las formas monomérica y dimérica de las moléculas. Las
diferencias de potentia 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 union biespecificas para BCMA/CD3 de la presente invencion
no se unen a, interacttian con, reconocen o reaccionan en forma cruzada con BAFF-R humanozy/o
TACI 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
invenciéon presentenE 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%, ain mas preferiblemente < 3%, ain mas preferiblemente < 2,5%, aun mas
preferiblemente < 2% aun mas preferiblemente < 1,5%, y mas preferiblemente < 1%, por ejemplo,
después de tres ciclos descongelacion/congelacion. Un ciclo de congelacién-descongelacion y la

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

Las moléculas de union biespecificas para BCMA/CD3 (tales como anticuerpos) de la presente
invencién preferiblemente muestran una termoestabilidad favorable con temperaturas de fusion por
encima de 60°C.

Para determinar la potencial interaccién 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 reduccién significativa de la union 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 union biespecificas para BCMA/CD3 de la

presente invencién 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 tumofr humano en etapa avanzada). La persona experta sabe como modificar o
adaptar ciertos para’r;‘netros de este estudio, tal como el niUmero de células tumorales inyectadas, el
sitio de la inyeccién,[ el nimero de células T humanas trasplantadas, la cantidad de moléculas de

unién biespecificas para BCMA/CD3 a administrar, y las lineas de tiempo, sin dejar de llegar a un
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resultado significativo y l'reproducible. Preferiblemente, la inhibicion del crecimiento del tumor T/C’

[%] es 700600 inferior,tmés preferiblemente 50 o 40 o inferior, ain mas preferiblemente al menos,
30 o 20 o inferior y mas preferiblemente 10 o inferior, 5 o inferior o aun 2,5 o inferior.
|

l
|

Preferiblemente, las mcéléculas de union biespecificas para BCMA/CD3 de la presente invencion
no inducen/median |isis‘l o esencialmente no inducen/median lisis de células negativas para BCMA
tales como HL60, ME,'S-SA, y SNU-16. Las expresiones “no induce lisis”, “esencialmente no
induce lisis”, “no medial'\ lisis” 0 “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% o0 5% de célulg’as negativas para BCMA, en donde la lisis de una linea celular positiva para
BCMA tales como l\fCI-H929, L-363 0 OPM-2 se establece en 100%. Esto se aplica para
concentraciones de mfoléculas de union de al menos hasta 500 nM. La persona experta sabe como
medir lisis celular sin "necesitarse adicionales explicaciones. Mas aun, esta descripcion provee una

instrucciéon especificafsobre como medir lisis celular; ver Ejemplo 20 mas adelante.

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

otra realizacion, los dlt)s dominios de unién son o se derivan de un anticuerpo.

!
|

La definicion del térr,hino "anticuerpo” incluye realizaciones tales como anticuerpos monoclonales,
quimeéricos, de cad%na simple, humanizados y humanos. Ademas de anticuerpos de longitud
completa, la definiciciSn incluye también los derivados de anticuerpos y fragmentos de anticuerpos,
tales como, entre ot]fos, 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 nanocuetpos, anticuerpos de dominio variable Unico o de inmunoglobulina de dominio
unico variable que fcomprende sélo un dominio variable, que puede ser VHH, VH o VL, que se
unen especificame'lnte a un antigeno o epitope de forma independiente de otras regiones o
dominios V; ver, p!]or ejemplo, Harlow y Lane (1988) y (1999), loc. cit.; Kontermann y Dubel,
Antibody EngineerillL\g, Springer, 2nd ed. 2010 y Little, Recombinant Antibodies for Immunotherapy,
Cambridge Univeréjity Press 2009. Dicho término también incluye diacuerpos o anticuerpos Dual-
Affinity Re-Targetir['wg (DART). Adicionalmente estan contemplados diacuerpos de cadena sjmple
(biespecifica), diacuerpos en tandem (Tandab’s), “minicuerpos” ejemplificados mediante una
estructura que esklcomo sigue: anticuerpos (VH-VL-CH3),, (scFv-CH3), o (scFv-CH3-scFv),, “Fc
DART” y anticuérpos lgG DART, y multicuerpos tales como triacuerpos. Inmunoglobulina de
dominio Unico varifable comprende no solo un polipéptido de anticuerpo aislado de dominio variable
unico, sino tambi%’en polipéptidos mas grandes que comprenden uno 0 mas monomeros de una

secuencia polipéqtida de anticuerpo de dominio unico variable.

|
Son conocidos e;\ el arte diversos procedimientos y pueden ser utilizados para la produccion de
tales anticuerpos y/o fragmentos. Asi, pueden ser preparados los derivados (de anticuerpos)

mediante peptidgimiméticos. Ademas, las técnicas descriptas para la produccién de anticuerpos de
J .

|
!
}
t
|
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|
cadena unica (ver, entre dtros, Patente US 4.946.778, Kontermann y Dibel (2010), loc. cit. y Little |

(2009), loc. cit.) puede ser adaptadas para producir anticuerpos especificos de cadena Unica para
polipéptidos(s) de eleccic’%n. También pueden ser utilizados animales transgénicos para expresar |
anticuerpos humanizados especificos para polipéptidos y proteinas de fusion de esta invencion.
Para la preparacion delanticuerpos monoclonales, puede ser utilizada cualquier técnica, que ’
provea anticuerpos prodfucidos 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 técrlLica de hibridoma de célula B (Kozbor, immunology Today 4 (1983), 72) y
la técnica de hibridoma EBV para producir anticuerpos monoclonales humanos (Cole et al.,
Monoclonal Antibodies aind Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc. (1985), 77-96). Puede utilizarse la
resonancia de plasmone!,s de superficie como se emplea en el sistema BlAcore para aumentar la
eficiencia de anticuerpds en fago que se unen a un epitope de un polipéptido diana, tal como
CD3 épsilon (Schier, H_hman 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 lia presente mas adelante, por ejemplo, constructos de anticuerpo que
pueden ser transfectadc;:s y/o transducidos mediante, entre otros, virus, o vectores plasmidicos.

|
Ademas, el término "énticuerpo" tal como se emplea en la presente se refiere también a los
derivados o variantesi 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 Dubel (2010), loc. cit. y Little(2009), loc. cit.).

i
Los términos "dominio de unidn a antigeno", "fragmento de unién a antigeno" y "region de union
del anticuerpo” cuanqlo se utilizan en la presente, se refieren a una parte de una molécula de
anticuerpo que compr;ende 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 "epilfope", como se describe anteriormente en la presente. Como se mencio_né
anteriormente, un dominio de unién a antigeno puede comprender tipicamente una region variable
de cadena liviana de lanticuerpo (VL) y una regién variable de cadena pesada de anticuerpo (VH),

lecesario que comprenda ambas. Los fragmentos Fd, por ejemplo, tienen dos

sin embargo, no es n}
regiones VH y a menudo conservan alguna funcion de unién a antigeno de dominio de union al
antigeno intacto. Ejémplos de fragmentos de unién a antigeno incluyen (1) un fragmento Fab, un
fragmento monovalelnte 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) u'n fragmento Fd que tiene dos dominios VH y CH1; (4) un fragmento Fv que

tiene los dominios V‘_ y VH de una rama Unica de un anticuerpo, (5) un fragmento dAb (Ward et al.,

|
|
!
|

7d
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| |
(1989) Nature 341 :544-5,‘46), el cual tiene un dominio VH; (6) una regién determinante de

complementariedad aislada; (CDR), y (7) una cadena Fv simple (scFv), siendo esta ultima preferida

' (por ejemplo, derivada de }ma 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 uin 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 (s,icFv); véase por ejemplo, Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci USA

85:5879-5883). Estos frag'mentos 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 modA| que para los anticuerpos intactos.
!

La expresion "anticuerpo monoclonal" tal como se utiliza en la presente se refiere a un anticuerpo

obtenido de una poblacié"n de anticuerpos sustancialmente homogéneos, es decir, los anticuerpos |

individuales que compre}nden la poblacion son idénticos excepto por posibles mutaciones que

ocurren naturaimente y/O)modificaciones posteriores a la traduccién (por ejemplo, isomerizaciones, -

amidaciones) que puedep estar presentes en cantidades menores. Los anticuerpos monoclonales
son altamente especifico:s, estando dirigidos contra un Gnico 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 lcontra un Gnico determinante en el antigeno. Ademas de su especificidad,
los anticuerpos monoclf)nales son ventajosos dado que se sintetizan mediante el cultivo de

hibridoma, no contaminado por otras inmunoglobulinas. ElI modificador "monoclonal” indica el

caracter del anticuerch como obtenido de una poblacion sustancialmente homogénea de

anticuerpos, y no debe, interpretarse como que requiere la produccion del anticuerpo mediante.

algun procedimiento enjparticular. 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 ﬁl, 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 e:et al, Nature, 352:. 624-628 (1991) y Marks et al, J. Mol.. Biol., 222:. 581-
597 (1991), por ejemplo.

l
Los anticuerpos monoclonales de la presente invencion incluyen especificamente anticuerpos
"quiméricos" (inmunogl&bulinas) en los que una porcion de la cadena pesada y/o liviana es idéntica
u homoéloga a las seéuencias correspondientes en los anticuerpos derivados de una especie
particular o per‘cenecier}te a una clase o subclase particular de anticuerpo, mientras que el resto dg
la(s) cadena(s) es(son) idéntica(s) u homologa(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 biologica
deseada (Patente US ’N ©° 4.816, 567; Morrison et al, Proc Natl Acad Sci EE.UU., 81: 6851 - 6855

|
i
l
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(1984)). Los anticuerpé)s quiméricos de interés en este documento incluyen anticuerpos?
"primatizados” que comprenden secuencias de union 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 porciéon 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 regién
hipervariable de una especie no humana (anticuerpo donante) tal como ratén, rata o conejo que
tiene la especificidad, af%nidad y capacidad deseadas. En algunos casos, los residuos de la region
de estructura de Fv (FR) de la inmunoglobulina humana son reemplazados por los
correspondientes residups 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. Est;bs modificaciones se realizan para refinar y optimizar el desempefio del
anticuerpo. El anticuerpo humanizado 6ptimamente también comprendera al menos una porcion
de una regién 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 mutacion
somatica in vivo), por ejemplo en las CDRs, y en particular, CDR3. El anticuerpo humano puede
tener al menos una, dois, tres, cuatro, cinco, o mas posiciones reemplazadas con un residuo
aminoacido que no estd codificado por la secuencia de inmunoglobulina de la linea germinal

humana.

Como se usa en la 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
células no inmunes (par 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 genoémico en una célula inmunitaria.

AL
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Un anticuerpo o inmunoglobulina "bisepecifico” o "bifuncional” es un anticuerpo o inmuoglobulina
artificial hibrido qug tiene dos diferentes pares de cadenas pesadalliviana y dos diferentes sitios de
union. Los anticqupos biespecificos pueden ser producidos mediante una variedad de métodos
que incluyen fusién de hibridomas o unién de fragmentos Fab'. Ver por ejemplo, Songsivilai &
Lachmann, Clin. Exp. Immunol. 79:315-321 (1990). Numerosos métodos conocidos para aquelios
expertos en la 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 puedeﬁ ser
producidos mediariite generacion de hibridomas (ver por ejemplo Kohler y Milstein (1975) Nature,
256: 495-499) de acuerdo con métodos conocidos. Los hibridomas formados de esta maner!a son
luego examinados|utilizando métodos estandar, tales como ensayo de inmunoabsorcién ligado a
enzima (ELISA) y andlisis 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. Pueclje utilizarse cualquier forma del antigeno especificado como el inmunégeno, por
ejemplo, antigeno' recombinante, formas naturales y cualesquiera variantes o fragmentos del
mismo asi como péptido antigénico del mismo.

Un método de ejémplo 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 ef al., Patente U.S. No. 5.223,409; Smith (1985) Science
228:1315-1317,; CI:i-lckson et al. (1991) Nature, 352: 624-628.

En adicién al uso die bibliotecas de presentacion, el antigeno especificado puede ser utilizado para

inmunizar un animal no humano, por ejemplo, un roedor, por ejemplo un ratén, hamster, o rata. En

. |
una realizacién, el animal no humano incluye al menos parte de un gen de inmunoglobulina

humana. Por ejerr|1plo, es posible modificar mediante ingenieria genética lineas de ratones
deficientes en produccion de anticuerpos de raton con grandes fragmentos de loci de Ig humana.
Utilizando la tecnologia de hibridoma, pueden ser producidos y seleccionados anticuerpos
monocionales 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 WO96/33735.

Un anticuerpo mo:noclonal puede ser obtenido a partir de un animal no-humano, y luego
modificado, por ejehplo humanizado, deinmunizado, quimérico, o puede ser producido utilizando
técnicas de ADN relecombinante conocidas en el arte. Se han descripto una variedad de enfoques
para hacer anticuerpos quiméricos. Véase, por ejemplo, Morrison et al., Proc. Natl. Acad. ScL
U.S.A. 81.6851, 1‘985; 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

Lt
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ratones transgénicos que expresan los genes humanos de cadena pesada y liviana, pe{ro son
incapaces de exﬁ|>resar los genes de cadena pesada y liviana de inmunoglobulina endégena de
raton. Winter describe un ejemplo de método de injerto de CDR que puede usarse para preparar
los anticuerpos tLumanizados descritos en la presente (patente U.S. N° 5.225.539). Todas las
CDRs de un anti'cuerpo humano particular pueden sustituirse con al menos una porcién de una
CDR no humana, o s6lo algunas de las CDRs pueden sustituirse con CDRs no humanas. §c’>lo es
necesario reempliazar el nimero de CDRs requeridas para la union del anticuerpo humanizado a

un antigeno presterminado.

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
unién 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 proporcionddos por Morrison  (1985) Science 229:1202-1207; por Oi et al. (1986)

BioTechniques 4
y US N°6.407.2

214; y por US N° 5.585.089; US N°5.693.761; US N°5.693.762; US N° 5.859.205;

13. Estos métodos incluyen el aislamiento, manipulacién, y expresién de las

secuencias de acidos nucleicos que codifican todo o parte de los dominios variables de Fv de

inmunoglobulina
pueden obtener
predeterminada,

recombinante qu

de al menos una de entre una cadena pesada o liviana. Dichos acidos nucleicos
se a partir de un hibridoma que produce un anticuerpo contra una diana
El ADN

e codifica la molécula de anticuerpo humanizado se puede entonces clonar en un

como se describe anteriormente, asi como de otras fuentes.

vector de expresidn apropiado.

Un anticuerpo humanizado puede ser optimizado mediante la introduccion de sustituciones

conservativas, s
mutaciones. Tale

ustituciones de secuencia consenso, sustituciones de linea germinal y/o retro
s 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
92: 3-16, 1982),

Un anticuerpo o
epitopes de céll
98/52976 y WO

de un anticuerpg
estos péptidos re
y WO 00/34317

: Kozbor et al, Iimmunology Today , 4: 7279, 1983; Olsson et al, Meth Enzymol,
y se puede realizar de acuerdo con las ensefianzas del documento EP 239 400.

fragmento del mismo también puede ser modificado por delecién especifica de
llas T humanos o "desimmunizacién" mediante los métodos descritos en WO
00/34317. En pocas palabras, los dominios variables de cadena pesada y liviana
) pueden ser analizados en cuanto a péptidos que se unen al MHC de clase Ii;
presentan potenciales epitopes de células T (tal como se define en WO 98/52976

. Para la deteccion de potenciales epitopes de células T, se puede aplicar un

enfoque de modélado informatico denominado "peptide threading", y ademas se pueden buscar en
una base de datBs 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 pue:den ser

!
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elimihados mediante la sustituq‘lién de un pequefio numero de residuos aminoacidos en los
dominios variables, o preferiblerfnente, por sustitucion de un unico aminoacido. Tipicamente, se
hacen sustituciones conservado,,’ras, A menudo, pero no exclusivamente, puede ser utilizado un
aminoacido comun a una posicion en secuencias de anticuerpos de linea germinal humana. Se
describen secuencias de linea é]erminal 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: 14:4628-1,’4638. El catalogo V BASE ofrece un directorio completo de las
secuencias de la region variable de inmunoglobulina humana (compilado por Tomlinson, LA. et al.
MRC Centro de Ingenieria dé: Proteinas, Cambridge, UK). Estas secuencias se pueden utilizar
como una fuente de secuen,"cia humana, por ejemplo, para regiones de estructura y CDRs.
También se pueden utilizar rel'giones de estructura humanas de consenso, por ejemplo, como se
describe en la patente US N° 6.300.064.

|
El apareamiento de VH y VL fjuntas forma un unico sitio de unién al éntigeno. El dominio CH mas
proximal a VH se designa ca}mo 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 o mas
én|aces disulfuro dependienl‘,do del isotipo de la cadena H. Los dominios VH y VL consisten en
“cuatro regiones de secuenc;;iias relativamente conservadas denominadas regiones de estructura
(FR1, FR2, FR3, y FR4), qulE forman un armazoén 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 co"mo CDR1, CDR2, y CDR3. En consecuencia, los CDR constituyentes

de la cadena pesada se cc?lnocen como H1, H2, y H3, mientras que los CDR constituyentes de la

cadena liviana se conocenjcomo L1, L2, y L3.

!
!

El término "variable" se rejnere a las porciones de los dominios de inmunoglobulina que exhiben

variabilidad en su secuen;ma y que estan involucrados en la determinacion de la especificidad y

afinidad de uniéon de un anticuerpo particular (es decir, elllos "dominio(s) variable(s)"). La
t
variabilidad no se distribiye 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 subdomlmos se denominan regiones “hipervariables" o "regiones determinantes de

ﬂ

t

complementariedad" (CDRs) Las porciones mas conservadas (es decir, no hipervariables) de Ios

dominios variables se qdenomman regiones "de estructura" (FRM, del inglés framework,). Los.

- , | . .
dominios variables de qadenas liviana y pesada de origen natural comprenden cada uno cuatro

regiones FRM, adoptan,'do 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, Iq
estructura de lamina ql» Las regiones hipervariables en cada cadena se mantienen juntas en
estrecha proximidad nﬁediante la FRM y, con las regiones hipervariables de la otra cadena,
contribuyen a la formagion del sitio de union al antigeno (véase Kabat et al., loc. cit.). Los dominios

constantes no estan cﬁirectamente implicados en la uniéon al antigeno, pero presentan diversas

!

|
|
|
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funciones efectoras, tales como, por ejemplo, citotoxicidad mediada por células y activacion del

‘complemento, dependiente de anticuerpo.

‘También se prefiere para lajmolécula de unién de la invencion que el primer y segundo dominio de
5 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

w.

u plural "CDRs", se refieren a una regiéon determinante de la

10 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 regiéon variable de cadiena pesada (CDRH1, CDRH2 y CDRH3). Las CDRs contribuyen a la
actividad funcional de un’a molécula de anticuerpo y estan separadas por secuencias de
. ' aminoacidos que comprenden regiones de estructura o armazén. Los limites exactos de definicion
15 de CDR y las longitudes s[Ln objeto de sistemas de clasificacién y numeracion diferentes. Por lo
tanto las CDRs puede ser r;eferenciadas por Kabat, Chothia, contacto o cualquier otra definicion de

limites, incluyendo el sisten?a de numeracion descrito en la presente.

- A pesar de diferir en los limites, cada uno de estos sistemas tiene cierto grado de superposicion en

20  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 I<:on respecto a la regiéon de estructura adyacente. Véase, 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 Bidl., 1996, 262: 732). Sin embargo, se prefiere la numeracion de acuerdo

25  con el llamado sistema de Jﬁabat.

| El término "aminoacido” o i"residuo aminoacido” se refiere tipicamente a un aminoacido que tiene
su definicidon 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);
v}\a (GIn 0 Q), acido glutamico (Glu o E), glicina (Gly o G); histidina (His o

| H); isoleucina (He o I): Ieuclzina (Leu o L); lisina (Lys o K); metionina (Met o M); fenilalanina (Phe o

30 cisteina (Cys o C); glutami
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 segun

- se desee. Generalmente, los aminoacidos pueden agruparse segun tengan una cadena lateral no

3 Cys, He, Leu, Met, Phe, Pro, Val); una cadena lateral cargada

wn

polar (por ejemplo, Ala,

negativamente (por ejemplo, Asp, Glu); una cadena lateral cargada positivamente (por ejemplo,
| Arg, His, Lys) o una cadenla lateral polar sin carga (por ejemplo, Asn, Gin Cys, Gly, His, Met, Phe,
Ser, Thr, Trp, y Tyr).

25
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El término '"region hipervariable” (también conocido como ‘'regiones determinantes ! de
complementarieda "io 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 unién
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 identificacion de residuos definan
regiones de solapar%iento, 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 d‘a 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 e

structura se refieren tipicamente como region de estructura 1 a 4 (FR1, FR2,

FR3, y FR4) y proporcionan un andamiaje para la presentacién de los seis CDRs (tres de la

cadena pesada y t

superficie de unién a

res de la cadena liviana) en un espacio tridimensional, para formar una

| antigeno.

Tipicamente, las CDR forman una estructura de lazo que puede ser clasificado como una
estructura candnica. La expresion "estructura canonica" se refiere a la conformacion que adopta la
cadena principal de los lazos de union al antigeno (CDR). De estudios estructurales comparati\'/os,
se ha encontrado qu;é cinco de los seis lazos de unién al antigeno sélo tienen un repertorio limitado
de conformaciones ciisponib|es. Cada estructura canénica 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 secuéncia 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 conformacién 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 d? la
region de estructura; conservada (es decir, fuera del lazo). La asignacion a una clase canodnica
particular, por lo tahto, puede ser realizada sobre la base de la presencia de estos residuos

aminoacidos clave.

cuanto a la secuenci

La expresion "estructura canonica" también puede incluir consideraciones en

a 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

manera consistente

de los residuos aminoacidos de un dominio variable del anticuerpo de una
y es el esquema preferido aplicado en la presente invenciéon como también se
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menciona en otras par‘teF 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 numeracion 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 anticuerplo puede ser colocada en una clase canénica que permite, entre otras

cosas, la identificacion -Iapropiada de secuencias chasis (por ejemplo, en base al deseo de incluir

una variedad de estructfuras candnicas en una biblioteca). La numeracién de Kabat de secuencias
de aminoacidos de anti(!:uerpos y las consideraciones estructurales descritas por Chothia et al., loc.
cit. y sus implicaciones jpara interpretar aspectos canoénicos de estructura de los anticuerpos, estan

descriptas en la Iiteratu,ra.

La CDR3 es tipicamente la mayor fuente de diversidad molecular dentro del sitio de unién 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 ierunoglobulinas son bien conocidas en la técnica. Para una revision de la
estructura de los anthcuerpos, véase Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratory, eds. Harloyi/v et al., 1988. Un experto en la técnica reconocera que cada estructura de
subunidad, por ejemplEo, una estructura CH, VH, CL, VL, CDR, FR, comprende fragmentos activos,
por ejemplo, la porcic’>;n 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 éjemplo, Chothia, et al. (1987, J. Mol. Biol. 227:799-817), y Tomlinson et al.
(1995) EMBO J. 14: 4?628-4638. AUN otro estandar es la definicion de AbM utilizada por el softwa're
de modelado de anticiuerpos AbM de Oxford Molecular. Véase, en general, por ejemplo, “Protein
Sequence and Struct:ure Analysis of Antibody Variable Domains”, en: Antibody Engineering Lab
Manual (Ed.: Duebeg, 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 genies de anticuerpo después del ensamblaje y de la mutaciéon somatica es muy
variada, y se estima hue estos genes variados codifican 10" moléculas de anticuerpos diferentes
(Immunoglobulin Ger;ues, 22 ed., Eds. Jonio et al., Academic Press, San Diego, CA, 1995). En
consecuencia, el sis'rtema inmune proporciona un repertorio de inmunoglobulinas. El término
“"repertorio” se refierei a al menos una secuencia de nucleétidos derivada total o parcialmente de al
menos una secuenci’a que codifica al menos una inmunoglobulina. La(s) secuencia(s) puede(n)

l
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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 he las cadenas livianas. Alternativamente, la(s) secuencia(s) se puede(n)
generar a partir de u:ha célula en respuesta a qué reordenamiento se produce, por ejemplo,
estimulacién in vitro. )Alternativamente, parte o la totalidad de la(s) secuencia(s) se puede(n)
obtener mediante empalme de ADN, sintesis de nucleétidos, 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 coleccién genéticamente variada.

|

En una realizacion, el primer dominio de union de la molécula de union de la invencion comprende
una regiéon VH que oiomprende 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 comol se describe en SEQ |D NO: 3, CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 4,
CDR-L2 comolse describe en SEQ ID NO: 5 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID NO: 6;

(2)  CDR-H1 com¢ se describe en SEQID NO: 11, CDR-H2 como se describe en SEQID
NO: 12, CDR-H3 como se describe en SEQID 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 Nd: 16;

3) CDR-H1 comé) se describe en SEQID NO: 21, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 22, CDR'EH3 como se describe en SEQID NO: 23, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 2f4 CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 25 y CDR-L3 como se describe
en SEQ ID NO: 26; i

(4) CDR-H1 comp se describe en SEQID NO: 31, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 32, CDRH3 como se describe en SEQ ID NO: 33, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 3:4, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 35 y CDR-L3 como se describe
en SEQ ID Ncp: 36; '

(5) CDR-H1 como se describe en SEQID NO: 41, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 42, CDR-H3 como se describe en SEQID NO: 43, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 4'14, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 45 y CDR-L3 como se describe
en SEQ ID N!O: 46;

(6) CDR-H1 com:o se describe en SEQID NO: 51, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 52, CDR-H3 como se describe en SEQ ID 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;

) CDR-H1 con!"no se describe en SEQID NO: 61, CDR-H2 como se describe en SEQID
NO: 62, CDF;?-H3 como se describe en SEQID NO: 63, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: F4, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 65 y CDR-L3 como se describe
en SEQ ID NO: 66;

(8) CDR-H1 co | o se describe en SEQ ID NO: 71, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 72, CD|3£~H3 como se describe en SEQID NO: 73, CDR-L1 como se describe en

|
|
|
|
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(10)

(11)

(12)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

|

} K

| ”3%
| ,
{

]

| |

!
SEQ ID NO: 74, CDR-L%' como se describe en SEQ ID NO: 75 y CDR-L3 como se describe

en SEQ ID NO: 76; |

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

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 171, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 172, CDR-H3 con)*o se describe en SEQ ID NO: 173, CDR-L1 como se describe en
SEQID NO: 174, CDFI?{—LZ como se describe en SEQID NO: 175 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 176;

CDR-H1 como se des!cribe en SEQ ID NO: 181, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 182, CDR-H3 commo se describe en SEQ ID NO: 183, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 184, CD,,R-LZ como se describe en SEQID NO: 185 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID N:O: 186;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 191, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 192, CDR-H3 co}no se describe en SEQ ID NO: 193, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 194, C[,ﬁR-L2 como se describe en SEQID NO: 195 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 196;

CDR-H1 como se de}scribe 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, Cle-LZ como se describe en SEQID 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 c;)mo se describe en SEQ ID NO: 213, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO:214 , Cl’DR-LZ como se describe en SEQ ID NO: 215 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 216;

CDR-H1 como se #escribe en SEQ ID NO: 221, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 222, CDR-H3 ¢omo se describe en SEQ ID NO: 223, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 224, ql)DR-LZ como se describe en SEQID NO: 225 y CDR-L3 como se
describe en SEQ IDI’ NO: 226;

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 311, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 312, CDR-H3 ,Lomo se describe en SEQ ID NO: 313, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 314, CDR-L2 como se describe en SEQID 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-H3Icomo se describe en SEQ ID NO: 323, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 324, fCDR-LZ 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 SEQID

NO: 332, CDR-H3,l como se describe en SEQ ID NO: 333, CDR-L1 como se describe en

i
!
l
j
!
!
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(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

sl

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 NQO: 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 SEQID NO: 355 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NQO: 356;

CDR-H1 como se desbribe 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 SEQID NO: 365 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 366;

CDR-H1 como se desicribe 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 SEQID NO: 375 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NQ: 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 SEQ ID NO: 585 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 586;

CDR-H1 como se desicribe en SEQID NO: 591, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 592, CDR-H3 corﬁno se describe en SEQ ID NO: 593, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 594, CDIER-LZ como se describe en SEQID NO: 595 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NQO: 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
SEQID NO: 604, CD :-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
SEQID NO: 614, CDR-L2 como se describe en SEQID 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 cond!m se describe en SEQ ID NO: 623, CDR-L1 como se describe en
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(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(39)

(36)

(37)

(38)

|

SEQID Nb: 624, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 625 y CDR-L3 cor:no 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 descri‘rbe en
SEQID NO: 634, CDR-L2 como se describe en SEQID 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 SEQID NO: 645 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 646;

CDR-H1 c:omo 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 SEQID NO: 655 y CDR-L3 corino 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 SEQID 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, GDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 673, CDR-L.1 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 cépmo se describe en SEQ ID NO: 681, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 682, CDR-HB como se describe en SEQ ID NO: 683, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 684, CDR-L2 como se describe en SEQID 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 SEQID 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
SEQID NO: 704, CDR-L2 como se describe en SEQID NO:705 y CDR-L3 conjo se
describe en SEQ ID NO: 708; '
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 711, CDR-H2 como se describe en SEQ D
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 SEQID NO: 715 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 716;

CDR-H1 cdmo se describe en SEQID 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

6
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(43)

(44)

(43)

(46)

(47)
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SEQ ID NO: 724, (;'IZDR-LZ como se describe en SEQID NO: 725 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID," NO: 726,
CDR-H1 como se i;describe en SEQ ID NO: 731, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 732, CDR-H3 ,n'como se describe en SEQ ID NO: 733, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 734, |ICDR-L2 como se describe en SEQID NO: 735 y CDR-L3 como se
describe en SEQ Ib NO: 736;

CDR-H1 como sel'l 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

! .
SEQID 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 sﬁe 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: 75{11, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 755 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 756;

CDR-H1 como ke describe en SEQ ID NO: 761, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 762, CDR-,‘-|3 como se describe en SEQ ID NO: 763, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 76#4, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 765 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 766; .
CDR-H1 comoi” se describe en SEQ ID NO: 771, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 772, CDR:LH3 como se describe en SEQ ID NO: 773, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 7:174, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 775 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 776;

CDR-H1 com,t,) se describe en SEQ ID NO: 781, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 782, CDI{Q-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 SEQID NO: 785 y CDR-L3 como se
describe en S;EQ ID NO: 786;

CDR-H1 corr,?}w 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
SEQID NO;'} 794, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 795 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 796;

CDR-H1 col‘mo 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
SEQID N(’ﬁ: 804, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 805 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 806; .
CDR-H1 c;f>mo se describe en SEQ ID NO: 811, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 812, C;IJDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 813, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID N,,b: 814, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 815 y CDR-L3 como se
describe e,,'n SEQ ID NO: 816;

CDR-H1 ¢omo se describe en SEQ ID NO: 821, CDR-H2 como se describe en SEQID
NO: 822, ;}CDR-HB como se describe en SEQ ID NO: 823, CDR-L1 como se desc;ribe en

!
!
!
|
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(49)

(51)

(52)

(53)

|
SEQ ID NO: 824, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 825 y CDR-L3 como se
describe en SEb ID NO: 826; 'l
CDR-H1 como Lse 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 SEQID NO: 835 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 836;

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 IDNO: 966; |
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
SEQID NO: 974, CDR-L2 como se describe en SEQID NO: 975 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 976;

CDR-H1 como Le 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 SEQID NO: 985 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 986; y

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,
SEQ ID NO: 994, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 995 y CDR-L3 como se

CDR-L1 como se describe en

describe en SEQ| ID NO: 996.

En aun otra realizacion,

VH seleccionada del gr
SEQID NO: 17, SEQ

el primer dominio de unién de la molécula de unién comprende una region
upo que consiste en una regién VH como se describe en SEQ ID NO: 7,
D 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, SEQID NO: 197,

SEQ ID NO: 207, SEQ
NO: 337, SEQ ID NO: 3
SEQ ID NO: 587, SEQ
NO: 637, SEQ ID NO: 6
SEQ ID NO: 697, SEQ
NO: 747, SEQ ID NO: 7
SEQ ID NO: 807, SEQ
NO: 977, SEQ ID NO: 9

En otra realizacion, el p
seleccionada del grupo
NO: 8, SEQ ID NO: 18,

D NO: 217, SEQ ID NO: 227, SEQ ID NO: 317, SEQ ID NO: 327, SEQ ID
47, SEQ ID NO: 357, SEQ ID NO: 367, SEQ ID NO: 377, SEQ ID NO: 387,
D NO: 597, SEQ ID NO: 607, SEQ ID NO: 617, SEQ ID NO: 627, SEQ ID
47, SEQ ID NO: 657, SEQ ID NO: 667, SEQ ID NO: 677, SEQ ID NO: 687,
D NO: 707, SEQ ID NO: 717, SEQ ID NO: 727, SEQ ID NO: 737, SEQ ID
57, SEQ ID NO: 767, SEQ ID NO: 777, SEQ ID NO: 787, SEQ ID NO: 797,
D NO: 817, SEQ ID NO: 827, SEQ ID NO: 837, SEQ ID NO: 967, SEQ ID
87,y SEQ ID NO: 997.

rimer dominio de unién de la molécula de unién comprende una regién VL
que consiste en una region VL como se describe en SEQ ID in SEQ ID
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, SEl.‘lQ ID NO: 218, SEQ ID NO: 228, SEQ ID NO: 318, SEQ ID NO: 328, SEC%' ID
NO: 338, SEQ ID NQ: 348, SEQ ID NO: 358, SEQ ID NO: 368, SEQ ID NO: 378, SEQ ID NO: 388,
SEQ ID NO: 588, SE!EQ ID NO: 598, SEQ ID NO: 608, SEQ ID NO: 618, SEQ ID NO: 628, SEQ ID
NO: 638 SEQID Nﬂb 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 NIO. 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, SEQID NIO: 988, y SEQ ID NO: 998.
:'
En una realizacion,, el primer dominio de union de la molécula de unién comprende una regién VH
y una region V0L selecmonadas del grupo que consiste en:
(1) una reglon VH como se describe en SEQ ID NO: 7, y una regiéon VL como se descrlbe
en SEQ ID NO: 8;
(2) wuna ,!lregién VH como se describe en SEQID NO: 17, y una regién VL como se
deséribe en SEQ 1D NO: 18;
(3) unal’lregién VH como se describe en SEQ ID NO: 27, y una region VL como se
des,éribe en SEQ ID NO: 28; ‘
(4) unaf region VH como se describe en SEQID NO: 37, y una region VL como se
describe en SEQ ID NO: 38; |
(5) unaf\ region VH como se describe en SEQID NO: 47, y una region VL como se
describe en SEQ ID NO: 48;
(6) unl’a region VH como se describe en SEQID NO: 57, y una region VL como se
describe en SEQ ID NO: 58;
(7) uq“a region VH como se describe en SEQ ID NO: 67, y una region VL como se
d?!scribe en SEQ ID NO: 68;
(8) uha regiéon VH como se describpe en SEQID NO: 77, y una region VL como se
describe en SEQ ID NO: 78,
(9) uha regidén VH como se describe en SEQ ID NO: 167, y una regiéon VL como se
describe en SEQ ID NO: 168; |
(10) L,_ﬁna region VH como se describe en SEQ ID NO: 177, y una region VL. como se
describe en SEQ ID NO: 178;
a1 jtlJna region VH como se describe en SEQ ID NO: 187, y una region VL como se
describe en SEQ ID NO: 188;
(12) ;luna regiébn VH como se describe en SEQ ID NO: 197, y una region V.L como se
/describe en SEQ ID NO: 198; |
(13) ,‘,una region VH como se describe en SEQ ID NO: 207, y una region VL como se
;’ describe en SEQ ID NO: 208;
(14)| una regién VH como se describe en SEQ ID NO: 217, y una region VL como se

|
I describe en SEQ ID NO: 218;

!
!
!
!
!
|
!
!
!
!
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(19)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

(31

(32)

(33)

(34)

!
i
!
|
|
}

!
|

l
una regiérlh VH como se describe

describe en SEQ ID NO: 228;

una regié’h VH como se describe
describe el'en SEQ ID NO: 318;

una region VH como se describe
describe gl-:*n SEQ ID NO: 328;

una regic':on VH como se describe
describe l'en SEQ ID NO: 338;

una region VH como se describe
describe,’en SEQ ID NO: 348;

una regijpn VH como se describe
describe'en SEQ ID NO: 358;

una rngén VH como se describe
describe} en SEQ ID NO: 368,

una reg:i()n VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 378;

una regli()n VH como se describe
describ%a en SEQ ID NO: 388;

una regién VH como se describe
describ!’e en SEQ ID NO: 588;

una re_lgién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 598;

una re!'gién VH como se describe
describbe en SEQ ID NO: 608;

una re}gic’)n VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 618,

una région VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 628;

una r}egién VH como se describe
descrfbe en SEQ ID NO: 638;

una riegién VH como se describe
descrfibe en SEQ ID NO: 648;

una %egién VH como se describe
desc,ﬁbe en SEQ ID NO: 658;

una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 668;

una l’regic’)n VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 678,;
una;regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 688;

|

|
!
|
|
i

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

SEQID

SEQID

SEQID

SEQID

SEQ D

SEQID

SEQID

SEQID

SEQ ID

SEQID

SEQID

SEQID

SEQID

SEQ ID

SEQ ID

SEQID

SEQID

SEQ ID

SEQ ID

SEQID

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

227, y una

317, y una

327, y una

337, y una

347, y una

357, y una

367, y una

377, y una

387, y una

. 587, y una

597, y una

607, y una

617, y una

627, y una

637, y una

647, y una

657, y una

667, y una

677, y una

687, y una

region VL como

region VL como

region VL como

region VL como

region VL como

region VL como

region VL como

region VL como

region VL como
region VL como
region VL como.
region VL como
region VL como
regibn VL como
regién VL como
region VL como
region VL cor%no
regién VL como
como

region VL

region VL como

se
se
se
se

se

-8€

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se
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(39)

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(43)

(46)

(47)

(48)

(49)

(50)

(61)

(52)

(53)

una region VH confw se describe
describe en SEQ ID NO: 698,

una region VH cof,no se describe
describe en SEQ I,El) NO: 708;

una region VH cd’mo se describe
describe en SEQ !fD NO: 718;

una region VH q"omo se describe
describe en SEQ/ID NO: 728;

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

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

una region VH’,' como se describe
describe en SEQ ID NO: 758;

una regién VI,-’I como se describe
describe en Sf,EQ ID NO: 768;

una region V;‘-i como se describe
describe en S('IEQ ID NO: 778,;

una region \},’H como se describe
describe en SEQ ID NO: 788;

una region ,’&/H como se describe
describe en‘;"SEQ ID NO: 798,

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

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

una regié,'h VH como se describe
describe %n SEQ ID NO: 828;

una regiéon VH como se describe
describe[,en SEQ ID NO: 838;

una regif()n VH como se describe
describé en SEQ ID NO: 968;

j

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

una relé:;ién VH como se describe
descrit}e en SEQ ID NO: 988; y
una r%gién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 998.

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

SEQ ID NO: 697, y una

SEQ ID NO: 707, y una

SEQID NO: 717, y una

SEQID NO: 727, y una

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,

SEQ ID NO: 997,

y una

y una

y una

y

y

y

y

y

y

y

y

y

una

una

una

una

una

una

una

una

una

una

una

una

region VL como

region VL como

region VL como

regién VL como

region VL como

region VL como

region VL como

regién VL como

region VL como

region VL como

regién VL como

region VL como

region VL como

region VL como

regién VL como

region VL como

region VL como

region VL como

region VL como

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se.

se
se
se
se
se
se

se
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"En un ejemplo, el primer dominio de unién comprende una secuencia de aminoacidos
. seleccionada del grupo qJe consiste en SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 29, SEQ ID

NO: 39, SEQ ID NO: 49, 1SEQ ID NO: 59, SEQID NO: 69, SEQID NO:79, SEQID NO: 169,
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: 349, 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: 61?, 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, SEQID '

NO: 719, SEQ ID NO: 72é, SEQ ID NO: 739, SEQ ID NO: 749, SEQ ID NO: 759, SEQ ID NO: 769,
SEQ ID NO: 779, SEQ Iq NO: 789, SEQ ID NO: 799, SEQ ID NO: 809, SEQ ID NO: 819, SEQ ID
NO: 829, SEQID NO: 839, SEQID NO:969, SEQID NO:979, SEQID NO:989, y SEQID
NO: 999. 1

l
Se prefiere que una mohécula de unién de la presente invencion tenga una regiéon CDR-H3 de 12
aminoacidos de longitud] en donde un residuo de tirosina (Y) esta presente en la posicion 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, ana molécula de unién de la presente invencion tiene en una realizacion
preferida de una CDR-H:;B mostrada en las SEQ ID NOS: 43, 193, 333, 613, 703, 733, 823, 0 973

|

Se prefiere una molécula de union que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID

NO: 340. También se brefiere una molécula de unién que tiene la secuencia de aminoacidos

mostrada en o SEQ ID I\,‘,JO: 980
f
La molécula de unién de la presente invencion es preferiblemente una molécula de unién “aislada".
"Aislado" cuando se us? para describir la molécula de unién descrita en la presente, significa una
molecula de union que; ha sido identificada, separada y/o recuperada de un componente de su
entorno de produccién.lPreferiblemente, la molécula de union aislada esta libre de asociaciéon con
todos los otros compon'entes de su entorno de produccion. Los componentes contaminantes de su
entorno de produccic’ljn, tales como aquellos que resultan de las células transfectadas
recombinantes, son rnateriales que tipicamente interferirian con los usos diagnosticos o
terapéuticos del polipé;ﬁtido, y pueden incluir enzimas, hormonas, y otros solutos proteinaceos o no
proteinaceos. En reali'zaciones preferidas, la molécula de union sera purificada (1) hasta un grado
suficiente para obteneTr al menos 15 residuos de secuencia de aminoacidos N-terminal o de
secuencia de aminoagidos interna mediante el uso de un secuenciador de copa giratoria, o (2)
hasta la homogeneldaél mediante SDS-PAGE en conducuones no reductoras o reductoras utilizando
azul de Coomassie o, lprefenblemente tincién con plata Usualmente, sin embargo, un anttcuerpo
aislado sera preparad? 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 bioldgicas del anticu'Frpo. Se preparan las variantes de secuencia de aminoacidos de
las moléculas de unién introduciendo cambios de nucledtidos apropiados en el acido nucleico de

las moléculas de unién, o por sin%esis de péptidos

|
‘ J
Dichas modificaciones incluyen, lpor ejemplo, deleciones de, y/o inserciones en, y/o sustituciones

de, residuos dentro de las seq}uencias de aminoacidos de las moléculas de unién. Cualquier
combinacién de delecion, inserc;ién 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 poét-traduccionales de las moléculas de unién, tales como el cambio
del numero o posicién de los si%ios 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 sustituci%mes son preferiblemente sustituciones conservadoras como se
describe en la presente. Adicidnal 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 identifio{acién de ciertos residuos o regiones de las moléculas de unién que
son ubicaciones preferidas pall?'a 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;Ia molécula de unidn 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 epi"tope.
!

Aquellas ubicaciones de amj’noécidos que demuestran sensibilidad funcional a las sustituciones
son refinadas entonces mediante la introduccion de variantes adicionales u otras variantes en, o
bara, los sitios de sustitucidn. Asi, mientras que el sitio para introducir una variacion de la
s‘ecuencia de aminoacidos e;,sta' predeterminado, la naturaleza de la mutacién per se no necesita
estar predeterminada. Por ej‘L—:-mpIo, 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 regiéon diana y las

yariantes expresadas de la molécula de unién son examinadas para detectar la actividad deseada.
.'
i
i
Preferiblemente, las inserci’ones en la secuencia de aminodacidos incluyen fusiones amino- y/o
-carboxi-terminales que vari;an en longitud desde 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 residuos, hasta
“polipéptidos que contienen un centenar o mas de residuos, asi como inserciones intrasecuencia de

residuos aminodcidos simples o mditiples. Una variante de insercion de la molécula de unidn
|

|
j
|
!
|
!
|
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| polipéptido que aumenta la

|
|
!
|
i
|

|
|
|

‘incluye la fusién al extremfo N- o C-terminal del anticuerpo a una enzima o una fusién a un

j'vida media en suero del anticuerpo.

|

|
Otro tipo de variante es una variante de sustitucién de aminoacidos. Estas variantes tienen
preferiblemente al menos 1,', 2,3,4,5,6,7, 8, 90 10 residuos aminoacidos en la molécula de unién

reemplazados por un resrduo diferente. Los sitios de mayor interés para la mutagénesis de

. sustitucion incluyen las j'CDR de la cadena pesada y/o liviana, en particular las regiones
~ hipervariables, pero se coritemplan también las alteraciones FR en la cadena pesada y/o liviana.

I
;

Por ejemplo, si una secuebcia de CDR comprende 6 aminoacidos, esta contemplado que uno, dos

o tres de estos aminoéc'l‘idos 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 sustitq!idos.

|
!

En general, si los amind’écidos 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 preferiblg’-:mente 80%, idéntica a la secuencia de CDR "original". Esto significa que
el grado de identidad del‘ 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 m"enos un aminoacido sustituido. De manera concordante, las CDR de la
molécula de unién pueqlen tener diferentes grados de identidad a sus secuencias sustituidas, por
ejemplo CDRL1 puede t:ener 80%, mientras que CDRL3 puede tener 90%.

v
|
Las sustituciones (o reemplazos) preferidas son sustituciones conservativas. Sin embargo, esta

contemplado cualquier,l sustitucion (incluyendo sustitucion no conservativa o una o mas de las
"sustituciones de ejen‘liplo" que se enumeran en la Tabla 1, a continuacién) siempre que la
molécula de unién retenga su capacidad para unirse a BCMA a través del primer dominio de unién
y a CD3 épsilon a través del segundo dominio de unién y/o sus CDRs tengan una identidad con |a
secuencia luego sustit!uida (al menos 60%, mas preferiblemente 65%, aun mas preferiblemente
70%, particularmente éreferibIemente 75%, mas particularmente preferiblemente 80%, idéntica a la
secuencia CDR "original ). '
.’

Las sustituciones co%mservativas se muestran en la Tabla 1 bajo el titulo de "sustituciones
preferidas"”. Si tales snjjstituciones resultan en un cambio en la actividad biologica, entonces pueden
ser introducidos camblios mas sustanciales, denominados "sustituciones de ejemplo” en la Tabla, 1,
0 como se describe 'la continuacién en referencia a las clases de aminoéacidos, y los productos

. } -
examinados para ung caracteristica deseada.

j
|
Tabla 1; Sustituciones de Aminoacidos

!
!
|
i
l
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Original i‘ 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) E Glu, Asn Glu
Cys (C) \ Ser, Ala Ser
Gin (Q) 1} Asn, Glu Asn
Glu (E) } Asp, Gin Asp l
Gly (G) : Ala Ala
His (H) “ Asn, Gin, Lys, Arg Arg
lle (1) | Leu, Val, Met, Ala, Phe Leu
Leu (L) 2 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) l; Ala Ala
Ser (S) | Thr Thr
Thr (T) lr Ser Ser
Trp (W) | Tyr, Phe Tyr
Tyr (Y) " Trp, Phe, Thr, Ser Phe
Val (V) 1 lle, Leu, Met, Phe, Ala Leu
!

|
i

Las modificaciones sust%nciales en las propiedades biolégicas de la molécula de unién de la

presente invencién 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 conformacion helicoidal, (b) la carga o hidrofobicidad

. ol . . .
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, Mét, Ala, Val, Leu, lle, (2) hidréfilos 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.
l

l‘

- Las sustituciones no conservadoras supondran intercambiar un miembro de una de estas clases
© por otra clase. Cualquier ri?siduo de cisteina no implicado en mantener la conformacién adecuada
‘_ de la molécula de unién puede ser sustituido, generalmente con serina, para mejorar la estabilidad
- oxidativa de la molécula y Je{vitar reticulacién aberrante. A la inversa, se pueden afadir enlace(s) de

~cisteina al anticuerpo para mejorar su estabilidad (particularmente cuando el anticuerpo es un

!
|

fragmento de anticuerpo taIT como un fragmento Fv).

I
I
\
i
f
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Un tipo particularmehte preferido de variante sustitucional implica la sustitucion de uno o mas
residuos de la regi“,ién hipervariable de un anticuerpo madre (por ejemplo, un anticuerpo
humanizado o humélmo). Generalmente, la(s) variante(s) resultante(s) seleccionada(s) para
desarrollo adicional teq'ndrén mejoradas propiedades biolégicas en relaciéon con el anticuerpo madre

5  del que se generan. Ullna manera conveniente para generar dichas variantes por sustitucion implica
la maduracién de afin‘ljdad utilizando presentacion en fagos. En pocas palabras, se mutan varios
sitios de la region hip',ervariable (por ejemplo, 6-7 sitios) para generar todas las sustituciones de
aminoacidos posibles “ien cada sitio. Las variantes de anticuerpo asi generadas se presentan de
forma monovalente a p'lartir de particulas de fagos filamentosos en la forma de fusiones al producfo

10  del gen lll del M13 emﬂaaquetado dentro de cada particula. Las variantes presentadas en fagos se
investigan entonces, pt\?r su actividad bioldgica (por ejemplo afinidad de unién) como se describe
en la presente. Con e'll fin de identificar los sitios de la regiéon hipervariable candidatos para
modificacién, puede rea';lizarse mutagénesis de rastreo de alanina para identificar los residuos de la

.‘ region hipervariable qué‘I contribuyen significativamente a la union al antigeno. Alternativamente, o

15  adicionalmente, puede 'éer beneficioso analizar una estructura cristalina del complejo antigeno-
anticuerpo para identifio“er puntos de contacto entre el dominio de unién y, por ejemplo, BCMA
humano. Tales residuos‘lde contacto y residuos vecinos son candidatos para la sustitucién segun
las técnicas elaboradas',en la presente. Una vez que se generan esas variantes, el panel de’
variantes es sometido allirelevamiento como se describe aqui y los anticuerpos con propiedades

20 superiores en uno 0 mas ‘Iensayos relevantes pueden ser seleccionados para un mayor desarrollo.

‘.
Otras modificaciones de I‘a molécula de unién se contemplan aqui. Por ejemplo, la molécula de
uniéon puede estar unidé a uno de una variedad de polimeros no proteicos, por ejemplo,
| polietilenglicol, poIipropiI‘enincol, polioxialquilenos, o copolimeros de polietilenglicol vy

25  polipropilenglicol. La mollécula de union también pueden estar atrapada en microcapsulas

. . preparadas, por ejemplo, r'nediante técnicas de coacervacion o mediante polimerizacién interfacial

| (por ejemplo, microcéps&Ias de hidroximetilcelulosa o gelatina y microcapsulas de poli- _
(metilmetacrilato), respecti\}\amente), en sistemas coloidales de suministro de drogas (por ejemplo,
liposomas, microesferas d‘cle albumina, microemulsiones, nanoparticulas y nanocapsulas) o en

30  macroemulsiones. Tales téénicas estan descriptas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 16 2

|
edicion, Oslo, A, Ed., (1980?.

I
|

Las moléculas de unién des',critas en la presente también pueden ser formuladas como inmuno-
liposomas. Un "liposoma" r'§es una pequefia vesicula compuesta de varios tipos de lipidos,
35 fosfolipidos y/o tensioactivos‘\que es util para la administracion de una droga a un mamifero. Los
componentes del liposoma e%ltén comunmente dispuestos en una formacién de bicapa, similar a la
disposicion de los lipidos de I?s membranas bioldgicas. Los liposomas que contienen el anticuerpo
se preparan mediante métoddis 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. EE.UU., 77:

)
40 4030 (1980); Patentes US 4.4‘85.045 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 partinzuIarmente utiles pueden ser generados por el método de evaporaciéon en fase
inversa con WUna composicion lipidica que comprende fosfatidilcolina, colesterol vy
fosfatidiletanolamina derivatizada con PEG (PEG-PE). Los liposomas se extruyen a través de
filtros de tamaﬁto de poro definido para producir liposomas con el diametro deseado. Los
fragmentos Fab ée| 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 reaccion de
intercambio de ciisulfuro. Un agente quimioterapéutico esta opcionaimente contenido dentro del

liposoma. Ver Gabizon et 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 union es producida intracelularmente, como un primer paso, los restos de particulas,
bien células ho‘l.spedadoras o fragmentos lisados, son eliminados, por ejemplo, médiante
centrifugacion o 'ultrafiltracion. Carter et al, Bio/T echnology 10: 163-167 (1992) describen un

procedimiento pallfa aislar anticuerpos que son secretados al espacio periplasmatico de E. coli.

La composicion ge molécula de unién preparada a partir de las células puede ser purificada
utiizando, por ejemplo, cromatografia en hidroxiapatita, electroforesis en gel, dialisis, vy

cromatografia de ?finidad, siendo la cromatografia de afinidad la técnica de purificacion preferida.

En un aspecto ac}icional, la presente invencién se refiere a una secuencia de acido nucleico que
codifica una moléj?:ula 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 cadel:a 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. Di&lha célula hospedadora es, por ejemplo, después de la transformacién o
transfeccién con la secuencia de acido nucleico de la invencion, capaz de expresar la molécula de
unién. Para ello, la molécula de acido nucleico estd unida operativamente con secuencias de

control.

Un vector es una molécula de acido nucleico utilizado como vehiculo para transferir material

genético (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 replicacion, un sitio de clonacién mditiple 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 trarrmsgén
de insercion y la golumna vertebral: promotor, marcador genético, resistencia a antibiéticos, gen

reportero, secuencia de orientacion, etiqueta de purificacion de proteinas. Los vectores llamados

|
|
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vectores de expresion (cc;)nstructos de expresion) son especificos para la expresion del transgén
en la célula diana, y ge?eralmente tienen secuencias de control tales como una secuencia de
promotor que dirige la éxpresion del transgén. La insercion de un vector en la célula diana
normalmente se llama "transformacion” para las células bacterianas, "transfeccion” para las células

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

|

Como se utiliza en la prejsente, el término "célula hospedadora" hace referencia a una célula en la ,

que se introdujo un acido nucleico que codifica la molécula de union de la invencion mediante

transformacion, transfecéién y lo similar. Se debe entender que tales términos se refieren no solo a

la célula particular que es transformada sino a la progenie o progenie potencial de dicha célula.

Debido a que pueden producirse ciertas modificaciones en generaciones sucesivas debido a
mutacion o influencias aI\mbientaIes, 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.

i
Tal como se utiliza en la presente, el término "expresion” incluye cualquier etapa implicada en la
produccién de una moIé:cuIa de unién de la invencion incluyendo, pero no limitado a, transcripcion,
modificacion pos-transcfripcional, traduccién, modificacion pos-traduccion, y la secrecion.

| |
El término "secuencias Be control” se refiere a secuencias de ADN necesarias para la expresion de
una secuencia codificgnte unida operativamente, en un organismo hospedador particular. Las
secuencias de control hue 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 promlotores, sefales de poliadenilacion, y potenciadores. '
Un acido nucleico esta f"unido operativamente" cuando esta colocado en una relacion funcional con
otra secuencia de a’cidc? 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 secreci{)n 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 union a
ribosoma esta unido q'Sperativamente a una secuencia codificante si esta situado de modo qde
facilite la traduccion. éeneralmente, "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 potilanciadores no tienen que ser contiguos. La unién se consigue medianjte
ligacion en sitios de: restriccion convenientes. Si tales sitios no existen, los adaptadores o
enlazadores de oligon'hcleétidos sintéticos se utilizan de acuerdo con la practica convencional.

Las expresiones "célula hospedadora", "célula diana" o "célula receptora” estan destinadas a
incluir cualquier célulal individual o cultivo celular que puede ser o ha sido receptor para vectores o
oléculas de acido nucleico, polinucleétidos y/o proteinas exégenas. También

|

incluyen la progeniéi: de una Unica célula y la progenie puede no ser necesariamente

la incorporacion de m

|
|
|
|
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completamente idéntica (en ﬁmorfologia 0 en complemento de ADN genémico o total) a la célula
madre original debido a mlutaci()n natural, accidental o deliberada. Las células pueden ser
brocariotas 0 eucariotas, e iincluyen, pero no estan limitadas a células bacterianas, células de
levadura, células animales fy células de mamiferos, por ejemplo, murinas, de rata, macaco o
Bumano. |

|

|
Las células hospedadoras ladecuadas incluyen células hospedadoras procariotas y eucariotas
incluyendo levaduras, hongc;ls, células de insectos y células de mamiferos.

!

La molecula de unién de la invencion puede ser producida en bacterias. Después de la expresion,

la molécula de unién de la invencion, preferiblemente la molécula de unién es aislada de la pasta
de células de E. coli en Una fraccion soluble y puede ser purificada mediante, por ejemplo,
cromatografia de afinidad y‘/o exclusion de tamanio. La purificacién final puede ser llevada a cabo

de manera similar al procesL) 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 expresidén para la molécula de unién de la

invencién. Saccharomyces) cerevisiae, o levadura comun de panaderia, es el mas comunmente

usado entre los microorgaﬁismos hospedadores eucariotas inferiores. Sin embargo, un numero de

otros geéneros, especies ly cepas estdn comunmente disponibles y son dtiles, tales como

Schizosaccharomyces pon}be, hospedadoras Kluyveromyces, tales como, por ejemplo, K. lactis, K.
fragilis (ATCC 12424), K. Hulgaricus (ATCC 16.045), K. wickeramii (ATCC 24.178), K. walltii (ATCC
56.500), K. drosophilarum'(ATCC 36.906), K. thermotolerans, y K. marxianus; yarrowia (EP 402

 226); Pichia pastoris (EPl 183 070); Candida; Trichoderma reesia (EP 244 234), Neurospora
- crassa; Schwanniomyces tales como Schwanniomyces occidentalis, y hongos filamentosos tales
- como, por ejemplo, Neurbspora, Penicillium, Tolypocladium, y hospedadores Aspergillus tales

- como A. nidulans y A. nige'r.

l

|
Las células hospedadoras adecuadas para la expresién de la molécula de union glicosilada de la

2%

invencion, preferiblemente‘ moléculas de unién derivadas de anticuerpos se derivan de organismos

multicelulares. Ejemplos db células de invertebrados incluyen células de plantas e insectos. Se han

identificado numerosas kepas de baculovirus y variantes y las correspondientes células

hospedadoras de insectbs permisivas, de hospedadoras tales como Spodoptera frugiperda
(oruga), Aedes aegypti (rr%osquito), Aedes albopictus (mosquito), Drosophila melanogaster (mosca
de la fruta), y Bombyx m&ri. Una variedad de cepas virales para la transfeccion estan disponibles

publicamente, por ejempio, la variante L-1 de Autographa californica NPV y la cepa Bm-5 de

Bombyx mori NPV, y diEhos virus pueden ser utilizados como virus aqui de acuerdo con la
presente invencién, partié,ularmente para la transfeccion de células de Spodoptera frugiperda.

|

!
|
|
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Cultivos de células vegetales de algoddn, maiz, papa, soja, petunia, tomate, Arabidopsis y tabaco

también pueden ser utilizad]os como hospedadores. Los vectores de clonacion y expresion utiles

en la produccién de proteinas en cultivo de células vegetales son conocidos por los expertos en la
técnica. Véase, por ejemplo Hiatt ef 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 et 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 rifidn 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 suspension, Graham et al., J. Gen Virol. 36:

59 (1977)); células de rifidn 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 raton (TM4, Mather, Biol. Reprod. 23: 243-251 (1980)), células de riién de mono (CVI

ATCC CCL 70); células de riion de mono verde africano (VERO-76, ATCC CRL1587); células de
carcinoma cervical humano (HELA, ATCC CCL 2), células de rifién canino (MDCK, ATCC CCL 34);

. células de higado de rata bufalo (BRL 3A, ATCC CRL 1442), células de pulmén humano (W138,
- ATCC CCL 75), células del higado humano (Hep G2, 1413 8065); tumor mamario de raton (MMT

060562, ATCC CCL5 1); células TRI (Mather et al., Annals N. Y Acad Sci 383. 44-68 (1982));
células MRC 5; células FSJ4 y una linea de hepatoma humano (Hep G2)

|

Cuando se utilizan técnicas recombinantes, la molécula de unién de la invencion 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

centrifugacién o uItrafiItra‘Lcién. 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 fenilmetilsulfi)nilo (PMSF) durante aproximadamente 30 min. Los restos celulares

pueden ser eliminados p!or 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 co'ncentracién de proteinas comercialmente disponible, por ejemplo, una
unidad de ultrafiltracion Almicon o Millipore Pellicon. Puede incluirse un inhibidor de proteasa como

el PMSF en cualquiera lde los pasos anteriores para inhibir la protedlisis y se pueden incluir
antibiéticos para preveniH» el crecimiento de contaminantes adventicios.

|
La molécula de union dé la invencién preparada a partir de las células hospedadoras puede ser
purificada utilizando, pori ejemplo, cromatografia en hidroxiapatita, electroforesis en gel, dialisis, yi
cromatografia de afinida&j, siendo la cromatografia de afinidad la técnica de purificacion preferida.

|

|
|
!
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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 permitfen velocidades de flujo mas rapidas y tiempos de procesamiento
mas cortos que los que se puéden lograr con agarosa. Cuando la molécula de unién de la
mvencnon comprende un domlnlo CH3, la resina ABXMresin Bakerbond (JT Baker, Phillipsburg,
NJ) es util para la purificacién. 'I;'amblen estan disponibles otras técnicas para la purificacién de
proteinas tales como el fraccionz%miento en una columna de intercambio idnico, precipitaciéon con
etanol, HPLC de fase inversa, cromatografia en silice, cromatografia en heparina, cromatografia
en SEPHAROSE™ en una resina de intercambio aniénico o catiénico (tal como una columna de
acido poliaspartico), cromatografﬁ'a de enfoque, SDS-PAGE, y precipitacion con sulfato de amonio,
dependiendo del anticuerpo a reclf:uperar.
|
En otro aspecto, se proporciorﬁan procesos para la produccidon de moléculas de unién de la
invencién, comprendiendo dicho;s procesos cultivar una célula hospedadora definida en la presente
en condiciones que permitan la expresion de la molécula de unién y recuperar del cultivo la
molécula de unién producida. ,’
.*
, j
El termino "cultivar" se refiere al mantenimiento, diferenciacién, crecimiento, proliferacion y/o
propagacion in vitro de células l;gajo condiciones adecuadas en un medio.
i
J
En una realizacion alternativa,!se proporcionan composiciones que comprenden una molécula de
union de la invencién, o produlucida de acuerdo con el proceso de la invencion. Preferiblemente,
dicha composicidén es una comlbosicién farmacéutica.
i
Tal como se utiliza en la présente, la expresidon “composicion farmacéutica” se refiere a una
composicién para la adminis:tracién a un paciente, preferiblemente un paciente humano. La
cdmposicién farmacéutica prel?‘ferida particular de esta invencion comprende la molécula de unién
de la invencién. Preferiblemente, la composicion farmacéutica comprende formulaciones
adecuadas de vehiculos, efstabilizadores y/lo excipientes. En una realizaciéon preferida, la
composicién farmacéutica :comprende una composicion para administracion parenteral,
transdérmica, intraluminal, intraarterial, intratecal y/o intranasal o por inyeccion directa en el tejido.
Esta contemplado que, en pa,lrticular, dicha composicion sea administrada a un paciente mediante
infusion o inyeccion. La ad'fninistracién de las composiciones adecuadas puede ser efectuada
mediante diferentes maneras, por ejemplo, mediante administraciéon intravenosa, intraperitoneal,
subcutanea, intramuscular, t,épica o intradérmica. En particular, la presente invencién proporciona
una administracién ininterrur}%pida 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 pacie;lnte para medir el flujo de agente terapéutico dentro del cuerpo del

paciente. La composicién fal’lmacéutica que comprende la molécula de union de la invencién puede

l
|
|
|
|
|
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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 periédico de

cartuchos que contienen|el agente terapéutico a ser infundido. Al intercambiar el cartucho en un
sistema de bomba, puedée sobrevenir una interrupcion temporal del flujo de agente terapéutico, de
otra manera ininterrumpic!io, en el cuerpo del paciente. En tal caso, la fase de administraciéon antes
de la sustitucion del cartL!Lcho 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, conjuntament‘e constituyen una "administracion ininterrumpida” de dicho agente

terapéutico.

La administracién 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 de1
un deposito y un mecgnismo de accionamiento para accionar el mecanismo impulsor. Los
sistemas de bombeo paira la administraciéon subcutdnea pueden incluir una aguja o una canula
para penetrar en la piel de un paciente y proporcionar la composicion adecuada en el cuerpo del
paciente. Dichos sistemas de bomba pueden ser fijados 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 serg
de pequefio tamaro conjun depédsito para pequefios volimenes. Como un ejemplo no limitante, el

volumen del depdésito para la composicidon farmacéutica adecuada para ser administrada puede ser

de entre 0,1 y 50 ml.
|

La administracion continua puede ser transdérmica por medio de un parche usado sobre la piel y
reemplazado a intervalog Un experto en la técnica es consciente de los sistemas de parche para
la administracion de drogas adecuados para este fin. Es de sefalar que la administracion
transdérmica es especialmente adecuada para la administracion ininterrumpida, como el
intercambio de un primeér parche agotado ventajosamente puede llevarse a cabo simultdneamente
con la colocacion de un nuevo, segundo parche, por ejemplo en la superficie de la piel
inmediatamente adyace}ute al primer parche agotado e inmediatamente antes de la retirada del
primer parche agotado. No se plantean asi, problemas de interrupcién de flujo o falla de baterias.
Las composiciones de la invencion pueden comprender ademas un vehiculo farmacéuticamente:
aceptable. Ejemplos deivehiculos farmacéuticos adecuados son bien conocidos en la técnica e
incluyen soluciones, por. ejemplo, soluciones salinas tamponadas con fosfato, agua, emuisiones,
tales como emulsiones de aceite/agua, diversos tipos de agentes humectantes, soluciones’
estériles, liposomas, eic. 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

47



10

20

30

35

40

l'

0
|
|
|
!
]

azlcares no reductores, pre:feriblemente trehalosa, sacarosa, octasulfato, sorbitol o xilitol. En
general, como se usa en la dresente, "vehiculo farmacéuticamente aceptable" significa cualquiera
y todos los solventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y
antifungicos, agentes isoténi,éos y retardantes de la absorcion, compatibles con la administracién
farmacéutica. El uso de tales medios y agentes para sustancias farmacéuticamente activas es
bien conocido en la técnica. l’Los vehiculos, excipientes o estabilizantes aceptables son no téxicos
para los receptores a las dosificaciones y concentraciones empleadas, e incluyen: agentes tampodn
adicionales; conservantes; %:osolventes; antioxidantes; incluyendo acido ascérbico y metionina;
agentes quelantes tales como EDTA; complejos metalicos (por ejemplo, complejos de proteinas-
Zn); polimeros biodegradab;les, tales como poliésteres; contraiones formadores de sales, tales

como sodio, polialcoholes de azicar; aminoacidos, tales como alanina, glicina, asparagina, 2-

. , . N .
fenilalanina, y treonina; azugares o alcoholes de azucar, tal como trehalosa, sacarosa, octasulfato,

‘estaquiosa sorbitol o xilitol, manosa, sorbosa, xilosa, ribosa, mioinisitosa, galactosa, lactitol, ribitol,

mioinisitol, galactitol, glicerc}:l, ciclitoles (por ejemplo, inositol), polietilenglicol; agentes reductores

“ que contienen azufre, tales|como el glutation, acido tidctico, tioglicolato de sodio, tioglicerol, [alfa]-

|

monotioglicerol, y tiosulfatg de sodio; proteinas de bajo peso molecular, tales como albumina de

“suero humano, alblmina dé suero bovino, gelatina u otras inmunoglobulinas y polimeros hidréfilos,
- tales como poluvnmlpnrrohc;iona. Tales formulaciones pueden usarse para administraciones
~continuas que pueden sef intravenosas o subcutaneas con y/o sin sistemas de bombeo. Los

- aminodcidos pueden ser amnoamdos 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 Freferidos son Tween 20, Tween 40, Tween 60, Tween 80 o Tween 85.
Los ejemplos no IimitanteTs de poliéteres preferidos son PEG 3000, PEG 3350, PEG 4000 o PEG
5000. Los sistemas tampdn utilizados en la presente invencion pueden tener un pH preferido de 5
a 9 y puede comprender o}itrato, succinato, fosfato, histidina y acetato.
.’

Las composiciones de Ia% presente invencion 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 invencidén que exhibe especificidad de

g9

especies cruzada descripta en la presente a primates no chimpancé, por ejemplo, macacos. Como

se ha expuesto anteriormente, la molécula de unidn 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 composiciones .

pueden ser administradas también en combinacion con otras drogas proteinaceas y no
proteinaceas. Estas drégas pueden administrarse simultdneamente con la composicion que

comprende el polipéptido de la invencion 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
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muchos factores, incluyendo e; tamano 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 admirﬁistracic’)n parenteral incluyen soluciones estériles acuosas 0 no
acuosas, suspensiones, y em'fjlsiones. Ejemplos de solventes no acuosos son propilenglicol,
polietilenglicol, aceites vegetalqs tales como aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables tales
como oleato de etilo. Los vehiculos acuosos incluyen agua, soluciones alcohdlicas/acuosas,
emulsiones 0 suspensiones, i!ncluyendo solucién salina y medios tamponados. Los vehiculos
parenterales incluyen soluciéq 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 estlar presentes conservantes y otros aditivos tales como, por ejemplo,

antimicrobianos, antioxidanteL

1 EHl

agentes quelantes, gases inertes y similares. Ademas, la
composicion de la presente linvencion puede comprender vehiculos proteinaceos, como, por
ejemplo, albumina de suer$ o inmunoglobulina, preferiblemente de origen humano. Esta
contemplado que la composic}én 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 composikién. Tales agentes pueden ser drogas que actuan sobre el sistema
gastrointestinal, drogas que a:ctuan como citostaticos, drogas que impiden la hiperuricemia, drogas
que inhiben inmunorreacciones (por ejemplo, corticosteroides), drogas que modulan la respuesta
inflamatoria, drogas que act&an sobre el sistema circulatorio y/o agentes tales como citoquinas
conocidas en la técnica. Ta,r}nbién estd contemplado que la molécula de unién de la presente
invenciéon se aplique en una,i co-terapia, es decir, en combinacion con otro medicamento anti-
cancer. i
!

La actividad biolégica de la o:omposicién 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 ir]l? vivo", como se usa en la presente, se refiere a la respuesta al
tratamiento por la composjcién farmacéutica de la invencion, usando, por ejemplo criterios
estandarizados de respuesta del NCI. El éxito o la eficacia in vivo de la terapia utilizando una
composicion farmacéutica élle la invencién se refiere a la eficacia de la composiciéon para su
finalidad prevista, es decir, ila capacidad de la composicion para causar el efecto deseado, es
decir, agotamiento de células patoldgicas, por ejemplo, las células tumorales. La eficacia in vivo
puede ser monitoreada por‘j 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), aspiracion de médula oésea.
Ademas, pueden utilizarse lvarios parametros de quimica clinica especificos de enfermedades y

| A
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otros métodos estandar est‘igblecidos. Ademas, pueden utilizarse tomografia asistida por
computadora, rayos X, tomografia de resonancia magnética nuclear (por ejemplo, para la
evaluacién de la respuesta b"asado en los criterios del National Cancer Institute [Cheson BD,
Hornmg SJ, Coiffier B, Shlpp MA, RI Fisher, Connors JM, Lister TA, Vose J, Grillo-Lépez A,
Hagenbeek A, Cabanillas F, thpensten D, Hiddemann W, Castellino R, Harris NL, Armitage JO,
Carter W, Hoppe R, Canello’s GP. Report of an international workshop to standarize response
criteria por non-Hodgkin Iymphomas. NCI Sponsored International Working Group. J Clin Oncol
1999 Abr; 17(4)1244)), tom,i)grafia de emision de positrones, recuento de glébulos blancos,
diferenciales, citoﬂuorometrié de flujo (Fluorescence Activated Cell Sorting), la aspiracién de la
médula ésea, biopsias/histol’i)gias de nédulos linfaticos y diversos parametros de quimica clinica
especificos de linfomas (por ejemplo, lactato deshidrogenasa) y otros métodos estandar
establecidos. ;

f

Otro desafio importante en ,;el desarrolio de farmacos, tales como la composicién farmacéutica de
la invencioén es la modulaciq")n 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
}

condicién dada. Los parénrjetros farmacocinéticos de una droga que influencian la capacidad de la
| . . . , .

droga para el tratar una <’ﬂeterm|nada enfermedad incluyen, pero no se limitan a: vida media o

semivida, volumen de distribucién, metabolismo hepatico de primer paso y el grado de union a

suero sanguineo. La eflca}ma 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 biolégicos, por gjemplo, metabolismo, excrecion, etc.

/
!

I _ . .
Por “metabolismo hepé'tico de primer paso” se entiende la propension de una droga a ser

metabolizada en el primeér contacto con el higado, es decir, durante su primer paso por el higado.

|

|

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

y érganos, etc. y la dlstrlbucmn de la droga dentro de estos compartimentos.
: }

i
}

“Grado de unién a suero sanguineo” significa la propensién de una droga para interactuar con

1 "
unirse a proteinas del suero de la sangre, tales como albimina, conduciendo a una reduccion o

pérdida de Ia actividad_;’ biolégica de la droga.

l

Los parametros farmécocmetlcos también incluyen biodisponibilidad, tiempo de retraso (Tlag),

Tmax, tasas de abéorCIon mas comienzo y/o Cmax para una cantidad dada de droga

administrada. “Blodlspon|b|l|dad” significa la cantidad de una droga en el compartimento
|

!
[
!
!
}
!
i
!
|
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sanguineo. "Tiempo de retraso” significa el retardo de tiempo entre la administracién de la droga y
su deteccion y medibilidad,’en sangre o plasma.

l
“Tmax” es el tiempo después del cual se alcanza la concentracion maxima en sangre de la droga,
y “Cmax” es la concentrdcién maxima en sangre obtenida con una droga dada. E! tiempo para
alcanzar una concentraci?‘n 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 unica biespecific‘os 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 et al. (Cancer
Immunol. Immunother. 2(',? (2005), 1-12).

| v
El término "toxicidad" como se utiliza en la presente se refiere a los efectos toxicos de una droga

manifestados en eventoé adversos 0 eventos adversos graves. Estos eventos secundarios pueden

|

referirse a la falta de to|elrancia del farmaco en general y/o una falta de tolerancia local después de
la administracion. Toxicigdlad también podria incluir efectos teratogénicos o cancerigenos causados

por la droga. 1
!

l
Las expresiones "seguridad”, "seguridad en vivo" o "tolerancia" como se usan en la presente

definen la administracioh de una droga sin inducir efectos adversos graves directamente después
de la administracién (tolferancia 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 traiﬁamiento y el periodo de seguimiento. Las medidas incluyen la evaluacion
clinica, por ejemplo, mlgnifestaciones 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 ség'un estandares de NCI-CTC y/o MedDRA. Las manifestaciones organicas
pueden incluir criteriosl tales como alergia/inmunologia, médula ésea/sangre, arritmia cardiaca,
coagulacion y similares, tal como se expone por ejemplo, en Common Terminology Criteria for
Adverse Events v3.0 (bTCAE). Los parametros de laboratorio que se pueden ensayar incluyen,
por ejemplo, hematolo&ia, quimica clinica, perfil de coagulacion y analisis de orina y examen de
otros fluidos corporal%as tales como suero, plasma, fluido linfoide o cefalorraquideo, licor y
similares. Se puede por lo tanto evaluar la seguridad, por ejemplo, mediante examen fisico,
técnicas de imagen (,les decir, ecografia, rayos X, tomografias computarizadas, imagenes p?r
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 alc!iversos. Por ejemplo, eventos adversos en primates no-chimpancés en los
usos y métodos de aguerdo con la invencién pueden ser examinados por métodos histopatolégicos

y/o histoquimicos.

1
l
|
|
i
|
l
i
i

“
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s efectiva” o "dosificacion efectiva” se define como una cantidad suficiente para
menos conseguir parcialmente el efecto deseado. La expresién )dosis
eficaz”" se define como una cantidad suficiente para curar o al menos detener
fermedad y sus complicaciones en un paciente que ya padece la enfermedad.
caces para este uso dependeran de la gravedad de la infecciéon y el estado
sistema inmune del sujeto. El término "paciente" incluye sujetos humanos y

ue 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 unién de la invencién que es lo suficientemente alta para causar el

agotamiento de ¢
estabilizacion de |
eficaces y no téxic
descritos en la té

secundarios (toxici

Las expresiones a
biotechnology-deri

sélulas patolégicas, la eliminacion del tumor, la reduccion del tumor o la
a enfermedad sin o esencialmente sin efectos toxicos importantes. Tales dosis
as, pueden ser determinadas por ejemplo, mediante estudios de escala de dosis
cnica y deben ser inferiores a la dosis que induce graves efectos adversos
dad limitante de la dosis, DLT).

nteriores tambien son utilizadas, por ejemplo, en “Preclinical safety evaluation of
ved pharmaceuticals S6; ICH Harmonised Tripartite Guideline”; ICH Steering

Committee reunido el 16 de julio de 1997.

(9}

La dosificacién apropiada, o cantidad terapéuticamente eficaz, de la molécula de unién de la
invencion dependera de la afeccidn a tratar, la gravedad de la afeccion, la terapia anterior!, y la
historia clinica del paciente y respuesta al agente terapéutico. La dosis apropiada puedé ser
ajustada de acuer‘do al juicio del médico a cargo, de tal manera que pueda ser administréda al
paciente una vez o durante una serie de administraciones. La composiciéon farmacéutica puede ser

administrada como un agente terapéutico Gnico o en combinacion con terapias adicionales. tales

30

como terapias con

ra el cancer, segun sea necesario.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion son particularmente utiles para la

administracion par
y/o intra-sinovial. L

enteral, es decir, por via subcutanea, intramuscular, intravenosa, intra-articular

a administracion parenteral puede ser por inyeccion en bolo o infusién continua.

Si la composicion fiarmacéutica ha sido liofilizada, el material liofilizado es primero reconstituido en
un liguido adecuado antes de la administracién. EI material liofilizado puede ser reconstituido en,
por ejemplo, agua bacteriostatica para inyeccion (BWFI), solucién salina fisiolégica, solucion éalina
tamponada con fosfato (PBS), o la misma formulaciéon en que habia estado la proteina antes de la

liofilizacion.




10

20

25

30

35

40

i
|
Preferiblemente, la mo|écuta de unién de la invencién o producida por un proceso de la invencién

es utilizada en la prevencion, tratamiento o mejora de una enfermedad seleccionada de una

f

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

Una realizacién alternativa de la invencién proporciona un método para la prevencion, tratamiento
0 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 invencion 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 la
aplicacion o administracion de la formulacion 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 lenfermedad/trastorno, con el propésito 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 condicién
que se beneficiaria del tratamiento con la formulacién de proteina descripta en la presente. Esto
incluye los trastornos cré}')nicos y agudos o enfermedades que incluyen aquellas condiciones
patoldgicas que predisponen al mamifero a la enfermedad en cuestién. 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 invencién 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)expresion 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 invencion. 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 an!ticuerpo producido es incompleto, consistiendo en solo cadenas livianas o
cadenas pesadas. Estas células plasmaticas anormales y los anticuerpos que producen estén
usualmente limitados a un tipo. Preferiblemente, el trastorno de las células plasmaticas se
selecciona del grupio que consiste en mieloma multiple, plasmocitoma, leucemia de células
plasmaticas, macroglobulinemia, amiloidosis, macroglobulinemia de Waldenstrom, plasmocitqma
oseo solitario, plasmocitoma extramedular, mieloma osteosclerético, enfermedades de la cadena
pesada, la gamopatigﬁ monoclonal de significado incierto, y mieloma multiple latente.
. [

En otro aspecto, se proporcionan kits que comprenden una molécula de unién de la invencion, una
molécula de acido nulcleico de la invencion, un vector de la invencién, o una célula hospedadora de
la invencién. El kit puede comprender uno o mas viales que contienen la molécula de unién e
instrucciones de usoj El kit también puede contener medios para la administraciéon 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 union
de la invencién.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere al uso del clister de epitopes 3 de BCMA,
preferiblemente BCMA humano, para la generacion de una molécula de union, preferiblemente un
anticuerpo, que es capaz de unirse a BCMA, preferiblemente BCMA humano. El cluster 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 generacién de un anticuerpo,
preferiblemente una molécula biespecifica de unién, que es capaz de unirse a BCMA,
preferiblemente BCM/‘A humano, que comprende
(a) inmunizar un animal con un polipéptido que comprende el cluster de epitopes 3 de BCMA,
preferiblementé BCMA humano, en donde el cluster de epitopes 3 de BCMA corresponde a
los residuos a%ninoécidos 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.
| . i
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 réspectivo 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
cluster de epitopes 3 ri'nurino; ver SEQ ID NO: 1011), se producird una disminucién en la unién del
anticuerpo. Dicha dishinucion es preferiblemente al menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, mas

|

4
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preferiblemente al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95% o incluso 100% en comparacion con el
|

cluster de epitopes respectivo d‘en la proteina de BCMA humano, en el que la union al cluster de
epitopes respectivo en la prote;ina de BCMA humano es establecida en el 100%. Se contempla
que las mencionadas quimerf’és 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,\l pérdida de union debida al intercambio con el respectivo cluster de

epitopes de un antigeno BCIMA no-humano (por ejemplo murino) esta descripto en los Ejemplos

anexos, en particular en los éjemplos 1-3.
I

!
|

El método puede incluir aderj"nés ensayar si el anticuerpo se une al cluster de epitopes 3 de BCMA
/

humano y es capaz adiciorfalmente de unirse al clister de epitopes 3 de BCMA de macaco tal

como BCMA de Macaca mu,’latta (SEQ ID NO: 1017) o Macaca fascicularis (SEQ ID NO: 1017).

' !

!

}

La presente invencion tampién proporciona moléculas de union que comprenden una cualquiera
. de las secuencias de amind;écidos mostradas en la SEQ ID NOs: 1-1000 y 1022-1093. A
Preferentemente, una mo!’écula de union comprende tres secuencias VH CDR (llamadas "VH
CDR1", "VH CDR2", "VH ,CDR3", véase la 4 columna de la tabla de secuencias adjunta) de una
molécula de union denomiinada " BCMA-(X)", donde X es 1-100 (véase la 2% columna de la tabla

de secuencias adjunta) ’9/0 tres secuencias VL CDR (llamadas "VL CDR1", "VH CDR2", "VH

CDR3", véase la 4" cqufmna de la tabla de secuencias adjunta) de un término de molécula de

unién BCMA-X , donde X;'es 1-100 (véase la 2% columna de la tabla de secuencias adjunta)

Preferentemente, una mélécula de unién comprende una secuencia VH y/o VL tal como es dada -

. ! . r H H [1) 1"
en la tabla de secuencig adjunta (véase la 4 columna de la tabla de secuencias adjunta: "VH" y
! ,

"VL"). 1;
Preferentemente, una molécula de unién comprende una secuencia de scFv tal como es dada en
la tabla de secuencia ar(i’exa (véase la 4° columna de la tabla de secuencias adjunta: "scFv").
Preferentemente, una r,'lnolécula de union comprende una secuencia de molécula biespecifica tal
como es dada en la tag')la de secuencias adjunta (véase la 4° columna de la tabla de secuencias

)
adjunta: "molécula biespecifica").
|
’ ;
|

/ .
La presente invencion también se refiere a un agente de union biespecifico que comprende al
menos dos dominios q;e union, que comprenden un primer dominio de unién y un segundo dominio
: :
de unidn, en donde dicho primer dominio de union se une al antigeno BCMA de maduracion de
|

células B y en donde/dicho segundo dominio de unién se une a CD3 (item 1), incluyendo también
I

los siguientes items: |

J
|
]
J
|
'
J
|
;’
]
)
4
|
1
|

G0
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ltem 2. El agente de union biespecifi,ﬁ:o del item 1, en donde dicho primer dominio de unién se une

al dominio extracelular de Bé:MA y dicho segundo dominio de unién se une a la cadena ¢
|

de CD3 '
| :
item 3.Un agente de unién biespecifico del item 1 o 2 que esta la forma de un anticuerpo de

!

|
“longitud completa o un fraglzinento de anticuerpo.

!
!

ltem 4. Un agente de union bies;Secifico del item 3 en la forma de un anticuerpo de longitud

completa, en donde dicho ['primer dominio de unién a BCMA se deriva de ratéon y en donde

I
dicho segundo dominio de',‘ unién a CD3 se deriva de rata.

10
|

Item 5. Un agente de unién bies,"pecifico del item 3, que estd en la forma de un fragmento de

anticuerpo en forma de,’un diacuerpo que comprende un dominio variable de cadena
- pesada conectado a u,',n dominio variable de cadena liviana en la misma cadena
15 polipeptidica de modo qq‘e los dos dominios no se aparean.
:’

item 6. Un agente de unién bie,“specifico del item 1 0 2 que esta en la forma de un anticuerpo de
cadena unica biespecififco que consiste en dos moléculas scFv conectadas a través de un
péptido de enlace o me,'diante una molécula de albumina de suero humano.

I
'
!

20
item 7. El agente de unién bi"especifico del item 6, las regiones de cadena pesada (VH) y las
' )
correspondientes regiclﬁnes variables de la cadena liviana (VL) estan dispuestas, a partir de

N-terminal hacia C-ter,"ninal, en el orden
VH(BCMA)-VL(BCMA} -VH(CD3)-VL(CD3),
VH(CD3)-VL(CD3) -V,‘-I(BCMA)—VL(BCMA) o}
. | VH CD3)-VL(CD3)-Vl],”_(BCMA)-VH(BCMA).

j

!
!

‘Item 8. Un agente de unién;’ biespecifico del item 1 o 2, que esta en la forma de un dominio de

inmunoglobulina de ;“jominio Unico seleccionado de VHHs o VHs.
30 j'
Item 9. El agente de unién}’biespeciﬁco del item 1 0 2, que esta en la forma de una molécula Fv
que tiene cuatro do,’minios variables de anticuerpo con al menos dos dominios de union, en
donde al menos uh dominio de union es especifico para BCMA humano y al menos un

|
dominio de unién €s especifico para CD3 humano
/

+
!
|

Un agente,»’ de unién biespecifico del item 1 o 2, que estd en la forma de una .

35
item 10.
molécula de unién de cadena Unica 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 unién, un enlazador de escorpion situado C-terminal a la sub-regién constante,
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y un segundo dominio de union especifico para CD3, que se encuentra situado C-terminal a

dicha sub-regién constante.

Iltem 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/cédena
liviana de u‘n anticuerpo o un fragmento de anticuerpo y que se une a CD3 a través de un
dominio de junién 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 unién biespecifico del item 1 que esta en la forma de una molécula
biespecifica de repeticién de anquirina.

Item 13. Un aligente de unién 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 unién biespecifico del item 1 que es un péptido biciclico.
ltem 15. Unai composicion farmacéutica que contiene al menos un agente de union
biespecifico de cualquiera de los items 1 a 14.

|
item 16. Un jagente de unién 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 paira el tratamiento de enfermedades autoinmunes.

Item 17. Un |agente biespecifico de unién 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 Waldenétrom,
plasmocitor!na 0seo 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;estén

. . i
incluidas en la presente.

]
1

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 discusiéon y los ejemplos

6L
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proporcionados en este documento se presentan con el solo proposito de describir rea|izacionesl;
particulares y no se pritende que limiten el alcance de la presente invencién, que se define,
unicamente por las reivindicaciones. '
Todas las publicaciones L 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 especifi'caciones del fabricante, instrucciones, etc.) se incorporan aqui por
referencia en su totalidad. Nada en la presente debe interpretarse como una admision de que la:
invencion no tiene derecho a antedatar dicha divulgacion en virtud de invencion 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 eI’
cluster de epitopes. Las|cisteinas se muestran mediante cajas negras. Estan indicados los enlaces

disulfuro.
i

|

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 expresidén 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 unidén especificas para el clister 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 unién de moléculas de union biespecificas (anti BCMA x
anti CD3) sobre BCMA humano y de macaco utilizando el sistema Biacore. El antigeno fué
inmovilizado en una deLsidad baja a intermedia (100 RU) sobre chip CM5. Diluciones de ligantes
fueron flotadas sobre la superficie del chip y la unién fue determinada utilizando el programa
BiaEval. Las respectivas constantes de disociacion y la constante de union (KD) de los respectivos

ligantes se muestran debajo de cada grafico.
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|
|
|
i

Figura 5:

|
Actividad citotéxica de anticuerpos BCMA biespecificos medidos en un ensayo de liberacion de

|
S'cromo de 18 horas. Células efectoras: células T CD8 humanas enriquecidas estimuladas. Células
diana: células CHO traL‘asfectadas con BCMA humano (figura izquierda) y células CHO

~ transfectadas con BCMA &e macaco (figura derecha). Relacién de células efectoras a diana (E:T):

10:1. |

i
|
Figura 6: !
Determinacion de constar‘tes de unién de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de
epitopes E3 sobre BCMAI humano y de macaco y sobre CD3 humano y de macaco, utilizando el

sistema Biacore. El antiéeno fue inmovilizado en una densidad baja a intermedia (100-200 RU) -

sobre chip CM5. Dilucior!les de anticuerpos biespecificos fueron flotadas sobre la superficie del

chip y la unién fue deteLminada utilizando el programa BiaEval. Las respectivas constantes de

asociacion y disociaciénly la constante de unién resultante (KD) de los respectivos anticuerpos

biespecificos se muestraJw debajo de cada grafico.
|
: l
Figura 7:

l
Analisis de FACS de an'?icuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 sobre.

lineas celulares indicad?s: 1) células CHO transfectadas con BCMA humano, 2) linea celular
humana HBP-ALL de c,:élulas T CD3 positivas, 3) células CHO transfectadas con BCMA de’

macaco, 4) linea 41191Lan 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.

l
Figura 8: !
Analisis de Scatchard de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 sobre células que expresan
BCMA. Las células fuefon incubadas con concentraciones crecientes de anticuerpo monomérico
hasta saturacién. Los ahticuerpos fueron detectados mediante citometria de flujo. Los valores de
mediciones por triplicac’io fueron graficados como curvas hiperbélicas y como curvas sigmoideas
para demostrar un rangf;o valido de concentracién empleado. La uniéon maxima fue determinada

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

!
Figura 9: |
Actividad citotdxica de} anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3,
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. Relacién de
célula efectora a diana(E:T): 10:1.

|

Figura 10:

|
|
|

|

| i
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, Figura 11:

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. FCéIuIas diana; células CHO transfectadas con BCMA humano. Relacién

' de célula efectora a diana (E:T): 10:1.

|

~ Analisis de FACS de antiluerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 sobre

69

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
10 ¢

mieloma multiple; controleés negativos: anticuerpos para deteccién 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 ahti-conejo (Sigma P9757; 1:20).

|

Actividad citotéxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 medida en un ensayo de

Figura 12:

liberacion de °'cromo de 18 horas. Células efectoras: células T CD8 humanas enriquecidas

estimuladas. Células diaha: linea celular L363 de mieloma mudltiple humano BCMA-positiva ‘(es

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

|

Actividad citotéxica de ]anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 medida en un ensayo de

Figura 13:

citotoxicidad en base a ’:ACS de 48 horas. Células efectoras: PBMC humanas no estimuladas.
Células diana: linea celular L363 de mieloma multiple humana (expresadora natural de BCMA).

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

Figura 14: }

Actividad citotéxica de ianticuerpos 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-H929 de mieloma mdultiple humano BCMA-positiva. Relacién de

célula efectora a diana (E:T): 10:1.

|

Figura 15:
Actividad citotoxica 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. Relacién de célula
efectora a diana (E:T): 1}}0:1.

|
|
|

Figura 16:
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Actividad anti-tumoral de} anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 en£
un modelo de xenomjertcL 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/mli] que fueron determinados para IL-2, IL-6,
IL-10, TNF e IFN-gamlfma a concentraciones crecientes de los anticuerpos biespecificos para
BCMA/CD3 del cluster c’e epitopes E3 (ver Ejemplo 22).

|

i
Ejemplos: J
Los siguientes ejemplols ilustran la invencion. Estos ejemplos no deberian ser interpretados como
limitando el alcance de'esta invencion. Los ejemplos estan incluidos a los efectos de ilustracion, y
la presente invencion scl')lo esta limitada por las reivindicaciones.

|
Ejemplo 1

Generacion de célula:s CHO que expresan BCMA quimérico
Para la construccién Pe las moléculas para mapeo de epitopes quiméricos, la secuencia de
aminoacidos de los res;pectivos dominios de epitope o los residuos individuales de aminoacidos de
BCMA humano fueron cambiados a la secuencia murina. Las siguientes moléculas fueron
construidas: | .
|

e 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 i'eemplazado por
el respectivo cluster miurino (residuos aminoacidos 1-4 de SEQ ID NO: 1004 o 1008)
> delecion de residuos aminoacidos 1-3 y mutacion G6Q en SEQ ID NO: 1002 o 1007

l

e ECDde BCMA humano/E2 murino (SEQ ID NO: 1010)
Dominio extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
cluster de epitopes 21’ (residuos aminoacidos 8-21 de SEQ ID NO: 1002 o 1007) es reemplazado
por el respectivo clustier murino (residuos aminoacidos 5-18 de SEQ ID NO: 1004 o 1008)
- mutaciones S9F, C'MOH, y N11S en SEQ ID NO: 1002 o 1007

e ECDde BCM/Z\ 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 cIL'Js:ter murino (residuos aminoacidos 21-36 de SEQ ID NO: 1004 o 1008)

66
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!
!
!
!
!
!
!
}
i

!
- delecién de residuos aminoacidos ;81 y 32 y mutacién Q25H, S30N, L35A, y R39P en SEQ ID

NO: 1002 0 1007 |
) |
|

e ECD de BCMA humano/E4 md’lrino (SEQ ID NO: 1012)
Dominio extracelular de BCMA quirrflérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
cluster de epitopes 4 (residuos amin,'oécidos 42-54 de SEQ ID NO: 1002 o 1007) es reemplazado
por el respectivo cluster murino (resicll:iuos aminoacidos 37-49 de SEQ ID NO: 1004 o 1008)

- mutaciones N42D, A43P, N47S, l\,.’l53Y y A54T en SEQ ID NO: 1002 o 1007
. |

!
J

. ECD de BCMA humano/E5 murlno (SEQ ID NO: 1013)
Dominio extracelular de BCMA quimerlco dominio extracelular de BCMA humano en donde el
residuo aminoacido en posicién 22 de SEQ ID NO: 1002 o 1007 (isoleucina) es reemplazado por
su respectlvo residuo aminoacido murmo de SEQ ID NO: 1004 o 1008 (lisina, posicion 19)
- mutacion 122K en SEQ ID NO: 1!002 o 1007

!
!

e ECD de BCMA humano/E6j;'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 mu"rino de SEQ ID NO: 1004 o 1008 (histidina, posicion 22)
- mutacion Q25H en SEQ ID NO: 1002 o 1007

e ECD de BCMA humano/E7 murino (SEQ ID NO: 1015)
Dominio extracelular de BCMA ;‘lquimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
residuo aminoacido en posicién 39 de SEQ ID NO: 1002 o 1007 (arginina) es reemplazado por su
respectivo residuo aminoacido nj’urino de SEQ ID NO: 1004 o 1008 (prolina, posicién 34)
> mutacién R39P en SEQ ID NO: 1002 o 1007

!
A) Los constructos de ADNc ft;ﬁeron clonados dentro del vector de expresion de mamifero pEF-
DHFR vy transfectados de mar1i‘|era estable en células CHO. La expresion de BCMA humano en
células CHO fue verificada en Lzm ensayo de FACS utilizando un anticuerpo monoclonal anti-BCMA
humano. La expresion de BCM}‘\ murino fue demostrada con un anticuerpo monoclonal BCMA anti-
ratéon. La concentracion utiIizag’lia de los anticuerpos BCMA fue de 10 ug/mit en PBS/FCS 2%. Los
anticuerpos monoclonales unidos fueron detectados con un IgG-Fcy-PE anti-rata (1:100 en
PBS/FCS 2%, Jackson- ImmU;no Research #112-116-071). Como control negativo, las células
fueron incubadas con PBS/ FCS 2% en lugar del primer anticuerpo. Las muestras fueron medidas
mediante citometria de flujo en un instrumento FACSCanto Il (Becton Dickinson) y fueron
analizadas con el programa,FlowJo (Versién 7.6). La expresion en superficie de células CHO
transfectadas con las quime"lras humana-murina de BCMA, fue analizada y confirmada en un

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

|
l
'
|
!
I
}
}
|
|
|

62



10

30

35

i
|

44

B) Para la generacion ?le células CHO que expresan BCMA de transmembrana humana, de '

macaco, de ratén y quinrérica humanal/ratén, las secuencias codificantes de BCMA humano, de
macaco, de ratdén y quimeras de BCMA humana-ratén (secuencias de BCMA tal como publicadas

en GenBank, numeros de acceso NM_001192 [humana]; NM_011608 [raton] 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 eucaridtica de los constructos y la secuencia codificante de un péptido lider de
inmunoglobulina de 191aminoa'cidos, seguidos en marco por la secuencia codificante de las
proteinas BCMA respeq'tivamente en el caso de las quimeras con los respectivos dominios de
epitopes de la secuenci'ali humana intercambiada por la secuencia murina.
|

Excepto por los constr’ljctos de ECD de BCMA humano / E4 murino y BCMA humano, la
secuencia codificante deél 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 clodificantes fueron seguidas por un codoén stop. Los fragmentos de sintesis

génica fueron diseﬁadog para introducir sitios de restriccion adecuados. Los fragmentos de sintesis
génica fueron cIonados/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 llévados a cabo de acuerdo con protocolos estandar (Sambrook, Molecular
Cloning; A Laboratory lManuaI, 3rd edition, Cold Spring Harbour Laboratory Press, Cold Spring
Harbour, New York (20]01)). Para cada antigeno, se transfectd un clon con secuencia nucleotidica
de secuencia verificada en células CHO deficientes en DHFR para expresiéon eucariética de los
constructos. La expresijén de proteina eucariética 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 Ale los constructos fue inducida mediante concentraciones crecientes de
metotrexato (MTX) has;lta una concentracion final de hasta 20 nM de MTX.

| |
Eiemplo 2 |
21 Expresion tran:siente en células HEK 293
Se utilizaron clones d:e los plasmidos de expresion con secuencias nucleotidicas de secuencia
verificada para la tranlsfecci()n y expresion de proteina en el Sistema de Expresion FreeStyle 293
(Invitrogen GmbH, Kali*lsruhe, Alemania) de acuerdo con el protocolo del fabricante. Se obtuvieron
sobrenadantes conteniendo las proteinas expresadas, las células fueron removidas mediante

centrifugacion y los soFrenadantes fueron almacenados a -20 C.

2.2 Expresion est:IabIe en células CHO
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Se transfectaron clones de los plasmidos de expresion con secuencias nucleotidicas de secuencia
verificada en células CHO deficiéntes en DHFR para expresion eucariética de los constructos. La
expresion de proteina eucaric’>tica| 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 genica 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 giratprias con medio liquido de soja para CHO con HyQ PF libre de
nucléésidos (con 4,0 mM de L-dlutamina 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 purificacion de proteinas BCMA soluble fue llevada a cabo como sigue: se utilizaron el sistema
Akta® Explorer (GE Healthcareb y el programa Unicorn® para cromatografia. Se llevé 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 equigibrada 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 pm) fue aplicado a la columna (10 mi)
a un caudal de 3 mi/min. La columna fue lavada con buffer A para eliminar muestra no unida. La
protéina unida fue eluida utilizancltlo un gradiente de buffer B de dos escalones (buffer de fosfato de
sodio 20 mM, pH 7,2; NaCl 0,1 IV|| imidazol 0,5 M) de acuerdo con el siguiente procedimiento:
Etapa 1: 10 % de buffer B en 6 volimenes de columna

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

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

Se llevo a cabo una cromatogrjafia de filtracién 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 células CHO). Las muestras de proteina eluida (caudal 1 mi/min) fueron sometidas
a S?S-PAGE y Western Blot eiSténdar para deteccion. Las concentraciones de proteina fueron
determinadas utilizando OD280 nm.

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

para seleccion de ligantes y para medicién de union.

Ejemplo 3 ;
"
Formacion de citster de epito;Les de fragmentos scFv murinos
Las células transfectadas con BCMA humano o murina o con moléculas de BCMA quimérica

fueron tefiidas con extracto peri;!»lésma’tico crudo, sin diluir, conteniendo scFv que se une a BCMA
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humano/de macaco. Las scFv unidas fueron detectadas con 1 pg/ml de un anticuerpo anti-FLAG ‘

(Sigma F1804) y un anlticuerpo Fc gamma-especifico anti-raton marcado con R-PE (1:100;
Dianova #115-116-071). TLodos 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 medidaJ, mediante citometria de flujo en un instrumento FACSCanto Il (Becton

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

Ejemplo 4 |
Obtencion de diferentesi 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 albuminai humana, Fcy1l humana y albumina murina fueron utilizadas para la
construccion de secuen&ias de ADNc artificiales que codifican proteinas de fusion solubles de
BCMA humano y de macaco respectivamente, y albimina 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 expresiéon de las proteinas .
BCMA humano y de mataco soluble, se obtuvieron fragmentos de ADNc mediante mutagénesis
por PCR de los ADNcl de BCMA de longitud completa descriptos anteriormente y clonado .
molecular de acuerdo con protocolos estandar. |
Para la fusiones con alt:lt]mina humana, los fragmentos de ADNc modificados fueron disefiados
para contener primero urLsitio Kozak para expresion eucariética de los constructos seguido por la

secuencia codificante de las proteinas BCMA humano y rhesus (0 Macaca mulatta)

respectivamente, que coFmprenden los aminoacidos 1 a 54 y 1 a 53 correspondientes al dominio
extracelular de BCMA h‘umano 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 I§G1murina, los fragmentos de ADNc modificados fueron disefiados para
contener primero un sit%o Kozak para expresion eucaridtica de los constructos seguido por la
secuencia codificante Je 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, respgctivamente, 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 1gG1 hun!‘uana, seguida en marco por la secuencia codificante de una etiqueta de
hexabhistidina y un codéﬁ stop.

Para las fusiones con albumina murina, los fragmentos de ADNc modificados fueron disefiados
para contener primero un sitio Kozak para expresion eucariética de los constructos seguido por la
secuencia codificante Le las proteinas BCMA humano y de macaco respectivamente, que

comprenden los aminodcidos 1 a 54 y 1 a 53 correspondientes al dominio extracelular de BCMA
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humano y rhesus, respectivamen'g'e, seguido en marco por la secuencia codificante de un linker

artifici‘al Ser1-Gly4-Ser1, seguida elén marco por la secuencia codificante de albumina sérica murina,
seguida en marco por la secuen/cia codificante de una etiqueta Flag, seguida en marco por la
secuéncia codificante de una etig'queta de histidina modificada (SGHHGGHHGGHH) y un codén
stop. ,'

Para'los constructos de dominio,"s extracelulares solubles, los fragmentos de ADNc modificados
fueron disefiados para contene_,'r primero un sitio Kozak para expresion eucaridtica de los
constructos seguido por la secu;lencia codificante de las proteinas BCMA humana y de macaco
respectivamente, que comprendf!en los aminoépidos 1 a 54 y 1 a 53 correspondientes al dominio
extracelular de BCMA humanoly rhesus, respectivamente, seguido en marco por la secuencia
codificante de un linker artificial ESer1-GIy1, seguida en marco por la secuencia codificante de una
etiq‘ueta Flag, seguida en ma"rco por la secuencia codificante de una etiqueta de histidina
modificada (SGHHGGHHGGHI—{) y un codon stop.

Los fragmentos de ADNc fueror}' también disefados para introducir sitios de restriccion al comienzo
y al final de los fragmentos. Lo$ sitios de restriccion introducidos, EcoRlI en el extremo 5’ y Sall en
el extremo 3, fueron utilizadoé{ en los siguientes procedimientos de clonado. Los fragmentos de
ADNCc fueron clonados via EcqﬁRI y Sall en un plasmido designado pEF-DHFR (pEF-DHFR esta
descripto en Raum et al. Can(’cer Immunol Immunother 50 (2001) 141-150). Los procedimientos
anteriormente mencionados fL,’Jeron todos llevados a cabo de acuerdo con protocolos estandar
(Sambrook, Molecular Cloningf A Laboratory Manual, 3ra edicion, Cold Spring Harbour Laboratory
Press, Cold Spring Harbour, N;ew York (2001)).

j

B) Las secuencias codificar};tes de BCMA humano y de macaco tal como se describieron
anteriormente y las secuencifas codificantes de albumina humana, Fcy1l humana, Fcy1 murina,
Fcy2a murina, albumina muri,ha, albumina de rata, Fcy1 de rata y Fcy2b de rata fueron utilizadas
para la construccion de secuéncias artificiales de ADNc que codifican proteinas de fusién solubles
de BCMA humano y de macaﬁco, respectivamente, y albimina humana, IgG1 Fc humana, IgG1 Fc
murina, IgG2a Fc murina, albdmina murina, IgG1 Fc de rata, IgG2b de rata y albumina de rata,
respectivamente, asi como t;’ambién proteinas solubles que comprenden solamente los dominios
extracelulares de BCMA. Pa‘r’a generar los constructos para expresién de las proteinas solubles de
BCMA humano y de macacc,;, se obtuvieron fragmentos de ADNc mediante mutagénesis por PCR
de ADNcs de BCMA de I(_,)ngitud completa descriptos anteriormente y clonado molecular de
acuerdo con protocolos esté;lndar.

Para las fusiones con albu,minas los fragmentos de ADNc modificados fueron disefiados para

contener primero un sitioc Kozak para expresion eucariética de los constructos y la secuencia

‘ 1 : :
codificante de un péptido l}'der de inmunoglobulina de 19 aminoéacidos, seguida en marco por ia

. secuencia codificante del d,ominio extracelular de la respectiva proteina BCMA seguida en marco

por la secuencia codificat,hte de un linker artificial Ser1-Gly4-Ser1, seguida en marco por la

. secuencia codificante de llla respectiva albumina sérica, seguida en marco por la secuencia
. codificante de una etiquetzﬂI Flag, seguida en marco por la secuencia codificante de una etiqueta de
histidina modificada (SGHIf-IGGHHGGHH) yun chén stop.

!
)
!
!
!
!
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Para las fusiones con IgG Fcs {os fragmentos de ADNc modificados fueron disefiados para
contener primero un sitio Kozak L'para expresion eucariotica de los constructos y la secuencia
codificante de un péptido lider deT', inmunoglobulina de 19 aminoacidos, seguida en marco por la
secuencia codificante del dominig extracelular de la respectiva proteina BCMA seguida en marco
por la secuencia codificante de ufn linker artificial Ser1-Gly4-Ser1, excepto para IgG1 Fc humana
donde se utilizé un linker artificialI Ser1-Gly1, seguido en marco por la secuencia codificante de la
blsagra y la porciéon Fc gamma de la IgG respectiva, seguida en marco por la secuencia codificante
de una etiqueta Flag, seguida er,'n marco por la secuencia codificante de una etiqueta de histidina
modlflcada (SGHHGGHHGGHH), y un codon 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 codlﬁ cante de un péptido lider de inmunoglobulina de 19 aminoacidos,
seguida en marco por la secuebma codificante del dominio extracelular de la respectiva proteina
BCMA seguida en marco por Ial secuencia codificante de un linker artificial Ser1-Gly1, seguida en
marco por la secuencia codlfICante de una etiqueta Flag, seguida en marco por la secuencia
codificante de una etiqueta de Ilmstldlna modificada (SGHHGGHHGGHH) y un codén stop.
Para el clonado de los construéi:tos se introdujeron sitios de restriccion adecuados. Los fragmentos
de ADNc fueron todos clonados en un plasmido designado pEF-DHFR (pEF-DHFR esta descripto
en Raum et al. 2001). Los procedlmlentos 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 coq’lificante de quimeras BCMA murino-humano y quimeras BCMA
murino-macaco (secuencias ll, de BCMA de raton, humana y de macaco como se describié
a‘nteriormente) y las secuenci;as codificantes de albumina murina y Fcy1 murina se utilizaron para
la construccion de secuencia”s artificiales de ADNc que codifican proteinas de fusién solubles de
guimeras BCMA murino-hum,}ano y murino-macaco respectivamente e IgG1 Fc murina y albumina
murina, respectivamente. Paria generar los constructos para expresion de las quimeras solubles de
BCMA murino-humano y mL;lrino-macaco, se obtuvieron fragmentos de ADNc de BCMA murino
(aminoacidos 1-49) con los rléspectivos dominios de epitopes mutados a la secuencia humana y de
macaco respectivamente, #,nediante sintesis génica de acuerdo con protocolos estandar. El
clonado de constructos fue }Ilevado a cabo tal como se describié anteriormente y de acuerdo con
protocolos estandar (Sambrltl)ok, 2001).
Se construyeron las siguien!{es moléculas:

¢ aminoacidos 1-4 hur;lnano, IgG1 Fc murina
aminoacidos 1-4 humano, alblimina murina

J
e aminoacidos 1-4 rhei'ssus, IgG1 Fc murina

e aminoacidos 1-4 rhésus, albumina murina
|
e aminoacidos 5-18 I'ﬁumano, 19G1 Fc murina

|
e aminoacidos 5-18 rimumano, albimina murina

!
/
!
!
J

!

!
!
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¢ aminoacidos 5-18 rhesus, IgG1 Fc murina : l
e aminoacidos 5-18 rhesus, albumina murina

e aminoacidos 37-49 humano, IgG1 Fc murina

e aminoacidos 37-49 humano, albimina murina

e 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 fusion 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 porcion FC de anticuerpo

humano. Esta proteina recombinante existe en una version humana CD3e1-27 y en una version

macaco cangrejero CD;3e, ambas conteniendo el epitope del ligante CD3 en los anticuerpos
biespecificos. I

En detalle, chips sensorjés CM5 (GE Healthcare) fueron inmovilizados con aproximadamente 100 a
150 RU del antigeno repombinante 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 nMj 25nM, 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 ul/min. La regeneracién 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 unién a BCMA humano y de macaco
Se determinaron las afinidades de unién de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 a BCMA}
humano y de macaco‘f, mediante andlisis Biacore utilizando proteinas de fusion de BCMA

recombinantes con albmg‘nina de ratén (ALB).

En detalle, chips sensor
200 RU del antigeno re
manual del fabricante.
concentraciones: 50 nM
(GE Healthcare). Para
durante 3 min, luego se
caudal de 35 pl/min. La

combinante respectivo utilizando buffer acetato pH 4,5 de acuerdo con el
Las muestras de anticuerpo biespecifico fueron cargadas en cinco
25 nM, 12,5 nM, 6,25 nM y 3,13 nM diluidos en buffer de corrida HBS-EP
las determinaciones de afinidad de BCMA el caudal fue de 35 pl/min
aplicd buffer de corrida HBS-EP durante 10, 30 0 60 min nuévamente aun

regeneracion del chip fue llevada a cabo utilizando un buffer que consiste

s CM5 (GE Healthcare) fueron inmovilizados con aproximadamente 150 a
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Los conjuntos

1:1 de glicina 10 mM, NaCl 0,5 M pH 1,5 y solucion de cloruro de guanidina 6M.

de datos fueron analizados utilizando el Programa BiaEval (ver Figura 6). En

general, se llevaron a cabo dos experimentos independientes.

Se llevé a cab
individuales util

la determinacior

Todos los anti

o la unién confirmativa de CD3 épsilon humano y de macaco en experimentos
zando las mismas concentraciones aplicadas a la union de BCMA; se llevé a cabo

1 de tasa de disociacion para un tiempo de disociacion de 10 min.

cuerpos 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 union 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: Afinid
BCMA humano

calculados (ma

ades de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 a

y de macaco, determinadas mediante analisis Biacore, y diferencias de afinidad
BCMA : hu BCMA).

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 3,5

BCMA-71 0,60 2,2 3,7

BCMA-34 0,051 0,047 1:11

BCMA-74 i 0,088 0,12 14

BCMA-20 i 0,0085 0,016 1,9

5.3 Determinatl;,ién en base a Biacore de la afinidad de anticuerpo biespecifico para BCMA

humano y de macaco
|

Las afinidades cije anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 por BCMA recombinante soluble en
chips CM5 en nltwediciones Biacore fueron repetidas para reconfirmar las KDs y especialmente las
constantes de disociacién utilizando periodos de disociacion mas prolongados (60 min en lugar de
10 min, tal corrjo se utilizd 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 de! cluster de epitopes E3 fueron

claramente sub<nanomolares hasta picomolar de 1 digito, ver ejemplos en Tabla 3.
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Tabla 3: Afinidades (KI$) de Anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3
de experimentos Biacore utilizando tiempos de disociacidn extendidos (dos experimentos

3¢

independientes cada uno).
anticuerpo biespecifico para| KD [nM] BCMA | KD [nM] BCMA de
BCMA/CD3 humano macaco
BCMA-83 0,063 £ 0.017 0,062 + 0.011
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
Ejemplo 6
Unién biespecifica y reactividad cruzada inter-especies
' :
Para la confirmacion de union a BCMA y CD3 humana y de macaco, se ensayaron anticuerpqs

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 qu'e
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 lcomo control negativo. '

Para citometria de quj‘o se incubaron 200000 células de las respectivas lineas celulares durante
30 min sobre hielo conF 50 pl de anticuerpo biespecifico purificado a una concentracion de 5 pug/ml.
Las células fueron lavadas dos veces en PBS/ FCS 2%y se detectd la unién 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 e? 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 biesp'ecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 tifieron células CHO
transfectadas con BC‘VIA humano y de macaco, la linea celular NCI-H929 de mieloma muitiple

|
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humano que expresa BCMA bumano asi como también células T humanas y de macaco. Mas aun,

no hubo tincion de células CHO no transfectadas (ver Figura 7).

Ejemplo 7

Determinacion en base a
y de macaco

Para el analisis de Scatcha

§catchard de afinidad de anticuerpo biespecifico a BCMA humano

|

rd, 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 precision la, union 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 diluciéon 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 pl dp una solucién anti-His Fab/Alexa488 (Micromet; 30 ug/ml). Luego de

una etapa de lavado, las cé)lulas son resuspendidas en 150 ul de buffer FACS conteniendo 3,5 %

de formaldehido, son incubadas durante 15 min adicionales, centrifugadas, resuspendidas en

‘buffer FACS y analizadas LJtilizando una maquina FACS Cantoll y un programa FACS Diva. Los

datos son generados a partir de dos conjuntos de experimentos independientes. Los valores se

igrafican como curvas de unién hiperboélicas. El respectivo andlisis Scatchard es calculado para

extrapolar la unién maxima

,maxima media son determ

(Bmax). Las concentraciones de anticuerpos biespecificos en la unién

inadas reflejando las respectivas KDs. Los valores de mediciones por

triplicado son graficados como curvas hiperbélicas. La unién maxima es determinada utilizando la

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 macato 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
respectivos anticuerpos b
saturacién (16 h). Los antic

expresan el antigeno BCMA con concentraciones crecientes de los
especificos para BCMA/CD3 monoméricos hasta que se alcanzé

uerpos biespecificos unidos se detectaron mediante citometria de flujo.

Las concentraciones de los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 a unién maxima media

“fueron determinadas refleja

 Los valores de medicione
curvas con forma de S p
minima a optima. La unic

ndo las respectivas KDs.

s por triplicado fueron graficados como curvas hiperbdlicas y como
ara demostrar los rangos de concentracion apropiados desde union
n maxima (Bmax) fue determinada (Figura 8) utilizando evaluacion

71



10

®
20

25

Scatchard y se calculafjon 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 basg 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

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

}

1
]

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 di; macaco / KD de BCMA humano calculada.

anticuerpo KD [nII_,}I] KD [nM] diferencia de orden “x” en KD
biespecifico | BCMA jhumano BCMA de macaco | KD BCMA ma vs. KD BCMA hu
para |

BCMA/CD3 /

BCMA-83 0,40 + |0,13 1,22+ 0,25 3.1

BCMA-98 0,74 £ 0,02 1,15+ 0,64 1,6

BCMA-71 0,78 £+ 0,07 3,12+0,26 4,0

BCMA-34 0,77 £10,11 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 liberacion de Cromo con células T humanas estimuladas

Las células T estimula#jas enriquecidas en células T CD8" fueron obtenidas como se describe a
continuacion. ;

Una placa de Petri (14}5 mm de diametro, Greiner bio-one GmbH, Kremsminster) fue recubierta
con un anticuerpo especifico anti-CD3 disponible comerciaimente (OKT3, Orthoclone) en una
concentracion final de 1 ug/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 I‘avadas:F una vez con RPMI 1640. Se agreg6 IL-2 hasta una concentracion final de
20 U/ml y las células fL!Jeron cultivadas nuevamente durante un dia en el mismo medio de cultivo
anterior. i '

Se enriquecieron Iinfoéitos T citotéxicos CD8* (CTLs) mediante agotamiento de células T CD4"y
células NK CD56" utilizando perlas Dynal-Beads de acuerdo con el protocolo del fabricante.
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- Figura 5).
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|
|
|

Se lavaron células CHO diana transfectadas con BCMA de macaco o humana dos veces con PBS
y se marcaron con °'Cr de 11,1 MBq en un volumen final de 100 ul 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 placla de 96 pocillos en un volumen total de 200 ui de RPMI suplementado

‘con una relacién E:T de 1q:1. Se utilizo una concentracion inicial de 0,01 — 1 pg/ml de anticuerpo

biespecifico purificado y dilliciones 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 relacion don la diferencia de lisis maxima (adicién de Triton-X) y lisis espontanea

‘(sin células efectoras). Todas las mediciones fueron llevadas a cabo por cuadruplicado. La
medicidén de actividad de dromo en los sobrenadantes fue llevada a cabo en un contador gamma
- Wizard 3" (Perkin Elmer Life Sciences GmbH, Kéin, Alemania). El analisis de los resultados fue

llevado a cabo con Prism 5 para Windows (versién 5.0, GraphPad Software Inc., San Diego,

California, USA). Los valorI s 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

|
|

- 8.2 Potencia de redirecci‘()n de células T efectoras humanas estimuladas contra células CHO

transfectadas con BCMA; humano

|
La actividad citotoxica de|anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 fue analizada en un ensayo
de citotoxicidad de Iiberac}:ién de cromo 51 (*'Cr) utilizando células CHO transfectadas con BCMA
humano como células diéna, y células T CD8 humanas enriquecidas estimuladas como células
efectoras. El experimento lfue llevado a cabo como se describe en el Ejemplo 8.1.

|
Todos los anticuerpos $iespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 mostraron
actividad citotoxica muy p}lotente 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 §). De modo que el
cluster de epitopes E3 presenta una relacion de actividad de epitopes muy favorable dando

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

Tabla 5: Valores de EC:SO [pg/ml] de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de

epitopes E3 analizados e!en un ensayo de citotoxicidad de liberacion de cromo 51 (°'Cr) utilizando

células CHO transfectacgas con BCMA humano como células diana, y células T CD8 humanas

enriquecidas estimulada% como células efectoras.

anticuerpo biespe:ciﬁco para | EC5, [pg/ml] valor R cuadrado

BCMA/CD3 |
BCMA-83 0,38 0,79
BCMA-98 0,27 0,85
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BCMA-71 3.2 0,85
BCMA-34 3.4 0,81
BCMA-74 10,73 0.80
BCMA-20 ,' 0,83 0.82

8.3

Aislamiento de células efectoras
/
Se prepararon células monon"ucleares de sangre periférica humana (PBMC) mediante

!
centrifugacion con gradiente dél- densidad en Ficoll a partir de preparaciones de linfocitos

5

‘ Ensayo de citotoxicidad en base a FACS con PBMC humanas no estimuladas

enriquecidos (capas Ieucocitariés), un producto secundario de los bancos de sangre que
-l . . .
recolectan sangre para transfusiones. Las capas leucocitarias fueron proporcionadas por un banco
I

de sangre local y las PBMC fuer‘c'Jn preparadas en el mismo dia de la recoleccién de sangre. Luego
.) de la centrifugacién por densidaiid con Ficoll y extensivos lavados con PBS Dulbecco (Gibco), los
eritrocitos remanentes fueron 1r'emovidos de las PBMC via incubacion con buffer para lisis de
eritrocitos (NH,Cl 155 mM, KH([’)Os 10 mM, EDTA 100 uM). Las plaquetas fueron removidas via el
sobrenadante con centrifugaci"én de PBMC a 100 xg. Los linfocitos remanentes comprendian
prmmpalmente finfocitos By T, ' células NK y monocitos. Las PBMC fueron mantenidas en cultivo a

15

37°C/5% de CO, en medio RPMI (Gibco) con FCS 10% (Gibco).

Agotamiento de células CD1;4 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,’lfueron contadas y centrifugadas durante 10 min a temperatura

20

ambiente con 300 x g. Elf sobrenadante fue descartado y el sedimento (pellet) celular fue
resuspendido en buffer parai aislamiento MACS [80 ul/ 107 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 MlcroBgads CDS56 (20 pl/10” células) y se incubaron durante 15 min a 4 - 8°C.
Las células fueron Iavadas/con buffer para aislamiento MACS (1 - 2 mi/10” células). Luego de la

25

centrlfugamon (ver antenerente) el sobrenadante fue descartado y las células fueron
resuspendidas en buffer p/ara aislamiento MACS (500 pl/10® células). Se aislaron luego células

CD14/CD56 negativas utllﬁzando Columnas LS (Miltenyi Biotec, #130-042-401). Las PBMC sin

células CD14+/CD56+ fue,"ron cultivadas en medio completo RPM, es decir RPMI1640 (Biochrom
I

AG, #FG1215) suplemeq‘tado con FBS 10% (Biochrom AG, #S0115), 1x de aminoacidos no

30

37°C en un incubador hafsta que fue necesario.

L
Marcacion de células diana

esenciales (Biochrom A(;":, #K0293), buffer Hepes 10 mM (Biochrom AG, #L1613), piruvato de
I

sodio 1 mM (Biochrom AG, #L.0473) y penicilina/estreptomicina 100 U/ml (Biochrom AG, #A2213) a
/

[}
Para el analisis de lisis q’elular en ensayos de citometria de flujo, se utilizé el colorante fluorescente

35

/
‘I
/
|
!
!
|
!
)
!
|
i

de membrana DiOC18;‘ (DiO) (Molecular Probes, #V22886) para marcar las células CHO
l
transfectadas con BCM‘#\ humano o BCMA de macaco, como células diana, y para distinguirlas de
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!

’ i376j7
!

!

!
!

las células efectoras. En pocas palabras, las células fueron cosechadas, lavadas una vez con PBS
y ajustadas a 10° células/ml,f, en PBS conteniendo 2 % (v/v) de FBS y el colorante de membrana
DiO (5 ul/10° células). Luegc;S de incubacion durante 3 min a 37°C, las células fueron lavadas dos
veces en medio RPMI comﬁ,JIeto y el nimero de células fue ajustado a 1,25 x 10° células/ml. La
vitalidad de las células fue cﬂleterminada utilizando solucion de EosinaG isoténica 0,5 % (v/v) (Roth,

!

#45380). ]

!

Analisis en base a citomeétria de flujo

Este ensayo fue diseﬁadq’l para cuantificar la lisis de células CHO transfectadas con BCMA de
macaco 0 humano en pres,"encia de diluciones seriadas de anticuerpos biespecificos BCMA.

Se mezclaron volumenes ;"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 suspensién a ca"fda pocillo de una placa de 96 pocillos. Se agregaron 40 ul de diluciones
seriadas de los anticuerpos biespecificos BCMA y un control biespecifico negativo (un anticuerpo
biespecifico en base a ¢D3 que reconoce un antigeno diana irrelevante) o medio RPMI completo
como un control negatfvo adicional. La reaccion citotoxica mediada por anticuerpo biespecifico
procedidé durante 48 hol’ras en un incubador humidificado con 7% de CO,. Luego las células fueron
transferidas a una nuel.i'/a placa de 96 pocillos y la pérdida de integridad de membrana de células
diana fue monitoreada ,fmediante agregado de ioduro de propidio (P1) a una concentracion final de 1
pg/ml. El Pl es un colprante impermeable de membrana que normalmente es excluido de células
viables, mientras quié las células muertas lo toman y se vuelven identificables por emisién

fluorescente. ]
Las muestras se mi[aieron mediante citometria de flujo en un instrumento FACSCanto Hl y se

analizaron con un prégrama FACSDiva (ambos de Becton Dickinson).
!
Las células diana fueron identificadas como células DiO positivas. Las células diana Pl-negativas

fueron clasificadas jcomo células diana vivas. El porcentaje de citotoxicidad fue calculado de

I
acuerdo con la sigufente formula:
!

. . . n .. .
CltOtOXlCl dad [%] — células diana muertas X 100
n

células diana

n = numero de eventos

!
/
!
!
L
/
/
j
!
!
!
b
!
!

!

Se grafico el poréentaje de citotoxicidad en funcion de las correspondientes concentraciones de
!

anticuerpo biespécifico utilizando el programa GraphPad Prism 5 (Graph Pad Software, San

Diego). Se anali}fzaron las curvas de respuesta a dosis con los cuatro modelos de regresion

logistica paramétricos para evaluacién de curvas sigmoideas de respuesta a dosis con pendiente

de Hill ajustaday se calcularon los valores de ECs.
8.4 PBMC hum"anas no estimuladas contra células diana transfectadas con BCMA humano
i
La actividad ci‘{otéxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 se analizé en un ensayo de
citotoxicidad é,'n base a FACS utilizando células CHO transfectadas con BCMA humano como

I

!
|
!
!
!
!
!
1
,l
|
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. células diana, y PBMC hdlmanas no estimuladas como células efectoras. El ensayo fue llevado a
| cabo como se describié ar‘ﬁteriormente (Ejemplo 8.3).
| |
Los resultados del ensayo de citotoxicidad en base a FACSs con PBMC humanas no estimuladas
5 ¢+ como células efectoras y ‘células CHO transfectadas con BCMA humano como células diana se
. muestran en la Figura 10 )). en la Tabla 6.
k
| Tabla 6: Valores de ECS(;i [pg/mi] 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
10 - humanas no estimuladas como células efectoras y células CHO transfectadas con BCMA humano
. como células diana. )

|

| anticuerpo biespecifico p‘|ara BCMA/CD3 ECs [pg/mli] valor R cuadrado

. BCMA-83 ‘ 212 0,97
BCMA-7 ! 102 0,97
BCMA-5 } 58,4 0,94
"BCMA-98 l 53,4 0,95
| BCMA-71 ) 208 0,94
BCMA-34 } 149 0,94
‘BCMA-74 L 125 0,97
‘BCMA-20 1 176 0.98

|

|

15 Ejemplo 9 }

9.1 Exclusion de reactividéd cruzada con receptor BAFF
‘ Para citometria de flujo, se'incubaron 200000 células de las respectivas lineas celulares durante
30 min sobre hielo con 50yl de moléculas biespecificas purificadas a una concentraciéon de 5
Mg/ml. Las celulas fueron Ial\/adas dos veces en PBS con FCS 2% y la unién de los constructos
20  fue detectada con un anticu?rpo 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 medialLte citometria de flujo en un instrumento FACSCanto |l y se analizaron
mediante el programa FACSDiva (ambos de Becton Dickinson). Los ligantes biespecificos no
25  mostraron tener reactividad dlruzada con el receptor BAFF.
|
9.2 Exclusién de reactividad cruzada de anticuerpo biespecifico para BCMA/CD3 con
receptor BAFF humano (BAFF-R) y TACI
| |
30  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
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humano y TACI, respectivamente. Ademas, se utilizaron células L363 de mieloma multiple como

control positivo para uniénja BCMA humano. Se confirmé la expresion de los antigenos BAFF-R y
TACI sobre células CHO h.:ediante dos anticuerpos de control positivo. La citometria de flujo fue

* llevada a cabo como se describio en el ejemplo previo.

~ El analisis de citometria de flujo confirmd 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 citotoxica ,

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

vitro adicionales: |

1. Se midi6 la potengia 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.

2. Se midi6 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 ligase a FACS.

3. Se midi6 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 células T efe?toras.

5. Se determina la diferencia de potencia entre las formas monomérica y dimérica de los

anticuerpos biespecificos p:‘Tara 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

bélulas T humanas estimuladas contra la linea celular L363 de mieloma multiple humano
BCMA-positiva

Se analiz6 la actividad citotoxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 en un ensayo de
liberacion de cromo-51 (°'Cr) utilizando la linea celular L363 de mieloma mdiltiple humano BCMA-
positiva (DSMZ No. ACC49)|como fuente de células diana, y células T CD8 humanas enriquecidas

gL
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estimuladas como células efectoras. El ensayo fue llevado a cabo como se describié 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 patentes en actividad citotoxica (Figura 12 y Tabla 7).

Otro grupo de anticuerpos fue identificado durante el agrupamiento en clisteres 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 clister de epitopes E1/E4 — a

pesar de ser potente en

actividad citotoxica contra células CHO transfectadas con BCMA humano—

demostraron ser mas bien débilmente citotoxicos contra la linea celular L363 de mieloma multiple

humano que expresa i|BCMA nativo a baja densidad sobre la superficie celular (Figura 12 y

Tabla 7). Sin pretender éstar atados a una teoria, los inventores entienden que el epitope E1/E4 de

BCMA humano podria

células transfectadas con BCMA.

Tabla 7: Valores de EC;

ser menos accesible en expresadores naturales de BCMA que sobre

o [pg/ml] de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 de los clisteres 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
positiva como fuente de

células efectoras.

anticuerpo biespecifico para | ECs [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-98 10 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

8 horas con la linea celular L363 de mieloma multiple humano BCMA-

células diana, y células T CD8 humanas enriquecidas estimuladas como

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

BCMA-positiva
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La actividad citotoxica del' anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 fue adicionalmente analizada

en un ensayo de citotoxic'izidad 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 Iineaé de células T ensayadas- como fuente de células diana y PBMC humanas

|
no estimuladas como 'lcélu|as efectoras. El ensayo fue llevado a cabo como se describio

anteriormente (Ejemplo 8.3).
|

Como se observa en’l' el ensayo de liberacién de cromo-51 con linfocitos T CD8 humanos
enriquecidos estimuladcf>s contra la linea celular L363 de mieloma muitiple humano, los anticuerpos
biespecificos para BCMA/CDB del cluster de epitopes E1/E4 — en contraste con sus potente
actividad citotéxica cc?’ntra células CHO transfectadas con BCMA humano- demostraron ser
nuevamente menos pd}tentes para redirigir la actividad citotéxica de PBMC no estimuladas contra
la linea celular L363 dé mieloma multiple humano que expresa BCMA nativo a baja densidad sobre
la superficie celular. ésto 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 égue sobre ceélulas transfectadas con BCMA. Los anticuerpos biespecificos
para BCMA/CD3 del (l:luster de epitopes E3 presentaron valores de ECs, de 3 digitos de pg/ml en

}
este ensayo (ver Figu,‘ra 13 y Tabla 8).
|

Tabla 8: Valores de f‘IECSO [pg/ml] de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 de los cIUsteres‘de
epitope E1/E4 (filasf1 y 2) y E3 (filas 3 a 8) medidos en un ensayo de citotoxicidad en base a
FACS de 48 horas zon PBMC humanas no estimuladas como células efectoras y la linea celular
L363 de mieloma mlflltiple humano como fuente de células diana.

J
!

anticuerpo,’1 biespecifico para | ECs, [pg/ml] valor R cuadrado
BCMA/CD3

1 | BCMA54 | 3162 0,99

2 BCMA-53 IL 2284 0,98

3 BCMA-83 | 241 0,99

4 BCMA-98 ,JI 311 0,99

5 BCMA-71 ,‘ 284 0,99

6 BCMA-34 194 0,99

7 BCMA-74‘!'| 185 0,99

8 BCMA-20 191 0,99

i

|

!

1

!
Como era de esberar los valores de ECs, fueron mayores en los ensayos de citotoxicidad con
PBMC no eshmuladas como células efectoras que en los ensayos de citotoxicidad ut|I|zando

células T CD8 thmanas estimuladas enriquecidas.
|

|
)
1
!
|’
j

|
|
|
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Ejemplo 13 - |
PBMC humanas no estimulada.tls contra la linea celular NCI-H929 de mieloma multiple

|
humana BCMA-positiva )
|
/

La actividad citotoxica de anticuer,bos biespecificos para BCMA/CD3 fue analizada en un ensayo
de citotoxicidad en base a FACS utilizando la linea celular NCI-H929 (ATCC CRL-9068) de
mieloma multiple humano BCMA"‘-positiva como fuente de células diana y PBMC humanas no
estimgladas como células efector:%s. El ensayo fue llevado a cabo como se describié anteriormente

!

(Ejemplo 8.3). 1

!
!

Los resultados de este ensayo con otra linea celular de mieloma multiple humano (NCI-H929) que
expresa BCMA nativa sobre la s,inerficie celular confirman aquéllos obtenidos con la linea celular
L363 de mieloma multiple humal‘no. Nuevamente, los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3
del cluster de epitopes E1/E4 -,L en contraste con su potente actividad citotdxica contra células

|
CHO transfectadas con BCMA humano— demostraron ser menos potentes para redirigir la

actividad citotoxica de PBMC,; no estimuladas contra células de mieloma multiple humano,

confirmando la teoria de que el epitope E1/E4 de BCMA humano puede ser menos accesible
sobre expresadores naturalesf de BCMA que sobre células transfectadas con BCMA. Dicha
diferencia de actividad entre células diana transfectadas con BCMA y expresadores naturales tal
como se ve para los ligantes (;'l:le E1/E4 no se encontré para el E3. Los anticuerpos biespecificos
para BCMA/CD3 del cluster de}i epitopes E3 presentaron valores de ECs, de 2 a 3 digitos de pg/mi
y por lo tanto, redirigieron PBIIMC no estimuladas contra células diana NCI-H929 con muy buenos

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

!
!

Tabla 9: Valores de ECs, [pg/mi] 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 PBIVI)(C humanas no estimuladas como células efectoras y la linea celular

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

!
|

anticuerpo bieéipeciﬁco para | ECs, [pg/ml] valor R cuadrado
BCMA/CD3 ;'
1 |BCMA-54 ; 2604 0,99
2 | BCMA-53 ! 2474 0,99
3 | BCMA-83 ,’ 154 0,93
4 | BCWIA-98 ; 67.6 0,87
5 | BCMA-71 { 50,7 0,96
6 | BCMA-34 f 227 10,99
7 | BCMA-74 103 0,97
8 | BCMA-20 123 0,97

i
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Como se esperaba, los valores de ECsq #ueron inferiores con la linea celular NCI-H929 de mieloma
multiple humano, la cual expresa elelvados niveles de BCMA sobre la superficie celular en
comparacién con L363. |

v

Eijemplo 14 I
Células T de macaco contra células diana que expresan BCMA de macaco

|
Finalmente, se analizé la actividad cito,téxica 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 Iine? de células T de macaco como fuente de células 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}marcacién de células diana de células CHO transfectadas
con BCMA de macaco y el andlisis d!e actividad citotéxica en base a citometria de flujo, fueron

llevadas a cabo como se describié antJariormente.

Células T. de macaco de la linea celular 4119LnPx fueron inducidas para matar eficientemente
células CHO transfectadas con BC, A de macaco mediante anticuerpos biespecificos para
BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3'. Los anticuerpos presentaron muy potentes valores de ECs,
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 mostrarlon una potencia significativamente mas débil con valores de
ECso en el rango de 2 digitos a 3 d\igitos 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. |

l
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 celula,'r 4119LnPx de células T de macaco como células efectoras y

células QHO transfectadas con BCMA de macaco como células diana.
|

anticuerpo biespeciﬁclb para | ECs, [pg/ml] valor R cuadrado
BCMA/CD3 :
1 BCMA-54 | 78,5 0,98
2 BCMA-53 j 183 0,96
3 BCMA-83 | 10,9 0,97
4 | BCMA-98 | 25 0,89
5 [BCMA-T1 | 32 0,97
6 BCMA-34 l‘l 21 0,95
|
|
|
|

| %/é
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- respectivo monémero.

- Idescongelamiento

7 | BCMA-74 , 2,0 0,95
8 | BCMA-20 | 26 0,98
I
| i
Ejemplo 15 ;

Diferencia de potencia entre monomero y dimero de anticuerpo biespecifico para
BCMA/CD3 i
| |

A fin de determinar la difere%mia en actividad citotoxica 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 liberacion de cromo 51 tal como se describi6

anteriormente en la presen‘e (Ejemplo 8.1) con mondmero y dimero de anticuerpo biespecifico

‘para BCMA/CD3 purificado. La diferencia de potencia fue calculada como la relaciéon entre los

!

‘valores de ECs, del monémero 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 tanlto, no hay sustancialmente mas dimero activo en comparacién con su

i
i
Ejemplo 16 |

- . . . .
- Conversion de monorrrero a dimero Iluego de tres ciclos de congelamiento

|
|
El monémero de anticuérpo biespecifico para BCMA/CD3 fue sometido a tres ciclos de
l

~ congelamiento/descongelamiento seguidos de SEC de alta performance para determinar el

- porcentaje de anticuerpo linicialmente monomeérico, el cual habia sido convertido en dimero de

anticuerpo. ;

}
Se ajustaron 15 g de elnticuerpo monomeérico a una concentracion de 250 pg/ml con buffer
genérico y luego fueron c?ngelados a -80°C durante 30 min seguido de descongelamiento durante
30 min a temperatura ambiente. Luego de tres ciclos de congelamiento /descongelamiento el

TT

contenido de dimero fue determinado mediante HP-SEC. Para este fin, se descongelaron alicuotas

de 15 ug de las isoformas monoméricas de los anticuerpos y se ecualizaron a una concentracion

de 250 pg/ml en el bufferlde SEC original (acido citrico 10 mM- lisina HCI 75 mM- trehalosa 4% - .
pH 7,2) seguido de incubacion 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 clon un muestreador automatico A905 Autosampler. La equilibracion de la
columna y el buffer de c,orrida consistieron en KH,PO, 100 mM- Na,SO, 200 mM ajustado a pH
6.6. Luego de 7 dias dejincubacion, la solucion de anticuerpo (15 ug de proteina) se aplic6 a la
columna equilibrada y se llevd a cabo la elucién a un caudal de 0,75 ml/min a una presiéon maxima
de 7 MPa. La corrida c&mpleta fue monitoreada a absorbancia 6ptica de 280, 254 y 210 nm. El

|
|
|
|
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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 clister 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 conversiéon de dimero de anticuerpos biespecificos
para BCMA/CD3 del clister de epitopes E1/E4 alcanzaron valores desfavorablemente elevados,
excediendo el umbral a valores de dimero desventajosos de 225% (4,7% y 3,8%,
respectivamente), ver Tabla 11‘.

Tabla 11: Porcentaje de anticlierpos 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 Exclusién Molecular de
Alta Performance (HP-SEC).
anticuerpo biespe:,'ciﬁco para | Monémero [%] Dimero [%]
BCMA/CD3
1 BCMA-54 ; 95,3 4,7
2 | BCMA-53 96,2 3.8
3 BCMA-83 99,1 0,9
4 BCMA-98 Q 99,1 0,9
5 BCMA-71 99,1 0,9
6 BCMA-34 \ 98,9 1,1
7' | BCMA-74 99,3 0,7
8 | BCMA-20 99,2 0,8
\. |
Eiemplo 17

Termoestabilidad
‘ i
|

Las curvas de temperatura dg}e fusion fueron determinadas mediante Calorimetria Diferencial de
Barrido (DSC) para determinar las estabilidades intrinsecas biofisicas de proteinas de los
aﬁticuerpos 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

comparaciéon con una muestra|que sélo contenia el buffer de formulacién del anticuerpo.

En detalle, los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 fueron ajustados a una concentracion

final de 250 ug/mi en buffer [de almacenamiento. Se transfirieron 300 pl de las soluciones de

K4
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- proteina preparadas a un;a placa de pocillos profundos y se ubicaron en posiciéon 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 medicion. Para el proceso de

‘.

medicion se transfirié 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 registré de la energia de calentamiento requerida para calentar ambos capilares

hasta una misma tempera;tura en el rango de 20 a 90°C para todas las muestras.

Para registrar la respectiva curva de fusién, la temperatura global de la muestra se incrementé
escalonadamente. Se registro a cada temperatura T el consumo de energia de la muestra y del
buffer de formulacién de’referencia. La diferencia en consumo de energia Cp (kcal/mol/°C) de la
muestra menos la referelincia fue graficada contra la respectiva temperatura. La temperatura de
fusién 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 ,6£°C y 63,05°C.

|
Ejemplo 18 |
Exclusion de interferen}cia de plasma mediante citometria de flujo

Para determinar la inte]laccién potencial de los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 con
proteinas de plasma hu%anas, se establecié un ensayo de interferencia de plasma. Con este fin,
se incubaron 10 ug/ml de los respectivos anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 durante una
hora a 37°C en 90 % c;ie plasma humano. Subsiguientemente, se determiné la unién a células

CHO que expresan BCI\/,IA humano mediante citometria de flujo.

Para citometria de ﬂujcla, 200000 células de las respectivas lineas celulares fueron incubadas
durante 30 min sobre hilelo con 50 ul de anticuerpo purificado a una concentracién de 5 ug/ml. Las
células se lavaron dos fveces en PBS/ FCS 2% y se detectd la unién de los constructos con un
anticuerpo PentaHis mu;rino (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 fu%ron comparados con un ensayo control utilizando PBS en lugar de plasma
humano. Se calculé la unién relativa como sigue:
(sefial de muestra PBS, / sefial sin agente de deteccion) / (sefial de muestra de plasma / sefial sin

agente de deteccion). l

|

|
i
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En este experimento, ﬁue obvio que no hubo reduccién significativa de la unién a diana de los
respectivos anti‘cuerpoés biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 mediada por
proteinas del plasma. ;EI valor de interferencia de plasma relativo fue por debajo de un valor de 2
en todos los casos, r’r?és precisamente entre 1,29+ 0,25 y 1,70 £ 0,26 (siendo un valor de “2”
considerado como umt%ral inferior para las sefales de interferencia).

|

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

xenoinjertos de tumqres 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 ell volumen de tumor medio habia alcanzado aproximadamente los 100 mm?,
se transplantaron céILJIas T CD3" humanas multiplicadas in vitro a los ratones mediante inyeccion
de aproximadamente ‘2x107 celulas dentro de la cavidad peritoneal de los animales. Los ratones
del grupo control de I»L/ehiculo 1 (n=5) no recibieron células efectoras y fueron utilizados como un
control no transplanthdo para comparacién con el grupo control de vehiculo 2 (n=10, que
recibieron células efe%:toras) para monitorear el impacto de las células T solas sobre el crecimiento

de tumor. ’

El tratamiento con ar.’1ticuerpo comenzé en el dia 13, cuando el volumen de tumor medio habia
alcanzado aproximadamente los 200 mm®. El tamafio medio del tumor de cada grupo de
tratamiento en el dia de comienzo de tratamiento no fue estadisticamente diferente de cualquier
otro grupo (analisis d‘re 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 inyeccién irrtravenosa en bolo durante 17 dias.

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

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

|

|

Grupo ‘
P Datos ,d13 d14 | d15 |d16 |d18 [ d19 | d21 |d23 |d26 |d28 | d30

de dosis '

1 Vehic. | TV '
)238 288 [ 395 | 425 |543 (632 |[863 | 1067 | 1116 | 1396 | 2023

control med. |

|
|

|

o0
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sin [mm’]
células ,
T TIC [%] | 120 | 12; 127 | 118 | 104 | 114 | 122 | 113 | 87 85 110
|
v I
2 med. 198 2,'5 310 | 361 | 525 | 553 | 706 |942 | 1290 | 1636 | 1839
control ."
TIC [%] | 100 1@0 100 | 100 | 100 {100 {100 |100 |100 | 100 | 100
]
TV i
. !
3 med. 207 | 243 {248 | 235 | 164 | 137 193,5 |462 |212 |00 0,0

BCMA- | [mm?] f
|

98
| TiIc[%] | 105 | {04 |797 1650 | 312 | 247 | 132 |49 |16 |00° |00
|
W |
4 med. | 206 |233 |212 |189 |154 [119 [565 [17.4 |00 |00 [00
34 i
TIC [%] | 104 199,2 682 |523 {294 (215 |80 1,8 0,0 0,0 0,0
;
!
|
!
!
Eiemplo 20 |

Exclusion de lisis de células diana negativas
!

!

Se llevo a cabo un ensay'?o de lisis in vitro utilizando la linea celular NCI-H929 de mieloma multiple

humano BCMA-positiva y células T purificadas a una relacion de células efectoras a células diana
!

de 5:1 y con un tiempo c!e incubacién de 24 horas. Los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3
del cluster de epitopes EB (BCMA-34 y BCMA-98) mostraron elevada potencia y eficacia en la lisis
de NCI-H929. Sin embar;‘go, no se detecto lisis en las lineas celulares BCMA negativas HL60 (AML
/ morfologia de mielobla‘lqsto), MES-SA (sarcoma de Utero, morfologia de mieloblasto), y SNU-16

(carcinoma de estémagclb, morfologia epitelial) para hasta 500 nM del respectivo anticuerpo.
1

j
Ejemplo 21 :
e

Induccion de activacicl')n de células T de diferentes subconjuntos de PBMC

!
i

Se llevé a cabo un enl"sayo de citotoxicidad en base a FACS (48h; E:T = 10:1) utilizando lineas
celulares NCI-H929, LL1363 y OPM-2 de mieloma mdltiple humano como células diana y diferentes
subconjuntos de PBMC humanas (CD4" / CD8' / CD25" / CD69") como células efectoras. Los
resultados (ver Tabla ,’1 3) muestran que el grado de activacion, medido como el valor ECsy, e;té

. | : . :
esencialmente en el mismo rango para los diferentes subconjuntos de PBMC analizados.
|

|
!
|
!
]
l
|
}
|
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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.

EC50 [nglml]
I
Linea
PBMC BCMA-98 x CD3 BCMA-34 x CD3
celular !
CD4'/ CD25" 1,46 1,20
CD8*/ CD25* 0,53 0,49
NCI-H929
CD4' / CD69" 0,59 0,47
CD8' / CD69* 0,21 0,21
CD4"'/ CD25" 2,52 4,88
CD8'/CD25" 1,00 1,20
OPM-2 ;
CIZ;M+ / CD69* 1,65 2,27
CD8"/ CD69" 0,48 0,42
CD4"/ CD25* 0,54 0,62
CD8' / CD25* 0,24 0,28
L-363
CD4'/ CD69" 0,35 0,34
CD8'/ CD69" 0,12 0,11
Ejemplo 22

Induccioén de liberacién 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 pg/ml de
anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del clister 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

87




efectoras y diferente% lineas celulares de mieloma multiple humanas como células diana (E:T =
10:1). ’

! Niveles de Citoquina [pg/mi]
NCI-H929

IL-2 IL-6 IL-10 TNF IFN-gamma

BCMA-98 l 1357 699 2798 10828 73910

BCMA-34 - 1327 631 3439 6675 77042

OPM-2

IL-2. IL-6 iL-10 TNF IFN-gamma

BCMA-98 41 118 990 5793 33302

f BCMA-34 28 109 801 4913 23214

‘, L-363

i 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 .
ID Designacién | Designacion Formato / | Tip Secuencia
fuente o
NO
BC 5G9 91- aa
1 BCMA-1 C7-B10 VH CDR1 NYDMA
2 BCMA-1 (B;g:-g?g 9 | VHCDR2 |aa | STITSGDATYYRDSVKG
3 BOMAd | Bo 2S99 \HCDRS [aa | HDYYDGSYGFAY * ]
4 BCMA-1 g§§$§91' VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
BC 5G9 91-
5 BCMA-1 C7-B10 VLCDR2 |aa | GASNRHT
BC 5G9 91-
6 BCMA-1 C7-B10 VLCDR3 |aa | LQYGSIPFT
7 BOMA-1 BC 5G9 91- |, aa | @VOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
C7-B10 FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
l8 BCMA-1 BC5G991- |, aa | EIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
C7-B10 GREFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
9 BCMA-1 BC5G991- | _ o, ag | FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C7-B10 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGREFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 5G9 91 scul GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
40 |BCMA-THL |~ ol ggsi;% ag | GSGREFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL < CD3 HL ca P LSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 5G9 91-
11 BCMA-2 C7-D8 VHCDR1 |aa | NYDMA
12 | BCMA-2 g?gggg“ VHCDR2 | aa | SIITSGDMTYYRDSVKG
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BC 5G8 91-

13 | BCMA2 o7D8 VHCDR3 |aa |HDYYDGSYGFAY
14 | BCMA-2 5025991 | VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
15 | BCMA-2 B0 20991 | VLCDR2 |aa | GASNRHT
16 | BCMA-2 BCSGIST- | vLcDR3 |aa | LoYGSIPET
C7-D8
17 | BeMA2 BC5G991- |, s | QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDMTYYRDSVKGR
C7-D8 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGEAYHGOGILVEVSS — — — — — ‘
18 |soman  [BCBGSST- | |, | EIVMTQOSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGT PARFSGSGS
C7-D8 GREFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAST ITSGDMTY YRDSVKGR
19 | BCMA2 BC5G991- | .5 | FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C7-D8 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLI YGASNRHTGT PARFSGS
GSGREFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAS T ITSGDMTYYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYNGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 5G9 o1 el GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLT YGASNRHTGI PARFSGS
90 | BCMAR2HL | oo P | o i | aa | CSCREFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
XCO3HL | “ordtir les ¥ LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARTRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 5G9 91-
21 BCMA-3 E4-B10 VHCDR1 | aa | NYDMA
22 | BCMA3 o 9" | VHCDR2 |aa | sTITSGDATYYRDSVKG
23 | BCMA:3 Ef_gfg 91- | VHCDR3 |aa |HDYYDGSYGFAY
24 | BCMA-3 2o o509 | VLCDR1 |aa | KASOSVGINVD
BC 5G9 91-
25 BCMA-3 E4-B10 VLCDR2 | aa | GASNRHT
26 | BCMA-3 Ezgﬁ?91' VLCDR3 |aa | LQYGSIPFT
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BC 5G9 91-

hQVQLVESGGGVVQPGRSL@LSCAASG?TFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR

MA-
27 | BCMAS E4-B10 VH % | FTISRDNSKNTLYLQMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
28 | BCMA3 BC5G991- |, s | EIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLI YGASNRHTGI PARFSGSGS
E4-B10 GTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIK
OVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGDATYYRDSVKGR
29 | BoMA3 BC5G9O1- | o a5 | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E4-B10 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLI YGASNRHTGI PARFSGS
GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
- —— 1 | | _ | QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGDATYYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVIVSSGEE6S6G6GSGGG
BC 5G9 o1 sl GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLIYGASNRETGI PARFSGS
30 | BOMABHL | oo | o e | 4 | GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLOYGSTPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
XCD3HL | ZCi i sy LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
31 | BCMA4 BCSG991- | VHCDR1 |aa | NyDMA
E4-D8
32 BCMA-4 228§991' VHCDR2 | aa | SIITSGDMTYYRDSVKG
33 | BCMA4 ES_S?Q 9 | VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
34 | BCMA4 B 35991 | VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
35 | BCMA4 2o 35991 | VLCDR2 |aa | GasNRAT
36 | BCMA4 2035991 | VLCDR3 |aa |LoYGSIPET
37 | Bomad BC5G991- |, aa | QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVASTITSGDMTYYRDSVKGR
E4-D8 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYHGQGTLVTVSS
38 | BcMA4 BC5G991- |\, aa | EIVMTOSPATLSVSPGERVILSCKASQSVGINVDWYQOKPGQAPRLLT YGASNRHTGI PARFSGSGS
E4-D8 GTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGDMT Y YRDSVKGR
39 | BCMA4 BC5G991- | aa | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGS YGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E4-D8 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLI YGASNRHTGI PARFSGS

GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
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I
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVASI I TSGDMTYYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
BC 5G9 91- | molsul GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLI YGASNRHTGI PARFSGS
40 |BCMA-4HL | 2o bmsmiﬁi aa | GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
XxCD3HL | “Coanl |es LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET I SRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 5G9 91-
41 | BCMAS D310 VHCDR1 | aa | NYDMA
42 |BCMAS 3;2?89“ VHCDR2 | aa | SIITSGDATYYRDSVKG e T T T T
| 43 _ | BCMA-5 — — %%g%g‘ = —VHCOR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
44 | BCMA5 B 25991 | VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
BC 5G9 91-
45 | BCMA-5 D3.B10 VLCDR2 |aa | GASNRHT
BC 5G9 91-
46 | BCMAS D310 VLCDR3 |aa |LQYGSIPFT
a7 | BoMAs BC5G991- |, aa | QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAST ITSGDATYYRDSVKGR
D2-B10 FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGS YGFAYWGQGTLVTVSS
48 | BoMAS BC5G991- |\, aa | EIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLI YGASNRHTGI PARFSGSGS
D2-B10 GTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVAS I ITSGDATYYRDSVKGR
49 | BCMAS BC5G991- | _ o sa | ETISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
D2-B10 GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGQAPRLLI YGASNRHTGI PARFSGS
GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVAST I TSGDATYYRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BG 5G9 o1 e GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLL I YGASNRHTGI PARFSGS
g0 | BCMASSHL | fo 2 Eg;i;% g | GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLK
xCD3HL | “Ciat | o LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARTRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
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BC 5G9 91-
51 | BCMA®6 .3 VHCDR1 |aa | NYDMA
52 | BCMA®6 229997 | VHCDR2 |aa | SIITSGDMIYYRDSVKG
53 BCMA-6 ggggggm VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
54 | BCMA6 3233991' VLCDR1 |aa |KASQSVGINVD
55 BCMA-6 3333991' VL CDR2 |aa | GASNRHT
56 | BCMAS | CC 8991 1y cDR3 |aa | LOYGSIPET
D2-D8
57 | BOMAS BC5G991- |\, aa | QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGDMTYYRDSVKGR
D2-D8 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
58 | BOMAS BC5G991- |, aa | EIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQOKPGOAPRLLI YGASNRHTGI PARFSGSGS
D2-D8 GTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQOAPGKGLEWVAST I TSGDMTYYRDSVKGR
50 | BCMAS BC5G991- | _ s | FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGS YGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D2-D8 GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLI YGASNRHTGI PARFSGS
GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
OVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGDMTYYRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 5G9 of o GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLI YGASNRHTGI PARFSGS
60 BCMA6 HL | 3o 2ot " gﬁ;ﬁ;ﬁi s | GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL < OD3 HL o LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGY
QOPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 5G9 92-
61 BCMA-7 E10-B10 VHCDR1 | aa | NYDMA
62 BCMA-7 25:0?1?19092_ VHCDR2 | aa | SIITSGDATYYRDSVKG
63 | BCMA-7 B¢ 55992 | VHCDR3 |aa | HDYYDGSYGEAY
BC 5G9 92-
64 | BCMA-7 E10.B10 VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
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BC 5G9 92-

65 BCMA-7 E10-B10 VLCDR2 | aa GASNRHT ) T -
BC 5G9 92-
66 BCMA-7 E10-B10 VLCDR3 |aa | LQYGSIPFT
67 BCMA-7 BC 5G9 92- VH aa QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
E10-B10 FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
68 BCMA-7 BC 5G9 92- VL aa | ELVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
E10-B10 GTEFTLTISSLQAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
| QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
69 ”ééMAs,*-—jyyseggz; v o | FLVSRDNSKNILYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E10-B10 GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPREL IYGASNRHTG FPARFSGS
GSGTEFTLTISSLQAEDFAVYYCLQOYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
FTVSRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 5G9 92 ecul GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
70 BCMA-7 HL | £ 22 2 ggsii% ag | GSGTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
' NLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVISGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 5G9 92-
71 BCMA-8 E10-D8 VHCDR1 | aa | NYDMA
72 | BCMA-8 E?o?gg 92 | VHCDR2 | aa | SIITSGDMTYYRDSVKG
73 | BCMA-8 g?o‘i’gsg 92 | VHCDR3 |aa | HDYYDGSYGFAY
74 | BCMAS 2050992 | VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
BC 5G9 92-
75 BCMA-8 E10-D8 VLCDR2 | aa | GASNRHT
76 | BCMA-8 BC SG992- | yLCDR3 |aa | LQYGSIPFT
E10-D8
77 BCMA-8 BC 5G9 92- VH aa QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDMTYYRDSVKGR
E10-D8 FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQOGTLVTVSS
BC 5G9 92-
78 BCMA-8 E10-D8 VL aa | EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
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e e

GTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIK

QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDMTYYRDSVKGR

79 BCMA.-8 BC5G992- | _ o aa | FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E10-D8 GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGQAPRLLI YGASNRHTGI PARFSGS
GSGTEFTLTISSLQAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI I TSGDMTYYRDSVKGR
FTVSRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 5G9 62 e GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGI PARFSGS
ﬁhBH“MBGMA%+“r““EﬂFDBHt:-g£:Z;% aa | GSGTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL ca PECHl T LSCAASGEFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGESEGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC H1 38-
81 BCMA-9 D2-Ad VHCDR1 | aa | NYWIH
82 | BCMA-9 gg_;'l 38- | VHCDR2 |aa | AIYPGNSDTHYNOKFQG
83 | BCMA9 gg_m 3= |VHCDR3 |aa |SSYYYDGSLFAS
84 | BCMAQ gg;gsg' VLCDR1 |aa | RSSQSIVHSNGNTYLY
BC H1 38-
85 BCMA-9 D2-Ad VLCDR2 |aa | RVSNRFS
86 BCMA-9 BC H1 38- VLCDR3 | aa | FQGSTLPFT
D2-A4
87 BCMA-S BCH138- |, aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGORLEWIGATYPGNSDTHYNQKFQGK
D2-A4 VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
88 BCMA-9 BCH138- |, ag | DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGOPPQLLIYRVSNRFSGVPDRE
D2-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGK
89 BCMA-9 BC H1 38- ScFy ag | VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D2-A4 GSDIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK
90 BCMA-9HL | BC H1 38- molécula | . | QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGK
x CD3 HL D2-A4 HL biespecifi VIITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
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x CD3 HL ca GSDiVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQP
GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTA | -
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

BC H1 36-

o1 |Bcmato | oo H VHCDR1 | aa | NYWIH

92 |Bemato | 2519 I vHCDR2 |aa | ATYPGNSDTHYNOKFOG

93 | BCMA10 | 2o 98T T TVHCDRS | aa- | ssyvypGsLEAS

94 |BcMA-t0 | oo™ IvicDR1 |aa |RssostvesnenTYLy T UTTTeee———e
BC H1 36-

95 BCMA-10 D2-F12 VLCDR2 |aa | RVSNRFS

96 [BcmA-10 | BCH138 1y cDR3 |aa | FoGsHLEET
D2-F12

97 BCMA-10 BC H1 38- VH aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGK
D2-F12 VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS

98 BCMA-10 BC H1 38- VL aa DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNREFSGVPDRF

D2-F12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGK

99 BCMA-10 BC H1 38- SCFv a3 VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG

D2-F12 GSDIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGK
VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG

BC H1 38 écul GSDIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD

100 BCMA-10 HL DZF12HL ggsi;% aa RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQP
x CD3 HL x CD3 HL ca P GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
101 | BCMA-11 g?_;’l %~ | VHCDR1 |aa |NywIH
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102 |BCMa-11 | S H13% IvHCDR2 |aa | aTvPGNSDTHYNOKFOG

103 | BCMA-11 232238" VHCDR3 |aa | SSYYYDGSLFAS

104 | BCMA-11 23;238' VLCDR1 |aa | KSSQSIVHSNGNTYLY

105 |BCMA-11 | 20 M1%% IvicDR2 |aa | RsnREs

106 |Bcma-11 | BCH38 1) cpRrs | aa | FocsTLEET
C1-A4 7

————— ~107- - BEMA-14- — BC H1 38- VH a3 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGK
_"CT¢M“““*”—-——~——~—w__AMIlIRDTSASTAYMEg§§}TSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS

108 | BCMAA1 BCH138- |, as DIVMTQTPLSLSVTPGQOASISCKSSQSTVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPOLLTYRVSNRFSGVPBRE f-— — - _ _ _ _

C1-Ad SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGK
109 BCMA-11 BC H1 38- scFv aa VIITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C1-Ad GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGOPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK

QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGORLEWIGAT YPGNSDTHYNQKFQGK
VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIVMTQTPLSLSVTPGOQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGOPPQLLI YRVSNRFSGVPD
g?lllgf‘ ggzigﬁi sa | RESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQP
< OD3 HL s GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

BCMA-11 HL

110 x CD3 HL

BC H1 36-

111 | BoMA12 | 22 E VHCDR1 |aa |NYWIH

112 |BomA12 | 20T | VHCDR2 |aa | ATYPGNSDTHYNOKFOG

113 |Bema1z | o199 | VHCDR3 |aa | ssyyypesiras

114 | BCMA-12 CB:?_E:;’B' VLCDR1 |aa | KSSQSIVHSNGNTYLY
BC H1 36-

115 | BCMA-12 C1-F12 VLCDR2 | aa | RVSNRFS




=2

‘116 | BCMA-12 | ’(3:?_;'11238' VLCDR3 |aa | FQGSHLPFT
117 | BCMA-12 BCH138- |, aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWI HWVKQAPGORLEWIGAT YPGNSDTHYNQKFQGK
C1-F12 VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
118 | BCMA-12 BCH138- |, ag | PTVMTQTPLSLSVTPGOOASTSCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPDRF
C1-F12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGK
119 | BCMA-12 BCH138- | ag | VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C1-F12 GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
I TOVQLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGY TETNYW IHWVKQAPGORLEWIGAT YPGNSDTHYNQKFQGK
VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGT
BC H1 38 e GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
420 | BOMA-12HL | o2 Fh gi‘gse‘;“c% aa | RESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOP
x CD3 HL « CD3 HL ca P GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC H1 39-
121 | BCMA-13 Bo-Ad VHCDR1 | aa | NYWIH
122 | BCMA-13 gg_AHl 39- VHCDR2 | aa | AIYPGNSDTHYNQKFQG
123 | BCMA-13 gg_:; 3 | VHCDR3 |aa | SSYYYDGSLFAS
124 | BCMA-13 gg_;'j 39 | VLCDR1 |aa |KSSQSIVHSNGNTYLY
126 |BcMA13 | o013 IvicDR2 |aa | RVSNRFS
126 |Boma-13 | BCHI3% 1y cpRr3 |aa | FossTLEFT
B2-A4
127 | BcMA-13 BCH139- |, aa | QVOLVOSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGORLEWMGAI YPGNSDTHYNQKFQOGR
B2-A4 VTLTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
128 | BCMA-13 BCH139- |, ag | DIVMTQTPLSLSVTPGQOASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGOPPQLLIYRVSNRFSGVPDRF
B2-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK
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BC H1 39-

QVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWMGAIYPGNSDTHYNQKFQGR
VILTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG

129 | BCMA-13 B2-A4 scFv 38 | GSDIVMTQTPLSLSVTPGOOASISCKSSOSIVHSNGNTYLYWYLOKPGOPPOLLI YRVSNRFSGVED
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQOGTKLEIK
QVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWMGA I YPGNSDTHYNQKFQGR
VTLTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE

R R . el GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
130 | BOMAT3HL | o e e | oy [ RFSGSESETDETEKISRVEAEDYGY YYCFQGSTLPETFGOGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQP
x CD3 HL < CD3 HL ca P GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL
BC H1 39-

131 | BCMA-14 B2-F12 VHCDR1 |aa | NYWIH

132 | BCMA-14 SS_FH11239' VHCDR2 | aa | AIYPGNSDTHYNQKFQG

133 | BCMA-14 Sg_FH11239' VHCDR3 | aa | SSYYYDGSLFAS

134 | BCMA-14 gg_?11239' VLCDR1 |aa | KSSQSIVHSNGNTYLY

BC H1 39-
135 | BCMA-14 Bo-F12 VLCDR2 | aa | RVSNRFS
136 |BCMA-14 | BCH13%- 1\ cDR3 |aa | FOGSHLEPET
B2-F12
137 | BCMA-14 BC H1 39- VH aa | QVOLVOSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWMGAI YPGNSDTHYNQKFQOGR
B2-F12 VTLTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
138 | BCMA-14 BC H1 39- L ag | PIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGOPPQLLIYRVSNRFSGVPDRE
B2-F12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVQOLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGORLEWMGATI YPGNSDTHYNQKFQGR
139 | BOMA-14 BC H1 39- ScFv aa | VILTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
B2-F12 GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
REFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
BC H1 39- molécula QVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWMGA I YPGNSDTHYNQKFQGR
BCMA-14 HL ) °
140 x CD3 HL B€F12HL biespecifi | @a | VTLTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
- x.CD3 HL ca

GSDIVMTQTPLSLSVTPGQOASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
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RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQP
GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL '

BC H1 39-
141 | BCMA-15 Co-Ad VHCDR1 | aa | SYWIH
BC H1 39-

142 | BCMA-15 Co-Ad VHCDR2 | aa |AIYPGNSDTHYNQKFQG

143 | BCMA-15 gg_;'; 3 | VHCDR3 |aa | SSYYYDGSLFAD

{EI"E@MKn5~———%%;é}%%___gﬂ:gpg1 aa | KSSQSIVHSNGNTYLY

145 |Boma-1s | BOHT3S ) opro laa | mvswRES T

Co-A4 | "mETE OIS TR T e e
146 |BCMA-15 [ BCHT3S- V) cpR3 |aa | FoesSTLEET T
C9-A4
147 | BCMA-15 BCH139- |, aa | QVOLVOSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGORLEWIGAI YPGNSDTHYNOKFOGR
C9-Ad VILTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSS
148 | BCMA-15 BCH139- |, aa | PIVMTQTPLSLSVTPGOPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPDRE
C9-Ad4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTS YWIHWVKQAPGQRLEWIGAI YPGNSDTHYNQKFQGR
149 | BCMA-15 BCH139- | _ ag | VTLTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C9-Ad GSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGORLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGR
VTLTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC H1 39 ecul GSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQOKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVED
150 | BCMA-15HL | <o, o g‘igspce“cﬁi aa | RESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQP
x CD3 HL < CD3 HL ca GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC H1 39-
151 | BCMA-16 CO-F12 VHCDR1 | aa | SYWIH
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152 | BCMA-16 BC H1 39- VHCDR2 | aa | AIYPGNSDTHYNQKFOG

Co-F12 i
153 |BoMats | oo H19%  1vHCDR3 |aa | ssyvypesieap
154 |BcmAte | 2o H19% | ViCDR1 |aa | kssosTvisnenTYLY
BC H1 39-
155 |BCMA-ts | oo M VLCDR2 |aa |RVSNRFS
BC H1 39-
156 |Bcma-te | 2O HD VLCDR3 |aa | FOGSHLPFT
__________ 157 1 BCMA-16 BC H1 39- VH aa QVQLVQSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGR
R e €752 = SR I __h_uh>VTLTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSS
158 | BCMA1s | BCH139- [ na | DIVMTQTPLSLSVTPGOBASTSTKSSQSTVHSNGNTYLYWYLOKPGOPPQLLI YRVSNRFSGYPDRE
C9-F12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK ~ ~ "~ "-—=—-———-_ 4
QVQLVQSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGR )
159 BCMA-16 BC H1 39- scFv aa VILTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C9-F12 GSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD

RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK

QVOLVQSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTS YWIHWVKQAPGORLEWIGAT YPGNSDTHYNQKFQGR
VTLTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
) GSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGOPPOLLI YRVSNRFSGVPD
gg;?;ﬁi gg:gﬂ% aa | RESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQP
< OD3 HL - GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVOOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

BCMA-16 HL

160 x CD3 HL

161 |BCmMA17 |25 C33% I VHCDR1 |aa | wFDMA

162 | BCMA-17 g%g§33' VHCDR2 | aa | SITTGADHAIYADSVKG
163 | BCMA-17 gg_gg 3 | VHCDR3 |aa | HGYYDGYHLFDY

164 | BCMA-17 g?é§33' VLCDR1 |aa | RASQGISNYLN

165 | BCMA-17 332233' VLCDR2 |aa | YTSNLOS .
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166 | BCMA-17 g?_gg 3 |VLCDR3 |aa |oovDISSYT
167 | BOMA-17 BCC333- |, as EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS I TTGADHAI YADSVKGR
D7-E6 FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTIVSS
168 | BCMA17 BCC333- |, sa | DIQMTQOSPSSLSASVGDRVIITCRASQGISNYLNWYOQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
D7-E6 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYDISSYTFGOGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAT YADSVKGR
169 | BCMAAT BCC333- | _ aa | FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D7-E6 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGI SNYLNWYQQKPGKAPKPLI YYTSNLQOSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYDISSYTFGOGTKLEIK
I i p e B EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAT YADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTEVIVSSCECGSGGGGSGGE |
BC C3 33 ol GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
170 | BCMA17HL | 02 =2 o g;gsece‘::ﬁi aa | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL < OD3 HL o P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETI SRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSOTVVTOEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLI GGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL
BC C3 33-
171 | BCMA-18 D7.E6B1 VHCDR1 | aa | NFDMA
172 | BCMA-18 3(7:_528313' VHCDR2 | aa | SITTGADHAIYADSVKG
BC C3 33-
173 | BCMA-18 D7-E6B1 VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
BC C3 33-
174 | BCMA-18 D7.E6B1 VLCDR1 |{aa | RASQGISNYLN
BC C3 33-
175 | BCMA-18 D7.E6B1 VLCDR2 |aa | YTSNLOS
BC C3 33-
176 | BCMA-18 D7.E6B1 VLCDR3 |aa |MGQTISSYT
177 | Boma1s BCC333- |, s | EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWYVSSTTTGADHAT YADSVKGR
D7-E6B1 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSS
178 | BCMA-18 BCC333- |, s | DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQGI SNYLNWYQQKPGKAPKPLI YYTSNLOSGVPSRFSGSGS
D7-E6B1 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGOTISSYTFGOGTKLEIK
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EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR

179 | BcMA-18 BCC333- | o aa | FTTSRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTIVSSGGGGSGGGGSGGG
D7-E6B1 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAI YADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C3 33 .y GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
180 ‘BCMAAB+%#~6$E6§TT-ug£é%%%<“aa - GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL HL x CD3 HL | ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVRDRFTI SRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
181 |Bomate | B0 C33% IvhcpRY aa | nFDMA
182 | BCMA-19 Eg’_ gg’ 3 | VHCDR2 |aa | SITTGADHAIYADSVKG
183 | BCMA-19 Eg_gg 3 | VHCDR3 |aa |HGYYDGYHLFDY
184 | BCMA-19 Egé§33‘ VLCDR1 |aa | RASQGISNYLN
185 |BCMA19 | 20 C3%%  IviCDR2 |aa | vTsnios
186 |BcMAt9 | 2033 v cDR3 |aa | oovpISsYT
187 | BCMA19 BCC333- |, aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAI YADSVKGR
F8-E6 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
188 | BCMA-19 BCC333- |, ag | DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
F8-E6 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAI YADSVKGR
189 | BCMA19 BCC333- | _ ., aa | FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
F8-E6 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIK
BCMA-19 WL | BC C333- | molécula EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR
190 | CD3HL F%Egﬂt biespecifi | @@ | FTISRDNAKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
. X ~ ) ca

GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFESGS

(0¥
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GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK

LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL

BC C3 33-

191 | BCMA20 | £ =cs VHCDR1 |aa | NFDMA
192 | BCMA-20 Eg_ §§B313' VHCDR2 | aa | SITTGADHAIYADSVKG
BC C3 33-
193 | BCMA20 | o e VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
BC C3 33-
194 | BCMA20 | 2o VLCDR1 |aa | RASQGISNYLN
BC C3 33-
195 | BCMA20 | o= VLCDR2 |aa | YTSNLQS
BC C3 33-
196 | BCMA20 | ooy VLCDR3 |aa |MGQTISSYT
197 | Bomago | BCC333- |, aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMANVROAPGKGLVHVSS I TTGADHAT YADSVKGR
F8-E6B1 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
198 | BoMaoo | BCC333- | 45 | DIQUTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLTYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
. F8-E6B1 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGOGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAT YADSVKGR
199 | Bomazo | BSC333- | py o5 | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVREGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
F8-E6B1 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGI SNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSTTTGADHAT YADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BG C3 33 sl GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGS
200 | BCMA20HL | o' o™ g::spceli:iafi sa | GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLK
XCD3HL | [ oo | o LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVOQKPGOAPRGLT GGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKARLTLSGY
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
201 |Bema21 | BES39% Iy CDR1 | aa | NEDMA
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202 | BCMA-21 Eg_ gg’ 3 | VHCDR2 |aa | SITTGADHAIYADSVKG
203 | BCMA-21 Eg_ EC63 3 | VHCDR3 | aa |HGYYDGYHLFDY
204 | BcMA21  [BOS33% v CDR1 |aa | RAsQGISNYLN
205 | BCMA-21 Eg_ gg 3 |VLcDR2 [aa |yTsnLos
BC C3 33-
| 206 |BCMA-21 | co el VLCDR3 |aa |QQYDISSYT N » -
207 | BoMA21 BCC333- |, aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGADHATYADSVKGR
F9-E6 FTISRDNAKNTLYLQMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
208 | BCMA21 BCC333- |, aa | DIQMTQSPSSLSASVGDRVIISCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
F9-E6 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAI YADSVKGR
209 | BCMA.21 BCC333- | a5 | FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLYTVSSGGGGSGGGGSGGE
F9-E6 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLI YYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGOGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAT YADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
5C 3 33 ol GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
010 | BCMA21HL | B =2 | MOSEHE, | | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYDISSYTFGOGTKLE TKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGGSLK
XCD3HL | Cooir st LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETT SRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGY
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC C3 33-
211 |BCMA-22 | foec ot | VHCDR1 | aa | NFDMA
BC C3 33-
212 |BCMA-22 | fg . | VHCDR2 |aa | SITTGADHAIYAESVKG
BC C3 33-
213 |BCMA-22 | foec 2t | VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLEDY
BC C3 33-
214 |BCMA22 | Loeci®t | VLCDR1 |aa | RASQGISNYLN
BC C3 33-
215 | BCMA-22 | Sooc” | VLCDR2 |aa | YTSNLQS
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: e BC C3 33-
216 |BCMA22 | co'co”s | VLCDR3 |aa | MGQTISSYT |
217 | BoMa-22 BC C3 33- VH aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAT YAESVKGR
F9-E6B1-E FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
218 | BCMA.22 BC C3 33- VL aa | DIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGSGS
F9-E6B1-E GTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAT YAESVKGR
219 | BCMA22 BC C3 33- ScFv s | FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLYTVSSGGGGSGGGGSGGE
F9-E6B1-E GSDIQOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGS
R GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQOGTKLEIK
————————————— -~ - - -BVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSS I TTGADHAT YAESVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C3 33 el GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLTYYTSNEOSGVRSRESGS |
920 | BCMA-22HL | oo =c e L?gse‘;i?ﬁ aa | GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGOTISSYTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLK
x CD3 HL HL xCD3 HL | ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYTSYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC C3 33-
221 | BCMA-23 F10-£6B1 VHCDR1 | aa | NFDMA
BC C3 33-
222 | BCMA-23 F10-E6B1 VHCDR2 | aa | SITTGADHAIYADSVKG
BC C3 33-
223 | BCMA-23 F10-£6D1 VH CDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
BC C3 33-
224 | BCMA-23 F10-E6B1 VLCDR1 |aa | RASQGISNYLN
BC C3 33-
225 | BCMA-23 F10.£6B1 VLCDR2 |aa | YTSNLQS
BC C3 33-
226 BCMA-23 F10-E6B1 VLCDR3 | aa MGQTISSYT
227 | BCMAL23 BC C3 33- VH aa | EVOLVESGGGLVOPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGADHAT YADSVKGR
F10-E6B1 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
228 | BOMAD3 BC C3 33- VL aa | DIQUTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGI SNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
F10-E6B1 GTDFTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGOGTKLEIK
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e

EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGADHAI YADSVKGR
229 | BCMA-23 BCC333- | aa | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
F10-E6B1 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
R M EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGADHAI YADSVKGR
—————————— A FTISRDNAKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C3 33 eouia || “GSDIQMIQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
230 | BOMA23HL | B me o | e aetti | aa | GSCTDFTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGOGTKLE IKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL HL x CD3 HL | ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET ISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTOEPSETVS -
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAARLTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC B6 64-
231 | BCMA-24 Ho-Ad VHCDR1 | aa | DYYIN
232 | BCMA24 | oo 38%% | VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
233 |BCMA24 | oo 889\ vHCDR3 | aa | LyDYDWYFDY
234 | BCMA-24 522264' VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
235 |BCMA24 | oo B8%% |\ CDR2 |aa | KvsNRES
236 | BCMA-24 ﬁg§264' VLCDR3 | aa |AETSHVPWT
237 | BCMA-24 BCBB64- |\, aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
H5-A4 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
238 | BCMA-24 BCB664- |, aa | DIVMTOTPLSLSVTPGOPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
H5-A4 SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCAET SHVPWTFGQGTKLEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
239 | BCMA24 BCB664- | ., aa | VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVIVSSGGGGSGGGGESGGGES
H5-A4 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLI YKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCAETSHVPWT FGQGTKLEIK
BCMA-24 HL -| BC B6.64- | molécula QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
240 | Sp3fL H5-A4 HL | 'biespecifi | aa | VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
x CD3 HL ca DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNT YLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
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SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG

| SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL

QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL

241 |BcMA2s | PE B0 I VHCDRY |aa | DyvIN
242 | BCMA-25 ﬁg_ﬁg 4 |VHCDR2 |aa |WIYFASGNSEYNOKFTG
243 | BCMA-25 ﬁg’_ﬁg 64- VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
244 |BCMA25 | PE B0 | VL CDR1 |aa | KSSOSLVHSNGNTYLH — —— o o o e —— ~ -
245 |BcmA2s | BOBO®*|vicDR2 [aa | kvSNRFS
246 |BCMA25 | o Po® | VLCDR3 |aa |LTTSHVEWT
247 | BCMAns | BCBB64- | s | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGHI YFASGNSEYNOKFTGR
H5-H9 ' | VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVSS
248 | BCMADs | BCBB64- | aa | DIVMIQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPOLLI YKVSNRFSGVPDRF
H5-H9 SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGHI YFASGNSEYNQKFTGR
249 | BoMA2s | BCBS64- | aa | VIMTRDISSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGES
H5-H9 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQOS PQLLI YKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGHI YFASGNSEYNQKFTGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC B6 64 oo DIVMTQTPLSLSVTPGOPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS PQLLI YKVSNRFSGVPDRF
50 | BEMA-25HL | fo fop | TOCEWE | | SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGOGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
xCD3HL | JXsi et SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL,
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL,
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
251 | BCMA-26 gg§265 VHCDR1 |aa | DYYIN
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BC B6 65-

252 |BCMA-26 | g o7 VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNQKFTG ] ) i
253 | BCMA-26 gg_Ej 65- VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
254 | BCMA-26 232265’ VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
255 |BCMA-26 | oo B2 Vi CDR2 |aa | KvsNRFS
256 |BCMA-26 | SCB565 |y cDR3 |aa |aETSHVEWT
B5-A4
257 | BoMAos | BCBE65- | aa | QUOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGHI YFASGNSEYNQKFTGR
B5-A4 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
| 268 Bentacg-—— BCBE65-— 1/ - —— | PEVMTOTPESLSVPPGQPAST SCKSSOSTVHSNGNTYLRWYOKPGUS POLT T YKVSNRFSGVPDRF
B5-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGH I YFASGNSEYNQKFTGR
259 | BCMA2s | BCBBGS | aa | VIMIRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWHGQGTMVTVSSGGGGSGEGGSGGGGS
B5-A4 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPOLLI YKVSNRESGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGW I YFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVS SGGGGSGGGGSGGGGS
BC B6 65 ol DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
060 | BCMA2GHL | g P02 | BOEer® | | SGSGSGTDETLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
XCD3HL | “Zho i | oa? SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFT I SRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNHVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL,
261 |BcmA27 | BE PO vhCDRY |aa | DyvIN
262 |BCMA27 | Bo 0% | VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
263 |BCMA27 | pc o0°® | VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
264 | BCMA-27 325865' VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
265 |BcmA27  [BCBO®S |vicDR2 |aa | kvsNRES
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266 [BomA27 | DOBO®S vy cDR3 | aa | LTTSHVENT — -
267 |BCMA7 | BCBSES |\ aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYTINWVROAPGQGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
B5-H9 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGOGTMVTVSS
268 | BoMA7 | BCB6Es- | aa | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNT YLHWYLOKPGQS POLLI YKVSNRFSGVPDRF
B5-H9 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWT FGOGTKLETK
OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
269 | BCMAo7 | BCBBES- | o s | VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGESGGGGS
B5-H9 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGOGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGH I YFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BCE665. | molseu DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLI YKVSNRFSGVPDRE
970 | BCMA27HL | g~ fo Y bmséiﬁi g | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGOGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGG
XCD3HL | “Cos i | ea SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARTRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQIVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC B6 65-
271 | BCMA-28 | 1o ., VHCDR1 |aa | DYYIN
272 | BCMA-28 532265 VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
273 | BCMA-28 ﬁ32265 VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
274 | BCMA-28 a?§265' VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
275 |BCMA28 | 0o 20% | VLCDR2 |aa | KVSNRES
276 |BcMA28 | oo 8295 v CDR3 |aa | AETSHVEWT
277 | BCMA2s | BCBEES- |\, aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGHI YFASGNSEYNQKFTGR
HT7-A4 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
278 | BOMAos | BCBEES | s | DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS PQLLT YKVSNRFSGVPDRFE
H7-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGOGTKLEIK
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QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR

279 |BCMA2s | BCBBES- | aa | VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGEEGSGGEGS
H7-A4 DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS PQLLI YKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGHI Y FASGNSEYNOKFTGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BG B6 65 soul DIVMTQTPLSLSVSPGQPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOS PQLLI YKVSNRFSGVPDRE
ogo | BOMA2BHL | Lo iy | Re=e. | 4 | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGOGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVORGG |
XxCD3HL | " hor | oaop SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET ISRDDSKNTAYL
DS R |- OMMNEKTEDTAVYYCVRHGNFGNS YIS YWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
A TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLT GGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
281 |BCMA29 | DO BO®%  VHCDR1 |aa | Dyvin
282 | BCMA-29 ﬁ?ﬁg65 VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
283 |BCMA29 | Do PO | VHCDR3 |aa | LypYDWYFDY
284 |BCMA29 | Do P00 Vi CDR1 |aa | KSsQSLVHSNGNTYLH
285 |BCMA29 | Do B39 |viCDR2 |aa |xvsnrEs
286 | BCMA-29 5?ﬁ865’ VLCDR3 |aa |LTTSHVPWT
287 |BoMAg | BCBBES | aa | QVQLVOSGREVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGHI YFASGNSEYNQKFTGR
H7-H9 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVSS
288 |BCcMA2g | BCBBE5- |, aa | DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPQLLI YKVSNRFSGVPDRF
H7-H9 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGOGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGH I Y FASGNSEYNQKFTGR
289 |BCMAog | BCBBE5S | aa | VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGES
H7-H9 DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS POLLIYKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGOGTKLEIK
BCMA2g HL | BC B665- | molécula OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGH I YFASGNSEYNQKFTGR
290 |\ ~D3HL Hég?:t biespecifi | @@ | VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
X ca

DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
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SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWT FGOGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI RSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNS YIS YWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
201 |BoMA30 | BSB86S IyycpR1 faa | DyvIN
H8-A4
202 |BcMA30 [ BCBO®SvycpR2 |aa |wrveAsemsevwoxkFTe -
203 |BCMA30_ | BCBOOS lvnepRs fwa | LYDYORYEDV
294 | BCMA-30 522265' VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
295 |BCMA-30 | BCDO®% |V CDR2 |aa | KVSNRFS
296 | BCMA-30 552265’ VLCDR3 |aa |AETSHVPWT
297 | BCMA30 BCB665 |\, s | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGHI YFASGNSEYNOKFTGR
H8-A4 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
208 | BCMA-30 BCB665 |, aa | DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS PQLL I YKVSNRFSGVEDRF
H8-A4 SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGOGTKLEIK
QOVQLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
299 | BCMA30 BCB665 | .- aa | VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGEGES
H8-A4 DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPOLLT YKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC B5 65 ol DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPOLLI YKVSNRFSGVPDRF
300 | BCMAB0HL | Ao o0 gg:z;% aa | SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGG
x CD3 HL D3 HL ps P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYIS YWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGEGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
301 |BcMA31 | Do B899 I VHCDRY |aa | DYvIN
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302 |BCMA-31 | o BO8% I vHCDR2 |sa | WIYFASGNSEYNOKFTG
303 |BCMA-31 | o Bo® | VHCDRS |sa | LyDYDWYFDV
304 |BCMA31 | 508985 IV CDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
305 |BCMA31 | Do BO8% IvicDR2 |aa | kvshrEs
306 |BCMA-31 | Do BO8%  IVLCDRS |aa | LTTSHVEWT
307 | BCMA-31 BCB6GS- |\, | ., | QVOLVOSGAEVKRPGASVKVSCKASGYSFPDYYINHVRQAPGOGLEWMGH LY FASGNSEYNOKFTGR
H8-H9 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS -
1208 | BCMA-31 BCB665 |, aa | DIVMIQTPLSLSVTPGEPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOS PQLLT YKVSNRFSGVPDRF
H8-H9 SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGHI YFASGNSEYNQKFTGR
309 | BCMA3T BCB665 | .o s | VIMTRDISSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
H8-H9 DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQS POLLT YKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGHI YFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVS SGGGGSGGGGSGGGGS
5C B6 65 sl DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQS POLLI YKVSNRFSGVPDRE
310 | BCMABIHL | fo folr | o s | 4a | SGSGSGADETLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPHTFGQGTKLETKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
XCD3HL | OO0 | P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARTRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGL I GGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC A7 27-
311 | BCMA-32 AB.G7 VHCDR1 |aa | NHIIH
312 | BCMA-32 ig_é; 27- VHCDR2 | aa | YINPYPGYHAYNEKFQG
313 | BCMA-32 ig_é; 27- VHCDR3 | aa | DGYYRDTDVLDY
34 [BCMA32 | BCAT2T I VLCDR1 |aa | oasopIsNYLN
315 |BoMa32  [BCAT2™  |VLCDR2 |aa | YTSRLHT




316 |BCMA32 | BCAT27- |y cpR3 |aa | ooGNTLEWT
AB-G7
317 BCMA-32 BC A7 27- VH aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVRQAPGQGLEWMGYINPYPGYHAYNEKFQGR
A6-G7 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSS
318 BCMA-32 BC A7 27- VL aa DIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
A6-G7 GTDFTFTISSLOQEDIATYYCQQOGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQAPGQGLEWMGYINPYPGYHAYNEKFQGR
319 BCMA-32 BC A7 27- scFv 23 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
——— 1 — - — _ _ | A6-G7 | T GSDIQOMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQODISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
T T T T 7 GSGERET M‘I—S-SLQ_QED_IAT_YXC_QQ_G_NEL PWTFGQGTKVEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHII HWVRQAPGQGZ E‘WEG_YTI\T—PYLS_GYI'I_AYNEKFQGR_
ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC A7 27- molécula GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
320 BCMA-32 HL A6-G7 HL biespecifi | aa GSGTDFTFTISSLOQEDIATYYCQQOGNTLPWTEFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL x CD3 HL ca LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
BC A7 27-
321 |BcMA33 | SOAT VHCDR1 |aa |NHIIH
322 | BCMA-33 /?GC_QLN' VHCDR2 |aa | YINPYDGWGDYNEKFQG
323 |BoMA33 | c /72" | VHCDR3 |aa | DGYYRDADVLDY
324 | BCMA-33 ig_ﬁ17127' VLCDR1 |aa | QASQDISNYLN
325 |BCMA-33 | BCAT27- |\ CcDR2 |aa | YTSRLHT
AB-H11
326 |Bcma33 | BCATZT IviCDR3 |aa | ooeNTLEWT
327 BCMA-33 BC A7 27- VH aa QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQAPGQGLEWMGYINPYDGWGDYNEKFQGR
AB6-H11 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSS
328 BCMA-33 BC A7 27- VL aa DIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGSGS
A6-H11 GTDFTFTISSLQQEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
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QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQAPGQGLEWMGYINPYDGWGDYNEKFQGR

329 | BCMA-33 BCA727- |, aa | ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
AB-H11 GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLI YYTSRLHTGVPSRFSGS
GSGTDFTFTISSLQQEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHIIHWVRQAPGQGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFQGR
ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE |
BC A7 27 lseula b — - GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVIITCQASOPFSNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
{330- TBOMA-33HL- |-, e/ 'Egs " "‘c% aa | GSGTDFTFTISSLOQEDIATYYCQQOGNTLPWTFGOGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC A7 27-
331 | BCMA-34 C4-G7 VHCDR1 |aa | NHIIH
332 | BCMA-34 gg_é; 27- VHCDR2 | aa | YINPYPGYHAYNEKFQG
333 | BCMA-34 (B:g_é; 27 | VHCDR3 |aa | DGYYRDTDVLDY
334 |BcMa3a | BCAT27 I\ CDRY |aa | oAsQDISNYLN
335 |BcMa3a | BCAT27 vicpR2 |aa | vTSRLT
336 |BCMA-34 | SCAT27" 1y CcDR3 |aa | QQGNTLEWT
C4-G7
337 | BCMA-34 BCA727- |\, ag | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVRQAPGOGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFQGR
C4-G7 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSS
338 | BCMA-34 BCA727- |, ag | PITOQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
C4-G7 GTDFTFTISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVRQAPGOGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFQGR
339 | BCMA.34 BCA727- | _r, ag | ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C4-G7 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
GSGTDFTFTISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
BCMA.34 HL | BCA727- | molécula QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVRQAPGQGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFQGR
340 | Sp3hL C4-G7 HL biespecifi | aa | ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
| xCD3HL ca . GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
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LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL

GSGTDFTFTISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK

BC A7 27-
341 | BCMA-35 oaH11 VHCDR1 |aa | NHIIH
342 | BCMA-35 gf_m 127' VHCDR2 | aa | YINPYDGWGDYNEKFQG
-343—8eMA-35 —| S AT27" LvhCDR3 |aa [ poyymDRDVIDY
344 | BCMA-35 (B:S_m 127' VLCDR1 |aa | QASODISNYLN
345 |BCMA35 | BCAT27- |\ cpR2 |aa | YTSRLHT
C4-H11
346 |BCcMA3s  |BCAT27- 1y cDR3 |aa | ooeNTLEWT
C4-H11
347 | BCMA35 BC A7 27- VH s | QUOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQAPGOGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFQGR
C4-H11 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSS
348 | BCMA-35 BC A7 27- VL aa | DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
C4-H11 GTDFTFTISSLEPEDIATYYCQQOGNTLPWT FGOGTKVEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI I HWVRQAPGOGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFQGR
349 | BCMA-35 BC A7 27- <cFy g | ATMTSDISTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGY YRDADVLDYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGG
C4-H11 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCOASQODISNYLNWYQQKPGKAPKLLI YYTSRLETGVPSRFSGS
GSGTDFTFTISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWTFGOGTKVEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI I HWVRQAPGQGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFQGR
ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
5C A7 27 el GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCOASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLI YYTSRLHTGVPSRFSGS
350 | BCMA3SHL | oo hi bigselc)‘;“c% s | GSGTDFTFTISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL < OD3 HL s LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC A7 15-
351 | BCMA-36 H2-GT VHCDR1 | aa | NHIIH
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BC A7 15-

352 | BCMA-36 Ho-G7 VHCDR2 | aa | YINPYPGYHAYNQKFQG 7
353 | BCMA-36 Eigé; ¥ |VHCDR3 |aa | DGYYRDTDVLDY
354 | BCMA-36 agé; 18- VLCDR1 |aa | QASQDISNYLN
355 | BCMA-36 5;:2; 15- VLCDR2 |aa | YTSRLHT
356 |BCMA-36 | oA’ '” |VLCDR3 |aa |QOGNTLEWI
257 BemAss— | BCAT15- |\ aa | QVOLVOSCAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVRQKPGQGLEWMGY INPYPGYHAYNQKFQGR
H2-G7 T | VIMTRDKSTSTVYMELSSEESEDTAVYYCARDGYYRDIDVLDYWGOGTLVTVSS
358 | BoMA.3s | BCATS- |, sa | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCOASQDISNYLNWYQOKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
H2-G7 GTDYSFTISSLOPEDIATYYCOQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVRQKPGQGLEWMGY INPYPGYHAYNQKFQGR
350 |BCcMAss | BCAT15- | oo aa | VIMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLYTVSSGGGGSGGGGSGGE
H2-G7 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCOASQDISNYLNWYQOKPGRAPKLLI YYTSRLHTGVPSRESGS
GSGTDYSFTISSLQPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
OVQLVQSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI ITHWVRQKPGQGLEWMGY INPYPGYHAYNQKFQGR
VTMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
B A7 15 sul GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCOASQDISNYLNWYQOKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSREFSGS
360 | BCMA-BBHL | Lo o 7 | Do | aa | GSGTDYSFTISSLQPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
XCD3HL | ‘CosnL lea " LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET I SRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC A7 15-
361 | BCMA-37 H2-H11 VHCDR1 |aa | NHIIH
362 |BCMA37 | o AT1Y | VHCDR2 |aa | YINPYDGWGDYNOKFOG
363 |BCMA37 | oo AT 1 | VHCDRS |aa | DGYYRDADVLDY
364 |BcMA37 | Do AT 1S I VLCDR1 |aa | oasoprsnyLn
365 |BemMA37 | BCAT1S IVLCDR2 |aa | YTSRLHT
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366 |BCMA37 | oS AT 1% I VLCDR3 |aa | ooGNTLEWT
367 | BoMA-37 BCA715- |, aa | QVOLVOSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFINHIIHWVROKPGOGLEWMGY INPYDGWGDYNQKFQGR
H2-H11 VTMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSS
368 | BCMA.37 BCA715- |, aa | DIQMTOSPSSLSASVGDRVIITCQASQDISNYLNWYQQKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
H2-H11 GTDYSFTISSLQPEDIATYYCQQOGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVOLVQSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI I HWVRQKPGOGLEWMGY INPYDGWGDYNQKFQGR
369 -BeMAS7 | BCA715- | | __ | VIMIRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
TH2-H1T GSDIQMTQSPSSTSASVGDRVTITCOASODT SNYENWYQOKPGRAPKEL F¥¥TFSREHEGVPSRESGS
GSGTDYSFTISSLQPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVOLVQSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVRQKPGOGLEWMGY INPYDGWGDYNQKFQGR
VTMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC A7 15. N GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQOKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
370 | BOMASTHL | fo o o | po s 2 | 4o | GSGTDYSETISSLQPEDIATYYCQOGNTLPWTFGOGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGGSLK
XCO3HL [ cion’ st LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC A7 15-
371 | BCMA-38 HE-G7 VHCDR1 | aa | NHITH
372 | BCMA-38 E’ig_é; 15 | VHCDR2 |aa | YINPYPGYHAYNQKFQG
373 | BcMA38 | o A7' | VHCDR3 |aa | DGYYRDTDVLDY
a7a |Bemass | oo A71S | VLCDR1 |aa | oasoprsnyN
375 |Boma3s | BCAT' lvicDR2 |aa | vrsruaT
376 |Boma-3s | BCAT1S | vLCDR3 |aa | oooNTLEWT
377 | BoMA.38 BCA715- |\, aa | QVOLVOSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI I HWVRQKPGQGLEWIGY INPYPGYHAYNQKFQGK
H8-G7 VTMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSS
378 | BCMA.38 BCA715- |\, aa | DIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
H8-G7 GTDFTFTISSLOQEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
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» 7’ ZL(V
QVOLVQSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVRQKPGQGLEWIGYINPYPGYHAYNQKFQGK
379 | BCMA-38 BCA715- | py ag | VIMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
H8-G7 GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
GSGTDFTFTISSLQQEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHIIHWVRQKPGQGLEWIGYINPYPGYHAYNQKFQGK
VTMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC A7 15 Geul GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
g0~ | BCMA-38 Hi—| <o gg:%;% 23— -GSGTDETFTISSLOQEDIATYYCOOGNTLPWTFGOGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL < CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAARLTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC A7 15-
381 | BCMA-39 HB-H11 VHCDR1 |aa |NHIIH
382 |BCMA39 | e A71% | VHCDR2 |aa | YINPYDGHGDYNOKFOG
383 | BCMA-39 ﬁg_m11 > VHCDR3 | aa | DGYYRDADVLDY
384 |BCMAd9 | oo AT 1% I VLCDR1 |aa | oasoprsnyLy
385 | BCMA-39 Egﬁifa VLCDR2 |aa | YTSRLHT
386 |BCMA39 | BCAT1S I ViCDR3 |aa | oeNTLEWT
387 | BOMA-39 BCA715- |\, aa | QVOLVOSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVROKPGOGLEWIGY INPYDGWGDYNQKFQGK
H8-H11 VTMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSS
388 | BCMA-39 BCA715- |, ag | DIOMTOSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
H8-H11 GTDFTFTISSLQOEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQKPGQGLEWIGYINPYDGWGDYNQKFQGK
389 | BCMA-39 BCA715- | ag | VTMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
H8-H11 GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS
GSGTDFTFTISSLQQEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
BCMA-39 HL | BCA7 15- | molécula QVQLVQSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQKPGQGLEWIGYINPYDGWGDYNQKFQGK
390 |, cp3nL H8-H11 HL | biespecifi | aa | VTMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
- x CD3 HL ca GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS
- - = -
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GSGTDFTFTISSLOQEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGFPTENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVISGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL

BC 7A4 96-

391 | BCMA-40 DAA12 VHCDR1 |aa | DYYIN
392 | BCMA-40 gg_;’:‘g %- | VHCDR2 |aa |WIYFASGNSEYNQKFTG
393 | BCMA-40 gg_;’:‘g %- | VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
394 |BCMA40 | DS T |\ CDRY | aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
BC 7A4 96- ' - -
395 | BCMA-40 D4-A12 VLCDR2 |aa | KVSNRFS
396 |BCMA40 | BCTA49%- |y cDR3 |aa | sossTapwT
D4-A12
397 BCMA-40 BC 7A4 96- VH aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKEFTGR
D4-A12 VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
398 BCMA-40 BC 7A4 96- VL aa DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFE
D4-A12 SGSGSGTDEFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
399 BCMA-40 BC 7A4 96- ScFv aa VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
D4-A12 DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC 7A4 96 lécul DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
400 BCMA-40 HL D4A12H£ E;fzgz a3 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
x CD3 HL x CD3 HL ca P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
401 |BcmA41 | BC 7849 lyhcpR1 [aa | DyvIn
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402 | BCMA-41 [B)S_E’;“ %- | VHCDR2 |aa |WIYFASGNSEYNOKFTG
403 |Bcmaa1 | BOTA495 1 viiCDR3 | aa | LyDYDWYFDV
404 | BCMA41 | BOTA495 vy cDR1 |aa | kssosivhsnenTYLH
405 | BCMA41 | BOTA495 |y cDR2 | aa | KvSNRFES
406 |Boma-41 | BCTA496- 1y opR3 | aa | sossTypwT
Baad D4-D7
407 |Bomadqq | BC7A496- | as | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGHT YFASGNSEYNQKFTGR
D4-D7 VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVSS
408 | BCMa41 | BCTA4%6- | a5 | DIVMTOTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOS PQLLT YKVSNRFSGVPDRF
D4-D7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGHT Y FASGNSEYNQKFTGR
409 | BoMagr | BC7A498- | a5 | VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
D4-D7 | DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS POLLI YKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTYPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWT YFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC 74 96 ol DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS POLLIYKVSNRFSGVPDRE
410 | BEMA41HL | o T80T | RO RS |, | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTYPWTFGOGTKLETKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
XCO3HL | “Cosiil lea t SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARTRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
411 |Boma42 | BCTA496 1y copRre | aa | DyvIN
D4-E7
412 | BCMA-42 g&_é’?‘* %- | VHCDR2 | aa |WIYFASGNSEYNQKFTG
413 |BCmA42 | BOTA49 | \hcDRS | aa | LyDYDWYFDV
414 | BCMA-42 3129496' VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
a5 |Bomadaz | DO TA49 |y cDR2 | aa | KvSNRFS
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416 |BCMA42 | Do TA¥9% v CDR3 |aa | sosTyeEFT ; ) -
417 | Bomadz BC7A496- |\, aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGH T YFASGNSEYNQKFTGR
D4-E7 VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
418 | BCMA42 BC7A496- |\, a5 | DIVMIQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVEDRE

D4-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGOGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
419 | BoMA42 BC7A496- | _ o aa | VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
D4-E7 DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOS POLLI YKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGW I YFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC7A4 %6 | moléeu DIVMTQTPLSLPVTLGOPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS PQLLI YKVSNRFSGVPDRE
420 | BCMA-42HL | o 205 mgsii% s | SGSGSGIDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGG
x CD3 HL < OD3 HL gl P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARTRSKYNNYATYYADSVKDRFTI SRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNS YT SYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 7A4 96-
421 | BCMA-43 4 A1 VHCDR1 | aa | DYYIN
422 | BCMA-43 Ei;ﬁ;gS' VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
423 | BCMA-43 Eﬁ;f‘; 96- VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
424 | BCMA-43 Ei;ﬁgge- VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
425 | BCMA-43 Eﬁ;ﬁ;QG' VLCDR2 | aa | KVSNRFS
426 | BCMA-43 BC 7A4 96- VLCDR3 |aa | SQSSTAPWT
F4-A12
427 | BOMA43 BC7A496- |\, aa | QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGH I YFASGNSEYNQKFTGR
F4-A12 VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
428 | BOMA43 BC7A496- |, aa | DIVMIQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGOSPOLLT YKVSNRFSGVPDRF
F4-A12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGOGTKLEIK
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BC 7A4 96-

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMCWiYFASGNSEYNQKFTGR
VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS

429 | BCMA-43 F4-A12 scFv 88 | DIVMTQTPLSLSVTPGOPASISCKSSQOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPOLLI YKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWT FGQGTKLEIK
OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQOAPGOGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVS SGGGGSGGGGSGGGGS

BC 7A4 96 ol DIVMTQTPLSLSVTPGOPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS POLLI YKVSNRFSGVPDRF

430 | BOMA-ABHL | Cr o | et | ag | SGSGSGIDETLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG

27 IxCD3HL | Char ol P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL

T T T T | — FOMNNEKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOOKPGOAPRGL I GGTRFLAPGTPARFSGS FhEGEKAALTL.
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL

431 |BCMA44 | 20TA4% TyiCDRT |aa | DyvIN

432 | BCMA-44 Eig¢496' VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG

433 | BCMA-44 Eig¢49& VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV

434 | BCMA-44 Eﬁg¢496' VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH

435 |BCMA44 | 2CTA498 1y GDR2 |aa | KvSNRES

436 | BCMA-44 2ig¢496' VLCDR3 |aa | SQssIypwrT

437 | BCMAL4 BC7A496- |\, aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQOAPGOGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR

F4-D7 VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSS
438 | BCMA44 BC7A496- |\, sa | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS PQLLI YKVSNRFSGVPDRF
F4-D7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSOSSIYPWTFGOGTKLEIK
OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
430 | BoMA44 BC7A496- | _ 5 | VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
F4-D7 DIVMTQTPLSLSVTPGOPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOS POLLI YKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGOGTKLEIK
BCMA44 HL | BC 7A496- | molécula QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGQGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
440 x CD3 HL F¢D7:L biespecifi | aa | VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
x CD3 HL ca

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF

Y
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“SGSGSGTDFTLKISRVEREDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL

%

441 | BCMA-45 Ef_;;\“ 9%- | VHCDR1 |aa | DyvIN
442 | BCMA-45 §2é¢496' VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
443 | BCMA-45 E‘?_I;M 96- VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
: BC7A4-96- B — -
444 | BCMA45 FAE7 VLCDR1 | aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
445 | BCMA-45 Eié¢496' VLCDR2 | aa | KVSNRFS
446 | BCMA-45 Eﬁé¢496‘ VLCDR3 |aa | SQSTYPEFT
447 | BCMA4S BC7A496- |,,. aa | QUOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWI Y FASGNSEYNQKFTGR
F4-E7 VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
448 | BCMA4S BC7A496- |\, s | DIVMIQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
F4-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGOGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
449 | BCMAS BC7A496- | sa | VTMTRDISISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVIVSSGGGGSGEGGSGEGES
F4-E7 DIVMTQTPLSLSVTPGQOPASISCKSSQOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS POLLI YKVSNRFSGVEDRFE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGOGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC 7A4 96 Gou DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPQLLI YKVSNRFSGVPDRF
450 | BOMA45HL | Zr 2% 7 - ggsii% aa | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
x CD3 HL X OD3 HL o P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
451 |BCMA-4e | BCT7A496- |\ cDR1 |aa | DYYIN
G2-A12
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BC 7A4 96-

452 | BCMA46 | oo ') VHCDR2 |aa |WIYFASGNSEYNEKFTG
a53 |BCMA4s | BCTA2%% v CDR3 |aa | LypYDWYFDY
454 | BCMA-46 gg;ﬁgg6- VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
BC 7A4 96-
455 | BCMA46 | oo 1o VLCDR2 |aa | KVSNRFS
BC 7A4 96-
456 | BCMA-46 G2-A12 VLCDR3 |aa | SQSSTAPWT
457 | Bomaas  |BCTA496T T T L. [ QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGH] Y FASGNSEYNEKETGR
G2-A12 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVSS
458 | Bomass | BCT7A496- | aa | DIVMTOTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
G2-A12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGHI YFASGNSEYNEKFTGR
459 | Bomags | BC7A496- | aa | VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGES
G2-A12 DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQS PQLLI YKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWI YFASGNSEYNEKFTGR
VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC 7A4 96 ol DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLI YKVSNRFSGVPDRF
460 | BOMABHL | oo (00 P | B0 o i | g | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
xCD3HL | Zemati e h SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTIVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLI GGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
a61 | Bemadr | 257849 Tyncpr1 |aa | DyvIN
462 | BCMA-47 22_7DA74 %- | VHCDR2 |aa |WIYFASGNSEYNEKFTG
463 | BCMA-47 (83(2:_76?4 %- | VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
464 | BCMA-47 2329496' VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
465 |BCMA47 | BCTA496- |\ cpRo | aa | KVSNRES

G2-D7
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(3]

a66 |BCMA47 | SCTA49 | vi CDR3 | aa | sossiyver
467 | Bompadr | BCTA496- | ra | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVROAPGOGLEWMGWI Y FASGNSEYNEKFTGR
G2-D7 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVIVSS
468 | Bomaar | BCT7A496- | oo | DIVMTOTPLSLSVSLGOPAS TSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOS POLLT YKVSNRFSGVPDRE
G2-D7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTYPWTFGQGTKLEIK
. OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGHT YFASGNSEYNEKFTGR
469 | Bomadr | BCTA496 == - - | __ | VINTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTHVTVSSGGGGSGEGGSGEGES
G2-D7 DIVMTQTPLSLSVSLGOPAS TSCKSSOSLVHSNGNT YL YLOKPGQS POLL T YKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIK ~ ~ —————=———- |
QVQLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNEKFTGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMYTVS S GGGGSGGGGSGGGGS
BC 7A4 96 molécul DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
470 | BOMAATHL | o0 P08 iR | o i | aa | SGSGSGTDETLKISRVEREDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
x CD3 HL % CD3 HL ca P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTOEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
471 |BCMA4s | oo P29 | VHCDRY |aa | DyvIn
472 | BCMA-48 gg_g‘"' %- | VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNEKFTG
a13 | BCMA48 | oo 75499 | vHCDR3 |aa | LypyDWYEDY
a74 |BCMA4s | oo 72495 1y CDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
a75 |BoMA4s | oo TA49% [vicDR2 |aa | kvsNrES
476 |BOMA-4s | BCTA496- |y cDR3 |aa | SQSTYPEFT
G2-E7
477 | Bomads | BCTA496- |\ .o | QUOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVROAPGQGLEWMGHT Y FASGNSEYNEKFTGR
G2-E7 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMUTVSS
478 | Bomass | BCTA496- | wa | DIVMTOTPLSLSVSLGOPASISCKSSQSLVASNGNTYLHWYLOKPGOSPOLL I YKVSNRFSGVRDRE
G2-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGOGTKLEIK
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QVQLVQSGAEVKRPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNEKFTGR

479 | BCMA4S BC7A496- | ag | VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGEGSGGGES
G2-E7 DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGOGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWI YFASGNSEYNEKFTGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC 7A4 96 Geul DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNT YLHWYLOKPGQSPQLLI YKVSNRFSGVPDRE
4g0 | BCMA-48HL | 25 00 gi‘gsece“c?ﬁ g | SGSGSGTDETLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
x CD3 HL < OD3 HL o P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
— T — — | — — | — -— — | TVSEGGIVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVOOKPGOAPRGLI GGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL T T T
BC 7A4 97-
481 | BCMA-49 A3 A1 VHCDR1 |aa | DYYIN
a82 |BoMA49 | BT TS | VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
483 |BCMA49 | oo M9 | VHCDR3 |aa | LyDYDWYFDY
a8a |BoMA49 | oo 97 | VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
BC 7A4 97-
485 | BCMA-49 A3-A12 VLCDR2 |aa | KVSNRFS
486 | BCMA-49 BC7A497- 1\, CDR3 |aa | SQSSTAPWT
A3-A12
487 | BCMAuS BC7A497- | . sa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGQGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
A3-A12 VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
488 | BOMA49 BC7A497- |, aa | DIVMIQTPLSLSVIPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGOSPQLLI YKVSNRFSGVPDRF
A3-A12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGQGLEWMGHI YFASGNSEYNQKFTGR
489 | BCMA49 BC7A497- | _ sa | VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGES
A3-A12 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPOLLI YKVSNRESGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
BOMA9 HL | BC 7A4 97- | molécula QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
490 | CD3 HL A?C’J-S;2Hl-L|L biespecifi | aa | VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
X ca

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNREFSGVPDRE
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SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL

491 |BCMA50 | BC7A497- |\ cpR1 |aa | DYvIN
A3-D7
492 |BeMAs0 | DS TA49T | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
493 |BeMAs0 | DS TA49T |y CDR3 |aa | LypYDWYFDV
494 | BCMA-50 E’\g_gl;“‘ 97~ |VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
495 |BcmAs0 | BCTA49T Iy cDR2 |aa | xvsNREs
496 | BCMA50 | BCTA497- |y cDR3 |aa | SOSSIYEWT
A3-D7
497 BCMA-50 BC 7A4 97- VH aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
A3-D7 VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
498 | Bomaso | BC7A4OT- | .o | DIVMTOTPLSLSVTPGOPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPOLLI YKVSNRESGVPDRE
A3-D7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWI YFASGNSEYNQKFTGR
499 BCMA-50 BC 7A4 97- ScFv aa VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
A3-D7 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS POLLI YKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSIYPWTFGOGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGHI YFASGNSEYNOKFTGR
VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
o 7p0 97 | motseu DIVMTQTPLSLSVTPGQPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS PQLLI YKVSNRFSGVPDRF
500 | BOMA-50 HL | 1o 08 0 e | 4q | SCSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSTYPWTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
xCD3HL | A%DIE- | Desp SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNS YIS YWAYWGOGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGOAPRGLI GGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
501 |BCMA-51 | BCTA497 | yicDR1 |aa | DYYIN
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502 | BCMA-51 ig_éﬁ“‘ 9" | VHCDR2 |aa |WIYFASGNSEYNOKFTG
503 |BCMA-51 | DO TA497 I VHCDRS |aa | LyDyDWYFDY
504 | BCMA-51 Eg;¢49% VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
505 | BCMA-51 igé¢49% VLCDR2 |aa | KVSNRFS
506 |BCMAS1 | o0 P49 TV CORssa [SOSTYPEFT T — — — — — ——
507 | BoMAS1 BC7A497- |, aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGHI YFASGNSEYNQKFTGR
A3-E7 VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVSS
508 | BCMA51 BCTA497- |, aa | DIVMTQTPLSLSVIPGQPASISCKSSQSLVHSNGNT YLHWYLOKPGQSPOLLI YKVSNRFSGVPDRF
A3-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGHI YFASGNSEYNQKFTGR
509 | BOMA51 BC7A497- | _ o aa | VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
A3-E7 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOS POLLI YKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGQGLEWMGHT YFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
5C 7A4 97 sl DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPOLL I YKVSNRFSGVPDRE
510 | BCMASTHL | o 200 | e o | aa | SGSGSGIDETLKISRVEAEDVGIYYCSQSTYPEFTFGQGTKLE IKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGG
XCD3HL | Cosnl lea ¥ SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLI GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
511 |Bemasz | 295N vhcDRY [aa | wawmD
512 | BCMA-52 E%_E;g 1% |VHCDR2 |aa | QITAKSNNYATYYAEPVKG
513 [Bemasz | 205N 1% I vHCDRS |aa | Doy
514 |BomAs2 | BUEV% v GDR1 |aa | RasEpIRNGLA
515 | BCMA-52 Eff;g % |VviLcDR2 |aa | NANSLHT
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s16 |Bomas2 | BSEM vicprs |aa | EDTSKYPYT
517 BCMA-52 BC E11 19- VH aa EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVROAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK
F11-F8 GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
518 BCMA-52 BC E11 19- VL aa ATQMTQSPSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRESGSGS
F11-F8 GTEFTLKISSLQPEDEATYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK
519 BCMA-52 BC E11 19- scFv a3 GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQM
- F14-EF8——ro et - -TQSPSSESASVGETVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSTHTGVPSRESGSGSGTEE |
TLKISSLQPEDEATYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK
GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQM
BC E11 19 molécul TOSPSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTEF
520 BCMA-52 HL F11-F8 HL- biese;JC;uciafi a3 TLKISSLOPEDEATYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAAS
x CD3 HL x CD3 HL ca GFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTIQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
521 |Boma-s3 | DTEVT9 | vHCDR1 |aa | NawmmD
BC E11 16-
522 |Bcmass | BCE! VHCDR2 |aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG
523 |BcmAs3 | BBV i cpR3 |aa | DovH
G3-F8
524 |BCMAS3 | oo cd' P |VLCDR1 |aa | RASEDIRNGLA
525 | BCMA-53 22_5;1 1% \VLCDR2 |aa |NaNsLHS
526 | BCMA-53 gg_gy % |VLCDR3 |aa |EDTSKYPYT
527 BCMA-53 BC E11 19- VH a3 EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
G3-F8 GREFTISRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
528 | BOMALS3 BCE1119- |, sa | AIQUTOSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQQOKPGKAPKLLI YNANSLHSGVPSRFSGSGS
G3-F8 GTDFTLTISSMQPEDEGTYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
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EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVROAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK

529 | Bomas3 BCE1119- | a5 | GRETISRDDSKNTLYLQMNSTKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATOM
G3-F8 TQSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLI YNANSLHSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSMQPEDEGTYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVROAPGKRLEWIAQI TAKSNNYATYYAAPVK
GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQM
BC E11 19 Goul TQSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQQOKPGKAPKLLI YNANSLHSGVPSRFSGSGSGTDF
Eéa_”BCMA63+&r~G§?gHL§_ﬁqgg;Zi%‘maa_uEEFISSMQPEDEGTYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAAS
x CD3 HL L oD3 HL o GFTEFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETI SRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNS YISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSOTVVTOEPSTTVS PGETVE—
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
531 |BeMasa | oo BT vHCDRY |aa | wawMD
BC E11 19-
532 | BCMA-54 B2-F8 VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG
533 |BcMAass | oo ET1% IvHCDRs [ aa | Dovn
534 | BcMAsa | oo E111% Iy cDR1 |aa | RasEDIRNGLA
535 | BCMA-54 ggﬁg119' VLCDR2 | aa | NANSLHT
536 |BOMA-S4 | oo 1'% | VLCDR3 |aa |EDTSKYPYT
537 | BCMA54 BCE1119- |\, sa | EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVROAPGKRLEWIAQT TAKSNNYATYYARPVK
B2-F8 GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
538 | BCMAS4 BCE1119- |, aa | AIQMIQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLI YNANSLHTGVPSRFSGSGS
B2-F8 GTDFTLTISSLOPEDEAIYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVROAPGKRLEWIAQI TAKSNNYATYYAAPVK
539 | BCMAL54 BCE1119- | oo aa | GRETISRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATOM
B2-F8 TQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLI YNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDEAIYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
BC E11 10 soul EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATY YAAPVK
40 | BCMAS4HL | oo o™ Egsi;% s | GRETISRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIOM
x CD3 HL o P TQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLI YNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF

x CD3 HL

TLTISSLOPEDEAIYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLICAAS
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GFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQREPSLTVS PGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

541 |BcmAss | BOET20 | \icpRY | aa | NawMD

-5 ““"BCMA&E--Hﬁggégif?- VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG

543 |BCMAS5 | oo EV1?9 IVHCDRS |aa |Deve T TTTTmeee--ooo

544 | BCMA-55 58_5;1'20' VLCDR1 |aa | RASEDIRNGLA

545 |BcmA-ss | BCEV20 v cDR2 [aa | nawsLET

546 | BCMASS | oo BP9 | VLCDR |aa | EETLKYPYT

547 | BOMASS BC E11-20- |\, g | EVOLVESGGSLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAAPVK

H9-E9 GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKEEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
548 | BCMASS BC E11-20- |, aa | AIQMTOSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQOKPGKAPKLLI YNANSLHTGVPSRFSGSGS
H9-E9 GTDFTLTISNLQPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGSLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQI TAKSNNYATYYAAPVK
549 | BCMASS BCE11-20- | _ . aa | GRETISRDDSKNTLYLOMNSLKEEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATOM
H9-E9 TQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISNLQPEDEATYYCEETLKYPYTFGOGTKLEIK
EVQLVESGGSLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATY YAAPVK
GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKEEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQOM
5C E11.20 el TQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLI YNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF
550 | BCMAS5 HL | fo =0t Eg;i;% ag | TLTISNLOPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAAS
x CD3 HL < OD3 HL - P GFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
551 |Bomass | BCEI19 1 vHCDRY |aa | NawmD
=~ - | BCE11-19-
552 | BCMA-56 F11.E9 | VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAEPVKG
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B2-E9

BC ET1-19-
553 |Bcmass | B EV VHCDR3 | aa | DGYH
554 |Bcmass | 2OEU19 Ivicor1 |aa | masepirNGLA
555 |BCmA-s6 | oV E19 I vicDR2 |aa | wansiaT
556 | BCMA-56 E%_Eég'w' VLCDR3 |aa |EETLKYPYT
‘—55—7— “BCMALE6 — — BC E11-19- IVH— — _laa EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK
F11-E9 o ~ TGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCT @QJ_H_WEQETEVTVS S
558 BCMA-56 BC E11-19- VL aa ATQOMTQS PSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVP—S‘R_}:‘;‘S—G‘S_GE
F11-E9 GTEFTLKISSLQPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK
559 BCMA-56 BC E11-19- scFv aa GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQM
F11-E9 TQSPSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSREFSGSGSGTEF
TLKISSLQPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGEFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK
GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQM
BC E11-19 molécul TQSPSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTEF
560 BCMA-56 HL F11-E9 -HL- bigs CeuCiaﬁ aa TLKISSLOPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAAS
x CD3 HL x CD3 HL ca P GFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
561 |BcmMAs7 | oo B9 I VHCDRY |aa | wawMD
BC E11-16-
562 | BCMA-57 B2-EQ VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG
563 |BcmAs7 | BCEIT1% v CDR3 | aa | DovH
s64 |BcmA57 | BOENT19 [viCDR1 |aa | RasEDIRNGLA
565 |BCmAs7 | SSE1T9 | vicDR2 |aa | waNsLaT
566 |Bcmas7 | BCEM18- 1y cDR3 |aa | EETLRYPYT
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BC E11-19-

EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK

-57
567 | BCMA-5 B2-E9 VH aa GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
568 | BCMA-57 BC E11-19- VL aa AIQMTQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGS
B2-E9 GTDFTLTISSLQPEDEAIYYCEETLKYPYTFGOGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK _
569 | BCMA-57 BC E11-19- =y ag GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKKEQ'TA\LYXC,T_DD,GXHWGQ-GT%V—T—VSSGG‘G‘GS‘GGG@S@GﬂGGSAIQM
B2-E9 17T | TOSPSSLSASVGDRVITACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF
I ——— - TLTISSLQPEDEAIYYCEETLKYPYTFGQOGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
GRFTISRDDSKNTLYLQOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQOGTLVTIVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQM
BC E11-19 ecul TQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF
570 BCMA-57 HL Bo-EQ H‘L ) g;gsece“c;i ag TLTISSLQPEDEAIYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAAS
x CD3 HL < CD3 HL ca P GFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
571 |BcMAs8 | BCEW-19- |\ cDR1 | aa | NawMD
G3-E9
BC E11-19-
572 | BCMA-58 G3-E9 VH CDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG
BC E11-19-
573 | BCMA-58 G3-E9 VH CDR3 {aa | DGYH
574 | BCMA-58 23_5;1'1 ® |VLCDR1 |aa |RASEDIRNGLA
575 |Bcmass | oo 1119 lvicDR2 |aa | mansLs
576 | BCMA-58 2(33_52,1'19’ VLCDR3 |aa |EETLKYPYT
577 | BCMA-58 BC E11-19- VH aa EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
G3-E9 GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
578 | BCMA-58 BC E11-19- VL aa AIQMTQSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRESGSGS
G3-E9 GTDFTLTISSMQPEDEGTYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
BC E11-19- EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
579 | BCMA-58 scFv 838 | GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIOM

G3-E9

TQSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRFSGSGSGTDF
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TLTISSMQPEDEGTYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK

EVOQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQOM
TQSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRFSGSGSGTDF

581

jqo

5go | BCMA8 HL ggg;tﬂ?' gggﬁﬁ% a5 | TLTISSMOPEDEGTYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSTKLSCARS
x CD3 HL < CD3 HL ca GFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
xe —1-BGC Q9-G1 L - ——
“[BeWASY s %% VHCDRY [aa | Wyoma
582 | BCMA-59 3(2; G991 | VHCDR2 |aa | STTTSGGDNYYRDSVKG
583 | BCMA-59 | D-9%%9" 1y CDR3 |aa | HDYYDGSYGFAY
584 | BCMA-59 35569@1' VLCDR1 | aa | KASQSVGINVD
585 | BCMA-59 gg G991 |y cDR2 |aa | GAsNRHT
586 | BCMA-59 3556991' VLCDR3 |aa | LQYGSIPFT
587 | BCMA-59 BC 5G9-91- |, aa | QVOLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVASI ITSGGDNYYRDSVKGR
D2 FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
588 | BCMA-59 BC 5G9-91- |, ag | EIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGQAPRLLIYGASNRHTGI PARFSGSGS
D2 GTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGGDNY YRDSVKGR
589 | BCMA-59 BC 5G9-91- | _ - ag | ETISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D2 GSE IVMTQSPASMSYVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGORPRLL I YGASNRHTGI PARFSGS
GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGGDNY YRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BCMA-59 HL | BC 5G9-91- | molécula GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLI YGASNRHTGI PARFSGS
590 | cp3HL D%SEHL biespecifi | aa | GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
X ca

LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
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T QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
591 | BCMA-60 2(7: 5G9-9% | i CcDR1 |aa | nyDMA
592 | BCMA-60 23569@1’ VHCDR2 | aa | SIITSGGDNYYRDSVKG
593 | BCMA-60 (B;(; 5G9-91- VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
594 | BCMA-60 g$56981' VLCDR1 | aa | KASQSVGINVD
595 | BCMA-60 gg 5G9-91- VLCDR2 |aa | GASNRHT
596 |BCMA60 | BSSC%OT NiopRs e |TaowesiEET T — — - ——
597 | BCMASO BC 5G9-91- |, sa | QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
C7 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGS YGFAYWGQGTLVTVSS
598 | BCMA-60 BC5G9-91- |, sa | EIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLI YGASNRHTGI PARFSGSGS
c7 GREFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QOVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAST ITSGGDNYYRDSVKGR
599 | BCMAGO BC5G9-91- | _ aa | FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
c7 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOQKPGOAPRLL I YGASNRHTGI PARFSGS
GSGREFTLTISSLOSEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVOLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVAS I ITSGGDNYYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHADYYDGS YGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 5G0.91 oo GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLI YGASNRHTGI PARFSGS
600 | BCMABOHL | <2 Po™ gﬁ:ii% aa | GSGREFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL < CD3 HL o P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGEGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLI GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGY
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
601 | BCMA-61 EE 5G9-91- VHCDR1 | aa | NYDMA
602 | BCMA-61 Eg 5G9-91- VHCDR2 | aa | SIITSGGDNYYRDSVKG
603 | BCMA-61 2256991' VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
604 BCMA-61 BC 5G8-91- VL CDR1 | aa KASQSVGINVD

(H(
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E4 - .
605 | BCMA-61 ES 5G9-91- |y cDR2 | aa | GASNRHT
606 | BCMA-61 ES 5G9-91- | v cDR3 | aa | LOYGSIPFT
607 BCMA-61 BC 5G9-91- VH aa QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
E4 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
608 BCMA-61 BC 5G9-91- VL aa EIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
E4 GTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
T —_— S _Q_VQLVESGGGVVQ PGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
609 BCMA-61 BC 5G9-91- scFv aa FT IhSFDN‘S_KNT'ITYL‘QMN‘S‘L—RS’EDELAV—Y—X:C_VRHD_Y_YDQS_YQEEWQQE;T LVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E4 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGI NVDWYQQKPGQAPRE IYGASNRHTGTPARFESGSH
GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 5G9-91 molécul GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
610 BCMA-61 HL E4 HL v bigsepceucﬁi aa GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL x CD3 HL ca LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFEGGGTKLTVL
611 | BCMA-62 2%5@9'92‘ VHCDR1 | aa | NYDMA
612 | BCMA-62 E$05Gg'92' VHCDR2 | aa | SIITSGGDNYYRDSVKG
613 | BCMA-62 2?0569'92' VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
614 | BCMA-62 E1C05Gg‘92' VLCDR1 | aa | KASQSVGINVD
615 | BCMA-62 2230569'92' VLCDR2 |aa | GASNRHT
616 | BCMA-62 Efo‘r’Gg'gz' VLCDR3 |aa | LOYGSIPFT
617 BCMA-62 BC 5G9-92- VH aa QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFT FSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
E10 FTVSRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
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618 | BCMA62 BC 5G9-92- |, aa EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVBWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
E10 GTEFTLTISSLQAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQOAPGKGLEWVASI ITSGGDNYYRDSVKGR
619 | BCMA62 BC 5G9-92- | _ aa | FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E10 GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGI PARFSGS
GSGTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQOAPGKGLEWVASI ITSGGDNYYRDSVKGR
________________ FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
__16686555“Wﬁa&ﬂ5— ___ | GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLI YGASNRHTGI PARFSGS
620 | BCMA-B2HL | cr biespecifi | aa GSGTEFTLTISSHQAEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL < CD3 HL ca LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARTRSKYNNYAT¥YADSVKDRET I SRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTOEPSTTVS -
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
621 | BCMA-63 gg 3A4-37- | yHCDR1 | aa | NyDMA
622 | BCMA-63 gg 3A4-37- VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
623 | BCMA-63 (B;g 3A4-37- VHCDR3 | aa | OQDYYTDYMGFAY
624 | BCMA-63 (B:g 3A4-37- 1\ CDR1 | aa | RASEDIYNGLA
625 | BCMA-63 gg 3A4-37- |y cDR2 | aa | GassLop
626 | BCMA-63 gg3A437- VLCDR3 |aa | QQSYKYPLT
627 | BCMA-63 BC 3A4-37- |, aa | EVOLLESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
c8 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
628 | BCMA63 BC 3A4-37- |, aa | PIQUMTOSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
c8 GTDYTLTISSLQPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQOAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
629 | BCMA63 BC 3A4-37- | _ e ag | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
c8 GSAIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLI YGASSLODGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIK
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EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDiTSYRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSAIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGS

630 BCMA-63 HL gg Eiﬁ4-37- Eglsiilgﬁl aa GSGTDYTLTISSLQPEDEATYYCQQOSYKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL x CD3 HL ca LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
631 — BeMABa— —| o0 AT Iy CDR1 [aa | nyDva
632 | BCMA-64 gg 3A4-37- I\yHcDR2 | aa | sISTRGDITSYRDSVKG T T T T —— e ——
633 | BCMA-64 CB:g 3A4-37- |\ CDR3 | aa | QDYYTDYMGFAY
634 | BCMA-64 gg 3A4-37- |\ CDR1 | aa | RASEDIYNGLA
635 | BCMA-64 ‘ég 3A4-37- |\ cDR2 | aa | GASSLOD
636 | BCMA-64 gg 3A4-37- |\ CDR3 | aa | QOSYKYPLT
637 BCMA-64 BC 3A4-37- VH aa EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGEFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
C9 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
638 | BOMA.64 BC 3A4-37- |\, s | ATOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYOQKPGKAPKLL T YGASSLODGVPSRFSGSGS
C9 GTDFTLTISSMQPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
639 BCMA-64 BC 3A4-37- scFv aa FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C9 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFESGS
GSGTDFTLTISSMQPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 3A4-37 lécul GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGS
640 BCMA-64 HL C9 HL o gg;ﬁi% aa GSGTDFTLTISSMQPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL x CD3 HL ca LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN

NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL




—
‘ M\"M“H*"MP*‘———*—-—YU{,_F\\\ |
641 |Bomass | og AT | VHCDRY | aa | nyDua
642 | BCMA-65 2%3’6‘4'37; VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG } )
643 |BcMA6s | Do 3T I VHCDR3 |aa | oDYYTDYMGFAY V ‘
644 |BCMAS5 | 2o 37 | VLCDR1 |aa | RasEDIVNGIA
645 |BCMA®BS | oo 3T | vLCDR2 |aa | GassLop
646 |BCMAGS | o 37 | VLCDR3 |aa | Q0SYKYPLT
~~-h___hm647__BGMA65____BC3A437- VH aa EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
TEM———— 420 2% | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
648 | BOMAGs | BC3A437- |\, ~a | AIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLANYOOKPGKAPKLLT YGASSLQDGVRSRESGSGS |
E11 GTHYTLTISSLQPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIK T T T T e ——

EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
649 BCMA-65 BC 3A4-37- scFv aa FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E11 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQODGVPSRFSGS
GSGTHYTLTISSLQPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIK

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 3Ad4-37- molécula GSAIQOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFESGS
E11 HL biespecifi | aa GSGTHYTLTISSLQPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL ca LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLIGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

BCMA-65 HL

650 x CD3 HL

651 |BCMA66 | oo on*®" | VHCDR1 |aa |wNvDua

652 | BCMA-66 gg_é’i“"w' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
653 |BCMAGS | oo M3 | VHCDR3S |aa | oDYyTDYMGFAY

654 | BCMA66 | 05 2A43" | VLCDR1 | aa | RASEDIYNGLA
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BC 3A4-37-

655 | BCMA-66 oG VLCDR2 |aa | GASSLQD
656 | BCMA-66 gg_é’:‘4'37' VLCDR3 |aa |AGPHKYPLT
657 | BCMA-66 BC 3A4-37- |\, aa | EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
C8-G1 FTISRDNAKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
658 | BCMA-66 BC 3A4-37- |, ag | AIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDI YNGLAWYQOKPGKAPKLLI YGASSLODGVPSRFSGSGS
C8-G1 GTDYTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
- A EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
659 | BCMA-66 BC3A4-37- | _ aa | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDY YTDYMGFAYWGOGTLYTVSSE66GS66665666-
C8-G1 GSATQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
BC 3A4.37 eul GSAIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
660 | BCMA-B6 HL | oo A g“igse‘;“ciaﬁ aa | GSGTDYTLTISSLOPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL  CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
661 | BCMAS7 | 2o 837 TyHCDR1 |aa | nyDMa
662 | BCMA-67 25:1:_33‘1"37' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
663 | BOMAS7 | o %037 | VHCDR3 |aa | opYYTDYMGFAY
664 |BcMA67 | 2534437 |y CDR1 |aa | RASEDIYNGLA
665 | BCMA-67 2231:_32‘1"37' VLCDR2 |aa | GASSLQD
666 | BCMAST | oo A" | VLCDR3 |aa | AGPHKYPLT
667 | BCMA.67 BC 3A4-37- |, aa | EVOLLESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITS YRDSVKGR
E11-G1 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
BC 3A4-37-
668 | BCMA-67 E11-G1 VL aa | ATQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
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| GTHYTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK - T
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
669 | BCMA-67 BC 3A4-37- | _ o, ag | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E11-G1 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGS
GSGTHYTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 3A4.37- | molécul GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGS
670 | BECMABT HL | £ ocor™ | e i | aa | GSCTHYTLTISSLOPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN |
D 4 - NLKTEDTAVYYEVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVIVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
_’ PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
671 |BCMA-68 | BC 3437 I yHGDRY |aa | NyDMA
C8-G8 .
672 | BCMA-68 gg_éA84'37' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
673 |BcMass | B0 3437 |V CDR3 |aa | oDYyTDYMGFAY
674 | BCMA-68 (B:g_é'g4'37' VLCDR1 |aa | RASEDIYNGLA
675 |BCMABS | oo on®>" | VLCDR2 |aa | GassLop
676 |BCMAG8 | oo 43" | VLCDR3 |aa | 0osrNYoOT
677 | BCMA-68 BC 3A4-37- | ., aa | EVQLLESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
C8-G8 FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
678 | BCMA-68 BC 3A4-37- |, ag | RIOMTOSPSSLSASVGDTVTITCRASEDI YNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGSGS
C8-G8 GIDYTLTISSLQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
679 | BCMA-68 BC 3A4-37- | _ o aa | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C8-G8 GSAIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQODGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
680 | BCMA-68 HL | BC 3A4-37- | molécula | | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITS YRDSVKGR
x CD3 HL C8-G8 HL biespecifi FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
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x CD3 HL ca GSAIQMTQSPSSLSASVGDTVT ITCRASEDIYNGLAWYQQOKPGKAPKLLI YGASSLODGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLOPEDEATYYCQOSRNYQQOTFGGGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
LSCAASGFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

681 | BCMA69 | oo A% | VHCDR1 |aa | nYDMA

682 | BCMA-69 E?ﬁ’é‘;‘w' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG

683 BCMAG9 —( Do | VH EDR3-|aa ~|-QDYYTDYMGEAY L

684 | BCMA-69 E?ﬁég'y' VLCDR1 |aa | RASEDIYNGLA

685 |BCMA69 | oo A% | Vi CDR2 |aa | GassLop

686 | BCMA69 | oo oAt | VLCDR3 |aa | 00SRNYQOQT

687 | BCMASS BC 3A4-37- |, sa | EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITS YRDSVKGR
E11-G8 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS

688 | BCMA-69 BC 3A4-37- |\, aa | AIQMIQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQOKPGKAPKLLI YGASSLODGVPSRFSGSGS

E11-G8 GTHYTLTISSLQOPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITS YRDSVKGR

689 | BCMAGS BC 3A4-37- | _ aa | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG

E11-G8 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
GSGTHYTLTISSLQPEDEATYYCQOSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITS YRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG

BC 3A4.37 ol GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLI YGASSLODGVPSRFSGS

690 | BCMABOHL | B "o Q;:%t% aa | GSGTHYTLTISSLQPEDEATYYCQOSRNYQQTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL < CD3 HL s P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOQKPGQOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 3A4-37-
691 BCMA-70 A11-G8 VH CDR1 | aa | NYDMA
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692 |Bema70 | BC 32937 1\hCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
693 |BCMA70 | BCOA3T | \icDR3 | aa | opYYTOYMGFAY
694 | BCMA-70 iifég67' VLCDR?t |aa | RASEDIYNGLA
695 |BCMA70 | o907 1y cDR2 | aa | GassLoD
696 |Bcma7o | BE3A437- |\ cpR3 | aa | QosruvooT
A11-G8
697 |BCMA70 | BC3A437- | as | EVOLLESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSTSTRGDITS YRDSVKGR
A11-G8 FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
698 | Boma7o | BC3A4-87- L | | ATOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGSGS
A11-G8 | GTEFTHTESSLORPEDEATYYCQOSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFsNY5&Kﬁ§§5KEGRGEEWVSSiSTRGDIISXRD§YKQB_
699 |Bomazo | BC3A4-37- | a5 | FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
A11-G8 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLI YGASSLODGVPSRFSGS
GSGTEFTLTISSLQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITS YRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 3A4.37 sl GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
700 | BOMATOHL | e | et | ag | GSCTEFTLTISSLOPEDEATYYCQOSRNYQOTFGGGTKVETKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGGSTK
XCD3HL | o0t loa T LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLI GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKARLTLSGY
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 3A4-37-
701 | BCMA-71 A11-G1 VHCDR1 | aa | NYDMA
702 |BCMA71 | BC 38437 | \CDR2 |aa | SISTRGDITSYRDSVKG
703 |Boma71 | BEOASST | \iicDR3 | aa | oDYYTDYMGFAY
704 | BCMA-71 2?1?8‘11'37‘ VLCDR1 |aa | RASEDIYNGLA
705 |BCMA71 | BE3A%37 |\ cDR2 |aa | GAssLOD
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706 |BCMA71 [ BC32437 v CDR3 |aa | AceHKYPLT
BC 3A4-37- EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
707 | BCMA-71 VH aa
A11-G1 FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
208 | BCMA71 BC 3A4-37- |, aa | ATOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGSGS
A11-G1 GTEFTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
—— — — _ | _ | EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
709 | BCMA71 BC 3A4-37- | _ aa | ETISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYEARQBYYTDYMGFAYHGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEG
A11-G1 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLI YGASSLQDGVPSRFSGS |
GSGTEFTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 3Am437- | moscula GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLI YGASSLQDGVPSRFSGS
710 | BCMATIHL | (S ST ML | biespecifi | aa | CSCTEFTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIKS GGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
XCO3HL | “6oshl | ca LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVART RSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNS YISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGY
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL,
711 |BemA72 | BO3A4ST v GDRT | aa | nyDMA
712 | BCMA-72 gg_é’i“"w' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
713 | BCMA-72 23_33?4'37' VHCDR3 | aa | QDYYTDYMGFAY
714 | BCMA-72 gg_é’:“"w' VLCDR1 |aa | RASEDIYNGLA
715 | BoMAT2 | o 34T | viCDR2 |aa | cassLop
716 |BCMAT2 | oo 4% | VLCDR3 | aa | AceHKYPLT
717 |Boma7o | BC3A437- | aa | EVOLLESGGGLVOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDI TS YRDSVKGR
Co-G1 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
718 | BocMA72 | BC3A4-37- |\ aa | AIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLI YGASSLODGVPSRFSGSGS
Co-G1 GTDFTLTISSMQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
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EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
719 |BoMA72 | BC3A4-37- | s | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE |
C9-G1 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLI YGASSLQDGVPSRESGS
GSGTDFTLTISSMQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITS YRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
5C 3A4.37 sl GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSREFSGS
720 | BOMAT2HL | Zo 200 1 o o | 4a | GSCTDFTLTISSMOPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVETKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
XCO3HL | SO0l ey LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLOMN
T 2T NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
T~ | PGGTVILTEGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL  ~ ~ ~ ~ "~~~ ~=——w—e
721 |BCMA73 | oc 437 vHCDRT |aa | nyDa
722 | BCMA-73 gg_gg“'w' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
723 |Boma73 | DO\ eDR3 | aa | opyyTDYMGEAY
724 | BCMA-73 ggé£437' VLCDR1 | aa | RASEDIYNGLA
725 |BomMA73 | BOSAST v cR2 | aa | GassLop
726 |BCMA73 | 20 SA43T 1y CDR3 | aa | 0osrNYoOT
727 |BoMa7s | BC3A43T- | aa | EVOLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSTSTRGDITS YRDSVKGR
C9-G8 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
728 | BCMA73 | BC3A4-37- |, s | ALOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDT YNGLAWYQQKPGKAPKLLI YGASSLQDGVPSRFSGSGS
C9-G8 GTDFTLTISSMQPEDEATYYCQOSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
129 |Bomazs | BC3A437- | aa | FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYHGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C9-G8 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSMQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
BCMA73 HL | BC 3A4-37- | molécula EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
730 | D3 HL C9-G8 HL biespecifi | @@ | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
xCD3HL  |ca GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLI YGASSLODGVPSRFSGS




GSGTDFTLTISSMQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVIVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVY
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

731 |Bema74 | BOC33% IvHCDRY |aa | nEDMA
732__| BCMA-74 _g?_gff3'_ VHCDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG
733 | BCMA-74 3(7:_313_33_ VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY T T T T T T T e e e —
734 |BCMAT4 | oo 0833 IV CDR1 |aa | RASQGISNYLN
735 |BCMA74 | 20 C33% |y cDR2 |aa | vTsnios
736 |BCMA74 |25 C%3% VI CDR3 |aa |MGoTISSYT
737 BCMA-74 BC C3-33- VH aa EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
D7-B1 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
138 | BCMAT4 BCC3-33- |, a5 | DIQUTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGTSNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
D7-B1 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
739 BCMA-74 BC C3-33- ScFv aa FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D7-B1 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C3-33 molécul GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
740 BCMA-74 HL D7-B1 -HL- bigseceuCiaﬁ aa GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL x CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL
741 [Bomars | BUES% VK CDRY |aa | wEDMA
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742 | BCMA-75 Eac_gf'?’?" VHCDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG
743 | BCMA-75 Eg_ BC1’3'33' | VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY 7 ' 7
744 | BCMA-75 Egéf*”' VLCDR1 |aa | RASQGISNYLN
745 | BCMA-75 Eg_ gf"33’ VLCDR2 |aa | YTSNLOS
746 |BCMA7s | 20 C83% v CDR3 |aa | MGOTISSYT
747 | BOMA-75 BCC3-33- |\, aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTY YADSVKGR
F8-B1 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
1748 | somazs BCC3-33- |, ‘a| DIQMIQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQOKPGKARKRPLIYYTSNLOSGVPSRESGSGS
T F8-B1 b ® | GITDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSI TTGGGDTYYADSVKGR
749 | BCMATS BCC3-33- | o as | FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
F8-B1 GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQOQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGOGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C3.33 el GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLI YYTSNLOSGVPSRFSGS
750 | BCMA-TS HL | oo 2o gg:i;% aa | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGOTISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL X D3 HL o P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQOAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGEGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOQKPGQAPRGLI GGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
751 | BCMA-76 Eggfaa VHCDR1 | aa | NFDMA
752 | BCMA-76 Eg_ §13'33' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
753 | BCMA-76 Eg_gf'%' VHCDR3 |aa | HGYYDGYHLFDY
754 | BCMA-76 Eg§f83' VLCDR1 | aa | RASQGISNYLN
755 | BCMA-76 E’g_ 313‘33‘ VLCDR2 |aa | YTSNLOS
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756 | BCMA-76 Eg_ gf"33' VLCDR3 |aa |MGOTISSYT
267 | Bomae BCC3-33- |, sa | EVOLVESGGGLVQPGGSTRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGGGDTY YADSVKGR
F9-B1 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
758 | BCMA.76 BCC3-33- |, aa | DIOMTOSPSSLSASVGDRVIISCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
F9-B1 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGOGTKLEIK
EVQOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
759 | BCMA76 BCC3-33- | _ aa | FTISRDNAKNTLYLQMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
. . —-F9-B1 — " | T -GSPTOMTQS PSSLSASVEDRVTI SCRASOGISNYLNWYOOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGOGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C3.33 oléeul GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGI SNYLNWYQQOKPGKAPKPLI YYTSNLOSGVPSRFSGS
760 | BCMATBHL | For ™™ | e e e | 4 | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGOTISS YTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL % OD3 HL o P LSCAASGFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTI SRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEGGSOTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGY
OPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
761 | BCMA-77 Eﬁg?a& VHCDR1 | aa | NFDMA
762 | BCMA-77 Efog‘:"?’& VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
763 | BCMA-77 Efog?'?’?" VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
764 | BCMA-77 Efog?'%' VLCDR1 |aa | RASOGISNYLN
765 | BCMA-77 Efog?'”' VLCDR2 |aa | YTSNLOS
766 | BCMA-77 Efog?'%' VLCDR3 |aa | MGOTISSYT
767 | BCMA77 BCC3-33- |, aa | EVOLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPAKGLEWVSSTTTGGGDTY YADSVKGR
F10B1 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
768 | BCMA77 BCC3-33- |, aa | DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
F10B1 GTDFTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
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EVOLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR

769 VBCM A_77' BC C3-33- | scFv ag | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
F10B1 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQOSGVPSREFSGS | -
GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTIVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C3.33 cul GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
770 | BOMA77HL | Foosr i ggse‘;“c% aa | GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVIVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
e — — — — — — — — L — __ | __ | QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC E5-33- T - —— T .
771 | BCMA-78 A11-A10 VHCDR1 | aa | NFDMA
772 | BCMA-78 ,32:1?:;303_ VHCDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG
773 | BCMA-78 ifﬁf}?' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
BC E5-33-
774 | BCMA-78 A11-A10 VLCDR1 |{aa | RASQGISNHLN
BC E5-33-
775 | BCMA-78 A11-A10 VLCDR2 | aa | YTSNLQS
BC E5-33-
776 | BCMA-78 A11-A10 VLCDR3 |aa | QQYFDRPYT
777 | BcMA-78 BC E5-33- VH ag | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
A11-A10 FTISRDNAKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
778 | BCMA-78 BC E5-33- VL ag | DIQMTOSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWFQOKPGRAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
, A11-A10 GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
779 | BCMA.78 BC E5-33- ScFy ag | FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVREGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
A11-A10 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQOGISNHLNWFQOKPGRAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
BCMA.78 HL | BC E5-33- molécula EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
780 | CD3HL m 1 -/g 03 HL biespecifi | a8 | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
x CD ca »

GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWFQQKPGRAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
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GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
_LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEESLTVS

QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

PGGTVILTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV |

BC E5-33-

781 | BCMA-79 BT1A10 VHCDR1 | aa | NFDMA
782 | BCMA-79 3(1:1'_5:;363' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
783 | BCMA-79 g?f:;%?" VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
' BC E5-33-
784 | BOMA79 | piimio” VLCD?T, aa | RASQGISNHLN
BC E5-33- T Jomaiinie ——————
785 | BCMA-79 B11-A10 VLCDR2 |aa | YTSNLOS —_——
BC E5-33-
786 | BCMA-79 BT1A10 VLCDR3 |aa | QQYFDRPYT
187 | BoMATS BCE5-33- |, aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVHVSS I TTGGGDT YYADSVKGR
B11-A10 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
788 | BOMA79 BCES-33- |, sa | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGT SNHLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
B11-A10 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQOYFDRPYTFGGGTKVEIK
» EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
189 | BCMA79 BCES-33- | aa | FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
B11-A10 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWYQOQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC E5.33 el GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGI SNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
2790 | BCMATO HL | B2 =0nee” ggfié% aa | GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVETKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL HL x CD3 HL | ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEGGSQTVVTOEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC E5-33-
791 BCMA-80 G11-A10 VHCDR1 | aa | NFDMA
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792 | BCMA-80 2?1'?2‘1%3' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
793 |BCMA-80 | or %% | VHCDR3 |sa | HGYYDGYHLEDY
BC E5-33-
794 BCMA-80 G11-A10 VL CDR1 | aa RASQGISNHLN
BC E5-33- =
795 |BCMA-80 | ol an  |VLCDR2 |aa |YTSNLQS e —
= “BC E5-33-
796 | BCMA-80 G11A10 VLCDR3 | aa | QQYFDRPYT
297 | BCMA-80 BC E5-33- VH aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
G11-A10 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
798 | BCMA-80 BCE5-33- |, 2a | DIQMIQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGI SNHLNWFQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
G11-A10 GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS I TTGGGDTYYADSVKGR
799 | BCMA-80 BC E5-33- ScFy aa | ETISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEG
G11-A10 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQOGISNHLNWFQQOKPGKAPKPLI YYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
BC £5.33 sl GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGI SNHLNWFQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
800 | BCMA-BOHL | o7 oy ggse;euc?ﬁ g | GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOYFDRPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL HL xCD3 HL | oa LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC E5-33-
801 BCMA-81 G12-A10 VHCDR1 | aa | NFDMA
802 |BCMA81 | oo "0%%" | VHCDR2 |aa | SITTGGGDIYYADSVKG
BC E5-33-
803 | BCMA-81 G12.A10 VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
BC E5-33-
804 | BCMA-81 G12.A10 VLCDR1 |aa | RASQGISNHLN
BC E5-33- _ -
805 |BCMA-81 | 11 "V VLCDR2 |aa | YTSNLQS
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BC E5-33-
806 | BCMA-81 G12-A10 VLCDR3 |aa | QQYFDRPYT
807 | BCMA81 BCES-33- |\, aa | EVOLVESGGGLVQPGRSLRLSCRASGFTFSNFDMAWVROAPAKGLEWVSSITTGGGDTY YADSVKGR
G12-A10 FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
808 | BCMA.81 BCE5-33- |, aa | DIQMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
G12-A10 GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
| EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGETFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSS I TTGGGDTY YADSVKGR
809 | BCMA.81 BC E5-33- | _ aa | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
G12-A10 GSDIQMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGI SNHLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSS ITTGGGDTY YADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC £5.33 ol GSDIOMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGI SNHLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRESGS
g10 | BOMA-BTHL | o =0t | o . | aq | GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQOYFDRPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLYVQPGGSLK
XCD3HL | 3oL | ca ¥ LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTIVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGY
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC E5-33-
811 | BCMA-82 A11-B8 VHCDR1 | aa | NFDMA
812 | BCMA-82 E’\% [_585?3' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
813 | BCMA-82 i?fé’é%' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
814 |BoMAg2 | DoEX33 Iy CDR1 |aa | RASQGISNHLN
815 |BcMas2 | o 503% I viCDR2 |aa | vTsnios
816 |BcmAs2 | BUES3 |y cpR3 |aa | oovswreyT
A11-B8
817 |BCMA.g2 | BCES-33- |\, aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVHVSSTTTGGGDT YYADSVKGR
A11-B8 FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
818 | BCMAs2 | BCES-33- |\, aa | DIOMTOSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWFQOKPGRAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
A11-B8 GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK
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EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
819 | BCMA-82 BC E5-33- ScFv ag | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVIVSSGGGGSGGGGSGGG
A11-B8 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWFQOKPGRAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSS ITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
T T T TeeERs Tmomaus| — [SSPIQUIQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWFQOKPGRAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
g20 | BCMAB2HL |y 5ar | o e | 4 | GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTRVE TKSGGGGSEVOTVESGGGLVQPEGSTH
x CD3 HL « CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
821 | BeMA83 | oV E>3% | VHCDR1 |aa | NFDMA
822 | BCMA-83 3101[55{;33- VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
823 | BCMA-83 gffé’é%' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
824 |BCMA83 | oo 5>3% | VLCDR1 |aa | RASOGISNHLN
825 |BcMass | DUE3% | viCDR2 |aa | vrswios
826 |BCMA83 | DUE>3% | viCDR3 |aa |covsnipyr
827 | BCMA-83 BC E5-33- VH aa | EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWYVSSITTGGGDTYYADSVKGR
B11-B8 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
828 | BCMA.83 BC E5-33- VL ag | PIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
B11-B8 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
829 | BCMA.83 BC E5-33- ScFv ag | FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVIVSSGGGGSGGGGSGGG
B11-B8 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGI SNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK
BC E5-33- molécula EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
BCMA-83 HL . 2
. 830 ‘xCD3HL B11-B8 HL | biespecifi aa | FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVIVSSGGGGSGGGGSGGG
x CD3 HL ca GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGI SNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS |
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GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

BC E5-33-

G5

831 BCMA-84 G12-88 VHCDR1 | aa | NFDMA
832 |BcMasa | D0F3%  |vHCDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG ]
833 —|-BeMa-84 —| B0 EX3— JynepRy (@ [mevvoevALEDY
834 | BCMA-84 gg;ﬁgm- VLCDR1 |aa | RASQGISNHLN
BC E5-33-
835 | BCMA-84 o108 VLCDR2 |aa | YTSNLOS
BC E5-33-
836 | BCMA-84 G12-B8 VLCDR3 | aa | QQYSNLPYT
837 | BoMA-84 BCES-33- |\, as | EVOLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
G12-B8 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
838 | BCMA84 BCE5-33- |, aa | DIQMTOSPSSLSASVGERVTITCRASQGI SNHLNWYQOKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
G12-B8 GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQOYSNLPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPAKGLEWVSSI TTGGGDTYYADSVKGR
839 | BCMA84 BCE5S-33- | o aa | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
G12-B8 GSDIQMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGT SNHLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQOSGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCOQYSNLPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPAKGLEWVSS ITTGGGDT YYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC E5.33 soul GSDIQMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
ga0 | BCMA-84 HL | 2 "R gg;ii% ag | GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQOYSNLPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL D3 HL o P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
841 |BCMA-85 | BCC697- | \LicDR1 |aa | NFoOMN
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842 | BCMA-85 gg C6-97- VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
843 | BCMA-85 2206@7‘ VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
844 | BCMA-85 gg C6-97- | VL CDR1 |aa | RASODISNYLN
845 | BCMA-85 ('33(53 C6-97- | vLcDR2 |aa | YTSRLHS
846 |BCMA85 | oo C%%"" TIVITDR3 [ oooNTLEWE —— — — —— — _ . _ _
847 | BCMA-85 BC C6-97- |y aa | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGHINTYTGES T YADDFKGR
G5 FVFSLDTSVTTAYLOINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
848 | BCMA85 BCC6-97- |, aa | DIQUTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
G5 GTDYTLTISSLEPEDIATYYCOOGNTLPWTFGOGTKVEIK
QVQLVQOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQOAPGOGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
849 | BOMA-85 BC C6-97- | _c a5 | FVESLDISVITAYLOINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
G5 GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASODI SNYLNWYQQKPDKAPKLLI YYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
BC Co.67 sl GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASODI SNYLNWYQOKPDKAPKLLI YYTSRLHSGVPSRFSGS
g50 | BCMABSHL | 22 7™ g;gseceucfﬁ aa | GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQOQGNTLPWTFGOGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLYQPGGSLK
x CD3 HL D3 HL o P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGEGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGY
| QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
851 | BCMA-86 BC C6-98-C8 | VHCDR1 | aa | NFGMN
852 | BCMA-86 BC C6-98-C8 | VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
853 | BCMA-86 BC C6-98-C8 | VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
854 | BCMA-86 BC C6-98-C8 | VLCDR1 | aa | RASQDISNYLN
855 BCMA-86 BC C6-98-C8 | VL.CDR2 | aa YTSRLHS
1856 | BCMA-86~ | BC'C6-98-C8 | VLCDR3 |aa | QQGNTLPWT

”

156




. QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
857 | BCMA-86 BC C6-98-C8 | VH 3 | FVFSSDTSVSTAYLOINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSS
DIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASODISNYLNWYQOKPGKALKLLI YYTSRLHSGVPSRFSGSGS
- -98-C8 | VL
858 | BCMA-86 BC C6-98-C8 3 | GTDYSLTISNLQPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGWINTYTGEST YADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLOINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
859 | BCMA-86 BC C6-98-C8 | scFv 3 | GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASODISNYLNWYOOKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
e ———— ] _ | GSGTDYSLTISNLQPEDIATYYCQOGNTLPHTFGQGTKVEIK
OVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGUNWVROAPGOGLEWMGH-ENTY TGES TYADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C6.98.C8 ol GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDI SNYLNWYQOKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
g60 | BCMA8BHL | /) ~° Eg:i;% aa | GSGTDYSLTISNLQPEDIATYYCQOGNTLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL X CD3 HL o P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET I SRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSOTVVTOEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
861 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VHCDR1 | aa | NFGMN
862 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
863 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VH CDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
864 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VLCDR1 | aa | RASQDISNYLN
865 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VLCDR2 |aa | YTSRLHS
866 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VLCDR3 | aa | QOGNTLPWT
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVROAPGQOGLEWMGWINT YTGES T YADDFKGR
867 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VH 88 | PYFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSS
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDI SNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
868 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VL 3 | GTDYTLTISSLEQEDIATYFCOOGNTLPWTFGOGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVROAPGQGLEWMGWINT YTGESIYADDFKGR
869 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | scFv @a | FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASODISNYLNWYQOKPGKAPKLLI YYTSRLHSGVPSRFSGS
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| 62

GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQQOGNTLPWTFGQGTKVEIK

QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSREFSGS

g70 | BCMA-87 HL ﬁf‘X}gLAe ggfigﬁi ag | GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQQGNTLPWTFGOGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL % CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTHSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGFKEIVE ~—~ "~~~
874 | BEMABS — | oo Co %% "[VHCDR1 | aa | NFGMN
872 | BCMA-88 ggéges- VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
873 |ecMass | 25T IvHCDR3 |aa | GGvyGeyDAMDY
874 | BCMA-88 gggggs- VLCDR1 |aa | RASQDISNYLN
875 |BcMass | oo S99 |viCDR2 |aa | vTsruss
876 | BCMA-88 gg_gg-gs- VLCDR3 |aa | QSFATLPWT
877 | BCMA-88 BC C6-98- |\, aa | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGHWINTYTGESI YADDFKGR
C8-E3 FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
878 | BCMA-88 BC C6-98- |, ag | DIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
C8-E3 GTDYSLTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINT YTGESIYADDFKGR
879 | BCMA-88 BC C6-98- | r. ag | FVFSSDTSVSTAYLOINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C8-E3 GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQOKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYSLTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
QVQOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BCMA.g8 H | BC C6-98- | molecula GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
880 | D3 HL C%§3EL biespecifi | aa | GSGTDYSLTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL ca

LSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS

PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
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OQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

881 |BCMA89 | BCC59% IyhCpRY [aa | NFeMN
882 |BCMA-89 | o0 C%9 | vHCDR2 |aa | WINTYTGESIYADDFKG
883 |BCMAB9 | -S89 I VHCDR3 |aa | GGvYGGYDAMDY
884 |BCMA89 | 2o S8 VI CDR1 |aa |RASQDISNYLN
1885 | BCMABY ——| 2 C098 vt epR2 |ma |YTsRIES — T T T T T T T
886 |BCMA-89 | 50998 [y CDR3 |aa | osFATLEWT
887 BCMA-89 BC C6-98- VH aa QOVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
A1-E3 FVFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
888 BCMA-89 BC C6-98- VL a3 DIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGSGS
A1-E3 GTDYTFTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
QVOLVOSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDEFKGR
889 BCMA-89 BC C6-98- scFv aa FVFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
A1-E3 GSDIQMTQOSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTFTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C6-98 écul GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
ggp | BOMA-BOHL | 10 =P | o e e | 4q | GSGTDYTFTISNLOPEDIATYYCQSFATLPWTFGOGTKVETKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL x CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVILWYSNRWVFGGGTKLTVL
891 |BcMA90 | ST | VHCDRY |aa | nFGMN
892 |BCMA90 | 2% |yHCDR2 |aa | WINTYTGESIYADDFKG
893 [BCMA90 | oC %% |VHCDR3 |aa | GGVYGGYDAMDY
894 |BCMA-0 | BCC6-97- |VLCDR1 |aa

RASQDISNYLN
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— ® °
G5-E3 7
895 |BCMA-90 | o2 9%9" |y CDR2 |aa | vTSRLHs
896 | BCMA90 gg_gg'w' VLCDR3 |aa | QSFATLPWT
897 | BCMAgo | BCCE-97- |, s | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGHINTYTGES I YADDFKGR
G5-E3 FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
898 | BoMA.go | BCCE-97- |, aa | DIQMTOSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
G5-E3 GTDYTLTISSLEPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
899 | BCMAgo | BCC8-97- | o ag | FVESLDTSVITAYLOINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLYTVS SGGGGSGEGESEE6-
G5-E3 GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQBISNYLNWYQOUKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
_____ e —— ——— 1~ [ GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
o QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINT YTGES I YADDFKGR
FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C6.97 el GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
900 | BCMASOHL | o2 =i | POCe 2 | 4o | GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCOSFATLPHTFGOGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLYVOPGGSLK
XCD3HL | PXo2ir ey LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN |
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
901 |BcMAet [ BOCE9 1 \icpR1 |aa | nFGMN
AB-E3
902 | BCMA-91 2&&?‘97‘ VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
903 | BCMA-91 | o= S8 | VHCDR3 |aa | GGvyGeyDAMDY
904 | BCMA-91 ig_gg'w' VLCDR1 |aa | RASQDISNYLN
905 |BCMA91 | BCC89T v cDR2 |aa | vTsrLHS
906 | BCMA-91 ig_gg'w' VLCDR3 |aa | QSFATLPWT
907 | BCMA-91 BCCE-97- |, aa | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGHINTYTGES I YADDFKGR
AS-E3 FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
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DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNW?QQ%PGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS

| BCCB97- -
| 908 | BCMA-91 Vv
908 | BC AB-E3 L % | GTDYTLTISSLEQEDIATYFCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
909 | BCMA.91 BCC6-97- | .o sa | FVFSLDTSVTITAYLOTNSLKDEDTAVYYCARGGYYGGYDAMDYHGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
A6-E3 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLI YYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
OVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
FVFSLDTSVTTAYLOINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
BG C6.07 ool GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
910 | BCMAQTHL | s =i ggseceuc% a | GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQSFATLPHTFGOGTKVETKSGEEGSEVOLVESGGGLVQPGGSLK-
S X CD3HL— (S — fag P [ TSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYIS YWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQOKPGORPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC C6-97-
911 | BCMA-92 G5-G9 VHCDR1 | aa | NFGMN
912 | BCMA-92 2‘53_83'97' VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
913 |BoMA92 | o° 959" | VHCDR3 |aa | GevyGeypAMDY
914 |BeMA92 | oo 989 | VLCDR1 |aa |RASQDISNYLN
915 |BCMA-92 | oc o9 | VLCDR2 |aa | YTSRLES
916 | BCMA-92 BC C6-97- VLCDR3 |aa | QHFRTLPWT
G5-G9
917 | Bemagy | BCCB97- |\ aa | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGHINTYTGES T YADDFKGR
G5-G9 FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
918 | Bcmaga | BCCE97- |\ a5 | DIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDTSNYLNWYQQKPDKAPKLLTYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
G5-G9 GTDYTLTISSLEPEDIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
919 | BcMags | BCCE97- | 43 | FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
G5-G9 GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQOKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS

GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
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QVQLVQOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVEFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQOKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS

920 | BCMA-92 HL gg_gg'ﬁi' gg;ezuc'?ﬁ aa | GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQHFRTLPNTFGOGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
xCO3HL | Z2o0 | %P LSCAASGETFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET I SRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
921 | BCMA-93 gg-gg-ga- |VHCDR1 |aa |NFGMN _ . _ — — — — — o~ — — T T T T T T T
922 | BCMA-93 (B)g_gg-%- VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
923 | BCMA-93 gg_gg'%' VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
924 | BCMA-93 gg_gg-gs- VLCDR1 |aa | RASQDISNYLN
925 |BCMAa93 | 300598 1y cDR2 |aa | vrsriEs
926 |BCMA93 | BCC9- 1\ cDR3 |aa | oHFRTLEWT
C8-GY
927 | BcMags | BCCE-98- |\, as | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGHINTYTGES I YADDFKGR
C8-GY FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
928 | BcMa.93 | BCCE98- |, aa | DIQUTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQOKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
C8-G9 GTDYSLTISNLQPEDIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
929 | Bomags | BCCE98- | o 4o | FVESSDTSVSTAYLOINSLKAEDTAVYFCARGGYYGGYDAMDYWGQOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C8-GY GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYSLTISNLQPEDIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINT YTGES I YADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C6.08 e GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQOKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
930 | BOMA-93HL | co S0 | o e. | 4a | GSCTDYSLTISNLOPEDIRTYYCOHFRTLPHTFGOGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGGSLK
XCO3HL | “Coshl lea ¥ LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET I SRDDSKNTAYLQMN

NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
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eeaoa | BCCE97- |
931 |BCMA-94 | (o <0 VHCDR1 |aa | NFGMN
932 | BCMA-94 25_88'97' VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
933 | BCMA-94 ig_gg'w' VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
934 |Boma9a | DCC89 IV CDR1 |aa | RASQDISNYLN
935 |BCMA94 | 50T lvicpR2 |aa |vrsRLas
936 |BCMA-94 | BCC8-97- 1\ cDR3 |aa | oHERTLERWT - -~-—--"""" 77T
Ae-G9 | VREERR 24
937 | BoMAga | BCCB97- |\, aa | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGHINTYTGES I YADDFKGR
AB-G9 FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
938 | BCMAg4 | BCCEO7- |, s | DIQMTOSPSSLSASVGDRVIITCRASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
A6-G9 GTDYTLTISSLEQEDIATYFCOHFRTLPWTFGQGTKVEIK
OVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
939 |BCMags | BCCBOT- | s | FEVESLDTSVITAYLOINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
A6-G9 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGW INT YTGES I YADDFKGR
FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
O GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
940 |BOMAQ4HL | oo ™ | POt | g | CSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQHFRTLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
XCD3HL [ Eoi i | ooop LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGESQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC C6-98-
941 | BCMA-95 | o S0 VHCDR1 | aa | NFGMN
942 | BCMA-95 ig:_gg-gs- VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
943 | BCMA-95 ig:_gg-gs- VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
944 |BoMA95 | oU S| VI CDR1 |aa | RASODISNYLN
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945 |BCma9s [ B0 IvicDR2 |aa | yrsrums
946 |BCMA9s | 5T 0% | VI CDR3 |aa | QHFRTLEWT
947 | BcMA-95 BCC6-98- |\, aa | QUOLVOSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGHINT YTGESTYADDFKGR
A1-G9 FVFSSDTSVSTAYLOINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
948 | BCMASS BCC6-98- |, a5 | DIQMIQSPSSLSASVGDRVIISCRASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
A1-G9 GTDYTFTISNLQPEDIATYFCQHFRTLPWTFGOGTKVEIK
QVOLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
949 | BoMASS BCC6-98- | .. o | FVESSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGY DAMDYWGOGTLVTVSSGEGESGEE6S666-
ST IAtee T 55 | GSDTOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDI SNYLNWYQOKPGKAPKLLI YYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTFTISNLOPEDIATYFCQHFRTLPWTFGOGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLOINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
BC C6.98 ol GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQODI SNYLNWYQOKPGKAPKLLI YYTSRLHSGVPSRFSGS
950 | BCMA-9SHL | o 2" gﬁsii% aa | GSGTDYTETISNLOPEDIATYFCOHFRTLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL OD3 HL o P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTOEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGL T GGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
951 | BCMA-96 BC C6 98-A1 | VHCDR1 | aa | NFGMN
952 | BCMA-96 BC C698-A1 | VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
953 | BCMA-96 BC C698-A1 | VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
954 | BCMA-96 BC C698-A1 | VLCDR1 |aa | RASQDISNYLN
955 | BCMA-96 BC C6 98-A1 | VLCDR2 |aa | YTSRLHS
956 | BCMA-96 BC C6 98-A1 | VLCDR3 | aa | QQGNTLPWT
' QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
BCMA- BC C6 98-
957 96 698-A1 | VH 88 | FYFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSS
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQODISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
- -A1
958 | BCMA-96 BC C698-A1 | VL 88 | GTDYTFTISNLOPEDIATYYCOOGNTLPWTFGOGTKVEIK
959 | BCMA-96 BC C6 98-A1 | scFv aa | QVOLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGHINTYTGES I YADDFKGR

FVFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG




GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
GSGTDYTFTISNLQPEDIATYYCQQOGNTLPWTFGQGTKVEIK

QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS

960 | BCMA-96 HL aECBQBJ“ g;fzg% ag | GSGTDYTFTISNLOPEDIATYYCQOGNTLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QREDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL— - » - -
961 |BCmA.97 | 25 B1293 | viCDRY |aa | wEDMA
962 | BCMA-97 gczz_g;zes- VHCDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG
963 | BCMA-97 22_332'33' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
964 | BCMA-97 ggg;263' VLCDR1 | aa | RASQGISNNLN
965 | BCMA-97 2223233' VLCDR2 |aa | YTSNLQS
966 |BcMag7 | BSB1233 |y cDR3 | aa |QoFTsievT
967 | BCMA-97 BC B12-33- |, aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
G2-B2 FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
968 | BCMA-97 BC B12-33- |, aa | DIQMTOSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQOKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
G2-B2 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
969 | BCMA-97 BC B12-33- | _ . aa | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
G2-B2 GSDIQMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
. FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC BC B12-33- | molécuia
970 MA-97 HL | ~> Bo'HL biespecifi | aa | GSDIQMTOSPSSMSASVGDRVTITCRASQGI SNNLNWYQOKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
x CD3 HL x CD3 HL ca GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK

LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
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PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

o71 |BcmAgs | BCB1Z33 v cpR1 |aa | NEDMA
972 | BCMA-98 /?2321 233 | VHCDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG
973 | BCMA-98 ﬁf.BBQ 233~ | VHCDR3 |aa | HGYYDGYHLFDY
974 | BCMA-98 22_521 233 | VLCDR1 |aa | RANQGISNNLN
o75 |BCcMA9s | BUB1293 vy cDR2 |aa | vrsnios
o76 |BCMA98 | Do 81233 v cDR3 |aa | QoFTSLPYT
077 |Bcmags | BCB12:33- | 5 | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSTTTGGGDT Y YADSVKGR
A4-B2 FTISRDNAKSTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
978 | BOMAgs | BCB12:33- |, aa | DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANQGISNNLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
A4-B2 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVHVSSITTGGGDTYYADSVKGR
979 |BCMAgs | BCB12:33%- | aa | FTISRDNAKSTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEG
A4-B2 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANQGI SNNLNWYQQKPGKAPKPLTYYTSNLOSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKSTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
5C B12.33 e GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANQGI SNNLNWYQQKPGKAPKPLI YYTSNLQSGVPSRFSGS
980 | BCMA-9BHL | v o4’ gg;i;% s | GSCTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
XCO3HL | Co3ul | ca LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGY
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
981 |BCMAge | BCP#3% I VHCDRY [aa | nEDMA
982 |BCMA99 | o0 #3% | VHCDR2 |aa | SITIGGGDTYYADSVKG
983 | BCMA-99 BCB12-33- | VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLEDY
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984 |BCMA99 | BCPIZ3% v cDRY [aa | RasoeIsNIN
985 |BoMA99 | BUPIZ3% v cDR2 |aa | Yrswros
986 |BCcMA99 | SCBIZ3% Ty cDR3 |aa | Q0FTSLEYT
087 | BCMAge | BCB1233 | na | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFSNFDMAWVROAPGKGLYWYSS ITTGGGDTYYADSVKGR
A5-B2 FTISRDNAKNTLYLQMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSS
988 |BCMAge | BCBI233 | aa | DIOMIOSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQOKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
, A99 | as-B2 VL GPDYTEPTSSEQPEDFATYYCQOFTSLPYTFGOGTKLETK -
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLYHVSSTTTGGGDTYYADSVKGR
089 |Bomace | BCB1233 | .o | FTTSRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLYTVSSGGGGSGGGGSGGE
A5-B2 GSDIQMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGI SNNLNWYQOKPGKAPKSLI YYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQOFTSLPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
5C B12.33 ol GSDIQMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQOKPGKAPKSLI YYTSNLOSGVPSRFSGS
990 | BCMAQOHL | 1~ o agsi‘;“c?ﬁ ag | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQOFTSLPYTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL x CD3 HL ca LSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNS YIS YWAYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNHVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGY
OPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC B12-33-
991 | BCMA-100 | o' ~40 VHCDR1 | aa | NFDMA
992 | BCMA-100 22;.8113_33_ VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
993 | BCMA-100 | BCB123% I VHCDRS |aa | HGYYDGYHLFDY
994 |BCMA-100 | 5 B12%% |y CDR1 |aa | RASQGISNNLN
BC B12-33-
995 | BCMA-100 | oo 212 VLCDR2 |aa | YTSNLQS
996 |BCMA-100 |BCB1233 1y cpR3 |aa | coFAHLEYT
A5-C10
997 | Bomatoo | BCBI233 [ +a | EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGETFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS I TTGGGDTY YADSVKGR
A5-C10 FTTSRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS

=
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998

BC B12-33-

BCMA-100 | »¢ C1o

VL

aa

DIQOMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGI SNNLNWYQQOKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFAHLPYTFGQGTKLEIK

999

BC B12-33-

BCMA-100 | o2 4o

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFAHLPYTFGQGTKLEIK

1000

BC B12-33-
TAS-C10HL
x CD3 HL

_BCMA-100 |
HL x CD3 HL

molécula
biespecifi—]
ca

~3a—

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQQOKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFAHLPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARTIRSKYNNYATYYADSVRDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1001

BCMA humano

humano

na

atgttgcagatggctgggcagtgctcecccaaaatgaatattttgacagtttgttgecatgettgecatac
cttgtcaacttcgatgttcttctaatactcecctectctaacatgtcagecgttattgtaatgcaagtgt
gaccaattcagtgaaaggaacgaatgcgattctctggacctgtttgggactgagcttaataatttct
ttggcagttttcgtgctaatgtttttgctaaggaagataaactctgaaccattaaaggacgagttta
aaaacacaggatcaggtctcctgggcatggctaacattgacctggaaaagagcaggactggtgatga
aattattcttccgagaggecctcgagtacacggtggaagaatgcacctgtgaagactgcatcaagage
aaaccgaaggtcgactctgaccattgctttccactecccagcectatggaggaaggcecgcaacecattettyg
tcaccacgaaaacgaatgactattgcaagagcctgccagetgcectttgagtgctacggagatagagaa
atcaatttctgctaggtaa

1002

BCMA humano

humano

aa

MLOMAGQCSQONEYFDSLLHACTIPCQLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNAILWTCLGLSLIIS
LAVFVLMFLLRKINSEPLKDEFKNTGSGLLGMANIDLEKSRTGDEIILPRGLEYTVEECTCEDCIKS
KPKVDSDHCFPLPAMEEGATILVTTKTNDYCKSLPAALSATEIEKSISAR

1003

BCMA murinoc

murino

na

atggcgcaacagtgtttccacagtgaatattttgacagtctgctgcatgecttgcaaaccgtgtcact
tgcgatgttccaaccctectgcaacctgtcagecttactgtgatccaagegtgaccagttcagtgaa
agggacgtacacggtgctctggatcttcttggggctgaccttggtecctcectetttggcacttttcaca
atctcattcttgctgaggaagatgaaccccgaggccctgaaggacgagcectcaaageccaggtcage
ttgacggatcggctcagctggacaaggccgacaccgagcetgactaggatcagggectggtgacgacag
gatctttccccgaagectggagtatacagtggaagagtgcacctgtgaggactgtgtcaagagcaaa
cccaagggggattctgaccatttcttcceccecgettceccageccatggaggagggggcaaccattcttgtceca
Ccacaaaaacgggtgactacggcaagtcaagtgtgccaactgctttgcaaagtgtcatggggatgga
gaagccaactcacactagataa
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MAQQCFHSEYFDSLLHACKPCHLRCSNPPATCQPYCDPSVTSSVKGTYTVLWIFLGLTLVLSLALFT
1004 | BCMA murino murino @a | ISFLLRKMNPEALKDEPQSPGQLDGSAQLDKADTELTRIRAGDDRIFPRSLEYTVEECTCEDCVKSK
PKGDSDHFFPLPAMEEGATILVTTKTGDYGKSSVPTALQSVMGMEKPTHTR
atgttgcagatggctcggcagtgctcccaaaatgaatattttgacagtttgttgecatgattgcecaaac
cttgtcaacttcgatgttctagtactcctcectcectaacatgtcagegttattgcaatgcaagtatgac
caattcagtgaaaggaatgaatgcgattctctggacctgtttgggactgagcttgataatttctttyg
gcagttttcgtgctaacgtttttgctaaggaagatgagctctgaaccattaaaggatgagtttaaaa
10057 BCMA de macaco— -— — —-rhesus __ | na_ | acacaggatcaggtctcctgggcatggctaacattgacctggaaaagggcaggactggtgatgaaat
tgttcttccaagaggcctggagtacacggtggaagaatygcacetgtgaagactgcatcaagaataaa |
ccaaaggttgattctgaccattgctttccactcccagccatggaggaaggcgcaaccattctegtea
ccacgaaaacgaatgactattgcaatagcctgtcagetgectttgagtgttacggagatagagaaatc
aatttctgctaggtaa
MLOMARQCSQONEYFDSLLHDCKPCQLRCSSTPPLTCQRYCNASMTNSVKGMNAI LWTCLGLSLIISL
1006 | BCMA de macaco rhesus 8a | AVEVLTFLLRKMSSEPLKDEFKNTGSGLLGMANIDLEKGRTGDEIVLPRGLEYTVEECTCEDCIKNK
PKVDSDHCFPLPAMEEGATILVTTKTNDYCNSLSAALSVTEIEKSISAR
1 ECD BCMA hu= posiciones
007 | 454 de SEQ ID NO: 1002 humano |aa | MLOMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNA
1 ECD BCMA mu= posiciones .
008 1-49 de SEQ ID NO: 1004 murino aa | MAQQCFHSEYFDSLLHACKPCHLRCSNPPATCQPYCDPSVTSSVKGTYT
. uimérico
1009 | ECD BCMA hu/ E1 murino gu I mu aa | MAQQCSQNEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNA
. uimérico
1010 | ECD BCMA hu/ E2 murino ﬂu /' mu aa | MLOMAGQCFHSEYFDSLLHACIPCQOLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNA
. uimérico
1011 | ECD BCMA hu / E3 murino ﬂu /' mu aa | MLQMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCHLRCSNPPATCQPYCNASVTNSVKGTNA
. uimérico
1012 | ECD BCMA hu / E4 murino rqw /' mu aa | MLOMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQRYCDPSVTSSVKGTYT
. uimérico
1013 | ECD BCMA hu/ E5 murino ﬂu /' mu aa | MLOMAGQCSQONEYFDSLLHACKPCQLRCSSNTPPLTCORYCNASVTNSVKGTNA
. uimérico
1014 | ECD BCMA hu / E6 murino ﬂu /' mu aa | MLOMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCHLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNA
. uimérico
1015 | ECD BCMA hu/ E7 murino ﬂu / mu aa | MLQMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQPYCNASVTNSVKGTNA
1016 CB:IET\;E; gﬁ epitopes 3 de humano |aa | CQLRCSSNTPPLTCORYC
1017 ggf\}l‘;r fnzep'mpes 3de macaco | aa | COLRCSSTPPLTCQRYC
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|.cluster de epitopes 1 de -

humano

MLOMAGQ

1018 | goma ha aa

1019 ggﬁl‘i SS epitopes 4 de humano |aa | NASVTNSVKGTNA

1020 ggﬁﬁf fiea‘epitopes 1de macaco aa | MLQMARQ

1021 ggf&fi :;epimpes 4de macaco | aa | NASMTNSVKGMNA

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

1023 | BCMA-101 BC 5G9 VHCDR2 | aa | SIITSGGDNYYRDSVKG _ _ _ _ e e —

1024-| BCMA=101- — BC5G9 ™ | VHCDR3 | @3 | HDYYDGSYGFAY

1025 | BCMA-101 BC 5G9 VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD

1026 | BCMA-101 BC 5G9 VL CDR2 | aa GASNRHT

1027 | BCMA-101 BC 5G9 VLCDR3 | aa LOYGSIPFT

tom [sowaon  [mosos (Wi |se | OMIESSCCIVRRCO T so e o R Lo o3 G

1029 | BCMA101 | BCSGO (VL |83 | Copmrroouuens o avvvonoras BRTRGSOTRLELE
EVQLVESGGGLVQPGRSLKLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPTKGLEWVASI ITSGGDNYYRDSVKGR

1030 [scuator |B0sG sy | | CTUSROUAOTI TGO R s O RED DO O QO SCosCccce
SGFGRDFTLTISNVEAEDLAVYYCLQYGSIPFTFGSGTKLELK

1031 | BCMA-102 BC 244-A7 | VHCDR1 | aa GYTFTNHIIH

1032 | BCMA-102 BC 244-A7 | VHCDR2 | aa | YINPYNDDTEYNEKFKG

1033 | BCMA-102 BC 244-A7 | VHCDR3 | aa DGYYRDMDVMDY

1034 | BCMA-102 BC 244-A7 | VLCDR1 | aa RASQDISNYLN

1035 | BCMA-102 BC 244-A7 | VLCDR2 | aa | YTSRLHS

1036 | BCMA-102 BC 244-A7 | VLCDR3 | aa QQGNTLPWT
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VH

EVQLVEQSGPELVKPGASVRKMSCKASGYTFTNHI IHWVKQKPGQGLEWIGYINPYNDDTEYNEKFKG

1037 | BCMA-102 BC 244-A7 3 | KATLTSDKSSTTAYMELSSLTSEDSAVYYCARDGYYRDMDVMDYWGQGTTVTVSS

1038 | BOMA02 | BC246A7 |V a3 | G TR GOGT LRt o
EVQLVEQSGPELVKPGASVKMSCKASGYTFTNHI IHWVKQKPGQGLEWIGYINPYNDDTEYNEKFKG

1039 | BOMAI02 | BC244AT |sofv |83 | (oc o or ODRV ] SCRASQDIONYLNYOKEDGTVELL I 'Y TSRLASOV PSRESG
SGSGTDYSLTISNLEQEDIATYFCQQGNTLPWTEGGGTKLEIK .

1040 | BCMA-103 | BC263-A4 | VHCDR1 | aa | GFTFSNYDMA

1041 | BCMA-103 BC 263-A4 | VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG

1042 | BCMA-103 BC 263-A4 | VHCDR3 | aa | QDYYTDYMGFAY

1043 | BCMA-103 BC 263-A4 | VLCDR1 |aa | RASEDIYNGLA

1044 | BCMA-103 BC 263-A4 | VLCDR2 | aa | GASSLQD

1045 | BCMA-103 BC 263-A4 [ VLCDR3 |aa | QQSYKYPLT

10 | sOUATOS | BozAM |V s | BN SRS GA L TR D TSRO

e T I T e
EVQLVEESGGGLLQPGRSLKLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPTKGLEWVASISTRGDITSYRDSVKG

fods | souatos | Bozseas |soR | an | LT T e
SGTQYSLKISGMQPEDEANYFCQQSYKYPLTFGSGTKLELKGS

1049 | BCMA-104 BC271-C3 | VHCDR1 | aa | GFTFSNFDMA

1050 | BCMA-104 BC 271-C3 | VHCDR2 | aa SITTGGGDTYYRDSVKG

1051 | BCMA-104 BC 271-C3 | VHCDR3 |aa | HGYYDGYHLFDY

1052 | BCMA-104 BC 271-C3 | VLCDR1 | aa RASQGISNYL

1053 | BCMA-104 BC 271-C3 | VLCDR2 | aa | YTSNLQS
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1054 | BCMA-104 | BC271-C3 | VLCDR3 |aa | QQYDISSYT 7

e L B R B e e

1086 | BCMA104 | BC27T1-C3 | VL @8 | G e CO0TDI ST TR T R
EVQLVEESGGGLVQPGRSLKLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPTRGLEWVASITTGGGDTYYRDSVKG

1057 BEMA04-  LBC271-C3 LSOV |88 | Goqerynmorps SuPASLOERVT LSCRASOGT SHYLNRYOOKPDOT TKPLI YYTSNEOSGYESAFSC
SGSGTDYSLTINSLEPEDFAVYYCQQYDISSYTFGAGTKLEIK — — — — — — — ——

1058 | BCMA-105 BC 265-E5 | VHCDR1 |aa | GFTFSNFDMA

1059 | BCMA-105 BC 265-E5 | VHCDR2 | aa SITTGGGDTYYRDSVKG

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

1061 | BCMA-105 BC 265-E5 | VLCDR1 | aa | RASQGISNHLN

1062 | BCMA-105 BC 265-E5 | VLCDR2 jaa | YTSNLQS

1063 | BCMA-105 BC 265-E5 | VLCDR3 |aa | QQYDSFPLT

1064 | soWAtos | BC26SES M |aa | OE R SR G NN TR AR R0 G

1065 | BCMA105 | BoZeES | VL |8 | TGRS 0C SN OOKE DT LI SILQSOUSRISGSGe

§ EVQLVEESGGGLVQPGRSLKLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPTRGLEWVASITTGGGDTYYRDSVKG

1066 | soUA10S | B0285ES |y |aa | SoLLERchERTEQURS RO AT KO IO YOG LD Koge I TS ceascocase
SGSGTDYSLTISSLEPEDFAMYYCQQYDSFPLTFGSGTKLEIK

1067 | BCMA-106 BC271-B12 | VHCDR1 | aa | GFTFSNFDMA

1068 | BCMA-106 BC271-B12 | VHCDR2 | aa SITTGGGDTYYRDSVKG

1069 | BCMA-106 BC271-B12 | VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY

1070 | BCMA-106 BC271-B12 | VL.CDR1 | aa | RASQGISNNLN
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BCMA-106

1071 BC271-B12 | VLCDR2 | aa YTSNLQS

1072 | BCMA-106 BC271-B12 | VLCDR3 | aa | QQFDTSPYT

fo73 | Bowatos | Bozrretz | VM | aa | OGRS Kl ARG TSN AP TG BTG oSG

1074 | BCMA-108 | BC271-B12 | VL |83 | Grovorns oo o oD eaMy YCOQRDTS Y TRGACTRLATE
EVQLVEESGGGLVQPGRSLKLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPTRGLEWVASITTGGGDTYYRDSVKG

075 | bouos | Boz7rety | schy———{en | EELSEOUAKS T ONDO RS BOIAT ORI DG O ISOOTIVT U5 96005000506 |

SGSGTDYSLTISSLEPEDFAMYYCQQFDTSPYTFGAGTKLEIK

1076 | BCMA-107 BC 247-A4 | VHCDR1 | aa | GYSFPDYYIN

1077 | BCMA-107 BC 247-A4 | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNE

1078 | BCMA-107 BC 247-A4 | VHCDR3 {aa | LYDYDWYFDV

1079 | BCMA-107 BC 247-A4 |VLCDR1 |aa | RSSQSLVHSNGNTYLH

1080 | BCMA-107 BC 247-A4 | VLCDR2 | aa | KVSNRFS

1081 | BCMA-107 BC 247-A4 | VLCDR3 |aa | SQSTHVPYT

1082 | soMA107 | Bo2emAd |WH e | DRGSO R T

1083 BOUATO7 | BC24TAS WL |a | O TR ST (LA KGOS KRS DR
EVQLVEQSGPELVKPGASVKISCKVSGYSFPDYYINWVKQRPGQGLEWIGWIYFASGNSEYNERFTG

1084 | bown107 | Bo2eTas |sory  [an | KEEISENTANIOL LSRN TGS DY O CGOTE VTS SG5caS eSS aSse
FSGSGSGADFTLKISRVEAEDLGVYFCSQSTHVPYTFGGGTKLEIK

1085 | BCMA-108 BC 246-B6 | VHCDR1 |aa | GYSFPDYYIN

1086 | BCMA-108 BC 246-B6 | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNE

1087 | BCMA-108 BC 246-B6 | VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV

1Y
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RSSQSLVHSNGNTYLH

1088 | BCMA-108 | BC246-B6 | VL CDR1 | aa
1089 | BCMA-108 | BC246-B6 |VLCDR2 |aa | KVSNRFS
1090 | BCMA-108 | BC246-B6 | VLCDR3 |aa | FQGSHVPWT
EVQLVEQSGPQLVKPGASVKISCKVSGYSFPDYYINWVKQRPGOGLEWIGWI YFASGNSEYNERFTG
1091 BCMA-108 | BC246-B6 | VH % | KATLTVDTSSNTAYMQLSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTTVTVSS
T —
YT ) ELVMTQTPLSLPVSLGDQAS I SCRSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS PKLLT YKVSNRFSGVPGRF
1092 | BOMAAIUB™ 1 BC24G 0 (V. % | SGSGSGTDFTLKINRVEAEDLGVYYCFQGSHVPWTFGGGTKLEIK
| EVOLVEQSGPQLVKPGASVKISCKVSGYSFPDYYINWVKQRPGOGLEWIGWIYFASGNSEYNERFTG
1093 | BoMA108 | BC 24685 | scFv sa | KATLTVDTSSNTAYMQLSSLTSERTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGE

SELVMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQSLVHSNGNTYEHWYLOKPGOS PKLLI YKVSNRFSGVPGR
FSGSGSGTDFTLKINRVEAEDLGVYYCFQGSHVPWTFGGGTKLEIK ™ "o ___

1Y%
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Reivindicaciones

Una molécula de unién la cual es al menos biespecifica que comprende un primer y un

segundo dominio de unién, en donde |

(a) el primer dominio de unién es capaz de unirse al cluster de epitopes 3 de BCMA
(CQLRCSSNTPPLTCQRYC); y |

(b) el segundo dominio de unién es capaz de unirse al complejo CD3 receptor de células
Ty |

en donde el !cluster de epitopes 3 de BCMA corresponde a los residuos aminoacidos 24 a

41 de la secJencia tal como se muestra en la SEQ ID NO: 1002.

La molécula |de unién de acuerdo con la reivindicaciéon 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 reivindicaciéon 1 o 2, en donde el segundo dominio

de unién es capaz de unirse a CD3 épsilon.

La molécula de unidén de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el |segundo dominio de union es capaz de unirse a CD3 humano y a CD3 de

macaco.

i
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 union de acuerdo con la reivindicacion 5, la cual esta seleccionada a partir
del grupo que consiste de (scFv),, (mAb de dominio Gnico),, scFv-mAb de dominio unico,

diacuerpos yjoligébmeros de los mismos.

La molécula de unién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el 1primer dominio de union comprende una regién VH que comprende CDR-H1,
CDR-H2 y CDR-H3 y una regién VL que comprende CDR-L1, CDR-L2 y CDR-L3
seleccionados a partir del grupo que consiste en:

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

(2) CDR-H1 tal como se describe en la SEQ ID NO: 11, CDR-H2 tal como se describe en
la SEQ ID NO: 12, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 13, CDR-L1 tal
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3)

(4)

©)

(6)

()

(8)

(9)

(10)

(11)

(12)

)¢ |

como se describe en la SEQ ID NO: 14, CDR-L2 tal como se describe en la SEQID

NO: 15 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 16;
CDR-H1 tal como se describe en la SEQ ID NO: 21, CDR-H2 tal como se describe en
la SEQ ID NO: 22, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 23, CDR-L1 tal
como se describe en la SEQ ID NO: 24, CDR-L.2 tal como se describe en la SEQ ID
NO: 25y CDk-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 26;

CDR-H1 tal domo se describe en la SEQ ID NO: 31, CDR-H2 tal como se describe en -

la SEQ ID NO: 32, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 33, CDR-L1 tal
como se describe en la SEQ ID NO: 34, CDR-L2 tal como se describe en la SEQ ID
NO: 35y CDiR—LS tal como se describe en la SEQ ID NO: 36;

CDR-H1 tal como se describe en la SEQ ID NO: 41, CDR-H2 tal como se describe en
la SEQ ID NO: 42, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 43, CDR-L1 tal

como se describe en la SEQ ID NO: 44, CDR-L2 tal como se describe en la SEQ ID

NO: 45 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 46;

CDR-H1 tal cl:omo se describe en la SEQ ID NO: 51, CDR-H2 tal como se describe en
la SEQ ID NO: 52, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 53, CDR-L1 tal
como se deécribe en la SEQ ID NO: 54, CDR-L2 tal como se describe en la SEQ ID

NO: 55 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 56;

CDR-H1 tal domo se describe en la SEQ ID NO: 61, CDR-H2 tal como se describe en -
la SEQ ID NO: 62, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 63, CDR-L1 tal .
como se desL:ribe en la SEQ ID NO: 64, CDR-L2 tal como se describe en la SEQ ID

NO: 65y CD!L{-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 66;

CDR-H1 tal o;omo se describe en la SEQ ID NO: 71, CDR-H2 tal como se describe en
la SEQ ID NO: 72, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 73, CDR-L1 tal
como se describe en la SEQ ID NO: 74, CDR-L2 tal como se describe en la SEQ ID
NO: 75 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 76;

CDR-H1 tal i

en la SEQ |D| NO: 162, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 163, CDR-L1
tal como se !describe en la SEQ ID NO: 164, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 165 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 166;

CDR-H1 tal como se describe en la SEQ ID NO: 171, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID|NO: 172, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 173, CDR-L1

tal como se |describe en la SEQ ID NO: 174, CDR-L2 tal como se describe en la |

SEQ ID NO: 175 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 176;

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

CDR-H1 tal como se describe en la SEQ ID NO: 191, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID|NO: 192, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 193, CDR-L1

omo se describe en la SEQ ID NO: 161, CDR-H2 tal como se describe
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(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

142

tal como se, describe en la SEQ ID NO: 194, CDR-L2 tal como se describe en la -

SEQ ID NO: 195 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 196;

CDR-H1 tal tomo se describe en la SEQ ID NO: 201, CDR-H2 tal como se describe

en la SEQ ID NO: 202, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 203, CDR-L1
tal como se| describe en la SEQ ID NO: 204, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 205 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 206;

CDR-H1 tal como se describe en la SEQ ID NO: 211, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 212, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 213, CDR-L1

tal como se€ describe en la SEQID NO:214, CDR-L2 tal como se describe en la ”

SEQ ID NO:{215 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 216;

CDR-H1 tal.como se describe en la SEQ ID NO: 221, CDR-H2 tal como se describe .

| ,
enla SEQ IP NO: 222, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 223, CDR-L.1

tal como se describe en la SEQ ID NO: 224, CDR-L2 tal como se describe en la’

SEQ ID NOj 225 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 226;

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

CDR-H1 tal[

en la SEQ ID NO: 322, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 323, CDR-L1

tal como se describe en la SEQ ID NO: 324, CDR-L2 tal como se describe en Iar

SEQID NO: 325 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 326;

CDR-H1 ta! como se describe en la SEQ ID NO: 331, CDR-H2 tal como se describe’

en la SEQ f,‘D NO: 332, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 333, CDR-L1

tal como se describe en la SEQ ID NO: 334, CDR-L2 tal como se describe en la:

SEQ ID NO: 335 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 336;

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

CDR-H1 tJI como se describe en la SEQ ID NO: 351, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ |D NO: 352, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 353, CDR-L1
tal como se describe en la SEQ ID NO: 354, CDR-L2 tal como se describe en Ié
SEQ ID NCD 355 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 356;

CDR-H1 t I como se describe en la SEQ ID NO: 361, CDR-H2 tal como se descnbe
enla SEQEIID NO: 362, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 363, CDR-L1
tal como se describe en la SEQ ID NO: 364, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQID N(B 365 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 366;

CDR-H1 tal como se describe en la SEQ ID NO: 371, CDR-H2 tal como se describe
enla SEQIID NO: 372, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 373, CDR-L1

|

:
|

como se describe en la SEQ ID NO: 321, CDR-H2 tal como se describe’
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(28)

(29)

(30)

(315

(32)

:
|
|
|

tal como se describe en la SEQ ID NO: 374, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 375 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 376;

CDR-H1 tal como se (i‘escribe en la SEQ ID NO: 381, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 382,'\‘ CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 383, CDR-L1
tal como se describe 'en la SEQ ID NO: 384, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 385 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 386;

CDR-H1 tal como se describe en la SEQ ID NO: 581, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 582, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 5§83, CDR-L1
tal como se describe Ln la SEQ ID NO: 584, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 585 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 586;

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

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

CDR-H1 tal como se dercribe en la SEQ ID NO: 611, CDR-H2 tal como se describe

L
en la SEQ ID NO: 612, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 613, CDR-L1

tal como se describe en la SEQ ID NO: 614, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQIDNO: 615y CDR-\L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 616;

CDR-H1 tal como se de}scribe en la SEQ ID NO: 621, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 622, dDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 623, CDR-L1
tal como se describe er!\ la SEQ ID NO: 624, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQID NO: 625y CDR-LB tal como se describe en la SEQ ID NO: 626;

CDR-H1 tal como se de%cribe en la SEQ ID NO: 631, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 632, C}DR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 633, CDR-L1
tal como se describe er‘u la SEQ ID NO: 634, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 635y CDR-IlB tal como se describe en la SEQ ID NO: 636;

CDR-H1 tal como se des!cribe en la SEQ ID NO: 641, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 642, CbR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 643, CDR-L1
tal como se describe en\ la SEQ ID NO: 644, CDR-L2 tal como se describe en Ia
SEQ ID NO: 645 y CDR-LI3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 646;

CDR-H1 tal como se deslbribe en la SEQ ID NO: 651, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 652, CC})R-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 653, CDR-L1
tal como se describe en}la SEQ ID NO: 654, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQID NO: 655y CDR-L? tal como se describe en la SEQ ID NO: 656;

CDR-H1 tal como se desélribe en la SEQ ID NO: 661, CDR-H2 tal como se describe

~en la SEQ ID NO: 662, CQR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 663, CDR-L1

|
|
|
I

s
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(34)

(35)

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

tal como se describe en la SEQ ID NO: 664, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 665y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 666;

CDR-H1 tal comé se describe en la SEQ ID NO: 671, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 672, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 673, CDR-L1
tal como se deeribe en la SEQID NO: 674, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 675£ CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 676;

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

CDR-H1 tal comib se describe en la SEQ ID NO: 691, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NOf: 692, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 693, CDR-L1
tal como se des'cribe en la SEQID NO: 694, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 695|y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 696;

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

CDR-H1 tal comb se describe en la SEQ ID NO: 711, CDR-H2 tal como se describe
enla SEQID Nd: 712, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 713, CDR-L1
tal como se describe en la SEQ ID NO: 714, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 715t/ CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 716;

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

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

CDR-H1 tal como se describe en la SEQ ID NO: 741, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 742, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 743, CDR-L1
tal como se describe en Ia SEQ ID NO: 744, CDR-L2 tal como se describe en la

- SEQ ID NO: 745 y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 746;

CDR-H1 tal comb se describe en la SEQ ID NO: 751, CDR-H2 tal como se describe

enla SEQID NO!: 752, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 753, CDR-L1

tal como se des|cribe en la SEQ ID NO: 754, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 755|y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 756;
CDR-H1 tal comp se describe en la SEQ ID NO: 761, CDR-H2 tal como se describe

enla SEQID Nq: 762, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 763, CDR-L1
|
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tal como se describe eh la SEQ ID NO: 764, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQID NO: 765y CDRJ.‘L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 766;

(43) CDR-H1 tal como se déLscribe en la SEQ ID NO: 771, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 772, JCDR-HB tal como se describe en la SEQ ID NO: 773, CDR-L1

5 ~ tal como se describe ?Jn la SEQ ID NO: 774, CDR-L2 tal como se describe en la

SEQIDNO: 775y CDRI'-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 776;
(44) CDR-H1 tal como se dFscribe en la SEQ ID NO: 781, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 782,‘lCDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 783, CDR-L1
| tal como se describe llen la SEQ ID NO: 784, CDR-L2 tal como se describe en la

10 SEQID NO: 785y CDTQ-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 786;

(45) CDR-H1 tal como se <;'jescribe en la SEQ ID NO: 791, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 792:, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 793, CDR-L1
tal como se describe‘l en la SEQID NO: 794, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQID NO: 795y CDI'R-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 796;

‘ (46) CDR-H1 tal como se lIdescribe en la SEQ ID NO: 801, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 8012, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 803, CDR-L1
tal como se describ’é en la SEQID NO: 804, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 805y CIPR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 806;

(47) CDR-H1 tal como se" describe en la SEQ ID NO: 811, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 81112, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 813, CDR-L1
tal como se describl'e en la SEQ ID NO: 814, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQIDNO: 815y CI‘DR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 816;

(48) CDR-H1 tal como sl'e describe en la SEQ ID NO: 821, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 8?2, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 823, CDR-L1
tal como se descriE’)e en la SEQID NO: 824, CDR-L2 tal como se describe en ia
SEQ ID NO: 825y GI3DR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 826;

(49) CDR-H1 tal como s",e describe en la SEQ ID NO: 831, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: 5%32, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 833, CDR-L1
tal como se descrlibe en la SEQID NO: 834, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 835 yllCDR-L3 tal como se describe en la SEQ |D NO: 836;

(60) CDR-H1 tal como ’lse describe en la SEQ ID NO: 961, CDR-H2 tal como se describe
en la SEQ ID NO: i962, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 963, CDR-L1
tal como se descl'ribe en la SEQ ID NO: 964, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 965 y‘ CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 966;

(61) CDR-H1 tal comoll se describe en la SEQ ID NO: 971, CDR-H2 tal como se describe
enla SEQ D NO:f 972, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 973, CDR-L1
tal como se desci:ribe en la SEQ ID NO: 974, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 975 ¥y CDR-L3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 976;

(62) CDR-H1 tal comd") se describe en la SEQ ID NO: 981, CDR-H2 tal como se describe
enla SEQ D NO‘: 982, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 983, CDR-L1

l
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10.

SEQ ID NO: 997.

s’ 46

tal como se describe en ja SEQ ID NO: 984, CDR-L2 tal como se describe en la
- SEQIDNO: 985y CDR-L:? tal como se describe en la SEQ ID NO: 986; y
(53) CDR-H1 tal como se des?‘ribe en la SEQ ID NO: 991, CDR-H2 tal como se describe
" en la SEQ ID NO: 992, CDR-H3 tal como se describe en la SEQ ID NO: 993, CDR-L1
tal como se describe en{l la SEQ ID NO: 994, CDR-L2 tal como se describe en la
SEQ ID NO: 995y CDR-ITII3 tal como se describe en la SEQ |D NO: 996.
,

|
|

La molécula de union de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el primer dominio d,'le union comprende una regién VH seleccionada a partir del
grupo que consiste de regiof'nes VH tal como se describen en SEQID NO:7, SEQID
NO: 17, SEQ ID NO: 27, SEC}‘l ID NO: 37, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 57, SEQ ID NO: 67,
SEQID NO: 77, SEQID NO;: 167, SEQID NO: 177, SEQ ID NO: 187, SEQID NO: 197,
SEQ ID NO: 207, SEQ ID Nepz 217, SEQ ID NO: 227, SEQ ID NO: 317, SEQ ID NO: 327,
SEQ ID NO: 337, SEQID Np: 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, SEQID N"#O: 637, SEQ ID NO: 647, SEQ ID NO: 657, SEQ ID NO: 667,
SEQ ID NO: 677, SEQID N‘O: 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,
i

'SEQ ID NO: 777, SEQID NO: 787, SEQ ID NO: 797, SEQ ID NO: 807, SEQ ID NO: 817,

SEQ ID NO: 827, SEQ ID l‘lﬁO: 837, SEQ ID NO: 967, SEQ ID NO: 977, SEQ ID NO: 987, y

}

i

!

|

|

La molécula de unién de dcuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

- en donde el primer dommlflo de uniéon comprende una regién VL seleccionada a partir del

grupo que consiste de n‘égiones VL tal como se describen en SEQID NO: 8, SEQID
NO: 18, SEQ ID NO: 28, $EQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 68,
SEQ ID NO: 78, SEQ IDII‘NO: 168, SEQ ID NO: 178, SEQ ID NO: 188, SEQID NO: 198,
SEQ ID NO: 208, SEQ III,f) 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 I§5 NO: 588, SEQ ID NO: 598, SEQ ID NO: 608, SEQ ID NO: 618,
SEQ ID NO: 628, SEQ Ilb 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 |D 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. ,‘l

;

La molécula de union de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el primer ,"dominio de unién comprende una region VH y una region VL

seleccionada a partir c{el grupo que consiste en:
J

J
J
J
J
|
]
!
!
|
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(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

)

(8)

(9)

(10)

(11)

(12)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

J (47

|
una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO: 7, y una regién VL tal como se
describe en la SEQ D NO: 8;
una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO: 17, y una region VL tal como
se describe en la SEQ ID NO: 18;
una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO: 27, y una regién VL tal como
se describe en la SEQ ID NO: 28;
una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO: 37, y una region VL tal como
se describe en la SE!EQ ID NO: 38;
una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO: 47, y una region VL tal como
se describe en la S’EQ ID NO: 48;
una regiéon VH tal como se describe en la SEQ ID NO: 57, y una regién VL tal como
se describe en la SEQ ID NO: 58;
una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO: 67, y una region VL tal como
se describe en la SEQ ID NO: 68;
una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO: 77, y una region VL tal como
se describe en la S|EQ ID NO: 78;
una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO: 167, y una region VL tal como
se describe en la SEQ ID NO: 168;
una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO: 177, y una region VL tal como
se describe en la SJEQ ID NO: 178;
una regiéon VH tal como se describe en la SEQ ID NO: 187, y una regién VL tal como
se describe en la SEQ ID NO: 188;
una regioéon VH tal c[omo se describe en la SEQ ID NO: 197, y una regién VL tal como
se describe en la SEQ ID NO: 198;
una region VH tal éomo se describe en la SEQ ID NO: 207, y una regién VL tal como
se describe en la SEQ ID NO: 208;
una regién VH tal lomo se describe en la SEQ ID NO: 217, y una regién VL tal como
se describe en la SEQ ID NO: 218;
una regién VH tal ;iomo se describe en la SEQ ID NO: 227, y una regién VL tal como
se describe en la SEQ ID NO: 228,
una region VH tal Como se describe en la SEQ ID NO: 317, y una region VL tal como
se describe en la SEQ ID NO: 318;
una region VH tal <!:omo se describe en la SEQ ID NO: 327, y una regién VL tal como
se describe en la SEQ ID NO: 328;
una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO: 337, y una regién VL tal como
se describe en la SEQ ID NO: 338;
una regién VH tal como se describe en la SEQ ID NO: 347, y una region VL tal como
se describe en la SEQ ID NO: 348;
una regién VH tal como se describe en la SEQ ID NO: 357, y una regién VL tal como
se describe en la éEQ ID NO: 358;

|

|
|
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(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

|

una region VH tal chmo se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SE[Q ID NO: 368;

una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 378;

una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 388;

una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 588:;

una regiéon VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 598;

una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 608;
una region VH tal
se describe en la SEQ ID NO: 618;

una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 628;

una regioéon VH tal J’omo se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 638;

una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SiEQ ID NO: 648;

una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 658;

una regién VH tal qlomo se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 668;

una region VH tal qLomo se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 678;

una regién VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 688;

una regién VH tal (_»Lomo se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 698:

una regién VH tal Lomo se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 708:

una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 718;

una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 728;

una regién VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la $SEQ ID NO: 738:

una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 748;

mo se describe en la SEQ ID NO:

367, y una regién VL tal como

377, y una regién VL tal como

387, y una region VL tal como

587, y una region VL tal como

597, y una regién VL tal como

607, y una regién VL tal como

617, y una regién VL tal como

627, y una region VL tal como

637, y una region VL tal como

647, y una region VL tal como

657, y una region VL tal como

667, y una regién VL tal como

677, y una region VL tal como

687, y una regién VL tal como

697, y una regién VL tal como

707, y una regién VL tal como

717, y una regién VL tal como

727, y una regién VL tal como

737, y una regién VL tal como

747, y una regién VL tal como

f@g
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11.

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

(50)

(1)

(52)

(53)

una region

se describe/en la SEQ ID NO: 758;

una region

se describe en la SEQ ID NO: 768;

una region

VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describel en la SEQ ID NO: 778;

una region

‘\/H tal como se describe en fa SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 788;

una region

PVH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 798;

una regién

VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe en la SEQ ID NO: 808;

una region

se describe en la SEQ ID NO: 818;

una region

se describe en la SEQ ID NO: 828;

una region

se describe en la SEQ ID NO: 838;

una regién
se describe

una region

en la SEQ ID NO: 968;

se describe en la SEQ D NO: 978;

una region VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

se describe
una region
se describe

enla SEQ ID NO: 988; y

en la SEQ ID NO: 998.

VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

'VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

VH tal como se describe en la SEQ ID NO:

757, y una regién VL tal como
767, y una regién VL tal como

777, y una region VL tal como

797, y una regién VL tal como
807, y una regién VL tal como
817, y una regién VL tal como
827, y una region VL tal como
837, y una regién VL tal como
967, y una region VL tal como1
977, y una regién VL tal como
987, y una region VL tal como

997, y una regién VL tal como

La molécula de unién de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el primer dominio de

unién comprend

consiste en SE(

NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:

49, SEQID

179, SEQ ID NO:

229, SEQ L

359, SEQ ID NO:
599, SEQ ID NO:

649, SEQ ID NO:

699, SEQ I

749, SEQ ID NO:

799, SEQ IL

i
|
|

NO:

NO:

NO:

NO:

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

e una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que
QID NO: 9, SEQID NO: 19, SEQID NO: 29, SEQID NO: 39, SEQID
59, SEQID NO:69, SEQID NO:79, SEQID NO: 169, SEQID
189, SEQ ID NO: 199, SEQ ID NO: 209, SEQ ID NO:
319, SEQID NO: 329, SEQID NO: 339,
369, SEQ ID NO: 379, SEQ ID NO: 389,
609, SEQID NO: 619, SEQ ID NO: 629,
659, SEQ ID NO: 669, SEQ ID NO: 679,
709, SEQ ID NO: 719, SEQ ID NO: 729,
759, SEQ ID NO: 769, SEQ ID NO: 779,
809, SEQ ID NO: 819, SEQ ID NO: 829,
969, SEQ ID NO: 979, SEQ ID NO: 989, y SEQ ID NO: 999.

219, SEQID
349, SEQ ID
589, SEQ ID
639, SEQ ID
689, SEQ ID
739, SEQ (D
789, SEQID
839, SEQID

787, y una region VL tal como

b

(94
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12.

13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

|
|
|
l
f
l

La molécula de unic?n de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6 que tiene
la secuencia de aminoacidos que se describe en la SEQ ID NO: 340 o la SEQ ID NO: 980.

l
La molécula de union de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada por uln ECso (pg/ml) de 350 o menor, preferiblemente 320 o menor.

i
La molécula de union de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizada por Jn ECso (pg/ml) el cual iguala el ECs, (pg/ml) de uno cualquiera de BC E5

33-B11-B8, BC 5G,9 92-E10, BC 5G9 91-D2-B10, BC B12 33-A4-B2, BC 3A4 37-A11-G1, -

BC A7-27 C4-G7, BC C3 33-D7-B1, BC C3 33-F8-E6 B1.
!

Una secuencia delécido nucleico que codifica una molécula de unién tal como se define en -

una cualquiera dejlas reivindicaciones 1 a 14
|

3

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

reivindicacion 15. !
|

i .
Una célula hospegadora transformada o transfectada con la secuencia de acido nucleico tal

como se define|en la reivindicacion 15 o con el vector tal como se define en la

reivindicacion 16. ’
|
|

Un procedimientP para la produccion de una molécula de unién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, comprendiendo dicho proceso cultivar una célula
hospedadora tal lcomo se define en la reivindicacion 17 bajo condiciones que permitan la
expresion de Iall molécula de unién tal como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones ’1 a 14 y recuperar la molécula de unién producida a partir del cultivo.
|

Una composicion farmacéutica que comprende una molécula de unién de acuerdo con una
cualquiera de Iacls reivindicaciones 1 a 14, o producida de acuerdo con el procedimiento de
la reivindicacion 18.

i
|

La molécula del unién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o
producida de a_!cuerdo con el procedimiento de la reivindicacién 18 para su uso en la
prevencion, tratlamiento o mejora de una enfermedad seleccionada a partir del grupo que
consiste en tre}stornos de células plasmaticas, otros trastornos de células B que se
correlacionan con la expresion de BCMA y enfermedades autoinmunes.

|

Un método para el tratamiento 0 mejora de una enfermedad seleccionada a partir del grupo

que consiste de trastornos de células plasmaticas, otros trastornos de células B que se

|
|
l
|
|
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28.

24.

25.

26.

correlacionan con la expresion de BCMA y enfermedades autoinmunes, que comprende la
etapa de administrar‘a un sujeto que asi lo necesita, la molécula de unién de acuerdo con

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o producida de acuerdo con el procedimiento
de la reivindicacion 18.

El método de acuerdd con la reivindicacion 21, en donde el trastorno de células plasmaticas
esta seleccionado a }partir del grupo que consiste en mieloma multiple, plasmocitoma,
leucemia de células ‘plasméticas, macroglobulinemia, amiloidosis, macroglobulinemia de
Waldenstrom, plasm|ocitoma 6seo solitario, plasmocitoma extramedular, mieloma
osteosclerético, las enfermedades de la cadena pesada, la gamopatia monoclonal de
significado incierto y nyiebma multiple latente.

El método de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde la enfermedad autoinmune es

, b
lupus eritematoso sistémico.

!
|

Un_ kit que comprende“ una molécula de union tal como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a ‘14, una molécula de acido nucleico tal como se define en la
reivindicacién 15, un yvector tal como se define en la reivindicacion 16, y/o una célula
hospedadora tal como |'se define en la reivindicacion 17.

Uso de un cluster de etpitopes 3 de BCMA para la generaciéon de una molécula de unién,
preferiblemente un antfcuerpo, el cual es capaz de unirse a BCMA, en donde el clster de
epitopes 3 de BCMA cErresponde a los residuos aminoacidos 24 a 41 de la secuencia tal
como se describe en Ia!SEQ ID NO: 1002.

&
Un método para la _gerlreracic’m de un anticuerpo, preferiblemente una molécula de unioén
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 cliuster de epitopes 3 de BCMA corresponde a los residuos
aminoacidos 24 5 41 de la secuencia tal como se describe en la SEQ ID NO': 1002,
(b) obtener dicho an:ticuerpo, y
(c) opcionalmente chnvertir dicho anticuerpo en una molécula de unién biespecifica que
es capaz de unirI|Se a BCMA humano y preferiblemente al complejo CD3 receptor de
células T.

|
|
|
|
‘T
|
!
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La presente invencion

Resumen

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 union es

5 capaz de unirse al cluster de epitopes 3 de BCMA, y el segundo dominio de unién es capaz de

unirse al complejo del Eeceptor CD3 de células T. Mas auln, la invencién provee una secuencia de

acido nucleico que cod
acido nucleico y una
Adicionalimente, la inve
10 invencion, un uso médi

union.

ifica la molécula de unién, un vector que comprende dicha secuencia de
célula hospedadora transformada o transfectada con dicho vector.
ncion provee un proceso para la producciéon de la molécula de unién de la

co de dicha molécula de union y un kit que comprende dicha molécula de
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* Binding molecules for BCMA and CD3

The present invention reliates to a binding molecule which is at least bispecific comprising a first
and a second binding domain, wherein the first binding domain is capable of binding to epitope
cluster 3 of BCMA, and ithe second binding domain is capable of binding to the T cell CD3
receptor complex. Moreover, the invention provides a nucleic acid sequence encoding the
binding molecule, a vectar comprising said nucleic acid sequence and a host cell transformed or
transfected with said vector. Furthermore, the invention provides a process for the production of
the binding molecule oA the invention, a medical use of said binding molecule and a kit

comprising said binding molecule.

|
BCMA (B-cell maturation!antigen, TNFRSF17, CD269) is a transmembrane protein belonging to

the TNF receptor super family. BCMA is originally reported as an integral membrane protein in
the Golgi apparatus of human mature B lymphocytes, i.e., as an intracellular protein (Gras et al.,
(1995) International Immunol 7(7):1093-1105) showing that BCMA seems to have an important
role during B-cell development and homeostasis. The finding of Gras et al. might be associated
with the fact that the BCMA protein that was described in Gras et al. is, because of a
chromosomal translocation, a fusion protein between BCMA and IL-2. Meanwhile BCMA is,
however, established t0 be a B-cell marker that is essential for B-cell development and
homeostasis (Schlieman‘n et al., (2001) Science 293 (5537):2111-2114) due to its presumably
essential interaction with its ligands BAFF (B cell activating factor), also designated as TALL-1
or TNFSF13B, and APRIL (A proliferation-inducing ligand).
|

BCMA expression is reétricted to the B-cell lineage and mainly present on plasma cells and
plasmablasts and to some extent on memory B-cells, but virtually absent on peripheral and
naive B-cells. BCMA is z,llso expressed on muitiple myeloma (MM) cells. Together with its family
members transmembrane activator and cyclophylin ligand interactor (TACI) and B cell activation
factor of TNF family recc-;:ptor (BAFF-R), BCMA regulates different aspects of humoral immunity,
B-cell development and homeostasis. Expression of BCMA appears rather late in B-cell
differentiation and contributes to the long term survival of plasmablasts and plasma cells in the
bone marrow. Targeted|deletion of the BCMA gene in mice does not affect the generation of
mature B-cells, the quality and magnitude of humoral immune responses, formation of germinal

(49
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center and the generation of short-lived plasma cells. However, such mice have significantly
reduced numbers of long-lived plasma cells in the bone marrow, indicating the importance of

BCMA for their survival (O’Connor et al., 2004).
|

in line with this finding,
cells. Novak et al found

TACI protein on their cel

'BCMA also supports growth and survival of multiple myeloma (MM)
‘that MM cell lines and freshly isolated MM cells express BCMA and
surfaces and have variable expression of BAFF-R protein on their cell

surface (Novak et al., (2004) Blood 103(2):689-694).

Multiple myeloma (MM)
2% of all cancer deaths.

translocations inter alia

92(3):802-809; Gertz e

s the second most common hematological malignancy and constitutes
MM is a heterogenous disease and caused by mostly by chromosome

t(11;14),4(4,14),t(8;14),del(13),del(17) (Drach et al., (1998) Blood
t al.,, (2005) Blood 106(8):2837-2840; Facon et al.,, (2001) Blood

97(6):1566-1571). MM-aiﬁected patients may experience a variety of disease-related symptoms

due to, bone marrow i
psychosocial burden of g

was approximately 34%

wfiltration, bone destruction, renal failure, immunodeficiency, and the
a cancer diagnosis. As of 2006, the 5-year relative survival rate for MM

highlighting that MM is a difficult-to-treat disease where there are

currently no curative options.

Exciting new therapies ‘such as chemotherapy and stem cell transplantation approaches are
becoming available and v‘ ave improved survival rates but often bring unwanted side effects, and
thus MM remains still inc;:urable (Lee et al., (2004) J Natl Compr Canc Netw 8 (4): 379-383). To
date, the two most freqluently used treatment options for patients with multiple myeloma are
combinations of steroids, thalidomide, lenalidomide, bortezomib or various cytotoxic agents, and
for younger patients 'high dose chemotherapy concepts with autologous stem cell
transplantation. |

Most transplants are of the autologous type, i.e. using the patient’s own cells. Such transplants,
although not curative, have been shown to prolong life in selected patients. They can be
performed as initial therapy in newly diagnosed patients or at the time of relapse. Sometimes, in
selected patients, more| than one transplant may be recommended to adequately control the

disease.

Chemotherapeutic agents used for treating the disease are Cyclophosphamid, Doxorubicin,

Vincristin and Melphal
thalidomide (Thalomid®

an, combination therapies with immunomodulating agents such as

, lenalidomide (Revlimid®), bortezomib (Velcade®) and corticosteroids

(e.g. Dexamethasone) have emerged as important options for the treatment of myeloma, both in
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newly diagnosed patients and in patients with advanced disease in whom chemotherapy or

transplantation have failed.

The currently used therapies are usually not curative. Stem cell transplantation may not be an
option for many patients because of advanced age, presence of other serious iliness, or other
physical limitations. Chemotherapy only partially controls multiple myeloma, it rarely leads to
complete remission. Thus, there is an urgent need for new, innovative treatments.

Bellucci et al. (Blood, 2005; 105(10) identified BCMA-specific antibodies in multiple myeloma
patients after they had‘received donor lymphocyte infusions (DLI). Serum of these patients was
capable of mediating éCMA-specific cell lysis by ADCC and CDC and was solely detected in
patients with anti-tumor responses (4/9), but not in non-responding patients (0/6). The authors
speculate that induction of BCMA-specific antibodies contributes to elimination of myeloma cells
and long-term remissioL of patients.

Ryan et al. (Mol. Canc?er Ther. 2007; 6(11) reported the generation of an antagonistic BCMA-
specific antibody that p!)revents NF-kB activation which is associated with a potent pro-survival
signaling pathway in normal and malignant B-cells. In addition, the antibody conferred potent
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) to muitiple myeloma cell lines in vitro

which was significantly|enhanced by Fc-engineering.

Other approaches inlfighting blood-borne tumors or autoimmune disorders focus on the
interaction between BAFF and APRIL, i.e., ligands of the TNF ligand super family, and their
receptors TACI, BAFF:R and BCMA which are activated by BAFF and/or APRIL. For example,
by fusing the Fc-domain of human immunoglobulin to TACI, Zymogenetics, Inc. has generated
Atacicept (TACI-Ig) to J1eutra|ize both these ligands and prevent receptor activation. Atacicept is
currently in clinical trials for the treatment of Systemic Lupus Erythematosus (SLE, phase Il1),
multiple sclerosis (MS; phase l) and rheumatoid arthritis (RA, phase Il), as well as in phase |
clinical trials for the trt-,latment of the B-cell malignancies chronic lymphocytic leukaemia (CLL),
non-Hodgkins lymphoma (NHL) and MM. In preclinical studies atacicept reduces growth and
survival of primary MM cells and MM cell lines in vitro (Moreaux et al, Blood, 2004, 103) and in
vivo (Yaccoby et al, Leukemia, 2008, 22, 406-13), demonstrating the relevance of TACI ligands
for MM cells. Since most MM cells and derived cell lines express BCMA and TACI, both
receptors might contrilbute to ligand-mediated growth and survival. These data suggest that

antagonizing both BCI\}IA and TACI might be beneficial in the treatment of plasma cell disorders.

19+
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In addition, BCMA-speciﬂ'c antibodies that cross react with TAC!I have been described

(WO 02/066516). |

|

Human Genome Sciences; and GlaxoSmithKline have developed an antibody targeting BAFF
which is called BelimumaP. Belimumab blocks the binding of soluble BAFF to its receptors
BAFF-R, BCMA and TACI jon B cells. Belimumab does not bind B cells directly, but by binding
BAFF, belimumab inhibits 'the survival of B cells, including autoreactive B cells, and reduces the

differentiation of B cells int‘b immunoglobulin-producing plasma cells.

Nevertheless, despite the ’fact that BCMA; BAFF-R and TACI, i.e., B cell receptors belonging to
the TNF receptor super family, and their ligands BAFF and APRIL are subject to therapies in
fighting against cancer and/or autoimmune disorders, there is still a need for having available

further options for the trearment of such medical conditions.

Accordingly, there is prov!ided herewith means and methods for the solution of this problem in
the form of a binding molécule which is at least bispecific with one binding domain to cytotoxic
cells, i.e., cytotoxic T cells;', and with a second binding domain to BCMA.
|
Thus, in a first aspect the present invention provides a binding molecule which is at least
bispecific comprising a firét and a second binding domain, wherein
(a) the first binding[ domain is capable of binding to epitope cluster3 of BCMA
(CQLRCSSNTPPLTCQRYC) (SEQ ID NO:1016); and
(b) the second bindin'g domain is capable of binding to the T cell CD3 receptor complex; and
wherein epitope clusteri3 of BCMA corresponds to amino acid residues 24 to 41 of the
sequence as depicted in SEQ 1D NO: 1002.
j *kk
it must be noted that a,h used herein, the singular forms “a”, “an®, and “the”, include plural
references unless the c¢ntext clearly indicates otherwise. Thus, for example, reference to “a
reagent” includes one or}more of such different reagents and reference to “the method” includes
reference to equivalent $teps and methods known to those of ordinary skill in the art that could
be modified or substituteid for the methods described herein.
|
Unless otherwise indic;ated, the term "at least" preceding a series of elements is to be
understood to refer to eivery element in the series. Those skilled in the art will recognize, or be

able to ascertain using ho more than routine experimentation, many equivalents to the specific
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embodiments of the invention described herein. Such equivalents are intended to be

encompassed by the present invention.

|
|

The term "and/or" wherevfer used herein includes the meaning of "and", "or" and "all or any
other combination of the eiements connected by said term".

|
The term “"about" or "ap'loroximately" as used herein means within £20%, preferably within

+15%, more preferably witlhin +10%, and most preferably within +5% of a given value or range.
[ 1
!

Throughout this specification and the claims which follow, unless the context requires otherwise,

the word “comprise”, and [variations such as “comprises” and “comprising”, will be understood to
imply the inclusion of a stfated integer or step or group of integers or steps but not the exclusion
of any other integer or steT'-p or group of integer or step. When used herein the term “comprising”
can be substituted with the term “containing” or “including” or sometimes when used herein with
the term “having”. |

i
When used herein “consisting of' excludes any element, step, or ingredient not specified in the
claim element. When uéed herein, "consisting essentially of* does not exclude materials or
steps that do not materiailly affect the basic and novel characteristics of the claim.
In each instance herein egny of the terms "comprising”, "consisting essentially of' and "consisting

of' may be replaced withI either of the other two terms.

‘ - Rk

Epitope cluster 3 is com‘prised by the extracellular domain of BCMA. The "BCMA extracellular
domain" or "BCMA ECD" refers to a form of BCMA which is essentially free of transmembrane
and cytoplasmic doma{ns of BCMA. It will be understood by the skilled artisan that the
transmembrane domain)identified for the BCMA polypeptide of the present invention is identified
pursuant to criteria routinely employed in the art for identifying that type of hydrophobic domain.
The exact boundaries éf a transmembrane domain may vary but most likely by no more than
about 5 amino acids at either end of the domain specifically mentioned herein. A preferred

BCMA ECD is shown in SEQ ID NO: 1007.

The T cell CD3 receptolr complex is a protein complex and is composed of four distinct chains. i

In mammals, the comblex contains @ CD3y chain, a CD33 chain, and two CD3¢ (epsilon)

|
.’
|
|
%
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chains. These chains asséciate with a molecule known as the T cell receptor (TCR) and the

l

¢ chain to generate an actiyatibn signal in T lymphocytes.

|
| - :
The redirected lysis of target cells via the recruitment of T cells by bispecific molecules involves
cytolytic synapse formatio:n and delivery of perforin and granzymes. The engaged T cells are
capable of serial target|cell lysis, and are not affected by immune escape mechanisms

interfering with peptide an:tigen processing and presentation, or clonal T cell differentiation; see,
for example, WO 2007/04:2261 .

;

The term “binding molec%.ule” in the sense of the present disclosure indicates any molecule
capable of (specifically) binding to, interacting with or recognizing the target molecules BCMA
and CD3. According to the present invention, binding molecules are preferably polypeptides.
Such polypeptides may ilfmlude proteinaceous parts and non-proteinaceous parts (e.g. chemical
linkers or chemical cross-linking agents such as glutaraldehyde).

A binding molecule, so %o say, provides the scaffold for said one or more binding domains so
that said binding domains can bind/interact with the target molecules BCMA and CD3. For
example, such a scaffold could be provided by protein A, in particular, the Z-domain thereof
(affibodies), ImmE7 (imrfnunity proteins), BPTI/APPI (Kunitz domains), Ras-binding protein AF-6
(PDZ-domains), chary'Pdotoxin (Scorpion toxin), CTLA-4, Min-23 (knottins), lipocalins
(anticalins), neokarzinostatin, a fibronectin domain, an ankyrin consensus repeat domain or
thioredoxin (Skerra, Cu:rr. 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 and Uhlen, Curr. Opin.
Struc. Biol. 7, 463-469 41997))‘ A preferred binding molecule is an antibody.

It is envisaged that th%a binding molecule is produced by (or obtainable by) phage-display or
library screening methods rather than by graftng CDR sequences from a pre-existing

|
(monoclonal) antibody [into a scaffold, for example, a scaffold as disclosed herein.

|
The term “bispecific” a,ls used herein refers to a binding molecule which comprises at least a first
and a second bindingf domain, wherein the first binding domain is capable of binding to one
antigen or target, and the second binding domain is capable of binding to another antigen or
target. The “binding molecule” of the invention also comprises multispecific binding molecules
such as e.g. trispecific‘% binding molecules, the latter ones including three binding domains.

|
it is also envisaged tl%1at the binding molecule of the invention has, in addition to its function to
bind to the target miolecules BCMA and CD3, a further function. In this format, the binding

!
l
|
|
;
}
}
|
|
1
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i
molecule is a tri-or |L’nultifunctional binding molecule by targeting plasma cells through binding to

BCMA, mediating c%ytotoxic T cell activity through CD3 binding and providing a further function
such as a fully func’ltional Fc constant domain mediating antibody-dependent cellular cytotoxicity
through recruitment of effector cells like NK cells, a label (fluorescent etc.), a therapeutic agent

such as, e.g. a toxin‘i or radionuclide, and/or means to enhance serum half-life, etc.

l

The term "binding ciiomain" characterizes in connection with the present invention a domain

which is capable of specifically binding to / interacting with a given target epitope or a given ,

target site on the tarbet molecules BCMA and CD3.

Binding domains car\L be derived from a binding domain donor such as for example an antibody, -

protein A, ImmE7 (inTnmunity proteins), BPTI/APPI (Kunitz domains), Ras-binding protein AF-6
(PDZ-domains), ch?rybdotoxin (Scorpion toxin), CTLA-4, Min-23 (knottins), lipocalins
(anticalins), neokarzinostatin, a fibronectin domain, an ankyrin consensus repeat domain or
thioredoxin (Skerra, purr. Opin. Biotechnol. 18, 295-304 (2005); Hosse et al., Protein Sci. 15,
14-27 (2006); Nicaisela et al., Protein Sci. 13, 1882-1891 (2004) ; Nygren and Uhlen, Curr. Opin.
Struc. Biol. 7, 463-469 (1997)). A preferred binding domain is derived from an antibody. It is
envisaged that a binding domain of the present invention comprises at least said part of any of
the aforementioned binding domains that is required for binding to/interacting with a given target
epitope or a given targ’l;et site on the target molecules BCMA and CD3.
|

It is envisaged that lthe binding domain of the aforementioned binding domain dondrs is
characterized by that Lyart of these donors that is responsible for binding the respective target,
i.e. when that part isllremoved from the binding domain donor, said donor loses its binding
capability. “Loses” means a reduction of at least 50% of the binding capability when compared
with the binding donot, Methods to map these binding sites are well known in the art — it is
therefore within the sta‘lndard knowledge of the skilled person to locate/map the binding site of a

binding domain donor |and, thereby, to “derive” said binding domain from the respective binding
domain donors. ?

\
The term "epitope" refeik's to a site on an antigen to which a binding domain, such as an antibody
or immunoglobulin or dlerivative or fragment of an antibody or of an immunoglobulin, specifically
binds. An “epitope” is antigenic and thus the term epitope is sometimes also referred to herein
as “antigenic structure’ or “antigenic determinant”. Thus, the binding domain is an "antigen-
interaction-site”. Said bi'nding/interaction is also understood to define a "specific recognition”. In
one example, said bindiing domain which (specifically) binds to / interacts with a given target

l
Il
I
|
\
\

!
|

3
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|
epitope or a given ‘\target site on the target molecules BCMA and CD3 is an antibody or
immunoglobulin, and| said binding domain is a VH and/or VL region of an antibody or of an
immunoglobulin. 1
“Epitopes” can be fc!r)rmed both by contiguous amino acids or non-contiguous amino acids
juxtaposed by tertiary folding of a protein. A "linear epitope" is an epitope where an amino acid
primary sequence co)'nprises the recognized epitope. A linear epitope typically includes at least
3 or at least 4, and miore usually, at least 5 or at least 6 or at least 7, for example, about 8 to
about 10 amino acids||in a unique sequence.
A "conformational epiﬁope", in contrast to a linear epitope, is an epitope wherein the primary
sequence of the aminp acids comprising the epitope is not the sole defining component of the
epitope recognized (é.g., an epitope wherein the primary sequence of amino acids is not
necessarily recognized by the binding domain). Typically a conformational epitope comprises an
increased number of 'Iamino acids relative to a linear epitope. With regard to recognition of
conformational epitopes, the binding domain recognizes a three-dimensional structure of the
antigen, preferably a beptide or protein or fragment thereof (in the context of the present
invention, the antigen !'for one of the binding domains is comprised within the BCMA protein).
For example, when aliprotein molecule folds to form a three-dimensional structure, certain
amino acids and/or the polypeptide backbone forming the conformational epitope become
juxtaposed enabling trkme antibody to recognize the epitope. Methods of determining the
conformation of epitope's include, but are not limited to, x-ray crystallography, two-dimensional
nuclear magnetic resollnance (2D-NMR) spectroscopy and site-directed spin fabelling and
electron paramagnetic Eresonance (EPR) spectroscopy. Moreover, the provided examples
describe a further methad to test whether a given binding domain binds to one or more epitope
cluster(s) of a given prot'lein, in particular BCMA.

l

In one aspect, the first binding domain of the present invention is capable of binding to epitope
cluster 3 of human BCMA, preferably human BCMA ECD. Accordingly, when the respective
epitope cluster in the hurpan BCMA protein is exchanged with the respective epitope cluster of
a murine BCMA antigen! (resulting in a construct comprising human BCMA, wherein human
epitope cluster 3 is replaged with murine epitope cluster 3; see SEQ ID NO: 1011), a decrease
in the binding of the bindi}ng domain will occur. Said decrease is preferably at least 10%, 20%,
30%, 40%, 50%; more preferably at least 60%, 70%, 80%, 90%, 95% or even 100% in
comparison to the respeéltive epitope cluster in the human BCMA protein, whereby binding to
the respective epitope cluﬁter in the human BCMA protein is set to be 100%. It is envisaged that

the aforementioned huma1n BCMA/murine BCMA chimeras are expressed in CHO cells. It is
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“also envisaged that the human BCMA/murine BCMA chimeras are fused with a transmembrane

|
domain and/or cytoplasmic domain of a different membrane-bound protein such as EpCAM; see

I
- Figure 2a. |

A method to test this loss q'f binding due to exchange with the respective epitope cluster of a

5 . non-human (e.g. murine) BC’;JMA antigen is described in the appended Examples, in particular in

Examples 1-3. A further method to determine the contribution of a specific residue of a target

antigen to the recognition t,%y a given binding molecule or binding domain is alanine scanning

(see e.g. Morrison KL & V§/eiss GA. Cur Opin Chem Biol. 2001 Jun;5(3):302-7), where each

residue to be analyzed is l’replaced by alanine, e.g. via site-directed mutagenesis. Alanine is

10 - used because of its non-ibulky, chemically inert, methyl functional group that nevertheless

mimics the secondary structure references that many of the other amino acids possess.

' - Sometimes bulky amino :acids such as valine or leucine can be used in cases where

conservation of the size,’ of mutated residues is desired. Alanine scanning is a mature
technology which has beeEH used for a long period of time.

15.  As used herein, the term}l“epitope cluster” denotes the entirety of epitopes lying in a defined

contiguous stretch of an antigen. An epitope cluster can comprise one, two or more epitopes.
The epitope clusters thaﬁ were defined — in the context of the present invention — in the

extracellular domain of BC;'fMA are described above and depicted in Figure 1.

|
: l
20  The terms “(capable of) lbinding to”, "specifically recognizing”, “directed to” and “reacting with”

mean in accordance with this invention that a binding domain is capable of specifically
interacting with one or nJ,\ore, preferably at least two, more preferably at least three and most
preferably at least four alfnino acids of an epitope.
) |

25  As used herein, the tern,ﬁs "specifically interacting”, “specifically binding” or “specifically bind(s)”
mean that a binding dormain exhibits appreciable affinity for a particular protein or antigen and,
generally, does not exn‘ibit significant reactivity with proteins or antigens other than BCMA or
CD3. “Appreciable affin!'ity” includes binding with an affinity of about 10°M (KD) or stronger.
Preferably, binding is c%)nsidered specific when binding affinity is about 102 to 10% M, 10™ to

30 10°M, 10™ to 10™ M} 10™" to 10 M, preferably of about 10" to 10° M. Whether a binding
domain specifically rea¢lts with or binds to a target can be tested readily by, inter alia, comparing
the reaction of said bil;llding domain with a target protein or antigen with the reaction of said
binding domain with ﬁ'ﬁroteins or antigens other than BCMA or CD3. Preferably, a binding

‘ domain of the inventic?'n does not essentially bind or is not capable of binding to proteins or

35  antigens other than BLCMA or CD3 (i.e. the first binding domain is not capable of binding to
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proteins other than BCMA and tl'}’e second binding domain is not capable of binding to proteins
other than CD3). ;

The term “does not essentially bil:nd”, or “is not capable of binding” means that a binding domain
of the present invention does nolt bind another protein or antigen other than BCMA or CD3, i.e,,
dqes not show reactivity of mor? than 30%, preferably not more than 20%, more preferably not
more than 10%, particularly prelTerably not more than 9%, 8%, 7%, 6% or 5% with proteins or
antigens other than BCMA or CP3, whereby binding to BCMA or CD3, respectively, is set to be

100%. _l
!
!

‘ |
Specific binding is believed to E’)e effected by specific motifs in the amino acid sequence of the

bihding domain and the antigen. Thus, binding is achieved as a result of their primary,
;econdary and/or tertiary strul{:ture as well as the result of secondary modifications of said
structures. The specific interaf':tion of the antigen-interaction-site with its specific antigen may
result in a simple binding of sfaid site to the antigen. Moreover, the specific interaction of the
antigen-interaction-site with it;s specific antigen may alternatively or additionally result in the
initiation of a signal, e.g. due gb the induction of a change of the conformation of the antigen, an

oligomerization of the antigen,{ etc.

!
I

in one aspect, the first bindibg domain of the present invention binds to epitope cluster 3 of
human BCMA and is further éapable of binding to epitope cluster 3 of macaque BCMA such as
‘BCMA from Macaca mulatta f(SEQ ID NO:1017) or Macaca fascicularis (SEQ ID NO:1017). It is

envisaged that the first bindir;lg domain does or does not bind to murine BCMA.

l
}

Accordingly, in one embodim’ent, a binding domain which binds to human BCMA, in particular to
" epitope cluster 3 of the extrafcellular protein domain of BCMA formed by amino acid residues 24
" to 41 of the human sequencﬁe as depicted in SEQ ID NO: 1002, also binds to macaque BCMA,

" in particular to epitope clus{er 3 of the extracellular protein domain of BCMA formed by amino

acid residues 24 to 41 of the;i: macagque BCMA sequence as depicted in SEQ ID NO: 1006.

|
J

In one embodiment, a first 6inding domain of a binding molecule is capable of binding to epitope
cluster 3 of BCMA, whereinl1 epitope cluster 3 of BCMA corresponds to amino acid residues 24
to 41 of the sequence as ?liepicted in SEQ ID NO: 1002 (human BCMA full-length polypeptide)
or SEQID NO: 1007 (hLllman BCMA extracellular domain: amino acids 1-54 of SEQ ID

NO: 1002).
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“In one aspect of the present invention, the first binding domain of the binding molecule is
additionally or altemativelyl capable of binding to epitope cluster 3 of Callithrix jacchus,

Saguinus oedipus and/or Sa‘imin' sciureus BCMA.

Proteins (including fragments thereof, preferably biologically active fragments, and peptides,

. | . R , . .
~ usually having less than 30 amino acids) comprise one or more amino acids coupled to each

other via a covalent peptidel bond (resulting in a chain of amino acids). The term "polypeptide”
as used herein describes ﬁ’ group of molecules, which consist of more than 30 amino acids.
Polypeptides may further form multimers such as dimers, trimers and higher oligomers, i.e.
consisting of more than oné polypeptide molecule. Polypeptide molecules forming such dimers,
trimers etc. may be identicél or non-identical. The corresponding higher order structures of such
multimers are, consequen’gly, termed homo- or heterodimers, homo- or heterotrimers etc. An
example for a hereteromultimer is an antibody molecule, which, in its naturally occurring form,
consists of two identical Ii'ght polypeptide chains and two identical heavy polypeptide chains.
The terms "polypeptide" and "protein” also refer to naturally modified polypeptides/proteins
wherein the modification if effected e.g. by post-translational modifications like glycosylation,
acetylation, phosphorylatidn and the like. A “polypeptide” when referred to herein may also be
chemically modified such as pegylated. Such modifications are well known in the art.
In another aspect of the invention, the second binding domain is capable of binding to CD3
epsiton. In still another as?ect of the invention, the second binding domain is capable of binding
to human CD3 and to ma:caque CD3, preferably to human CD3 epsilon and to macaque CD3
epsilon. Additionally or élternatively, the second binding domain is capable of binding to
Callithrix jacchus, Saguinlus oedipus and/or Saimiri sciureus CD3 epsilon. According to these
embodiments, one or bcl>th binding domains of the binding molecule of the invention are
preferably cross-species |specific for members of the mammalian order of primates. Cross-
species specific CD3 binding domains are, for example, described in WO 2008/119567.
|

It is particularly preferre%i for the binding molecule of the present invention that the second
binding domain capable of binding to the T cell CD3 receptor complex comprises a VL region
comprising CDR-L1, CDR-L2 and CDR-L3 selected from:

(a) CDR-L1 as depic':ted in SEQ ID NO: 27 of WO 2008/119567, CDR-L2 as depicted in

SEQID NO: 28 of \ILVO 2008/119567 and CDR-L3 as depicted in SEQID NO:29 of

WO 2008/119567; ’

1
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;(b) CDR-L1 as depicted in éEQ ID NO: 117 of WO 2008/119567, CDR-L2 as depicted in
rSEQID NO: 118 of WO 20&)8/119567 and CDR-L3 as depicted in SEQID NO: 119 of
WO 2008/119567;and |

(¢) CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 153 of WO 2008/119567, CDR-L2 as depicted in
SEQID NO: 154 of WO 20_‘08/119567 and CDR-L3 as depicted in SEQID NO: 155 of

WO 2008/119567. |
f

In“ an aiternatively preferred en'*bodiment of the binding molecule of the present invention, the
second binding domain capablé of binding to the T cell CD3 receptor complex comprises a VH
region comprising CDR-H 1, CD!R-HZ and CDR-H3 selected from:
(@) CDR-H1 as depicted inl SEQ ID NO; 12 of WO 2008/119567, CDR-H2 as depicted in
~SEQID NO: 13 of WO 20'08/119567 and CDR-H3 as depicted in SEQID NO: 14 of
WO 2008/119567,
. (b) CDR-H1 as depicted ml SEQ ID NO: 30 of WO 2008/119567, CDR-H2 as depicted in
- SEQID NO: 31 of WO 2008/119567 and CDR-H3 as depicted in SEQID NO: 32 of

WO 2008/119567:
(c) CDR-H1 as depicted it SEQ ID NO: 48 of WO 2008/119567, CDR-H2 as depicted in

SEQ ID NO: 49 of WO 2008/119567 and CDR-H3 as depicted in SEQID NO: 50 of
. WO 2008/119567;
- (d) CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 66 of WO 2008/119567, CDR-H2 as depicted in
SEQID NO:67 of WO 2008/119567 and CDR-H3 as depicted in SEQID NO: 68 of
WO 2008/119567; |
(e) CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 84 of WO 2008/119567, CDR-H2 as depicted in
SEQID NO: 85 of WO 2608/119567 and CDR-H3 as depicted in SEQID NO: 86 of
WO 2008/119567;
() CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 102 of WO 2008/119567, CDR-H2 as depicted in
SEQID NO: 103 of WO 2008/119567 and CDR-H3 as depicted in SEQ ID NO: 104 of
WO 2008/119567;
(g) CDR-H1 as depicted iln SEQ ID NO: 120 of WO 2008/119567, CDR-H2 as depicted in
+ SEQID NO: 121 of WO %008/119567 and CDR-H3 as depicted in SEQID NO: 122 of
WO 2008/119567;
(h) CDR-H1 as depicted ‘ln SEQ ID NO: 138 of WO 2008/119567, CDR-H2 as depicted in
SEQ D NO: 139 of WO‘|‘Q008/119567 and CDR-H3 as depicted in SEQID NO: 140 of
WO 2008/119567:

12
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() CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 156 of WO 2008/119567, CDR-H2 as depicted in
SEQID NO: 157 of WO 2008/119567 and CDR-H3 as depicted in SEQ ID NO: 1568 of
WO 2008/119567; and \
() CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 174 of WO 2008/119567, CDR-H2 as depicted in
SEQID NO: 175 of WO 2008/119567 and CDR-H3 as depicted in SEQID NO: 176 of
WO 2008/119567.

It is further preferred for the binding molecule of the present invention that the second binding
domain capable of binding to‘the T cell CD3 receptor complex comprises a VL region selected
from the group consisting of a VL region as depicted in SEQ ID NO: 35, 39, 125, 129, 161 or
165 of WO 2008/119567. ’

I‘t is alternatively preferred that the second binding domain capable of binding to the T cell CD3
receptor complex comprises @ VH region selected from the group consisting of a VH region as
depicted in SEQ ID NO: 15, 19, 33, 37, 51, 55, 69, 73, 87, 91, 105, 109, 123, 127, 141, 145,
159, 163, 177 or 181 of WO 2008/119567.

More preferably, the binding molecule of the present invention is characterized by the second
binding domain capable of bining to the T cell CD3 receptor complex comprising a VL region
énd a VH region selected from the group consisting of:
} (a) a VL region as depicteld in SEQ ID NO: 17 or 21 of WO 2008/119567 and a VH region
as depicted in SEQ ID NO: j5 or 19 of WO 2008/119567;
. (b) a VL region as depicte,L in SEQ ID NO: 35 or 39 of WO 2008/119567 and a VH region
as depicted in SEQ ID NO: 33 or 37 of WO 2008/119567;
- (c) a VL region as depicteé in SEQ ID NO: 53 or 57 of WO 2008/119567 and a VH region
as depicted in SEQ 1D NO: 51 or 55 of WO 2008/119567:
(d) a VL region as depicter in SEQ ID NO: 71 or 75 of WO 2008/119567 and a VH region
~ as depicted in SEQ ID NO: eli>9 or 73 of WO 2008/119567;
(e) a VL region as depicted in SEQ ID NO: 89 or 93 of WO 2008/119567 and a VH region
. as depicted in SEQ ID NO: 4,7 or 91 of WO 2008/119567;
(f) a VL region as depicted|in SEQ ID NO: 107 or 111 of WO 2008/119567 and a VH region
- as depicted in SEQ {D NO: 105 or 109 of WO 2008/119567;
(g) a VL region as depicted\in SEQ ID NO: 125 or 129 of WO 2008/119567 and a VH region

* as depicted in SEQ ID NO: 1|23 or 127 of WO 2008/119567;

|
I
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}
1

(h) a VL region as I|depicted in SEQ ID NO: 143 or 147 of WO 2008/119567 and a VH region

as depicted in SEQ|ID NO: 141 or 145 of WO 2008/119567;

(i) a VL region as 'depicted in SEQ ID NO: 161 or 165 of WO 2008/119567 and a VH region

as depicted in SEQ lID NO: 159 or 163 of WO 2008/119567; and

() a VL region as %jepicted in SEQ ID NO: 179 or 183 of WO 2008/119567 and a VH region

as depicted in SEQ lWD NO: 177 or 181 of WO 2008/119567.

l

According to a preferted embodiment of the binding molecule of the present invention, in
particular the second bﬁnding domain capable of binding to the T cell CD3 receptor complex, the
pairs of VH-regions and VL-regions are in the format of a single chain antibody (scFv). The VH
and VL regions are arr?nged in the order VH-VL or VL-VH. It is preferred that the VH-region is
positioned N-terminally|to a linker sequence. The VL-region is positioned C-terminally of the
linker sequence. |

|
|

A preferred embodimen“t of the above described binding molecule of the present invention is
characterized by the second binding domain capable of binding to the T cell CD3 receptor
complex comprising an[\amino acid sequence selected from the group consisting of SEQ ID
NOs: 23, 25, 41, 43, 59,161, 77, 79, 95, 97, 113, 115, 131, 133, 149, 151, 167, 169, 185 or 187
of WO 2008/119567. |

1
The affinity of the first binding domain for human BCMA is preferably <15 nM, more preferably
=10 nM, even more pre|ferably <5 nM, even more preferably <1 nM, even more preferably
<0.5 nM, even more preflerably <0.1 nM, and most preferably <0.05 nM. The affinity of the first
binding domain for macaque BCMA is preferably <15 nM, more preferably <10 nM, even more
preferably <5nM, even Imore preferably <1 nM, even more preferably <0.5 nM, even more
preferably <0.1 nM, and‘_ most preferably <0.05nM or even <0.01 nM. The affinity can be
measured for example in a Biacore assay or in a Scatchard assay, e.g. as described in the
Examples. The affinity gallip for binding to macaque BCMA versus human BCMA is preferably
[1:10-1:5] or [5:1-10:1], more preferably [1:5-5:1], and most preferably [1:2-3:1] or even [1:1-

3:1]. Other methods of defermining the affinity are well-known to the skilled person.
\

Cytotoxicity mediated by IECMA/CD3 bispecific binding molecules can be measured in various
ways. Effector ceils carT be e.g. stimulated enriched (human) CD8 positive T cells or
unstimulated (human) peripheral blood mononuclear cells (PBMC). If the target cells are of

macaque origin or express or are transfected with macaque BCMA, the effector cells should

%
| 14
\
|
|
|
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also be of macaque origin such as a macaque T cell line, e.g. 4119LnPx. The target cells

should express (at least the extracellular domain of) BCMA, e.g. human or macaque BCMA.
Target cells can be a cell line (such as CHO) which is stably or transiently transfected with
BCMA, e.g. human or macaque BCMA. Alternatively, the target cells can be a BCMA positive
natural expresser cell line, su¢h as the human multiple myeloma cell line L363 or NCI-H929.
U‘sually EC50-values are expe%:ted to be lower with target cell lines expressing higher levels of
BCMA on the cell surface. The effector to target cell (E.T) ratio is usually about 10:1, but can
also vary. Cytotoxic activity of ‘BCMA/CD3 bispecific binding molecules can be measured in an
51-chromium release assay (incubation time of about 18 hours) or in a in a FACS-based
c&totoxicity assay (incubation time of about 48 hours). Modifications of the assay incubation
time (cytotoxic reaction) are also possible. Other methods of measuring cytotoxicity are well-
khown to the skilled person and comprise MTT or MTS assays, ATP-based assays including
bioluminescent assays, the sulforhodamine B (SRB) assay, WST assay, clonogenic assay and
the ECIS technology.

The cytotoxic activity mediatéd by BCMA/CD3 bispecific binding molecules of the present
invention is preferably measured in a cell-based cytotoxicity assay. It is represented by the ECsg

value, which corresponds to |the half maximal effective concentration (concentration of the

binding molecule which induces a cytotoxic response halfway between the baseline and
maximum). Preferably, the ECso value of the BCMA/CD3 bispecific binding molecules is
<20.000 pg/ml, more preferably <5000 pg/ml, even more preferably <1000 pg/ml, even more
preferably <500 pg/ml, even more preferably =350 pg/ml, even more preferably <320 pg/ml,
even more preferably <250 pg/ml, even more preferably <100 pg/ml, even more preferably
550 pg/ml, even more preferably <10 pg/ml, and most preferably <5 pg/ml.

Any of the above given ECs, values can be combined with any one of the indicated scenarios of
a cell-based cytotoxicity assayr . For example, when (human) CD8 positive T cells or a macaque
Tcell line are used as effector cells, the ECso value of the BCMA/CD3 bispecific binding
molecule is preferably <1000 pg/ml, more preferably <500 pg/ml, even more preferably
£250 pg/ml, even more preferably <100 pg/ml, even more preferably <50 pg/mi, even more
breferabiy <10 pg/ml, and most preferably <5 pg/ml. If in this assay the target cells are (human
or macaque) BCMA transfected cells such as CHO cells, the ECsy value of the BCMA/CD3
bispecific binding molecule is preferably <150 pg/ml, more preferably <100 pg/ml, even more

preferably <50 pg/ml, even more preferably <30 pg/ml, even more preferably <10 pg/ml, and
|

f
|

g 15

1
/

most preferably <5 pg/mi.
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If the target cells are a BCI\!AA positive natural expresser cell line, then the ECso value is
preferably <350 pg/ml, more ipreferably <320 pg/ml, even more preferably <250 pg/mi, even
more preferably =200 pg/mf, even more preferably <100 pg/ml, even more preferably
5150 pg/ml, even more preferiably <100 pg/ml, and most preferably <50 pg/ml, or lower.

When (human) PBMCs are u,!sed as effector cells, the ECso value of the BCMA/CD3 bispecific
binding molecule is preferably <1000 pg/mi, more preferably <750 pg/ml, more preferably
<500 pg/ml, even more preférably <350 pg/ml, even more preferably <320 pg/ml, even more
'preferably <250 pg/ml, evenlmore preferably <100 pg/ml, and most preferably <50 pg/mi, or

In a particularly preferred ehbodiment, the BCMA/CD3 bispecific binding molecules of the

‘present invention are charécterized by an EC50 of <350 pg/ml or less, more preferably
<320 pg/ml or less. In that er'nbodiment the target cells are L363 cells and the effector cells are
‘unstimulated human PBMCs.! The skilled person knows how to measure the EC50 value without
further ado. Moreover, the sp,'eciﬁcation teaches a specific instruction how to measure the EC50

value; see, for example, Exa}nple 8.3, below.A suitable protocol is as follows:

‘a) Prepare human perip'heral blood mononuclear cells (PBMC) by Ficoll density gradient

centrifugation from enriched Ilymphocyte preparations (buffy coats)
b) Optionally wash with bulbecco’s PBS (Gibco)
c) Remove remaining e!rythrocytes from PBMC via incubation with erythrocyte lysis buffer

(155 mM NH.CI, 10 mM KHEOs, 100 uM EDTA)

c) Remove platelets via‘ the supernatant upon centrifugation of PBMC at 100 x g

d) Deplete CD14" cells %nd NK cells

e) Isolate CD14/CD56 _'negative cells using, e.g. LS Columns (Miltenyi Biotec, #130-042-
401) 1

| f) Culture PBMC w/o ¢D14+/CD56+ cells, e.g. in RPMI complete medium i.e. RPMI{1640
| (Biochrom AG, #FG1215)JsuppIemented with 10% FBS (Biochrom AG, #S0115), 1x non-
~ essential amino acids (Biochrom AG, #K0293), 10 mM Hepes buffer (Biochrom AG, #L1613), 1

" mM sodium pyruvate (Bioclhrom AG, #L0473) and 100 U/mL penicillin/streptomycin (Biochrom

AG, #A2213) at 37°C inan !incubator until needed.
Q) Label target cells l

h) Mix effector and targlget cells, preferably at equal volumes, so as to have an E:T cell ratio
|

of 10:1 i
i) Add the binding mol’ecule, preferably in a serial dilution
j) Proceed for 48 hour}s in a 7% CO, humidified incubator

16
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k) Monitor target cell membrane integrity, e.g., by adding propidium iodide (PI) at a final
concentration of 1 ug/mL, for example, by flow cytometry
) Calculate EC50, e.g., according to the following formula:

— n dead target cells %100

Cytotoxicity [%]
i
f n = number of events

Using GraphPad Prism 5 sci:ftware (Graph Pad Software, San Diego), the percentage of
cytotoxicity was plotted agailnst the corresponding bispecific antibody concentrations. Dose

target cells

response curves can be analyzed with the four parametric logistic regression models for
evaluation of sigmoid dose }response curves with fixed hill slope and EC50 values were
calculated. |

f
in view of the above, it is ;breferred that the binding molecule of the present invention is

characterized by an EC50 (pg'/ml) of 350 or less, preferably 320 or less.

! |
The present invention aIs<;> relates to binding molecules described herein which are
characterized by an EC50 (pg/ml) which equates to the EC50 (pg/ml) of any one of the

BCMA/CD3 bispecific binding molecules BCMA-83 x CD3, BCMA-62 x CD3, BCMA-5 x CD3,

BCMA-98 x CD3, BCMA-71 'L( CD3, BCMA-34 x CD3, BCMA-74 x CD3, BCMA-20 x CD3. In

order to determine as to whether the EC50 of a binding molecule as described herein equates
to the EC50 of any one of BCMA-83 x CD3, BCMA-62 x CD3, BCMA-5 x CD3, BCMA-

98 xCD3, BCMA-71 x CD3‘, BCMA-34 x CD3, BCMA-74 x CD3, BCMA-20xCD3, it is

‘envisaged that for the deterr:nination of the EC50 value the same assay is applied. The term
‘“equates to” includes thereby a deviation of +/- 10%, preferably +/- 7.5%, more preferably +/-

5%, even more preferably +/-l 2.5% of the respective EC50 value.

‘The BCMA/CD3 bispecificl binding molecules BCMA-83 x CD3, BCMA-62 x CD3, BCMA-
6 x CD3, BCMA-98 x CDS,i BCMA-71 x CD3, BCMA-34 x CD3, BCMA-74 x CD3, BCMA-

20 xCD3 that serve as ‘reference” binding molecules in the above described assay are

preferably produced in CHO fells.

The difference in cytotoxic activity between the monomeric and the dimeric isoform of individual

BCMA/CD3 bispecific bindirlig molecules (such as antibodies) is referred to as “potency gap”.

' This potency gap can e.g| be calculated as ratio between ECs values of the molecule’s
~monomeric and dimeric forrr!1. Potency gaps of the BCMA/CD3 bispecific binding molecules of

|
|

17
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|

the present invention are preferat;Sly <5, more preferably <4, even more preferably <3, even

more preferably <2 and most prefe}rably 1.

Preférably, the BCMA/CD3 bisped!ific binding molecules of the present invention do not bind to,
interact with, recognize or cross—'react with human BAFF-R and/or human TACI. Methods to

detect cross-reactivity with humanjl BAFF-R and/or human TACI are disclosed in Example 9.

j
It is also preferred that the BCIViA/CDS bispecific binding molecules of the present invention
present with very low dimer confversion after a number of freeze/thaw cycles. Preferably the
dimér percentages are <5%, mfore preferably <4%, even more preferably <3%, even more
preferably <2.5%, even more pre[ferably <2%, even more preferably <1.5%, and most preferably

<1%, for example after three freeze/thaw cycles. A freeze-thaw cycle and the determination of

the dimer percentage can be cartied out in accordance with Example 16.
|
|

The BCMA/CD3 bispecific binding molecules (such as antibodies) of the present invention

preferably show a favorable therfmostability with melting temperatures above 60°C.

|
l

Td determine potential intera;ction of BCMA/CD3 bispecific binding molecules (such as
antibodies) with human plasmal‘proteins, a plasma interference test can be carried out (see e.g.
Example 18). In a preferred embodiment, there is no significant reduction of target binding of

the BCMA/CD3 bispecific binding molecules mediated by plasma proteins. The relative plasma
|

interference value is preferably[sZ.
|

‘ |
It is furthermore envisaged tl'ﬁat the BCMA/CD3 bispecific binding molecules of the present

invention are capable of exhl'ibiting therapeutic efficacy or anti-tumor activity. This can be
assessed e.g. in a study as dlisclosed in Example 19 (advanced stage human tumor xenograft
model). The skilled person knows how to modify or adapt certain parameters of this study, such
as the number of injected tumor cells, the site of injection, the number of transplanted human
T cells, the amount of BCM/}I\/CDB bispecific binding molecules to be administered, and the
timelines, while still arriving ,lat a meaningful and reproducible result. Preferably, the tumor
growth inhibition T/C [%] is 7;'0 or 60 or lower, more preferably 50 or 40 or lower, even more
preferably at least 30 or 20 d‘r lower and most preferably 10 or lower, 5 or lower or even 2.5 or

lower.

18
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|
Preferably, the BCMA/CD3 bispecific binding molecules of the present invention do not induce /

mediate lysis or do not essen1|tlially induce / mediate lysis of BCMA negative cells such as HL60,
MES-SA, and SNU-16. The tcl'erm “do not induce lysis”, “do not essentially induce lysis”, “do not
mediate lysis” or “do not essentially mediate lysis” means that a binding molecule of the present
5 invention does not induce or,’ mediate lysis of more than 30%, preferably not more than 20%,
more preferably not more than 10%, particularly preferably not more than 9%, 8%, 7%, 6% or
5% of BCMA negative cells, ;whereby lysis of a BCMA positive cell line such as NCI-H929, L-
363 or OPM-2 is set to be 100%. This applies for concentrations of the binding molecule of at
least up to 500 nM. The skilled person knows how to measure cell lysis without further ado.

10 - Moreover, the specification ’teaches a specific instruction how to measure cell lysis; see e.g. "_

Example 20 below.

In one embodiment, the firsli or the second binding domain is or is derived from an antibody. in
_ another embodiment, both tI'inding domains are or are derived from an antibody. f
15 | _
The definition of the terml‘ “antibody” includes embodiments such as monoclonal, chimeric, ;
single chain, humanized and human antibodies. In addition to full-length antibodies, the '

definition also includes a‘lntibody derivatives and antibody fragments, like, infer alia, Fab

fragments. Antibody fragments or derivatives further comprise F(ab'),, Fv, scFv fragments or
20 = single domain antibodies such as domain antibodies or nanobodies, single variable domain
antibodies or immunoglob%:lin single variable domain comprising merely one variable domain, '
which might be VHH, VH lor VL, that specifically bind an antigen or epitope independently of
other V regions or domair‘l1s; see, for example, Harlow and Lane (1988) and (1999), loc. cit,;
. . Kontermann and Dubel, Allntibody Engineering, Springer, 2nd ed. 2010 and Little, Recombinant
25 Antibodies for Immunotherapy, Cambridge University Press 2009. Said term also includes
diabodies or DuaI-Affinity!1 Re-Targeting (DART) antibodies. Further envisaged are (bispecific)
single chain diabodies, tandem diabodies (Tandab’s), ,minibodies* exemplified by a structure
which is as follows: (VH’lVL-CH3)2, (scFv-CH3), or (scFv-CH3-scFv),, ,Fc DART" antibodies i
and ,lgG DART" antibodiés, and multibodies such as triabodies. Immunoglobulin single variable ’
30 domains encompass not jonly an isolated antibody single variable domain polypeptide, but also

larger polypeptides that ci’omprise one or more monomers of an antibody single variable domain

polypeptide sequence. |

f

|

t

[ ":
Various procedures are known in the art and may be used for the production of such antibodies :

35 and/or fragments. Thus, (antibody) derivatives can be produced by peptidomimetics. Further,
|
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techniques described for thef production of single chain antibodies (see, inter alia, US Patent
4,946,778, Kontermann and [:DUbeI (2010), loc. cit. and Little (2009), loc. cit.) can be adapted to
produce single chain antibocfdies specific for elected polypeptide(s). Also, transgenic animals
may be used to express humanized antibodies specific for polypeptides and fusion proteins of

5 this invention. For the prepar,!ation of monoclonal antibodies, any technique, providing antibodies
“produced by continuous ceII,' line cultures can be used. Examples for such techniques include

the hybridoma technique (:‘Kéhler and Milstein Nature 256 (1975), 495-497), the trioma

| technique, the human B cel[l hybridoma technique (Kozbor, Immunology Today 4 (1983), 72)
~and the EBV hybridoma teéchnique to produce human monoclonal antibodies (Cole et al.,

10  Monoclonal Antibodies and ,lCancer Therapy, Alan R. Liss, Inc. (1985), 77-96). Surface plasmon
resonance as employed in t;he BlAcore system can be used to increase the efficiency of phage
antibodies which bind to afm epitope of a target polypeptide, such as CD3 epsilon (Schier,

~ Human Antibodies Hybridofnas 7 (1996), 97-105; Malmborg, J. Immunol. Methods 183 (1995),
7-13). It is also envisagediin the context of this invention that the term “antibody” comprises

15  antibody constructs, which may be expressed in a host as described herein below, e.g. antibody

. | L . . .
constructs which may be| transfected and/or transduced via, inter alia, viruses or plasmid

vectors. :

|
I
Furthermore, the term "anl'tibody" as employed herein also relates to derivatives or variants of f

20  the antibodies described Herein which display the same specificity as the described antibodies.
Examples of "antibody va,’riants" include humanized variants of non-human antibodies, "affinity
matured” antibodies (see,,l e.g. Hawkins et al. J. Mol. Biol. 254, 889-896 (1992) and Lowman et
al,, Biochemistry 30, 1(;5832- 10837 (1991)) and antibody mutants with altered effector

' . function(s) (see, e.g., US Patent 5, 648, 260, Kontermann and Dubel (2010), loc. cit. and

25  Little(2009), loc. cit.). !
. i
.'
The terms "antigen-bindi}ng domain”, "antigen-binding fragment" and “antibody binding region”
when used herein refeﬁ* to a part of an antibody molecule that comprises amino acids
responsible for the specific binding between antibody and antigen. The part of the antigen that
30 s specifically recognizecli and bound by the antibody is referred to as the "epitope" as described '
herein above. As mentioned above, an antigen-binding domain may typically comprise an
antibody light chain varl‘iable region (VL) and an antibody heavy chain variable region (VH);
however, it does not ha‘lve to comprise both. Fd fragments, for example, have two VH regions
and often retain some a‘imtigen-binding function of the intact antigen-binding domain. Examples

35  of antigen-binding fragrlr'lents of an antibody include (1) a Fab fragment, a monovalent fragment
k
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lhaving the VL, VH, CL and CH1 domains; (2) a F(ab')2 fragment, a bivalent fragment having
two Fab fragments linked byia disulfide bridge at the hinge region; (3) an Fd fragment having
the two VH and CH1 domain!S' (4) an Fv fragment having the VL and VH domains of a single
arm of an antibody, (5) a dAb‘ fragment (Ward et al., (1989) Nature 341 :544-546), which has a
VH domain; (6) an isolated chplementanty determining region (CDR), and (7) a single chain
Fv (scFv), the latter being pre}erred (for example, derived from a scFV-library). Although the two
domains of the Fv fragment, VL and VH are coded for by separate genes, they can be joined,
usmg recombinant methods, by a synthetic linker that enables them to be made as a single
protern chain in which the VU and VH regions pair to form monovalent molecuies (known as
s|ng|e chain Fv (scFv); see e.g., Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci USA 85:5879-5883).
These antibody fragments arelobtained using conventional techniques known to those with skill
in the art, and the fragments} are evaluated for function in the same manner as are intact

f
antibodies. [

|
The term "monocional antibod)J" as used herein refers to an antibody obtained from a population
of substantially homogeneouL antibodies, i.e., the individual antibodies comprising the
population are identical except |for possible naturally occurring mutations and/or post- translation
modifications (e.g., |somer|zat|ons amidations) that may be present in minor amounts.
Monoclonal antibodies are hlghly specific, being directed against a single antigenic site.
Furthermore in contrast to cbnvennonal (polyclonal) antibody preparations which typically
include different antibodies diretted against different determinants (epitopes), each monoclonal
antibody is directed against a single determinant on the antigen. In addition to their specificity,
the monoclonal antibodies are =advantageous in that they are synthesized by the hybridoma
culture, uncontaminated by otrler immunoglobulins. The modifier "monoclonal" indicates the
character of the antibody as being obtained from a substantially homogeneous population of
antibodies, and is not to be construed as requiring production of the antibody by any particular
method. For example, the monoclonal antibodies to be used in accordance with the present
invention may be made by the hybrrdoma method first described by Kohler ef al., Nature, 256:
495 (1975), or may be made by recombinant DNA methods (see, e.g., U. S. Patent
No. 4,816,567). The "monoclona! antibodies" may also be isolated from phage antibody libraries
using the techniques described in Clackson et al., Nature, 352: 624-628 (1991) and Marks et
al., J. Mol. Biol., 222: 581-597 (1§191), for example.
|

The monoclonal antibodies of th‘e present invention specifically include "chimeric" antibodies
(immunoglobulins) in which a portion of the heavy and/or light chain is identical with or
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homologous to corresponding sequences in antibodies derived from a particular species or
belonging to a particulalF antibody class or subclass, while the remainder of the chain (s) is (are)
identical with or homologous to corresponding sequences in antibodies derived from another
species or belonging to another antibody class or subclass, as well as fragments of such
antibodies, so long as they exhibit the desired biological activity (U. S. Patent No. 4,816, 567;
Morrison et al., Proc. I,Llatl. Acad. Sci. USA, 81: 6851-6855 (1984)). Chimeric antibodies of
interest herein include| "primitized" antibodies comprising variable domain antigen-binding
sequences derived froml| a non-human primate (e.g., Old World Monkey, Ape etc.) and human

constant region sequenées.
l

|
"Humanized" forms of }non-human (e.g., murine) antibodies are chimeric immunoglobulins,
immunoglobulin chains or fragments thereof (such as Fv, Fab, Fab', F(ab")2 or other antigen-
binding subsequences Laf antibodies) of mostly human sequences, which contain minimal
sequence derived from hon-human immunoglobulin. For the most part, humanized antibodies
are human immunoglobt%lins (recipient antibody) in which residues from a hypervariable region
(also CDR) of the recipjent are replaced by residues from a hypervariable region of a non-
human species (donor antibody) such as mouse, rat or rabbit having the desired specificity,
affinity, and capacity. In| some instances, Fv framework region (FR) residues of the human
immunoglobulin are repIeched by corresponding non-human residues. Furthermore, "humanized
antibodies" as used herein may also comprise residues which are found neither in the recipient
antibody nor the donor a|ntibody. These modifications are made to further refine and optimize
antibody performance. The humanized antibody optimally also will comprise at least a portion of
an immunoglobulin const:ant region (Fc), typically that of a human immunoglobulin. For further
details, see Jones et al., Nature, 321: 522-525 (1986); Reichmann ef al., Nature, 332: 323-329
(1988); and Presta, Curr. pp. Struct. Biol., 2: 593-596 (1992).
|

The term “"human antitlgody" includes antibodies having variable and constant regions
corresponding substantiallly to human germline immunoglobulin sequences known in the art,
including, for example, those described by Kabat et al. (See Kabat ef al. (1991) loc. cit). The
human antibodies of the invention may include amino acid residues not encoded by human
germline immunoglobulin\sequences (e.g., mutations introduced by random or site-specific
mutagenesis in vitro or by‘somatic mutation in vivo), for example in the CDRs, and in particular,
CDR3. The human antibclbdy can have at least one, two, three, four, five, or more positions

replaced with an amino aclid residue that is not encoded by the human germline immunoglobulin
t
sequence.
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|

!
As used herein, "in vitro gerﬁerated antibody" refers to an antibody where all or part of the
variable region (e.g., at IeastLone CDR) is generated in a non-immune cell selection (e.g., an in
vitro phage display, protein chip or any other method in which candidate sequences can be
tested for their ability to bind to an antigen). This term thus preferably excludes sequences

generated by genomic rearrangement in an immune cell.

A "bispecific" or "bifunctional” antibody or immunoglobulin is an artificial hybrid antibody or

‘immunoglobulin having two different heavy/light chain pairs and two different binding sites.

Bispecific antibodies can be produced by a variety of methods including fusion of hybridomas or

linking of Fab' fragments. See, e.g., Songsivilai & Lachmann, Clin. Exp. Immunol. 79:315-321

(1990). Numerous methods| known to those skilled in the art are available for obtaining

antibodies or antigen-binding fragments thereof. For example, antibodies can be produced
using recombinant DNA metr|10ds (U.S. Patent No. 4,816,567). Monoclonal antibodies may also
be produced by generation of hybridomas (see e.g., Kohler and Milstein (1975) Nature, 256:
495-499) in accordance witlh known methods. Hybridomas formed in this manner are then

screened using standard methods, such as enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and

‘surface plasmon resonancel (BIACORE™) analysis, to identify one or more hybridomas that

produce an antibody that sp}eciﬁcally binds with a specified antigen. Any form of the specified

"antigen may be used as thel immunogen, e.g., recombinant antigen, naturally occurring forms,

any variants or fragments thereof, as well as antigenic peptide thereof.”
|

|
One exemplary method of ninaking antibodies includes screening protein expression libraries,

- e.g., phage or ribosome display libraries. Phage display is described, for example, in Ladner et

al., U.S. Patent No. 5,223,4,%9; Smith (1985) Science 228:1315-1317; Clackson et al. (1991)
Nature, 352: 624-628.

In addition to the use of display libraries, the specified antigen can be used to immunize a non-
human animal, e.g., a rodeint, e.g., a mouse, hamster, or rat. In one embodiment, the non-
human animal includes at |,bast a part of a human immunoglobulin gene. For example, it is
possible to engineer mouse strains deficient in mouse antibody production with large fragments

of the human Ig loci. Using|the hybridoma technology, antigen-specific monoclonal antibodies

~ derived from the genes witw the desired specificity may be produced and selected. See, e.g.,

XENOMOUSE™  Green et" al. (1994) Nature Genetics 7:13-21, US 2003- 0070185, WO

96/34096, and W096/33735|v.

i

|
|
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A monaclonal jantibody can be obtained from a non-human animal, and then modified, eg.,
humanized, deimmunized, chimeric, may be produced using recombinant DNA techniqﬁes
known in the art. A variety of approaches for making chimeric antibodies have been described.
See e.g., Mornison et al., Proc. Natl. Acad. ScL U.S.A. 81:6851 , 1985; Takeda et al., Nature
314:452, 1985, Cabilly et al., U.S. Patent No. 4,816,567; Boss et al., U.S. Patent No. 4,816,397;
Tanaguchi et s"/., EP 0171496; EP 0173494, GB 2177096. Humanized antibodies may also be

produced, for example, using transgenic mice that express human heavy and light chain genes,

but are incapaLIe of expressing the endogenous mouse immunoglobulin heavy and light chain
genes. Winter describes an exemplary CDR-grafting method that may be used to prepare ‘the
humanized antibodies described herein (U.S. Patent No. 5,225,539). All of the CDRs of a
particular human antibody may be replaced with at least a portion of a non-human CDR, or only
some of the CDRs may be replaced with non-human CDRs. It is only necessary to replace the
number of CDRs required for binding of the humanized antibody to a predetermined antigen.

Humanized antibodies or fragments thereof can be generated by replacing sequences of the Fv
variable domain that are not directly involved in antigen binding with equivalent sequences from
human Fv variable domains. Exemplary methods for generating humanized antibodies or
fragments thereof are provided by Morrison (1985) Science 229:1202-1207; by Oi et al. (1986)
BioTechniques‘4:214; and by US 5,585,089; US 5,693,761; US 5,693,762; US 5,859,205; and
US 6,407,213. ‘Those methods include isolating, manipulating, and expressing the nucleic a}:id

sequences that encode all or part of immunoglobulin Fv variable domains from at least one of a

heavy or light
antibody again

chain. Such nucleic acids may be obtained from a hybridoma producing an
st a predetermined target, as described above, as well as from other sources.

The recombinant DNA encoding the humanized antibody molecule can then be cloned into an
appropriate expression vector.
A humanized antibody can be optimized by the introduction of conservative substitutiohs,

consensus sequence substitutions, germline substitutions and/or back mutations. Such altered

immunoglobulin molecules can be made by any of several techniques known in the art, (e.g.,
Teng et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 80: 7308-7312, 1983; Kozbor et al., Inmunology
Today, 4: 7279, 1983; Olsson et al., Meth. Enzymol., 92: 3-16, 1982), and may be made
according to thci teachings of EP 239 400. 5

An antibody or; fragment thereof may also be modified by specific deletion of human T cell
epitopes or "deimmunization" by the methods disclosed in WO 98/52976 and WO 00/34317.
Briefly, the heayy and light chain variable domains of an antibody can be analyzed for peptides

24
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that bind to MHC class Il; these peptides represent potential T cell epitopes (as defined in

- WO 98/52976 and WO 00/34317). For detection of potential T cell epitopes, a computer

modeling approach termed| "peptide threading” can be applied, and in addition a database of
human MHC class Il binding peptides can be searched for motifs present in the VH and VL
sequences, as described in WO 98/52976 and WO 00/34317. These motifs bind to any of the
18 major MHC class Il DR 'allotypes, and thus constitute potential T cell epitopes. Potential T-
cell epitopes detected can be eliminated by substituting small numbers of amino acid residues

in the variable domains,| or preferably, by single amino acid substitutions. Typically,

conservative substitutions are made. Often, but not exclusively, an amino acid common to a
position in human germline antibody sequences may be used. Human germline sequences,
e.g., are disclosed in Tomlillwson, et al. (1992) J. Mol. Biol. 227:776-798; Cook, G.P. et al. (1995)
Immunol. Today Vol. 16 (5}{: 237-242; and Tomlinson et al. (1995) EMBO J. 14: 14:4628-4638.
The V BASE directory provides a comprehensive directory of human immunoglobulin variable
region sequences (compiléd by Tomlinson, LA. et al. MRC Centre for Protein Engineering,

Cambridge, UK). These sl!quences can be used as a source of human sequence, e.g., for

|

The pairing of a VH and Vll_ together forms a single antigen-binding site. The CH domain most
proximal to VH is designa{ed as CH1. Each L chain is linked to an H chain by one covalent
disulfide bond, while the two H chains are linked to each other by one or more disulfide bonds
depending on the H chain i!sotype. The VH and VL domains consist of four regions of relatively
conserved sequences call|ed framework regions (FR1, FR2, FR3, and FR4), which form a
scaffold for three regions of hypervariable sequences (complementarity determining regions,
CDRs). The CDRs contain most of the residues responsible for specific interactions of the
antibody with the antigen. CI:DRs are referred to as CDR 1, CDR2, and CDR3. Accordingly, CDR
constituents on the heavy chain are referred to as H1, H2, and H3, while CDR constituents on
the light chain are referred {o as L1, L2 and L3.

The term "variable" refers to the portions of the immunoglobulin domains that exhibit variability
in their sequence and thati are involved in determining the specificity and binding affinity of a
particular antibody (i.e., thevl "variable domain(s)"). Variability is not evenly distributed throughout
the variable domains of antibodies; it is concentrated in sub-domains of each of the heavy and
light chain variable regiTns. These sub-domains are called "hypervariable" regions or
"complementarity determining regions" (CDRs). The more conserved (i.e., non-hypervariable)

portions of the variable c;omains are called the "framework" regions (FRM). The variable

25
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domains of naturally occurring heavy and light chains each comprise four FRM regions, largely

adopting a B-sheet configuration, connected by three hypervariable regions, which form loops

- connecting, and in some cases forming part of, the B-sheet structure. The hypervariable regions

in each chain are held together in close proximity by the FRM and, with the hypervariable

| regions from the other chaik, contribute to the formation of the antigen-binding site (see Kabat

et al., loc. cit). The consta:nt domains are not directly involved in antigen binding, but exhibit

various effector functions, s‘uch as, for example, antibody-dependent, cell-mediated cytotoxicity

- and complement activation. |

|

| It is also preferred for the Sinding molecule of the invention that first and the second domain

form a molecule that is selglcted from the group of (scFv),, (single domain mAb),, scFv-single
domain mAb, diabody or olig'|omeres thereof.
The terms "CDR", and its pIL%raI "CDRs", refer to a complementarity determining region (CDR) of

which three make up the bin}ding character of a light chain variable region (CDRL1, CDRL2 and

- CDRL3) and three make up the binding character of a heavy chain variable region (CDRH1,

CDRH2 and CDRHS3). CDRs contribute to the functional activity of an antibody molecule and

"are separated by amino acid sequences that comprise scaffolding or framework regions. The
~exact definitional CDR bou#ndaries and lengths are subject to different classification and

numbering systems. CDRs may therefore be referred to by Kabat, Chothia, contact or any other

‘boundary definitions, including the numbering system described herein. Despite differing

boundaries, each of these systems has some degree of overlap in what constitutes the so

called "hypervariable regions’ within the variable sequences. CDR definitions according to these
systems may therefore differ in length and boundary areas with respect to the adjacent

framework region. See for example Kabat, Chothia, and/or MacCallum (Kabat et al., loc. cit.:

Chothia et al., J. Mol. Biol, 1987, 196: 901; and MacCallum et al., J. Mol. Biol, 1996, 262: 732).

However, the numbering in a&ltcordance with the so-called Kabat system is preferred.

_The term "amino acid" or "amino acid residue" typically refers to an amino acid having its art

recognized definition such as{an amino acid selected from the group consisting of: alanine (Ala
or A); arginine (Arg or R); asH)aragine (Asn or N); aspartic acid (Asp or D); cysteine (Cys or C);
glutamine (Gln or Q); glutami? acid (Glu or E); glycine (Gly or G); histidine (His or H); isoleucine
(He or I): leucine (Leu or L), I)(sine (Lys or K); methionine (Met or M); phenylalanine (Phe or F);
pro line (Pro or P); serine (Ser or S); threonine (Thr or T); tryptophan (Trp or W); tyrosine (Tyr or

Y); and valine (Val or V), alt‘|hough modified, synthetic, or rare amino acids may be used as

t
|
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- desired. Generally, amino aEids can be grouped as having a nonpolar side chain (e.g., Ala, Cys,
He, Leu, Met, Phe, Pro, V!al); a negatively charged side chain (e.g., Asp, Glu); a positively
charged sidechain (e.g., Ar'g, His, Lys); or an uncharged polar side chain (e.g., Asn, Cys, GIn,

. Gly, His, Met, Phe, Ser, ThrJ Trp, and Tyr).

5 |

., The term "hypervariable refgion" (also known as "complementarity determining regions" or

- CDRs) when used herein réfers to the amino acid residues of an antibody which are (usually
three or four short regions Epf extreme sequence variability) within the V-region domain of an
“immunoglobulin which form ‘the antigen-binding site and are the main determinants of antigen

10 specificity. There are at Ieaélt two methods for identifying the CDR residues: (1) An approach
based on cross-species seq‘luence variability (i. e., Kabat et al., loc. cit.); and (2) An approach
‘based on crystallographic stuidies of antigen-antibody complexes (Chothia, C. et al., J. Mol. Biol.
‘196: 901-917 (1987)). Howe‘P/er, to the extent that two residue identification techniques define
‘regions of overlapping, but n‘?t identical regions, they can be combined to define a hybrid CDR.

15  However, in general, the CI]l)R residues are preferably identified in accordance with the so-

called Kabat (numbering) sysltem.

!
|

The term "framework region” 'lrefers to the art-recognized portions of an antibody variable region
that exist between the more cliivergent (i.e., hypervariable) CDRs. Such framework regions are
20  typically referred to as frameworks 1 through 4 (FR1, FR2, FR3, and FR4) and provide a
scaffold for the presentation of the six CDRs (three from the heavy chain and three from the

‘ |
light chain) in three dimension@I space, to form an antigen-binding surface.
|

Typically, CDRs form a loop structure that can be classified as a canonical structure. The term
25  “"canonical structure" refers tL the main chain conformation that is adopted by the antigen
binding (CDR) loops. From comparative structural studies, it has been found that five of the six
antigen hinding loops have only a limited repertoire of available conformations. Each canonical
structure can be characterized by the torsion angles of the polypeptide backbone.
Correspondent loops between antibodies may, therefore, have very similar three dimensional
30  structures, despite high amino'acid sequence variability in most parts of the loops (Chothia and
Lesk, J. Mol. Biol., 1987, 196: g01; Chothia et al., Nature, 1989, 342: 877; Martin and Thornton,
J. Mol. Biol, 1996, 263: 800‘, each of which is incorporated by reference in its entirety).
Furthermore, there is a relatio‘nship between the adopted loop structure and the amino acid
sequences surrounding it. The \‘conformation of a particular canonical class is determined by the
35  length of the loop and the aminto acid residues residing at key positions within the loop, as well

27
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| ' . . .
as within the conserved ﬁramework (i.e., outside of the loop). Assignment to a particular

~ canonical class can therefore be made based on the presence of these key amino acid

residues. The term "canohical structure" may also include considerations as to the linear
sequence of the antibody, |for example, as catalogued by Kabat (Kabat et al., loc. cit.). The

Kabat numbering scheme (tlsystem) is a widely adopted standard for numbering the amino acid

~ residues of an antibody vaiiable domain in a consistent manner and is the preferred scheme
. applied in the present invs:ention as also mentioned elsewhere herein. Additional structural
' considerations can also béi used to determine the canonical structure of an antibody. For

example, those differences|not fully reflected by Kabat numbering can be described by the

numbering system of Chothia et al and/or revealed by other techniques, for example,
crystallography and two or‘[three-dimensional computational modeling. Accordingly, a given
antibody sequence may be |:'|>Iaced into a canonical class which allows for, among other things,
identifying appropriate chassis sequences (e.g., based on a desire to include a variety of
-canonical structures in a IiBrary). Kabat numbering of antibody amino acid sequences and
structural considerations as‘described by Chothia et al, loc. cit. and their implications for
construing canonical aspects|of antibody structure, are described in the literature.

| |

CDR3 is typically the greates’é source of molecular diversity within the antibody-binding site. H3,
for example, can be as shortlas two amino acid residues or greater than 26 amino acids. The
subunit structures and three-dimensional configurations of different classes of immunoglobulins
are well known in the art. For a review of the antibody structure, see Antibodies: A Laboratory
Manual, Cold Spring Harbor ¥.aboratory, eds. Harlow et al., 1988. One of skill in the art will
recognize that each subunit structure, e.g., a CH, VH, CL, VL, CDR, FR structure, comprises
active fragments, e.g., the portion of the VH, VL, or CDR subunit the binds to the antigen, i.e.,
the antigen-binding fragment,| or, e.g., the portion of the CH subunit that binds to and/or
activates, e.g., an Fc receptor Iand/or complement. The CDRs typically refer to the Kabat CDRs,
as described in Sequences of Proteins of immunological Interest, US Department of Health and
Human Services (1991), eds.\ Kabat ef al. Another standard for characterizing the antigen
binding site is to refer to the hypervariable loops as described by Chothia. See, e.g., Chothia, et
al. (1987; J. Mol. Biol. 227:799:817); and Tomlinson et al. (1995) EMBO J. 14: 4628-4638. Still
another standard is the AbM definition used by Oxford Molecular's AbM antibody modeling
software. See, generally, e.g., [Protein Sequence and Structure Analysis of Antibody Variable
Domains. In: Antibody Engineelli"ing Lab Manual (Ed.: Duebel, S. and Kontermann, R., Springer-
Verlag, Heidelberg). Embodiments described with respect to Kabat CDRs can alternatively be
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implemented using similar delf;cribed relationships with respect to Chothia hypervariable loops
or to the AbM-defined loops. !

The sequence of antibody génes after assembly and somatic mutation is highly varied, and
t‘hese varied genes are estima!uted to encode 10" different antibody molecules (Immunoglobulin
Genes, 2™ ed., eds. Jonio et al., Academic Press, San Diego, CA, 1995). Accordingly, the
immune system provides a repertoire of immunoglobulins. The term “repertoire” refers to at
least one nucleotide sequencé derived wholly or partially from at least one sequence encoding
at least one immunogiobulin. [The sequence(s) may be generated by rearrangement in vivo of
the V, D, and J segments of heavy chains, and the V and J segments of light chains.
Alternatively, the sequence(s) |can be generated from a cell in response to which rearrangement
occurs, e.g., in vitro stimulation. Alternatively, part or all of the sequence(s) may be obtained by

DNA splicing, nucleotide synthesis, mutagenesis, and other methods, see, e.g.,, U.S. Patent

5,565,332. A repertoire may include only one sequence or may include a plurality of sequences,
including ones in a genetically ‘diverse collection.

In one embodiment, the first binding domain of the binding molecule of the invention comprises
a VH region comprising CDR-H1, CDR-H2 and CDR-H3 and a VL region comprising CDR-L1,
CDR-L2 and CDR-L3 selected|from the group consisting of:

(1 CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 1, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 2, CDR-H3

i‘ as depicted in SEQID NO: 3, CDR-L1 as depicted in SEQID NO: 4, CDR-L2 as
depicted in SEQ ID NO; 5 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 6;

2) CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 11, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 12, CDR-
H3 as depicted in SEQ ID NO: 13, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 14, CDR-L2 as
depicted in SEQ ID NO; 15 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 16;

3 CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 21, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 22, CDR-
H3 as depicted in SEQ ID NO: 23, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 24, CDR-L2 as
depicted in SEQ ID NO: 25 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 26;

(4) CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 31, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 32, CDR-
H3 as depicted in SEQ ID NO: 33, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 34, CDR-L2 as
depicted in SEQ ID NO: 35 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 36;

(5) CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 41, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 42, CDR-
H3 as depicted in SEO ID NO: 43, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 44, CDR-L2 as
depicted in SEQ ID NOj 45 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 46;
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CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 51, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 62, CDR-
H3 as depicted in SEQ I|!D NO: 53, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 54, CDR-L2 as
depicted in SEQ ID NO: 55 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 56;

CDR-H1 as depicted in §EQ ID NO: 61, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 62, CDR-
H3 as depicted in SEQ ID NO: 63, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 64, CDR-L2 as
depicted in SEQ ID NO: 65 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 66;

CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 71, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 72, CDR-
H3 as depicted in SEQ I|D NO: 73, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 74, CDR-L2 as
depicted in SEQ 1D NO: 7F5 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 76;

CDR-H1 as depicted in| SEQ ID NO: 161, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 162,
CDR-H3 as depicted in SEQ ID NO: 163, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 164, CDR-
L2 as depicted in SEQ IDI NO: 165 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 166;
CDR-H1 as depicted in' SEQID NO: 171, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 172,
CDR-H3 as depicted in éEQ ID NO: 173, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 174, CDR-
L2 as depicted in SEQ ID NO: 175 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 176;
CDR-H1 as depicted in} SEQ ID NO: 181, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 182,
CDR-H3 as depicted in éEQ ID NO: 183, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 184, CDR-
L2 as depicted in SEQ I[:) NO: 185 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 186;
CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 191, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 192,
CDR-H3 as depicted in $EQ ID NO: 193, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 194, CDR-
L2 as depicted in SEQ I[b NO: 195 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 196;
CDR-H1 as depicted |n| SEQID NO: 201, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 202,
CDR-H3 as depicted in $EQ ID NO: 203, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 204, CDR-
L2 as depicted in SEQ ID NO: 205 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 206;
CDR-H1 as depicted ir{ SEQID NO: 211, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 212,
CDR-H3 as depicted in SEQ ID NO: 213, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO:214 , CDR-
L2 as depicted in SEQ Iﬁl) NO: 215 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 216;
CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 221, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 222,
CDR-H3 as depicted in ;SEQ ID NO: 223, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 224, CDR-
L2 as depicted in SEQ 1D NO: 225 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 226;
CDR-H1 as depicted illl SEQ ID NO: 311, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 312,
CDR-H3 as depicted in SEQ ID NO: 313, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 314, CDR-
L2 as depicted in SEQ ID NO: 315 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 316;
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CDR-H1 as depicted in §EQ ID NO: 321, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 322,
CDR-H3 as depicted in S$Q ID NQ: 323, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 324, CDR-
L2 as depicted in SEQ ID [NO: 325 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 326;

CDR-H1 as depicted in }SEQ ID NO: 331, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 332,
CDR-H3 as depicted in SEQ D NO: 333, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 334, CDR-
L2 as depicted in SEQ ID‘NO: 335 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 336;

CDR-H1 as depicted in ISEQ ID NO: 341, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 342,
CDR-H3 as depicted in SlEQ ID NO: 343, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 344, CDR-
L2 as depicted in SEQ D NO: 345 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 346;

CDR-H1 as depicted in; SEQ ID NO: 351, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 352,
CDR-H3 as depicted in §EQ ID NO: 353, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 354, CDR-
L2 as depicted in SEQ IIZ% NQO: 355 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 356;

CDR-H1 as depicted in' SEQ ID NO: 361, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 362,
CDR-H3 as depicted in éEQ ID NO: 363, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 364, CDR-
L2 as depicted in SEQ ID NO: 365 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 366; |
CDR-H1 as depicted in SEQID NO: 371, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 372,
CDR-H3 as depicted in SEQ ID NO: 373, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 374, CDR-
L2 as depicted in SEQ Ié) NO: 375 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 376;

CDR-H1 as depicted irr SEQID NO: 381, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 382,
CDR-H3 as depicted in ?EQ ID NO: 383, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 384, CDR-
L2 as depicted in SEQ IP NO: 385 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 386;

CDR-H1 as depicted up SEQ ID NO: 581, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 582,
CDR-H3 as depicted in §EQ ID NO: 583, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 584, CDR-
L2 as depicted in SEQ I‘D NO: 585 and CDR-L3 as depicted in SEQ 1D NO: 586;
CDR-H1 as depicted ih SEQID NO: 591, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 592,
CDR-H3 as depicted in|SEQ ID NO: 593, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 594, CDR-
L2 as depicted in SEQ ID NO: 595 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 596;
CDR-H1 as depicted in SEQID NO: 601, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 602,
CDR-H3 as depicted in‘SEQ ID NO: 603, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 604, CDR-
L2 as depicted in SEQ D NO: 605 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 606;
CDR-H1 as depicted kn SEQID NO: 611, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO:612,
CDR-H3 as depicted irJ SEQ ID NO: 613, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 614, CDR-
L2 as depicted in SEQllID NO: 615 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 616;
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CDR-H1 as depicted ir.Lu SEQID NO: 621, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 622,
CDR-H3 as depicted in :SEQ ID NO: 623, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 624, CDR-
L2 as depicted in SEQ Ib NO: 625 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 626;

CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 631, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 632,

CDR-H3 as depicted in ‘SEQ ID NO: 633, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 634, CDR-

L2 as depicted in SEQ IID NO: 635 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 636;

CDR-H1 as depicted i;n SEQ ID NO: 641, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 642,

CDR-H3 as depicted in‘SEQ ID NO: 643, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 644, CDR-

L2 as depicted in SEQ rID NO: 645 and CDR-13 as depicted in SEQ ID NO: 646;

CDR-H1 as depicted ;n SEQID NO: 651, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 652,

CDR-H3 as depicted in SEQ ID NO: 653, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 654, CDR-

L2 as depicted in SEQ ,ID NO: 655 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 656;

CDR-H1 as depicted in SEQID NO: 661, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 662,

CDR-H3 as depicted in SEQ ID NO: 663, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 664, CDR-

L2 as depicted in SEQfID NO: 665 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 666;

CDR-H1 as depicted ;in SEQ D NO: 671, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 672,

CDR-H3 as depicted irL SEQ ID NO: 673, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 674, CDR-

L2 as depicted in SEQI ID NO: 675 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 676;

CDR-H1 as depicted ‘in SEQ ID NO: 681, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 682,

CDR-H3 as depicted in SEQ ID NO: 683, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 684, CDR-

L2 as depicted in SE& ID NO: 685 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 686;

CDR-H1 as depicted‘ in SEQID NO: 691, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 692,

CDR-H3 as depicted iln SEQ ID NO: 693, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 694, CDR-

L2 as depicted in SEQ! ID NO: 695 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO. 696;

CDR-H1 as depicted} in SEQ ID NO: 701, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 702,

CDR-H3 as depicted l'n SEQ ID NO: 703, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 704, CDR-

L2 as depicted in SE(h ID NO: 705 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 706;

(37) CDR-H1 as dep:icted in SEQ ID NO: 711, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 712,
CDR-H3 as deéicted in SEQ ID NO: 713, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 714,
CDR-L2 as depicted in SEQ ID NO: 715 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID
NO: 716; !

CDR-H1 as depictec;fl in SEQ ID NO: 721, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 722,

CDR-H3 as depicted‘in SEQ ID NO: 723, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 724, CDR-

L2 as depicted in SE,Q ID NO: 725 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 726;
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CDR-H1 as depicted in IF‘SEQ ID NO: 731, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 732,
CDR-H3 as depicted in SEQ ID NO: 733, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 734, CDR-
L2 as depicted in SEQ IDilNO: 735 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 736;
CDR-H1 as depicted in ,LSEQ ID NO: 741, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 742,
CDR-H3 as depicted in SéQ ID NO: 743, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 744, CDR-
L2 as depicted in SEQ ID }\JO: 745 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 746;
CDR-H1 as depicted in $EQ ID NO: 751, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 752,
CDR-H3 as depicted in SE!lQ ID NO: 753, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 754, CDR-
L2 as depicted in SEQ ID NO: 755 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 756;
CDR-H1 as depicted in éEQ ID NO: 761, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 762,
CDR-H3 as depicted in SE:Q ID NO: 763, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 764, CDR-
L2 as depicted in SEQ ID N‘O: 765 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 766;

CDR-H1 as depicted in SEQ ID NO: 771, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 772,
‘ \
' CDR-H3 as depicted in SEQ ID NO: 773, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 774, CDR-

L2 as depicted in SEQ ID Nb: 775 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 776;
CDR-H1 as depicted in SE\EQ ID NO: 781, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 782,
CDR-H3 as depicted in SEQ ID NO: 783, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 784, CDR-

- L2 as depicted in SEQ ID N¢: 785 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 786;

CDR-H1 as depicted in SEQID NO: 791, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 792,

CDR-H3 as depicted in SEQIID NO: 793, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 794, CDR-

L2 as depicted in SEQ ID Nd,: 795 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 796;
CDR-H1 as depicted in SEIb ID NO: 801, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 802,
CDR-H3 as depicted in SEQ }D NO: 803, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 804, CDR-
L2 as depicted in SEQ ID NO! 805 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 806;
CDR-H1 as depicted in SE(|;1 ID NO: 811, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 812,
CDR-H3 as depicted in SEQ IP NO: 813, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 814, CDR-
L2 as depicted in SEQ ID NO:815 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 816;
CDR-H1 as depicted in SEQI ID NO: 821, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 822,
CDR-H3 as depicted in SEQ Illp NO: 823, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 824, CDR-
L2 as depicted in SEQ ID NO: “825 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 826;
CDR-H1 as depicted in SEQIID NO: 831, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 832,
CDR-H3 as depicted in SEQ ID NO: 833, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 834, CDR-
L2 as depicted in SEQ ID NO: '§35 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 836;
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(50) CDR-H1 as depicted in SEQID NO: 961, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 962,
CDR-H3 as de&i)icted in SEQ ID NO: 963, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 964, CDR-
L2 as depicted 'gn SEQ ID NO: 965 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 966;
‘ (51) CDR-H1 as delgpicted in SEQ ID NO: 971, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 972,
5 CDR-H3 as dep‘licted in SEQ ID NO: 973, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 974, CDR-
L2 as depicted i“n SEQ ID NO: 975 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 976;
(52) CDR-H1 as depicted in SEQID NO: 981, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 982,
CDR-H3 as depilcted in SEQ ID NO: 983, CDR-L1 as depicted in SEQ 1D NO: 984, CDR-
L2 as depicted ir7\1 SEQ ID NO: 985 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 986; and
10 (53) CDR-H1 as depicted in SEQID NO: 991, CDR-H2 as depicted in SEQ ID NO: 992,
CDR-H3 as depillzted in SEQ ID NO: 993, CDR-L1 as depicted in SEQ ID NO: 994, CDR-
. L2 as depicted in'i SEQ ID NO: 995 and CDR-L3 as depicted in SEQ ID NO: 996.
!
In yet another embodir*ment, the first binding domain of the binding molecule comprises a
15 VHregion selected frorﬁl the group consisting of a VH region as depicted in SEQ ID NO: 7,
SEQ ID NO: 17, SEQ IDl. NO: 27, SEQID NO: 37, SEQID NO: 47, SEQID NO: 57, SEQ ID
NO: 67, SEQID NO: 7':7 SEQID NO: 167, SEQID NO: 177, SEQID NO: 187, SEQID ?
NO: 197, SEQID NO: 2"07, SEQID NO: 217, SEQID NO: 227, SEQID NO: 317, SEQID
NO: 327, SEQID NO: 337, SEQID NO: 347, SEQID NO: 357, SEQID NO: 367, SEQID
20  NO: 377, SEQID NO: 3%37, SEQID NO: 587, SEQID NO:597, SEQID NO: 607, SEQID '
| NO: 617, SEQID NO: 6?7, SEQID NO: 637, SEQID NO:647, SEQID NO: 657, SEQID '
NO: 667, SEQID NO: 677, SEQID NO:687, SEQID NO:697, SEQID NO: 707, SEQID
NO: 717, SEQ ID NO: 72%7, SEQID NO: 737, SEQID NO: 747, SEQID NO: 757, SEQID
‘ ' NO: 767, SEQID NO: 775‘7, SEQID NO: 787, SEQID NO: 797, SEQID NO: 807, SEQID
25  NO:817, SEQID NO: 827, SEQID NO: 837, SEQID NO:967, SEQID NO: 977, SEQID

NO: 987, and SEQ ID NO:‘|997.

!
i

In another embodiment, the first binding domain of the binding molecule comprises a VL region

| selected from the group consisting of a VL region as depicted in SEQ ID in SEQ ID NO: 8,

30  SEQID NO: 18, SEQID I\'fO: 28, SEQID NO: 38, SEQID NO: 48, SEQID NO: 58, SEQ ID
NO: 68, SEQID NO: 78, [SEQID NO: 168, SEQID NO: 178, SEQID NO: 188, SEQID

- NO: 198, SEQID NO: 208';, SEQID NO: 218, SEQID NO: 228, SEQID NO: 318, SEQID
NO: 328, SEQID NO: 338‘.; SEQID NO: 348, SEQ ID NO: 358, SEQID NO: 368, SEQID
_NO: 378, SEQID NO: 388} SEQID NO: 588, SEQID NO: 598, SEQ ID NO: 608, SEQ ID

35 " NO:618, SEQID NO: 628,‘5 SEQID NO: 638, SEQID NO:648, SEQ ID NO: 658, SEQ ID

34
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NQ: 668, SEQ ID NO: 678, SEITQ ID NO: 688, SEQID NO:698, SEQID NO: 708, SEQID
NO: 718, SEQ ID NO: 728, SEQID NO: 738, SEQID NO: 748, SEQID NO: 758, SEQID
NO: 768, SEQID NO: 778, SEQID NO:788, SEQID NO:798, SEQID NO: 808, SEQ ID
NO: 818, SEQID NO: 828, SE!Q ID NO: 838, SEQID NO:968, SEQID NO: 978, SEQ ID

NO: 988, and SEQ ID NO: 998.

|

In one embodiment, the first binding domain of the binding molecule comprises a VH region and

a VL region selected from the group consisting of:

(1)
()
@)
(4)

(®)

(©)

(10)
(1)
(12)

(13)

a VH region as depi'cted in SEQ ID NO: 7, and a VL region as depicted in SEQ ID
NO: 8; l

a VH region as depic!fted in SEQ ID NO: 17, and a VL region as depicted in SEQ ID
NO: 18; g

a VH region as depicted in SEQ ID NO: 27, and a VL region as depicted in SEQ 1D
NO: 28; i

a VH region as depic‘ted in SEQ ID NO: 37, and a VL region as depicted in SEQ ID
NO: 38; \

a VH region as depic{led in SEQ ID NO: 47, and a VL region as depicted in SEQ ID
NO: 48; ;

a VH region as depicted in SEQ ID NO: 57, and a VL region as depicted in SEQ ID
NO: 58; j

a VH region as depictiled in SEQ ID NO: 67, and a VL region as depicted in SEQ ID
NO: 68; ’,

a VH region as depictel’led in SEQ ID NO: 77, and a VL region as depicted in SEQ ID
NO: 78; g

a VH region as depi?;:ted in SEQ ID NO: 167, and a VL region as depicted in
SEQIDNO: 168; |

a VH region as depié.ted in SEQ ID NO: 177, and a VL region as depicted in
SEQIDNO: 178; |

a VH region as depicted in SEQID NO: 187, and a VL region as depicted in
SEQ ID NO: 188; |

a VH region as depic'ted in SEQ ID NO: 197, and a VL region as depicted in
SEQIDNO: 198; |

a VH region as depict'led in SEQ ID NO: 207, and a VL region as depicted in
SEQ ID NO: 208;
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(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

a VH region as
SEQ ID NO: 21ﬁ3;
a VH region as depicted
SEQ ID NO: 228;
a VH region as depicted
SEQ ID NO: 31!8;
a VH region a§ depicted
SEQ ID NO: 328;
a VH region a$ depicted
SEQ ID NO: 338;
a VH region as depicted
SEQ ID NO: 348;
a VH region as depicted
SEQ ID NO: 358;
a VH region as depicted
SEQ ID NO: 368;
a VH region as depicted
SEQ ID NO: 378;
a VH region ais depicted
SEQ ID NO: 38]8;
a VH region as depicted
SEQ ID NO: 588;
a VH region as depicted
SEQ ID NO: 598;
a VH region as depicted
SEQ ID NO: 60’8;
a VH region as depicted
SEQ ID NO: 618;
a VH region as depicted
SEQ ID NO: 628;
a VH region as depicted
SEQ ID NO: 638;
a VH region as depicted

SEQ ID NO: 64!8;

depicted

in SEQ ID

in SEQ ID

in SEQ ID

in SEQID

in SEQ ID

in SEQ ID

in SEQ ID

in SEQID

in SEQ ID

in SEQ ID

in SEQ ID

in SEQID

in SEQID

in SEQ ID

in SEQ ID

in SEQ ID

in SEQID
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and
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region
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region
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depicted i

depicted
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E
(31) a VH region as diepicted in SEQ ID NO: 657, and a VL region as depicted in
SEQ ID NO: 658;
(32) a VH region as de!epicted in SEQ ID NO: 667, and a VL region as depicted in
SEQ IDNO: 668; |
(33) a VH region as dépicted in SEQ ID NO: 677, and a VL region as depicted in
SEQ ID NO: 678; |
(34) a VH region as delpicted in SEQ ID NO: 687, and a VL region as depicted in
SEQID NO: 688; |
(35) a VH region as delpicted in SEQ ID NO: 697, and a VL region as depicted in
SEQ ID NO: 698; Ii
(36) a VH region as delpicted in SEQ ID NO: 707, and a VL region as depicted in
SEQ ID NO: 708; |
(37) a VH region as de;)icted in SEQ ID NO: 717, and a VL region as depicted in
SEQ ID NO: 718; l'
(38) a VH region as de;lnicted in SEQ ID NO: 727, and a VL region as depicted in
SEQ ID NO: 728; ;
(39) a VH region as dep;)icted in SEQ ID NO: 737, and a VL region as depicted in
SEQ IDNO: 738; |
(40) a VH region as depicted in SEQ ID NO: 747, and a VL region as depicted in
SEQIDNO: 748, |
(41) a VH region as dep‘icted in SEQ ID NO: 757, and a VL region as depicted in
SEQIDNO: 758, |
(42) a VH region as depicted in SEQ ID NO: 767, and a VL region as depicted in
SEQIDNO: 768; |
. (43) a VH region as depi‘pted in SEQ ID NO: 777, and a VL region as depicted
SEQIDNO: 778; |
. (44) a VH region as depi'cted in SEQ ID NO: 787, and a VL region as depicted
SEQIDNO:788; |
(45) a VH region as depic!:ted in SEQ ID NO: 797, and a VL region as depicted
SEQ IDNO: 798; |
- (46) a VH region as depic\ted in SEQ ID NO: 807, and a VL region as depicted in
SEQ ID NO: 808; |
(47) a VH region as depioited in SEQ ID NO: 817, and a VL region as depicted in

SEQ ID NO: 818;

n

n

n
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(48) a VH region aig depicted
(49)
(50)
(51)
(52)
(53)

In one example, the first bin
group consisting of SEQ ID

|

SEQ ID NO: 828;

a VH region as depicted

SEQ ID NO: 83?;

a VH region as depicted

SEQ ID NO: 968:

a VH region aL depicted

SEQ ID NO: 978;

a VH region as depicted

SEQ ID NO: 988; and

a VH region a
SEQ ID NO: 998.

vﬂ

PCT/EP2012/072699

in SEQ ID NO: 827, and a VL region as depicted in

in SEQ ID NO: 837, and a VL region as depicted in

in SEQ ID NO: 967, and a VL region as depicted in !

in SEQ ID NO: 977, and a VL region as depicted in

in SEQ ID NO: 987, and a VL region as depicted in

s depicted in SEQ ID NO: 997, and a VL region as depicted in

ding domain comprises an amino acid sequence selected from the
NO: 9, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 39, SEQ ID

NO: 49, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 69, SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 169, SEQ ID NO: 179,

'SEQID
‘SEQID
SEQ ID
SEQ ID
SEQ ID
SEQID
'SEQID
SEQID

SEQ ID NO: 979, SEQ ID NO: 989, and SEQ ID NO: 999.

Itis preferred that a binding n
-acids in length, wherein a ty

NO: 189,
NO: 319,
NO: 369,
NO: 609,
NO: 659,
NO: 709,
NO: 759,
NO: 809,

SEQ D
SEQID
SEQID
SEQID
SEQID
SEQID
SEQ ID
SEQID

NO: 199, SEQ ID
ILIO: 329, SEQID
NO: 379, SEQ ID
NO: 619, SEQID
INO: 669, SEQ ID
NO: 719, SEQID
NO: 769, SEQID

NO: 819, SEQ ID

NO: 209,
NO: 339,
NO: 389,
NO: 629,
NO: 679,
NO: 729,
NO: 779,
NO: 829,

SEQID
SEQID
SEQID
SEQID
SEQID
SEQID
SEQID
SEQID

NO: 219,
NO: 349,
NO: 589,
NO: 639,
NO: 689,
NO: 739,
NO: 789,
NO: 839,

SEQID
SEQID
SEQID
SEQID
SEQID
SEQID
SEQID
SEQID

NO: 229,
NO: 359,
NO: 599,
NO: 649,
NO: 699, i
NO: 749, :
NO: 799,
NO: 969,

holecule of the present invention has a CDR-H3 region of 12 amino
rosine (Y) residue is present at position 3, 4 and 12. A preferred

'CDR-H3 is shown in SEQ ID NOs: 43, 193, 333, 613, 703, 733, 823, or 973. Accordingly, a
binding molecule of the present invention has in a preferred embodiment a CDR-H3 shown in of

SEQ ID NOs: 43, 193, 333, 6

13, 703, 733, 823,

or 973.

Preferred is a binding molec!ule having the amino acid sequence shown in SEQ ID NO: 340.

Also preferred is a binding m

980.
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The binding molecule of the|l present invention is preferably an “isolated” binding molecule.
"Isolated" when used to des%cribe the binding molecule disclosed herein, means a binding
molecule that has been identified, separated and/or recovered from a component of its
production environment. Prefg-:‘rably, the isolated binding molecule is free of association with all

5  other components from its pﬂoduction environment. Contaminant components of its production
‘environment, such as that resulting from recombinant transfected cells, are materials that would
typically interfere with diagr}lostic or therapeutic uses for the polypeptide, and may include
enzymes, hormones, and other proteinaceous or non-proteinaceous solutes. In preferred
embodiments, the binding ménlecule will be purified (1) to a degree sufficient to obtain at least 15
10 | residues of N-terminal or intérnal amino acid sequence by use of a spinning cup sequenator, or
(2) to homogeneity by SDS-EAGE under non-reducing or reducing conditions using Coomassie
- blue or, preferably, silver stélin. Ordinarily, however, an isolated antibody will be prepared by at

~ least one purification step. !

15 . Amino acid sequence nlfwodifications of the binding molecules described herein are
contemplated. For examplél, it may be desirable to improve the binding affinity and/or other
biological properties of the %ntibody. Amino acid sequence variants of the binding molecules are '

prepared by introducing appropriate nucleotide changes into the binding molecules nucleic acid, ,

or by peptide synthesis.
20 :
Such modifications incluéie, for example, deletions from, and/or insertions into, and/or
substitutions of, residues:within the amino acid sequences of the binding molecules. Any
combination of deletion, il’nsertion, and substitution is made to arrive at the final construct,
. provided that the final conl_étruct possesses the desired characteristics. The amino acid changes
25 also may alter post-transllational processes of the binding molecules, such as changing the
number or position of glydosylation sites. Preferably, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, or 10 amino acids
may be substituted in a Cle, while 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20, or 25 amino acids may be substituted in the framework regions (FRs). The substitutions are ’
preferably conservative squstitutions as described herein. Additionally or alternatively, 1, 2, 3, 4,
30 5, or 6 amino acids may lbe inserted or deleted in each of the CDRs (of course, dependent on
their length), while 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, or 25 amino
acids may be inserted orfdeleted in each of the FRs.
A useful method for idenjltiﬁcation of certain residues or regions of the binding molecules that are .
35  preferred locations for n}lutagenesis is called "alanine scanning mutagenesis" as described by "

39
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Cunningham and Wells in Science, 244: 1081-1085 (1989). Here, a residue or group of target

}residues within the binding r:nolecule is/are identified (e.g. charged residues such as arg, asp,
his, lys, and glu) and replaced by a neutral or negatively charged amino acid (most preferably

alanine or polyalanine) to affect the interaction of the amino acids with the epitope.

|
Those amino acid locations| demonstrating functional sensitivity to the substitutions then are
refined by introducing further or other variants at, or for, the sites of substitution. Thus, while the

site for introducing an amino acid sequence variation is predetermined, the nature of the

" mutation per se needs not to be predetermined. For example, to analyze the performance of a

mutation at a given site, ala ’scanning or random mutagenesis is conducted at a target codon or
|

| region and the expressed birPding molecule variants are screened for the desired activity.

Preferably, amino acid seq]uence insertions include amino- and/or carboxyl-terminal fusions
t
~ranging in length from 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 or 10 residues to polypeptides containing a

hundred or more residues, as well as intrasequence insertions of single or multiple amino acid

: residues. An insertional variant of the binding molecule includes the fusion to the N-or C-

terminus of the antibody to Ln enzyme or a fusion to a polypeptide which increases the serum

© half-life of the antibody. i

| v
Another type of variant is a;n amino acid substitution variant. These variants have preferably at

least 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, Ta or 10 amino acid residues in the binding molecule replaced by a

 different residue. The sites Pf greatest interest for substitutional mutagenesis include the CDRs
~ of the heavy and/or light chiain, in particular the hypervariable regions, but FR alterations in the

heavy and/or light chain are also contemplated.

|
For example, if a CDR seqhence encompasses 6 amino acids, it is envisaged that one, two or

- three of these amino acids are substituted. Similarly, if a CDR sequence encompasses 15

amino acids it is envisaged that one, two, three, four, five or six of these amino acids are
|
i

substituted.

Generally, if amino acids a!re substituted in one or more or all of the CDRs of the heavy and/or

light chain, it is preferred that the then-obtained “substituted” sequence is at least 60%, more

preferably 65%, even more preferably 70%, particularly preferably 75%, more particularly

preferably 80% identical tojthe “original” CDR sequence. This means that it is dependent of the

length of the CDR to whicrL degree it is identical to the “substituted” sequence. For example, a
|

i
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CDR having 5 amino acids is preferably 80% identical to its substituted sequence in order to
have at least one amino acid substituted. Accordingly, the CDRs of the binding molecule may
have different degrees of |identity to their substituted sequences, e.g., CDRL1 may have 80%,
while CDRL3 may have 90%.

Preferred substitutions (or replacements) are conservative substitutions. However, any

substitution (including non-conservative substitution or one or more from the “exemplary
substitutions” listed in Table 1, below) is envisaged as long as the binding molecule retains its
capability to bind to BCI\AA via the first binding domain and to CD3 epsilon via the second
10 binding domain and/or itst CDRs have an identity to the then substituted sequence (at least
60%, more preferably 65%, even more preferably 70%, particularly preferably 75%, more
particularly preferably 80% identical to the “original” CDR sequence).

Conservative substitutionslare shown in Table 1under the heading of "preferred substitutions". If

15  such substitutions result in a change in biological activity, then more substantial changes,

denominated "exemplary substitutions" in Table 1, or as further described below in reference to .
amino acid classes, may be introduced and the products screened for a desired characteristic. |
Table 1: Amino Acid Substitutions

Original Exemplary Substitutions Preferred Substitutions '
Ala (A) val, leu, ile val

Arg (R) ‘ lys, gin, asn lys

Asn (N) gin, his, asp, lys, arg gin

Asp (D) glu, asn glu

Cys (C) ser, ala ser

Gin (Q) asn, glu asn

Glu (E) asp, gln asp

Gly (G) ala ala

His (H) , asn, gin, lys, arg arg

lle (1) ; leu, val, met, ala, phe leu

Leu (L) norleucine, ile, val, met, ala ile

Lys (K) arg, gin, asn arg

Met (M) leu, phe, ile leu

Phe (F) | leu, val, ile, ala, tyr tyr
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Pro (P) , ala ala
Ser (S) thr thr
Thr (T) ‘ ser ser
Trp (W) tyr, phe tyr
Tyr (Y) ’ trp, phe, thr, ser phe
Val (V) ile, leu, met, phe, ala leu

Substantial modifications|in the biological properties of the binding molecule of the present
invention are accomplished by selecting substitutions that differ significantly in their effect on
maintaining (a) the structure of the polypeptide backbone in the area of the substitution, for
example, as a sheet or helical conformation, (b) the charge or hydrophobicity of the molecule at
the target site, or (c) the|bulk of the side chain. Naturally occurring residues are divided into
groups based on common side-chain properties: (1) hydrophobic: norleucine, met, ala, val, leu,
ile; (2) neutral hydrophilic: cys, ser, thr; (3) acidic: asp, glu; (4) basic: asn, gin, his, lys, arg; (5)
residues that influence chain orientation: gly, pro; and (6) aromatic : trp, tyr, phe.

Non-conservative substitutions will entail exchanging a member of one of these classes for

another class. Any cysteiTe residue not involved in maintaining the proper conformation of the
binding molecule may be substituted, generally with serine, to improve the oxidative stability of
the molecule and prevent aberrant crosslinking. Conversely, cysteine bond(s) may be added to
the antibody to improve its stability (particularly where the antibody is an antibody fragment
such as an Fv fragment). ‘

|
A particularly preferred type of substitutional variant involves substituting one or more
hypervariable region resicﬁues of a parent antibody (e. g. a humanized or human antibody).
Generally, the resulting variant(s) selected for further development will have improved biological
properties relative to the p!arent antibody from which they are generated. A convenient way for
generating such substitutional variants involves affinity maturation using phage display. Briefly,
several hypervariable region sites (e. g. 6-7 sites) are mutated to generate all possible amino

acid substitutions at each site. The antibody variants thus generated are displayed in a

monovalent fashion from f
packaged within each pe

lamentous phage particles as fusions to the gene Il product of M13
rticle. The phage-displayed variants are then screened for their

biological activity (e. g. binding affinity) as herein disclosed. In order to identify candidate

hypervariable region sites

for modification, alanine scanning mutagenesis can be performed to
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ident:ify hypervariable region residues contributing significantly to antigen binding. Alternatively,
or additionally, it may be beneficial to analyze a crystal structure of the antigen-antibody
complex to identify contact points |between the binding domain and, e.g., human BCMA. Such
contact residues and neighbouring residues are candidates for substitution according to the
techniques elaborated herein. Once such variants are generated, the panel of variants is

subjected to screening as described herein and antibodies with superior properties in one or

more relevant assays may be selected for further development.

Other modifications of the binding molecule are contemplated herein. For example, the binding
molecule may be linked to one of‘ a variety of non-proteinaceous polymers, e.g., polyethylene
glycol, polypropylene glycol, polyoxyalkylenes, or copolymers of polyethylene glycol and

polyﬁropylene glycol. The binding molecule may also be entrapped in microcapsules prepared,

for example, by coacervation techniques or by interfacial polymerization (for example,
hydroxymethylcellulose or gelatine’-microcapsules and poly (methylmethacylate) microcapsules,
respectively), in colloidal drug delivery systems (for example, liposomes, albumin microspheres,
microemulsions, nanoparticles ancL nanocapsules), or in macroemulsions. Such techniques are

disclosed in Remington's PharmaJ[eutical Sciences, 16th edition, Oslo, A., Ed., (1980).

The binding molecules disclosed herein may also be formulated as immuno-liposomes. A
“"liposome" is a small vesicle composed of various types of lipids, phospholipids and/or
surfactant which is useful for deliv;ery of a drug to a mammal. The components of the liposome
are commonly arranged in a biIaL/er formation, similar to the lipid arrangement of biological
membranes. Liposomes containin'g the antibody are prepared by methods known in the art,
such as described in Epstein ef all, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 82: 3688 (1985); Hwang ef al. ,
Proc. Natl Acad. Sci. USA, 77: 4030 (1980); US Pat. Nos. 4,485,045 and 4,544,545; and
W0 97/38731 published October;23, 1997. Liposomes with enhanced circulation time are
disclosed in US Patent No. 5,013} 556. Particularly useful liposomes can be generated by the
reverse phase evaporation method with a lipid composition comprising phosphatidylcholine,
cholesterol and PEG-derivatized ghosphatidylethanolamine (PEG-PE). Liposomes are extruded
through filters of defined pore size to yield liposomes with the desired diameter. Fab' fragments
of the antibody of the present invention can be conjugated to the liposomes as described in
Martin et al. J. Biol. Chem. 257: 286-288 (1982) via a disulfide interchange reaction. A
chemotherapeutic agent is optior'Tally contained within the liposome. See Gabizon ef al. J.
National Cancer Inst. 81 (19) 1484‘ (1989).

!
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When using recombinaﬂt techniques, the binding molecule can be produced intracellularly, in
the periplasmic space, or directly secreted into the medium. If the binding molecule is produced
intracellularly, as a first step, the particulate debris, either host cells or lysed fragments, are
removed, for example, by centrifugation or ultrafiltration. Carter et al., Bio/Technology 10: 163-
167 (1992) describe a procedure for isolating antibodies which are secreted to the periplasmic

space of E. coli.

The binding molecule composition prepared from the cells can be purified using, for example,
hydroxylapatite chromatggraphy, gel electrophoresis, dialysis, and affinity chromatography, with
affinity chromatography Leing the preferred purification technique.

In a further aspect, the present invention relates to a nucleic acid sequence encoding a binding
molecule of the invention. The term “nucleic acid” is well known to the skilled person and
encompasses DNA (such as cDNA) and RNA (such as mRNA). The nucleic acid can be double
stranded and single stfanded, linear and circular. Said nucleic acid molecule is preferably
comprised in a vector which is preferably comprised in a host cell. Said host cell is, e.g. after
transformation or transfection with the nucleic acid sequence of the invention, capable of
expressing the binding|molecule. For that purpose the nucleic acid molecule is operatively
linked with contro!l sequences.

A vector is a nucleic acid molecule used as a vehicle to transfer (foreign) genetic material into a
cell. The term “vector” encompasses — but is not restricted to — plasmids, viruses, cosmids and
artificial chromosomes. | In general, engineered vectors comprise an origin of replication, a
multicloning site and a selectable marker. The vector itself is generally a nucleotide sequence,

commonly a DNA sequence, that comprises an insert (transgene) and a larger sequence that

serves as the "backbone" of the vector. Modern vectors may encompass additional features
besides the transgene insert and a backbone: promoter, genetic marker, antibiotic resistance,
reporter gene, targeting sequence, protein purification tag. Vectors called expression vectors
(expression constructs) specifically are for the expression of the transgene in the target cell, and
generally have control l}equences such as a promoter sequence that drives expression of the
transgene. Insertion of & vector into the target cell is usually called “transformation” for bacterial
cells, “transfection” for| eukaryotic cells, although insertion of a viral vector is also called
“transduction”.

44
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As used herein, the term "hosl cell" is intended to refer to a cell into which a nucleic acid

encoding the binding molecule of the invention is introduced by way of transformation,
transfection and the like. It shou|ld be understood that such terms refer not only to the particular
subject cell but to the progeny or potential progeny of such a cell. Because certain modifications
may occur in succeeding generations due to either mutation or environmental influences, such
progeny may not, in fact, be identical to the parent cell, but are still included within the scope of

thé term as used herein.

As used herein, the term "expression” includes any step involved in the production of a binding
molecule of the invention including, but not limited to, transcription, post-transcriptional

mddiﬁcation, translation, post-translational modification, and secretion.

The term "control sequences” iefers to DNA sequences necessary for the expression of an
operably linked coding sequence in a particular host organism. The control sequences that are
suitable for prokaryotes, for exar|pple, include a promoter, optionally an operator sequence, and
a ribosome binding site. Eukaryotic celis are known to utilize promoters, polyadenylation

signhals, and enhancers. t

A nucleic acid is "operably IinkelLi" when it is placed into a functional relationship with another

nucleic acid sequence. For example, DNA for a presequence or secretory leader is operably
linked to DNA for a polypeptid‘e if it is expressed as a preprotein that participates in the
secretion of the polypeptide; a pl,lomoter or enhancer is operably linked to a coding sequence if
it affects the transcription of the| sequence; or a ribosome binding site is operably linked to a
coding sequence if it is positioned so as to facilitate translation. Generally, "operably linked"
means that the DNA sequences being linked are contiguous, and, in the case of a secretory
leader, contiguous and in reading phase. However, enhancers do not have to be contiguous.
Lin|i<ing is accomplished by ligation at convenient restriction sites. If such sites do not exist, the

synthetic oligonucleotide adaptors or linkers are used in accordance with conventional practice.

The terms "host cell," "target ceII’i’ or "recipient cell" are intended to include any individual cell or
cell culture that can be or has/have been recipients for vectors or the incorporation of
exd‘genous nucleic acid molecules, polynucleotides and/or proteins. It also is intended to include
progeny of a single cell, and the progeny may not necessarily be completely identical (in
morphology or in genomic or total DNA complement) to the original parent cell due to natural,
accidental, or deliberate mutation. The cells may be prokaryotic or eukaryotic, and include but
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|

|
are not limited to bacterial cells, i/east cells, animal cells, and mammalian cells, e.g., murine, rat,

|
¥

macaque or human.

‘ ! . . . -
Suitable host cells include prokaryotes and eukaryotic host cells including yeasts, fungi, insect

'

|
|

5 cells and mammalian cells. |
|

|

The binding molecule of the inv’@ntion can be produced in bacteria. After expression, the binding
molecule of the invention, pref!érably the binding molecule is isolated from the E. coli cell paste
in a soluble fraction and canll be purified through, e.g., affinity chromatography and/or size

10  exclusion. Final purification cl'an be carried out similar to the process for purifying antibody

expressed e. g, in CHO cells.

|

In addition to prokaryotes, eulj<aryotic microbes such as filamentous fungi or yeast are suitable

gloning or expression host§| for the binding molecule of the invention. Saccharomyces
15  cerevisiae, or common baker'l's yeast, is the most commonly used among lower eukaryotic host
microorganisms. However, @ number of other genera, species, and strains are commonly
available and useful herein, such as Schizosaccharomyces pombe, Kluyveromyces hosts such
as, e.g., K. lactis, K. fragilis (,1‘ATCC 12424), K. bulgaricus (ATCC 16045), K. wickeramii (ATCC
24178), K. waltii (ATCC 56,'500), K. drosophilarum (ATCC 36908), K. thermotolerans, and
'K. marxianus; yarrowia (EPf402 226); Pichia pastoris (EP 183 070); Candida; Trichoderma
‘reesia (EP 244 234); Ne’brospora .crassa; Schwanniomyces such as Schwanniomyces

| occidentalis; and filamentou,'s fungi such as, e.g., Neurospora, Penicillium, Tolypocladium, and

20

~ Aspergillus hosts such as A. ,inidulans and A. niger.

|
|
~ Suitable host cells for the expression of glycosylated binding molecule of the invention,

* preferably antibody derive,ld binding molecules are derived from multicellular organisms.
Examples of invertebrate cg’lells include plant and insect cells. Numerous baculoviral strains and
| variants and correspondin:g permissive insect host cells from hosts such as Spodopfera
frugiperda (caterpillar), Aéldes aegypti (mosquito), Aedes albopictus (mosquito), Drosophila
30 = melanogaster (fruit fly), arlid Bombyx mori have been identified. A variety of viral strains for
transfection are publicly available, e. g. , the L-1 variant of Autographa californica NPV and the
Bm-5 strain of Bombyx mo,:n' NPV, and such viruses may be used as the virus herein according

to the present invention, pérticularly for transfection of Spodoptera frugiperda cells.
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|

/ Plant cell cultures of cotton, COI‘I}\, potato, soybean, petunia, tomato, Arabidopsis and tobacco
| can also be utilized as hosts. ‘l’Cloning and expression vectors useful in the production of
/ ' prqteins in plant cell culture arefknown to those of skill in the art. See e.g. Hiatt ef al., Nature
I (1 989) 342: 76-78, Owen et al. (;1 992) Bio/Technology 10: 790-794, Artsaenko et al. (1995) The
|

Plant J 8: 745-750, and Fecker %t al. (1996) Plant Mol Biol 32: 979-986.

5
!
However, interest has been grei,;atest in vertebrate cells, and propagation of vertebrate cells in
culture (tissue culture) has become a routine procedure. Examples of useful mammalian host
cell lines are monkey kidney C\'l/1 line transformed by SV40 (COS-7, ATCC CRL 1651); human
10 embryonic kidney line (293 or 2‘93 cells subcloned for growth in suspension culture, Graham et

al. , J. Gen Virol. 36 : 59 (19%,7)); baby hamster kidney cells (BHK, ATCC CCL 10); Chinese
[ . hamster ovary cells/-DHFR (CHO, Urlaub et al. , Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77: 4216 (1980));

| mouse sertoli cells (TM4, Matl‘,‘ner, Biol. Reprod. 23: 243-251 (1980)); monkey kidney cells (CVI
ATCC CCL 70); African greén monkey kidney cells (VERO-76, ATCC CRL1587) ; human
cervical carcinoma cells (HEL;A, ATCC CCL 2); canine kidney cells (MDCK, ATCC CCL 34);
buffalo rat liver cells (BRL 3A;\, ATCC CRL 1442); human lung cells (W138, ATCC CCL 75);
human liver cells (Hep G2,14}'3 8065); mouse mammary tumor (MMT 060562, ATCC CCL5 1);
TRI cells (Mather ef al., Annalils N. Y Acad. Sci. 383 : 44-68 (1982) ) ; MRC 5 cells; FS4 cells;

15

and a human hepatoma line (lHep G2).
‘ |

20
When using recombinant tec%hniques, the binding molecule of the invention can be produced
Jintracellularly, in the periplasmic space, or directly secreted into the medium. If the binding
. molecule is produced intracf-:‘llularly, as a first step, the particulate debris, either host cells or
lysed fragments, are removied, for example, by centrifugation or ultrafiltration. Carter et al.,
~ Bio/Technology 10: 163-16% (1992) describe a procedure for isolating antibodies which are
- secreted to the periplasmic;’ space of E. coli. Briefly, cell paste is thawed in the presence of
sodium acetate (pH 3.5), EbTA, and phenyimethylsulfonylfluoride (PMSF) over about 30 min.
Cell debris can be removed‘| by centrifugation. Where the antibody is secreted into the medium,
supernatants from such ,'expression systems are generally first concentrated using a
30 - commercially available protfein concentration filter, for example, an Amicon or Millipore Pellicon
ultrafiltration unit. A proteafse inhibitor such as PMSF may be included in any of the foregoing

steps to inhibit proteolysis :and antibiotics may be included to prevent the growth of adventitious

contaminants. ,
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The binding molecule of the invention prepared from the host cells can be purified using, for
example, hydroxylapatite chromatography, gel electrophoresis, dialysis, and affinity

chromatography, with affinity chromatography being the preferred purification technique.

The matrix to which the affinity ligand is attached is most often agarose, but other matrices are
available. Mechanically stable matrices such as controlled pore glass or poly (styrenedivinyl)
benzene allow for faster flow rates and shorter processing times than can be achieved with

agarose. Where the binding molecule of the invention comprises a CH3 domain, the Bakerbond

ABXMresin (J. T. Baker, Phillipsburg, NJ) is useful for purification. Other techniques for protein
purification such as fracti‘pnation on an ion-exchange column, ethanol precipitation, Reverse
Phase HPLC, chromatdgraphy on silica, chromatography on heparin SEPHAROSE™
chromatography on an anion or cation exchange resin (such as a polyaspartic acid column),
chromato-focusing, SDS-PAGE, and ammonium sulfate precipitation are aiso available
depending on the antibod))| to be recovered.

|

In another aspect, processes are provided for producing binding molecules of the invention,
said processes comprising culturing a host cell defined herein under conditions allowing the
expression of the binding‘ molecule and recovering the produced binding molecule from the

culture. |
|

The term "culturing” refer% to the in vitro maintenance, differentiation, growth, proliferation

and/or propagation of cells |under suitable conditions in a medium.

|
In an alternative embodiment, compositions are provided comprising a binding molecule of the
invention, or produced according to the process of the invention. Preferably, said composition is
a pharmaceutical compositﬁon.

As used herein, the tenlm “‘pharmaceutical composition” relates to a composition for

administration to a patient, preferably a human patient. The particular preferred pharmaceutical

~ composition of this inventi?n comprises the binding molecule of the invention. Preferably, the

pharmaceutical compositiop comprises suitable formulations of carriers, stabilizers and/or

. excipients. In a preferrdd embodiment, the pharmaceutical composition comprises a

composition for parenteral,\transdermal, intraluminal, intraarterial, intrathecal and/or intranasal

* administration or by direct inl\jection into tissue. It is in particular envisaged that said composition

is administered to a patient!via infusion or injection. Administration of the suitable compositions
|
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may be effected by different ways, e.g., by intravenous, intraperitoneal, subcutaneous,
intramuscular, topical or intrad'ermal administration. In particular, the present invention provides
for an uninterrupted administL'ation of the suitable composition. As a non-limiting example,
uninterrupted, i.e. continuous _Ldministration may be realized by a small pump system worn by
the patient for metering the influx of therapeutic agent into the body of the patient. The
pharmaceutical composition comprising the binding molecule of the invention can be
administered by using said pump systems. Such pump systems are generally known in the art,
and commonly rely on periodic exchange of cartridges containing the therapeutic agent to be
infused. When exchanging the cartridge in such a pump system, a temporary interruption of the

qthewvise uninterrupted flow of therapeutic agent into the body of the patient may ensue. In

s‘uch a case, the phase of administration prior to cartridge replacement and the phase of
administration foliowing canridge replacement would still be considered within the meaning of
the pharmaceutical means and methods of the invention together make up one “uninterrupted
a_drhinistration” of such therapeutic agent.

The continuous or uninterrupted administration of these binding molecules of the invention may
be intravenous or subcutaneous by way of a fluid delivery device or small pump system

iﬁcluding a fluid driving mechanism for driving fluid out of a reservoir and an actuating

mechanism for actuating the driving mechanism. Pump systems for subcutaneous
administration may include a needle or a cannula for penetrating the skin of a patient and
delivering the suitable composition into the patient’s body. Said pump systems may be directly
fixed or attached to the skin lof the patient independently of a vein, artery or blood vessel,
thereby allowing a direct cont%act between the pump system and the skin of the patient. The
pump system can be attached to the skin of the patient for 24 hours up to several days. The
pump system may be of sm|aII size with a reservoir for small volumes. As a non-limiting
example, the volume of the!reservoir for the suitable pharmaceutical composition to be
administered can be between 0.1 and 50 ml.

The continuous administrationl may be transdermal by way of a patch worn on the skin and
replaced at intervals. One of skill in the art is aware of patch systems for drug delivery suitable
for this purpose. It is of note that transdermal administration is especially amenable to
upinterrupted administration, a|s exchange of a first exhausted patch can advantageously be
aEcompIished simultaneously with the placement of a new, second patch, for example on the
surface of the skin immediatel{/ adjacent to the first exhausted patch and immediately prior to

removal of the first exhausted patch. Issues of flow interruption or power cell failure do not arise.
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The inventive compositions may further comprise a pharmaceutically acceptable carrier.
Examples of suitable pharmaceutical carriers are well known in the art and include solutions, !
e.g. phosphate buf%ered saline solutions, water, emulsions, such as oil/water emulsions, various
types of wetting agents, sterile solutions, liposomes, etc. Compositions comprising such carriers
can be formulateLi by well known conventional methods. Formulations can comprise
carbohydrates, buffer solutions, amino acids and/or surfactants. Carbohydrates may be non-
reducing sugars, preferably trehalose, sucrose, octasulfate, sorbitol or xylitol. In general, as
used herein, "phaimaceutically acceptable carrier" means any and all solvents, dispersion .

media, coatings, antibacterial and antifungal agents, isotonic and absorption delaying agents,

compatible with pharmaceutical administration. The use of such media and agents for
pharmaceutically active substances is well known in the art. Acceptable carriers, excipients, or
stabilizers are nontoxic to recipients at the dosages and concentrations employed and include:
additional buffering|agents; preservatives; co-solvents; antioxidants, including ascorbic acid and
methionine; chelating agents such as EDTA; metal complexes (e.g., Zn-protein complexes); |
biodegradable polymers, such as polyesters; salt-forming counter-ions, such as sodium,
polyhydric sugar alcohols; amino acids, such as alanine, glycine, asparagine, 2-phenylalanine,
and threonine; sugars or sugar alcohols, such as trehalose, sucrose, octasulfate, sorbitol or .
xylitol stachyose, rhannose, sorbose, xylose, ribose, myoinisitose, galactose, lactitol, ribitol,

myoinisitol, gaIactitLl, glycerol, cyclitols (e.g., inositol), polyethylene glycol; sulfur containing
reducing agents, SLLCh as glutathione, thioctic acid, sodium thioglycolate, thioglycerol, [alpha]- j
monothioglycerol, a+1d sodium thio sulfate; low molecular weight proteins, such as human serum
albumin, bovine sefum albumin, gelatin, or other immunoglobulins; and hydrophilic polymers,
such as polyvinylpyrrolidone. Such formulations may be used for continuous administrations
which may be intravenuous or subcutaneous with and/or without pump systems. Amino acids
may be charged amino acids, preferably lysine, lysine acetate, arginine, glutamate and/or |
histidine. Surfactants may be detergents, preferably with a molecular weight of >1.2 KD and/or a
polyether, preferably with a molecular weight of >3 KD. Non-limiting examples for preferred
detergents are Tween 20, Tween 40, Tween 60, Tween 80 or Tween 85. Non-limiting examples
for preferred polyethers are PEG 3000, PEG 3350, PEG 4000 or PEG 5000. Buffer systems
used in the present invention can have a preferred pH of 5-9 and may comprise citrate, .
succinate, phosphate, histidine and acetate. ‘

The compositions of the present invention can be administered to the subject at a suitable dose
which can be determined e.g. by dose escalating studies by administration of increasing doses
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of the polypeptide of the invention|exhibiting cross-species specificity described herein to non-
chimpanzee primates, for instance| macaques. As set forth above, the binding molecule of the
invention exhibiting cross-species ispecificity described herein can be advantageously used in
identical form in preclinical testing in non-chimpanzee primates and as drug in humans. These
compositions can also be administered in combination with other proteinaceous and non-
protefnaceous drugs. These drugs may be administered simultaneously with the composition
compirising the polypeptide of the invention as defined herein or separately before or after
admir}jistration of said polypeptide |in timely defined intervals and doses. The dosage regimen
will be determined by the attending physician and clinical factors. As is well known in the
mediéal arts, dosages for any one patient depend upon many factors, including the patient's
size, | ody surface area, age, the particular compound to be administered, sex, time and route
of administration, general health, and other drugs being administered concurrently.

Preparations for parenteral administration include sterile aqueous or non-aqueous solutions,
suspénsions, and emulsions. Examples of non-aqueous solvents are propylene glycol,
polyeihylene glycol, vegetable oils such as olive oil, and injectable organic esters such as ethyl
oleaté. Aqueous carriers include water, alcoholic/aqgueous solutions, emulsions or suspensions,
including saline and buffered media. Parenteral vehicles include sodium chloride solution,
Ringer's dextrose, dextrose and sodium chloride, lactated Ringer's, or fixed oils. Intravenous
vehicles include fluid and nutrient replenishers, electrolyte replenishers (such as those based on
Ringer's dextrose), and the like. Preservatives and other additives may also be present such as,

for example, antimicrobials, anti-oxidants, chelating agents, inert gases and the like. In addition,
the composition of the present ir@wention might comprise proteinaceous carriers, like, e.g.,
serum albumin or immunogiobulin, preferably of human origin. It is envisaged that the
composition of the invention might comprise, in addition to the polypeptide of the invention
defined herein, further biologically active agents, depending on the intended use of the
composition. Such agents might be drugs acting on the gastro-intestinal system, drugs acting as
cytostatica, drugs preventing hyperurikemia, drugs inhibiting immunoreactions (e.g.
corticosteroids), drugs modulating the inflammatory response, drugs acting on the circulatory
system and/or agents such as cytokines known in the art. It is also envisaged that the binding
molecule of the present invention is applied in a co-therapy, i.e., in combination with another
anti-cancer medicament.

The biological activity of the pharmaceutical composition defined herein can be determined for

instance by cytotoxicity assays, as described in the following examples, in WO 99/54440 or by
Schlereth et al. (Cancer Immunol. Immunother. 20 (2005), 1-12). “Efficacy” or “in vivo efficacy"
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fers to the response to therapy by the pharmaceutical composition of the
3. standardized NCI response criteria. The success or in vivo efficacy of the

armaceutical composition of the invention refers to the effectiveness of the

composition for its intended purpose, i.e. the ability of the composition to cause its desired
effect, i.e. depletioL of pathologic cells, e.g. tumor cells. The in vivo efficacy may be monitored

by established star,
white blood cell

aspiration. In add

dard methods for the respective disease entities including, but not limited to
counts, differentials, Fluorescence Activated Cell Sorting, bone marrow

ition, various disease specific clinical chemistry parameters and other

established standard methods may be used. Furthermore, computer-aided tomography, X-ray,

nuclear magnetic

resonance tomography (e.g. for National Cancer Institute-criteria based

response assessment [Cheson BD, Horning SJ, Coiffier B, Shipp MA, Fisher RI, Connors JM,

Lister TA, Vose J,
Castellino R, Har
international works
Sponsored Internat
tomography scanr
Sorting, bone ma
specific clinical ch
standard methods

Another major cha
of the invention is

Grillo-Lopez A, Hagenbeek A, Cabanillas F, Klippensten D, Hiddemann W,
is NL, Armitage JO, Carter W, Hoppe R, Canellos GP. Report of an
hop to standardize response criteria for non-Hodgkin's lymphomas. NCI
ional Working Group. J Clin Oncol. 1999 Apr;17(4):1244)), positron-emission
ling, white blood cell counts, differentials, Fluorescence Activated Cell
row aspiration, lymph node biopsies/histologies, and various lymphoma ‘:
emistry parameters (e.g. lactate dehydrogenase) and other established

i

may be used.

lenge in the development of drugs such as the pharmaceutical composition ,
the predictable modulation of pharmacokinetic properties. To this end, a ,

pharmacokinetic priofile of the drug candidate, i.e. a profile of the pharmacokinetic parameters ?

that affect the ab
Pharmacokinetic p

lity of a particular drug to treat a given condition, can be established.i

arameters of the drug influencing the ability of a drug for treating a certain '

disease entity include, but are not limited to: half-life, volume of distribution, hepatic firstlpass :

metabolism and the degree of blood serum binding. The efficacy of a given drug agent can be ;

influenced by each

“Half-life" means th

processes, e.g. me

By "hepatic first-pa

contact with the live

of the parameters mentioned above.

I
f !
i

'

e time where 50% of an administered drug are eliminated through biological

{
|
tabolism, excretion, etc. !
{

55 metabolism" is meant the propensity of a drug to be metabolized upon first 1

r, i.e. during its first pass through the liver.
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|
E
“Volume of distribution” meaﬁs the degree of retention of a drug throughout the various
compartments of the body, Iikef* e.g. intracellular and extracellular spaces, tissues and organs,
etc. and the distribution of the dlrug within these compartments.
z
. |
“Degree of blood serum binding" means the propensity of a drug to interact with and bind to

blood serum proteins, such as alllbumin, leading to a reduction or loss of biological activity of the

b
i
!
Pharmacokinetic parameters also include biocavailability, lag time (Tlag), Tmax, absorption

drug.

l . . . HE W
rates, more onset and/or Cmax for a given amount of drug administered. “Bioavailability” means
the amount of a drug in the blobd compartment. “Lag time" means the time delay between the

administration of the drug and itél. detection and measurability in blood or plasma.
[

“Tmax” is the time after which mlaximal blood concentration of the drug is reached, and “Cmax”
is the blood concentration maximally obtained with a given drug. The time to reach a blood or
tissue concentration of the drug which is required for its biological effect is influenced by all
parameters. Pharmacokinetic palirameters of bispecific single chain antibodies exhibiting cross-
species specificity, which may be determined in preclinical animal testing in non-chimpanzee
primates as outlined above, are !also set forth e.g. in the publication by Schlereth et al. (Cancer

[
Immunol. Immunother. 20 (2005), 1-12).

!
i

The term “toxicity” as used here!in refers to the toxic effects of a drug manifested in adverse
events or severe adverse events These side events might refer to a lack of tolerability of the
drug in general and/or a lack of Ilocal tolerance after administration. Toxicity could also include
teratogenlc or carcinogenic effect|s caused by the drug.

| ;
The'term “safety”, “in vivo safety”' or “tolerability” as used herein defines the administration of a

drug without inducing severe adverse events directly after administration (local tolerance) and
during a longer period of appllcatlon of the drug. “Safety”, “in vivo safety” or “tolerability” can be
evaluated e.g. at regular mtervals during the treatment and follow-up period. Measurements
include clinical evaluation, e.g. orQan manifestations, and screening of laboratory abnormalities.
Clinical evaluation may be carried out and deviations to normal findings recorded/coded
accordmg to NCI-CTC and/or MadDRA standards. Organ manifestations may include criteria
such as allergy/immunology, blood/bone marrow, cardiac arrhythmia, coagulation and the like,

as set forth e.g. in the Commoin Terminology Criteria for adverse events v3.0 (CTCAE).
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Laboratory parameters &NhiCh may be tested include for instance hematology, clinical chemistry,
coagulation profile andy urine analysis and examination of other body fluids such as serum,
plasma, lymphoid or spinal fluid, liquor and the like. Safety can thus be assessed e.g. by
physical examination, limaging techniques (i.e. ultrasound, x-ray, CT scans, Magnetic
Resonance Imaging (MI}RI), other measures with technical devices (i.e. electrocardiogram), vital
signs, by measuring Iiaboratory parameters and recording adverse events. For example,
adverse events in non-chimpanzee primates in the uses and methods according to the invention

may be examined by histopathological and/or histochemical methods.

The term "effective dose" or "effective dosage" is defined as an amount sufficient to achieve or

at least partially achieve the desired effect. The term "therapeutically effective dose" is defined

as an amount sufficient to cure or at least partially arrest the disease and its complications in a

-patient already suffering|from the disease. Amounts effective for this use will depend upon the

severity of the infection iand the general state of the subject's own immune system. The term
“patient” includes human and other mammalian subjects that receive either prophylactic or

therapeutic treatment.
l

|
The term “effective and non-toxic dose” as used herein refers to a tolerable dose of an inventive

binding molecule which is high enough to cause depletion of pathologic cells, tumor elimination,
tumor shrinkage or stabilization of disease without or essentially without major toxic effects.
Such effective and nonf—toxic doses may be determined e.g. by dose escalation studies
described in the art and should be below the dose inducing severe adverse side events (dose

l
|

limiting toxicity, DLT).

The above terms are alsép referred to e.g. in the Preclinical safety evaluation of biotechnology-
derived pharmaceuticals {S6; ICH Harmonised Tripartite Guideline; ICH Steering Committee
meeting on July 16, ‘|997.|i

The appropriate dosage,‘or therapeutically effective amount, of the binding molecule of the
invention will depend on the condition to be treated, the severity of the condition, prior therapy,
and the patient's clinical h%story and response to the therapeutic agent. The proper dose can be
adjusted according to the |judgment of the attending physician such that it can be administered
to the patient one time or cEaver a series of administrations. The pharmaceutical composition can
be administered as a sole\ therapeutic or in combination with additional therapies such as anti-
cancer therapies as needed.

54



10

15

20

25

30

t o 0

WO 2013/072406 PCT/EP2012/072699

|
The pharmaceutical compositions of this invention are particularly useful for parenteral
administration, i.e., subc'utaneously, intramuscularly, intravenously, intra-articular and/or intra-

synovial. Parenteral admiz

nistration can be by bolus injection or continuous infusion.
If the pharmaceutical composition has been lyophilized, the lyophilized material is first
reconstituted in an appropriate liquid prior to administration. The lyophilized material may be
reconstituted in, e.g., balteriostatic water for injection (BWFI), physiological saline, phosphate
buffered saline (PBS), or the same formulation the protein had been in prior to lyophilization.
Preferably, the binding molecule of the invention or produced by a process of the invention is
used in the prevention, {reatment or amelioration of a disease selected from a proliferative
disease, a tumorous dise%se, or an immunological disorder.

!
An alternative embodiment of the invention provides a method for the prevention, treatment or
amelioration of a diseasé selected from a proliferative disease, a tumorous disease, or an
immunological disorder c&mprising the step of administering to a patient in the need thereof the
binding molecule of the invention or produced by a process of the invention. '

|

The formulations described herein are useful as pharmaceutical compositions in the treatment,

l

amelioration and/or prevelntion of the pathological medical condition as described herein in a

patient in need thereof. i The term "treatment' refers to both therapeutic treatment and
prophylactic or preventative measures. Treatment includes the application or administration of
the formulation to the body, an isolated tissue, or cell from a patient who has a disease/disorder,
a symptom of a disease/disorder, or a predisposition toward a disease/disorder, with the
purpose to cure, heal, alleviate, relieve, alter, remedy, ameliorate, improve, or affect the
disease, the symptom of the disease, or the predisposition toward the disease.

Those "in need of treatmerfn" include those already with the disorder, as well as those in which
the disorder is to be prevgnted. The term "disease" is any condition that would benefit from
treatment with the proteih formulation described herein. This includes chronic and acute
disorders or diseases incliiding those pathological conditions that predispose the mammal to
the disease in question. Non-limiting examples of diseases/disorders to be treated herein
include proliferative disease, a tumorous disease, or an immunological disorder.

i
|
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Preferably, the binding molecule of the invention is for use in the prevention, treatment or
amelioration of B cell disorders that correlate with BCMA (over)expression such as plasma cell
disorders, and/or autoimmune diseases. The autoimmune disease is, for example, systemic
lupus erythematodes or rheumatoid arthritis.
5 i
Also provided by the present invention is a method for the treatment or amelioration of B cell
disorders that correlate with BCMA (over)expression such as plasma cell disorders, and/or
autoimmune diseases, comprising the step of administering to a subject in need thereof the
binding molecule of the invention. The autoimmune disease is, for example, systemic lupus
10 | erythematodes or rheumatoid arthritis.
' In plasma cell disorders, ane clone of plasma cells multiplies uncontrollably. As a result, this
clone produces vast amounts of a single (monoclonal) antibody known as the M-protein. In
some cases, such as with monoclonal gammopathies, the antibody produced is incomplete,
consisting of only light chains or heavy chains. These abnormal plasma cells and the antibodies

15

20

25

they produce are usually limited to one type. Preferably, the plasma cell disorder is selected

from the group consisting of multiple myeloma, plasmacytoma, plasma cell leukemia,

macroglobulinemia, amy,
plasmacytoma, extramedul

monoclonal gammopathy o

In another aspect, kits are

oidosis, Waldenstrom's  macroglobulinemia, solitary bone

ary plasmacytoma, osteosclerotic myeloma, heavy chain diseases,
undetermined significance, and smoldering multiple myeloma.

provided comprising a binding molecule of the invention, a nucleic

acid molecule of the invention, a vector of the invention, or a host cell of the invention. The kit

may comprise one or more

kit may also contain means

vials containing the binding molecule and instructions for use. The

for administering the binding molecule of the present invention such

as a syringe, pump, infuser or the like, means for reconstituting the binding molecule of the

invention and/or means for

diluting the binding molecule of the invention.

|
Furthermore, the present irﬁvention relates to the use of epitope cluster 3 of BCMA, preferably
human BCMA, for the generation of a binding molecule, preferably an antibody, which is
capable of binding to BCMA, preferably human BCMA. The epitope cluster 3 of BCMA
preferably corresponds to amino acid residues 24 to 41 of the sequence as depicted in SEQ ID
NO: 1002.
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In addition, the present invention provides a method for the generation of an antibody,
 preferably a bispecific binding molecule, which is capable of binding to BCMA, preferably

human BCMA, comprising
(a) immunizing an animal with a polypeptide comprising epitope cluster 3 of BCMA,
preferably human BCMA, wherein epitope cluster 3 of BCMA corresponds to amino acid
| residues 24 to 41 of ti'lle sequence as depicted in SEQ ID NO: 1002,
(b) obtaining said antibody, and
(©) optionally converting said antibody into a bispecific binding molecule which is capable of
binding to human BCMA and preferably to the T cell CD3 receptor complex.
iPreferably, step (b) includes llhat the obtained antibody is tested as follows:
when the respective epitope cluster in the human BCMA protein is exchanged with the
respective epitope cluster of a murine BCMA antigen (resulting in a construct comprising human
BCMA, wherein human epitoLe cluster 3 is replaced with murine epitope cluster 3; see SEQ ID
'NO: 1011), a decrease in th% binding of the antibody will occur. Said decrease is preferably at
least 10%, 20%, 30%, 40%, 50%; more preferably at least 60%, 70%, 80%, 90%, 95% or even
100% in comparison to the trespective epitope cluster in the human BCMA protein, whereby
binding to the respective epftope cluster in the human BCMA protein is set to be 100%. It is
envisaged that the aforemertioned human BCMA/murine BCMA chimeras are expressed in
CHO cells. It is also envisaged that the human BCMA/murine BCMA chimeras are fused with a
transmembrane domain and/or cytoplasmic domain of a different membrane-bound protein such
as EpCAM; see Figure 2a.
A method to test this loss of|binding due to exchange with the respective epitope cluster of a
non-human (e.g. murine) BCMA antigen is described in the appended Examples, in particular in
Examples 1-3.

The method may further include testing as to whether the antibody binds to epitope cluster 3 of
human BCMA and is further ¢apable of binding to epitope cluster 3 of macaque BCMA such as
BCMA from Macaca mulatta (SEQ ID NO:1017) or Macaca fascicularis (SEQ 1D NO:1017).

|

The present invention also pfovides binding molecules comprising any one of the amino acid
sequences shown in SEQ ID }\IOSZ 1-1000 and 1022-1093.

Preferably, a binding molecule comprises three VH CDR sequences (named “VH CDR1”, “VH
CDR2”, “VH CDR3’, see 4" cblumn of the appended Sequence Table) from a binding molecule
termed “BCMA-(X)”, wherein|X is 1-100 (see 2™ column of the appended Sequence Table)

énd/or three VL CDR sequences (named “VL CDR1”, “VH CDR2”, “VH CDR3”, see 4" column
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|
l

of the appended Sequence Table) from a binding molecule term BCMA-X, wherein X is 1-100
(see 2™ column of the appended Sequence Table).

Preferably, a binding molelcule comprises a VH and/or VL sequence as is given in the appended
Sequence Table (see 4™ column of the appended Sequence Table: “VH” and “VL”).

Preferably, a binding molecule comprises a scFV sequence as is given in the appended
Sequence Table (see 4" ?olumn of the appended Sequence Table: “scFv”).

Preferably, a binding molecule comprises a bispecific molecule sequence as is given in the
appended Sequence Table (see 4™ column of the appended Sequence Table: “bispecific

molecule”).
|
!

The present invention also relates to a bispecific binding agent comprising at least two binding

domains, comprising a first binding domain and a second binding domain, wherein said first

binding domain binds to the B cell maturation antigen BCMA and wherein said second binding

domain binds to CD3 (ite}n 1) also including the following items:

Item 2. The bispecific bir?ding agent of item 1, wherein said first binding domain binds to the
extracellular domlain of BCMA and said second binding domain binds to the € chain of
CDs3. (

Item 3. A bispecific binding agent of item 1 or 2 which is in the format of a full-length antibody or

an antibody fragment.

Item 4. A bispecific binding agent of item 3 in the format of a full-length antibody, wherein said
first BCMA-binding domain is derived from mouse said and wherein said second CD3-

binding domain is derived from rat.
| _
ltem 5. A bispecific bindi'ng agent of item 3, which is in the format of an antibody fragment in the
form of a diabod:y that comprises a heavy chain variable domain connected to a light
chain variable domain on the same polypeptide chain such that the two domains do not

pair.

Item 6. A bispecific binding agent of item 1 or 2 which is in the format of a bispecific single chain
antibody that consists of two scFv molecules connected via a linker peptide or by a

human serum alti)umin molecule.

i
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[tem 7.

Item 8.

item 9.

|
}

The bispecific binding agent of item 6, heavy chain regions (VH) and the corresponding

order

VH(BCMA)-VL(BCMA) -VH(CD3)-VL(CD3),
VH(CD3)-VL(CD3) -VJH(BCMA)-VL(BCMA) or
VH CD3)-VL(CD3)—Vli_(BCMA)-VH(BCMA).

variable light chain Tgions (VL) are arranged, from N-terminus to C-terminus, in the

A bispecific binding agent of item 1 or 2, which is in the format of a single domain
immunoglobulin domalin selected from VHHSs or VHs.

|
The bispecific binding agent of item 1 or 2, which is in the format of an Fv molecule that
has four antibody variable domains with at least two binding domains, wherein at least
one binding domain |is specific to human BCMA and at least one binding domain is
specific to human CDS.

‘Item 10. A bispecific birilding agent of item 1 or 2, which is in the format of a single-chain

binding molecule consisting of a first binding domain specific for BCMA, a constant sub-
region that is located C-terminal to said first binding domain, a scorpion linker located C-
terminal to the constlant sub-region, and a second binding domain specific for CD3,
which is located C-terminal to said constant sub-region.

Item 11. The bispecific binding agent of item 1 or 2, which is in the format of an antibody-

like molecule that binds to BCMA via the two heavy chain/light chain Fv of an antibody or
an antibody fragment and which binds to CD3 via a binding domain that has been
engineered into non-CDR loops of the heavy chain or the light chain of said antibody or
antibody fragment.

ltem 12. A bispecific binding agent of item 1 which is in the format of a bispecific ankyrin

repeat molecule.

Item 13. A bispecific bi#pding agent of item 1, wherein said first binding domain has a

format selected from fihe formats defined in any one of items 3 to 12 and wherein said
second binding domain has a different format selected from the formats defined in any
one of items 3 t0 12. |
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|
ltem 14. A bispecific binding agent of item 1 which is a bicyclic peptide.
ltem 15. A pharmaceutical composition containing at least one bispecific binding agent of

any one of itemls 1to 14.

ltem 16. A bispetific binding agent of any one of items 1 to 14 or a pharmaceutical
composition of item 14 for the treatment of plasma cell disorders or other B cell disorders
that correlate with BCMA expression and for the treatment of autoimmune diseases.

l

Item 17. A bispecific binding agent of any one of items 1 to 14 or a pharmaceutical
composition ofl item 15 for the treatment of plasma cell disorders selected from

plasmacytoma,’ plasma cell leukemia, multiple myeloma, macroglobulinemia,
amyloidosis, Waldenstrom's macroglobulinemia , solitary bone plasmacytoma,
extramedullary | plasmacytoma, osteosclerotic myeloma, heavy chain diseases,

monoclonal gammopathy of undetermined significance, smoldering multiple myeloma.

Variations of the aboYe items are derivable from EP 10 191 418.2 which are also included
|

It should be understood that the inventions herein are not limited to particular methodology,
protocols, or reagents!, as such can vary. The discussion and examples provided herein are

herein.

presented for the purpose of describing particular embodiments only and are not intended to
limit the scope of the pgresent invention, which is defined solely by the claims.

All publications and p%tents cited throughout the text of this specification (including ail patents,
patent applications, scientific publications, manufacturer's specifications, instructions, etc.),
whether supra or infrﬁ|, are hereby incorporated by reference in their entirety. Nothing herein is
to be construed as an admission that the invention is not entitled to antedate such disclosure by
virtue of prior inventio'n. To the extent the material incorporated by reference contradicts or is
inconsistent with this specification, the specification will supersede any such material.

|
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The Figures show: !
Figure 1: 1
Sequénce alignment of the extracel!lular domain (ECD) of human BCMA (amino acid residues 1-
54 of the full-length protein) and murine BCMA (amino acid residues 1-49 of the full-length
protein). Highlighted are the region$ (domains or amino acid residues) which were exchanged in
the chimeric constructs, as desighated for the epitope clustering. Cysteines are depicted by

black boxes. Disulfide bonds are in‘picated.
[

Figure 2: i

Epitdpe mapping of the BCMA cd,lbnstructs. Human and murine BCMA (figure 2a) as well as
seven chimeric human-murine BCiMA constructs (figure 2b) expressed on the surface of CHO
cells as shown by flow cytometry. The expression of human BCMA on CHO was detected with a
monoclonal anti-human BCMA antibody. Murine BCMA expression was detected with a
monoclonal anti-murine BCMA-ant’ibody. Bound monoclonal antibody was detected with an anti-
rat IgG-Fc-gamma-specific antibo#y conjugated to phycoerythrin.

I
Figdre 3: ;
Examples of binding molecules séecific for epitope cluster E3, as detected by epitope mapping
of the chimeric BCMA constructs (isee example 3).

}
Figure 4: |
Determination of binding constan{ts of bispecific binding molecules (anti BCMA x anti CD3) on
human and macaque BCMA usfng the Biacore system. Antigen was immobilized in low to
intermediate density (100 RU) on CMS5 chip. Dilutions of binders were floated over the chip
surféce and binding determined ,!using BiaEval Software. Respective off-rates and the binding

constant (KD) of the respective bi)nders are depicted below every graph.

Figure 5: !

Cytotoxic activity of BCMA bispe;:ific antibodies as measured in an 18-hour *'chromium release

assay. Effector cells: stimulateclﬁ enriched human CD8 T cells. Target cells: Human BCMA

transfected CHO cells (left figuﬁe) and macaque BCMA transfected CHO cells (right figure).

Effector to target cell (E:T) ratio: 510: 1.
‘ |

Figure 6:

|
|
]
|
s
l
} 61
|
|
|
I
|
f

Z<§



10

20

25

30

WO 2013/072406 PCT/EP2012/672699

Determination of binding| constants of BCMA/CD3 bispecific antibodies of epitope cluster E3 on
human and macaque B:CMA and on human and macaque CD3 using the Biacore system.
Antigen was immobilizec'i in low to intermediate density (100-200 RU) on CM5 chip. Dilutions of
bispecific antibodies were floated over the chip surface and binding determined using BiaEval

Software. Respective on- and off-rates and the resulting binding constant (KD) of the respective

bispecific antibodies areldepicted below every graph.

E
Figure 7: !
FACS analysis of BCMAA\/CD3 bispecific antibodies of epitope cluster E3 on indicated cell lines:
1) human BCMA transfected CHO cells, 2) human CD3 positive human T cell line HBP-ALL, 3)
macaque BCMA transfected CHO cells, 4) macaque T cell line 4119 LnPx , 5) BCMA-positive
human multiple myelorJa cell line NCI-H929 and 6) untransfected CHO cells. Negative controls

[1) to 6)]: detection antibodies without prior BCMA/CD3 bispecific antibody.

E
Figure 8: :
Scatchard analysis of BCMA/CD3 bispecific antibodies on BCMA-expressing cells. Cells were
incubated with increasing concentrations of monomeric antibody until saturation. Antibodies
were detected by flow cytometry. Values of triplicate measurements were plotted as hyperbolic
curves and as sigmoi;d curves to demonstrate a valid concentration range used. Maximal
binding was determing'ad using Scatchard evaluation, and the respective KD values were
calculated. :

!

Figure 9; i

Cytotoxic activity of BCMA/CD3 bispecific antibodies of epitope cluster E3, as measured in an
18-hour 51-chromium r!'elease assay against CHO cells transfected with human BCMA. Effector
cells: stimulated enrich;ed human CD8 T cells. Effector to target cell (E:T) ratio: 10:1.

|
Figure 10: :

Cytotoxic activity of BEMA/CD3 bispecific antibodies of epitope cluster E3 as measured in a 48-
hour FACS-based cyt!otoxicity assay. Effector cells: unstimulated human PBMC. Target cells:
CHO cells transfected|with human BCMA. Effector to target cell (E:T)-ratio: 10:1.

Figure 11:
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|
FACS analysis of BCMA/CD3 bispecific antibodies of epitope cluster E3 on BAFF-R and TACI
transfected CHO cells. Cell lines: 1) human BAFF-R transfected CHO cells, 2) human TACI
transfected CHO cells 3) multiple myeloma cell line L363; negative controls: detection
antibodies without! prior BCMA/CD3 bispecific antibody. Positive contols: BAFF-R detection:
goat anti hu BAFF-R (R&D AF1162; 1:20) detected by anti-goat antibody-PE (Jackson 705-116-
147; 1:50) TACI-détection: rabbit anti TACI antibody (abcam AB 79023; 1:100) detected by goat
anti rabbit-antibod;} PE (Sigma P9757,; 1:20).

|
Figure 12: |

Cytotoxic activity df BCMA/CD?3 bispecific antibodies as measured in an 18-hour 51-chromium

release assay. Effrzctor cells: stimulated enriched human CD8 T cells. Target cells: BCMA-
positive human multiple myeloma cell line L363 (i.e. natural expresser). Effector to target cell |
(E:T) ratio: 10:1. !

Cytotoxic activity of BCMA/CD3 bispecific antibodies as measured in a 48-hour FACS-based
cytotoxicity assay.iEffector cells: unstimulated human PBMC. Target cells: human multiple .

myeloma cell line L?63 (natural BCMA expresser). Effector to target cell (E:T)-ratio: 10:1.

Figure 14: i

|
Cytotoxic activity of BCMA/CD3 bispecific antibodies as measured in a 48-hour FACS-based

cytotoxicity assay. ‘}Effector cells: unstimulated human PBMC. Target cells; BCMA-positive -

human multiple myeloma cell line NCI-H929. Effector to target cell (E:T)-ratio: 10:1.
|
Figure 15: |
Cytotoxic activity of BCMA/CD3 bispecific antibodies as measured in a 48-hour FACS-based

Figure 13: !

257

cytotoxicity assay. |Effector cells: macaque T cell line 4119LnPx. Target cells: CHO cells

transfected with macaque BCMA. Effector to target cell (E:T) ratio: 10:1.

|

Figure 16: |
Anti-tumor activity <i)f BCMA/CD3 bispecific antibodies of epitope cluster E3 in an advanced-
stage NCI-H929 xen:ograft model (see Example 16).

Figure 17:

63
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|
FACS-based cytotoxici;ty assay using human multiple myeloma cell lines NCI-H929, L-363 and

OPM-2 as target cells |and human PBMC as effector cells (48h; E:T = 10:1). The figure depicts
the cytokine levels [pg:/mI] which were determined for 1I-2, IL-6, IL-10, TNF and IFN-gamma at
increasing concentrations of the BCMA/CD3 bispecific antibodies of epitope cluster E3 (see

Example 22). |
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Examples:
The following exampleé illustrate the invention. These examples should not be construed as to

limit the scope of this ipvention. The examples are included for purposes of illustration, and the

present invention is Iim;ited only by the claims.

!
Example 1 |
Generation of CHO cells expressing chimeric BCMA

For the construction af the chimeric epitope mapping molecules, the amino acid sequence of
the respective epitope,| domains or the single amino acid residue of human BCMA was changed
to the murine sequenée. The following molecules were constructed:
|

e Human BCMAl ECD / E1 murine (SEQ ID NO: 1009)
Chimeric extracellular BCMA domain: Human extracellular BCMA domain wherein epitope
cluster 1 (amino acidiresidues 1-7 of SEQ ID NO: 1002 or 1007) is replaced by the respective
murine cluster (aminq acid residues 1-4 of SEQ ID NO: 1004 or 1008)
- deletion of amino &cid residues 1-3 and G6Q mutation in SEQ ID NO: 1002 or 1007

|
t

e Human BCMA ECD / E2 murine (SEQ ID NO: 1010)
Chimeric extracellula'lr BCMA domain: Human extracellular BCMA domain wherein epitope
cluster 2 (amino acid! residues 8-21 of SEQ ID NO: 1002 or 1007) is replaced by the respective
murine cluster (aminI acid residues 5-18 of SEQ ID NO: 1004 or 1008)
=> S9F, Q10H, and l\[|11S mutations in SEQ ID NO: 1002 or 1007
E
e Human BCM{\ ECD / E3 murine (SEQ ID NO: 1011)
Chimeric extracellular BCMA domain: Human extracellular BCMA domain wherein epitope
cluster 3 (amino acid residues 24-41 of SEQ ID NO: 1002 or 1007) is replaced by the respective
murine cluster (amin'o acid residues 21-36 of SEQ ID NO: 1004 or 1008)
- deletion of amintg acid residues 31 and 32 and Q25H, S30N, L35A, and R39P mutation in
SEQ ID NO: 1002 oli' 1007
|
e Human BCMIA ECD / E4 murine (SEQ ID NO: 1012) ‘.
Chimeric extracellu}lar BCMA domain: Human extracellular BCMA domain wherein epitope |
cluster 4 (amino acip residues 42-54 of SEQ ID NO: 1002 or 1007) is replaced by the respective
murine cluster (amiho acid residues 37-49 of SEQ ID NO: 1004 or 1008)
- N42D, A43P, N47S, N53Y and A54T mutations in SEQ 1D NO: 1002 or 1007

[
f
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|

e Human BCFMA ECD / E5 murine (SEQ ID NO: 1013)
Chimeric extraceli!ular BCMA domain: Human extracellular BCMA domain wherein the amino
acid residue at position 22 of SEQ ID NO: 1002 or 1007 (isoleucine) is replaced by its
respective murinejamino acid residue of SEQ ID NO: 1004 or 1008 (lysine, position 19)

- 122K mutation in SEQ ID NO: 1002 or 1007
|

e Human BdMA ECD / E6 murine (SEQ ID NO: 1014) {
Chimeric extracellular BCMA domain: Human extracellular BCMA domain wherein the amino:
acid residue at position 25 of SEQ ID NO: 1002 or 1007 (glutamine) is replaced by its respective
murine amino acidNresidue of SEQ ID NO: 1004 or 1008 (histidine, position 22)

- Q25H mutation ?n SEQ ID NO: 1002 or 1007
l

e Human BCMA ECD / E7 murine (SEQ ID NO: 1015)

Chimeric extracelldlar BCMA domain: Human extracellular BCMA domain wherein the amino
acid residue at pos%tion 39 of SEQ ID NO: 1002 or 1007 (arginine) is replaced by its respective
murine amino acid ffesidue of SEQ ID NO: 1004 or 1008 (proline, position 34)
- R39P mutation in SEQ ID NO: 1002 or 1007

|
A) The cDNA consfructs were cloned intoc the mammalian expression vector pEF-DHFR and
stably transfected inlto CHO cells. The expression of human BCMA on CHO cells was verified in
a FACS assay using a monoclonal anti-human BCMA antibody. Murine BCMA expression was
demonstrated wifh a monoclonal anti-mouse BCMA-antibody. The used concentration of the
BCMA antibodies V\}as 10 pg/ml inPBS/2%FCS. Bound monoclonal antibodies were detected
with an anti-rat-IgG-}:cy-PE (1:100 in PBS/2%FCS; Jackson-Immuno-Research #112-116-071).
As negative control,' cells were incubated with PBS/2% FCS instead of the first antibody. The
samples were measured by flow cytometry on a FACSCanto Il instrument (Becton Dickinson)
and analyzed by FlowJo software (Version 7.6). The surface expression of human-murine
BCMA chimeras, trar|15fected CHO cells were analyzed and confirmed in a flow cytometry assay
with different anti-BCll\/IA antibodies (Figure 2).

B) For the generation of CHO cells expressing human, macaque, mouse and human/mouse
chimeric transmembrfane BCMA, the coding sequences of human, macaque, mouse BCMA and
the human-mouse BCMA chimeras (BCMA sequences as published in GenBank, accession

z
numbers NM_001192 [human]; NM_011608 [mouse] and XM_001106892 [macaque]) were
|
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|
obtained by geilne synthesis according to standard protocols. The gene synthesis fragments
were designed as to contain first a Kozak site for eukaryotic expression of the constructs and
the coding seqdlence of a 19 amino acid immunoglobulin leader peptide, followed in frame by
the coding sequence of the BCMA proteins respectively in case of the chimeras with the
respective epito;!)e domains of the human sequence exchanged for the murine sequence.

|
Except for the human BCMA ECD / E4 murine and human BCMA constructs the coding
sequence of the “extracellular domain of the BCMA proteins was followed in frame by the coding
sequence of an Iiartiﬁcial Ser1-Gly4-Ser1-linker followed by the intracellular domain of humah
EpCAM (amino ‘ acids 226-314; sequence as published in GenBank accession number
NM_002354). l|

|

|
All coding sequer%\ces were followed by a stop codon. The gene synthesis fragments were also
designed as to introduce suitable restriction sites. The gene synthesis fragments were cloned
into a plasmid deéignated pEF-DHFR (pEF-DHFR is described in Raum et al. Cancer Immunol
immunother 50 (2;001) 141-150). All aforementioned procedures were carried out according to‘:
standard protocols (Sambrook, Molecular Cloning; A Laboratory Manual, 3rd edition, Cold
Spring Harbour La‘yboratory Press, Cold Spring Harbour, New York (2001)). For each antigen a
clone with sequerice-verified nucleotide sequence was transfected into DHFR deficient CHO
cells for eukaryot:ic expression of the constructs. Eukaryotic protein expression in DHFR:
deficient CHO cell!ls was performed as described by Kaufman R.J. (1990) Methods Enzymol.'
185, 537-566. Genle amplification of the constructs was induced by increasing concentrations of -
methotrexate (MTX‘E) to a final concentration of up to 20 nM MTX.

\
|
|
Example 2 ;
21  Transient ekpression in HEK 293 cells
Clones of the exprelssion plasmids with sequence-verified nucleotide sequences were used for

transfection and protein expression in the FreeStyle 293 Expression System (Invitrogen GmbH,

{
Karlsruhe, German'yr) according to the manufacturer's protocol. Supernatants containing the

expressed proteins were obtained, cells were removed by centrifugation and the supernatants ‘

were stored at -20 C'

|
2.2  Stable expression in CHO cells

67
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Clones of the expression plasmids with sequence-verified nucleotide sequences were

transfected into DHFR deficient CHO cells for eukaryotic expression of the constructs.
Eukaryotic proteinE expression in DHFR deficient CHO cells was performed as described by
Kaufman R.J. (1990) Methods Enzymol. 185, 537-566. Gene amplification of the constructs was
induced by increa'lsing concentrations of methotrexate (MTX) to a final concentration of 20 nM3
MTX. After two passages of stationary cuiture the cells were grown in roller bottles with
nucleoside-free H;%Q PF CHO liquid soy medium (with 4.0 mM L-Glutamine with 0.1 % Pluronic
F — 68; HyClone) for 7 days before harvest. The cells were removed by centrifugation and the !

supernatant contaiLing the expressed protein was stored at -20 C.

}
|

2.3 Protein purification
Purification of solu‘[ble BCMA proteins was performed as follows: Akta® Explorer System (GE

Healthcare) and Uhicom® Software were used for chromatography. Immobilized metal affinity

chromatography (“I:MAC”) was performed using a Fractogel EMD chelate® (Merck) which was |
loaded with ZnClI2;according to the protocol provided by the manufacturer. The column was .
equilibrated with beferA (20 mM sodium phosphate buffer pH 7.2, 0.1 M NaCl) and the filtrated -

(0.2 pm) cell culturfe supernatant was applied to the column (10 ml) at a flow rate of 3 mi/min.

The column was washed with buffer A to remove unbound sample. Bound protein was eluted
using a two-step gradient of buffer B (20 mM sodium phosphate buffer pH 7.2, 0.1 M NaCl, 0.5
M imidazole) according to the following procedure:

Step 1: 10 % buffer|B in 6 column volumes

Step 2: 100 % buffer B in 6 column volumes

Eluted protein fractilons from step 2 were pooled for further purification. All chemicals were of
research grade and |purchased from Sigma (Deisenhofen) or Merck (Darmstadt).

Gel filtration chromI%\tography was performed on a HiLoad 16/60 Superdex 200 prep grade

column (GE/Amersh|am) equilibrated with Equi-buffer (10 mM citrate, 25 mM lysine-HCI, pH 7.2 -

for proteins expressed in HEK cells and PBS pH 7.4 for proteins expressed in CHO cells).
Eluted protein samE
Western Blot for detection. Protein concentrations were determined using OD280 nm.

Proteins obtained Jia transient expression in HEK 293 cells were used for immunizations.
Proteins obtained via stable expression in CHO cells were used for selection of binders and for

measurement of bindliing.

l
Example 3 !
Epitope clustering Ef murine scFv-fragments

68
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l
Celis transfected with Luman or murine BCMA, or with chimeric BCMA molecules were stained
with crude, undiluted ‘Leriplasmic extract containing scFv binding to human/macaque BCMA.
Bound scFv were dete'cted with 1 ug/mi of an anti-FLAG antibody (Sigma F1804) and a R-PE-
labeled anti-mouse Fc! gamma-specific antibody (1:100; Dianova #115-116-071). All antibodies
were diluted in PBS with 2% FCS. As negative control, cells were incubated with PBS/2% FCS
instead of the periplgsmic extract. The samples were measured by flow cytometry on a
FACSCanto |l instrument (Becton Dickinson) and analyzed by FlowJo software (Version 7.6);
see Figure 3. |

Example 4 }

Procurement of different recombinant forms of soluble human and macaque BCMA

A) The coding sequen‘ces of human and rhesus BCMA (as published in GenBank, accession
numbers NM_001192 [human], XM_001106892 [rhesus]) coding sequences of human albumin,
human Fcy1 and murir11e atbumin were used for the construction of artificial cCDNA sequences
encoding soluble fusion proteins of human and macaque BCMA respectively and human
albumin, human lgGi‘ Fc and murine albumin respectively as well as soluble proteins
comprising only the extracellular domains of BCMA. To generate the constructs for expression
of the soluble human aind macaque BCMA proteins, cDNA fragments were obtained by PCR
mutagenesis of the full-length BCMA cDNAs described above and molecular cloning according
to standard protocols. |
For the fusions with human albumin, the modified cDNA fragments were designed as to contain
first a Kozak site for eu|;<aryotic expression of the constructs followed by the coding sequence of
the human and rhesus‘l (or Macaca mulatta) BCMA proteins respectively, comprising amino
acids 1 to 54 and 1 tciﬁ 53 corresponding to the extracellular domain of human and rhesus
BCMA, respectively, folillowed in frame by the coding sequence of an artificial Ser1-Gly4-Ser1-
linker, followed in framei by the coding sequence of human serum albumin, followed in frame by
the coding sequence opf a Flag tag, followed in frame by the coding sequence of a modified
histidine tag (SGHHGGHHGGHH) and a stop codon.

For the fusions with murine 19G1, the modified cDNA fragments were designed as to contain
first a Kozak site for eukaryotic expression of the constructs followed by the coding sequence of
the human and macaqu‘le BCMA proteins respectively, comprising amino acids 1 to 54 and 1 to
53 corresponding to tri1e extracellular domain of human and rhesus BCMA, respectively,
followed in frame by tI'?e coding sequence of an artificial Ser1-Gly4-Ser1-linker, followed in
frame by the coding seduence of the hinge and Fc gamma portion of human IgG1, followed in
frame by the coding sequence of a hexahistidine tag and a stop codon.
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For the fusions with {murine albumin, the modified cDNA fragments were designed as to contain
first a Kozak site forleukaryotic expression of the constructs followed by the coding sequence of
the human and macaque BCMA proteins respectively, comprising amino acids 1to 54 and 1 to
53 corresponding to the extracellular domain of human and rhesus BCMA, respectively,

followed in frame b|y the coding sequence of an artificial Ser1-Gly4-Ser1-linker, followed in
frame by the codin}g sequence of murine serum albumin, followed in frame by the coding
sequence of a FIag{tag, followed in frame by the coding sequence of a modified histidine tag
(SGHHGGHHGGHI-%i) and a stop codon.

For the soluble extraicellular domain constructs, the modified cODNA fragments were designed as
to contain first a Ko!zak site for eukaryotic expression of the constructs followed by the coding
sequence of the huni1an and macaque BCMA proteins respectively, comprising amino acids 1 to
54 and 1 to 53 corresponding to the extracellular domain of human and rhesus BCMA,
respectively, foIIoweId in frame by the coding sequence of an artificial Ser1-Gly1-linker, followed
in frame by the codi}ng sequence of a Flag tag, followed in frame by the coding sequence of a
modified histidine taé; (SGHHGGHHGGHH) and a stop codon.

The ¢cDNA fragmenfs were also designed to introduce restriction sites at the beginning and at
the end of the fragmlents. The introduced restriction sites, EcoRI at the 5’ end and Sall at the 3’
end, were utilized in the following cloning procedures. The cDNA fragments were cloned via
EcoRI and Sall intoja plasmid designated pEF-DHFR (pEF-DHFR is described in Raum et al.
Cancer Immunol Immunother 50 (2001) 141-150). The aforementioned procedures were all
carried out according to standard protocols (Sambrook, Molecular Cloning; A Laboratory
Manual, 3rd edition; Cold Spring Harbour Laboratory Press, Cold Spring Harbour, New York

(2001)). :

|
B) The coding sequences of human and macaque BCMA as described above and coding

albumin, rat Fcy1 alnd rat Fcy2b were used for the construction of artificial cDNA sequences

sequences of human albumin, human Fcy1, murine Fey1, murine Fcy2a, murine albumin, rat
encoding soluble fLElsion proteins of human and macaque BCMA respectively and human
albumin, human IgG:-1 Fc, murine 1gG1 Fc, murine 1gG2a Fc, murine albumin, rat 1gG1 Fc, rat
IgG2b and rat alburrflin respectively as well as soluble proteins comprising only the extracellular
domains of BCMA.% To generate the constructs for expression of the soluble human and
macaque BCMA proteins cDNA fragments were obtained by PCR mutagenesis of the full-length
BCMA cDNAs described above and molecular cloning according to standard protocols.

For the fusions withjalbumins the modified cDNA fragments were designed as to contain first a

Kozak site for eukaryotic expression of the constructs and the coding sequence of a 19 amino

acid immunoglobulin leader peptide, followed in frame by the coding sequence of the
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extracellular domain of the respec{ive BCMA protein followed in frame by the coding sequence
of an artificial Ser1-Gly4-Ser1 Iinkelr followed in frame by the coding sequence of the respective
serum albumin, followed in frame by the coding sequence of a Flag tag, followed in frame by the
codmg sequence of a modified hlstidme tag (SGHHGGHHGGHH) and a stop codon.

For the fusions with IgG Fcs the modnfled cDNA fragments were designed as to contain first a
Kozak site for eukaryotic expresswn of the constructs and the coding sequence of a 19 amino
acid immunoglobulin leader peptnde, followed in frame by the coding sequence of the
extracellular domain of the respé;ctive BCMA protein followed in frame by the coding sequence
of an artificial Ser1-G|y4-Ser1-Iirlﬁker, except for human IgG1 Fc where an artificial Ser1-Gly1-
linker was used, followed in franlﬁe by the coding sequence of the hinge and Fc gamma portion
of the respective 1gG, followed irﬁ frame by the coding sequence of a Flag tag, followed in frame
by the coding sequence of a mo%jified histidine tag (SGHHGGHHGGHH) and a stop codon.

For the soluble extracellular dorﬁain constructs the modified cDNA fragments were designed as
to contain first a Kozak site for q‘ukaryotic expression of the constructs and the coding sequence
of'a 19 amino acid immunoglob_”ulin leader peptide, followed in frame by the coding sequence of
the extracellular domain of th,le respective BCMA protein followed in frame by the coding
sequence of an artificial Ser1-¢13|y1-linker, followed in frame by the coding sequence of a Flag
tag, followed in frame by the cclij)ding sequence of a modified histidine tag (SGHHGGHHGGHH)

and a stop codon. Il

For cloning of the constructs lsuitable restriction sites were introduced. The cDNA fragments
were all cloned into a plasmld designated pEF-DHFR (pEF-DHFR is described in Raum ef al.
2001) The aforementioned procedures were all carried out according to standard protocols

(Sambrook, 2001). ,!

The following constructs wer{e designed to enable directed panning on distinct epitopes. The
coding sequence of murine-‘human BCMA chimeras and murine-macaque BCMA chimeras
(mouse, human and macaqué BCMA sequences as described above) and coding sequences of
‘murine albumin and murine Fcy1 were used for the construction of artificial CDNA sequences
encoding soluble fusion préteins of murine-human and murine-macaque BCMA chimeras
respectively and murine IgGﬁ Fc and murine albumin, respectively. To generate the constructs
for expression of the solutfﬂe murine-human and murine-macaque BCMA chimeras cDNA
~fragments of murine BCMA ;‘(amino acid 1-49) with the respective epitope domains mutated to
- the human and macaque se-"quence respectively were obtained by gene synthesis according to
standard protocols. Clonmgl‘ of constructs was carried out as described above and according to
standard protocols (Sambrook 2001).

The following molecules wejre constructed:
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e amino acid ‘I-JIl human, murine IgG1 Fc

e amino acid 1-4 human, murine albumin

e amino acid 1-4 rhesus, murine IgG1 Fc

e amino acid 1-4 rhesus, murine albumin

e amino acid 5-18 human, murine 1gG1 Fc
¢ amino acid 5-18 human, murine albumin
e amino acid 5-18 rhesus, murine IgG1 Fc
e amino acid 5-18 rhesus, murine albumin
¢ amino acid 37-49 human, murine IgG1 Fc
¢ amino acid 37-49 human, murine albumin

e amino acid 37-49 rhesus, murine IgG1 Fc

e amino acid 37-49 rhesus, murine albumin

Example 5
5.1 Biacore-based determination of bispecific antibody affinity to human and macaque

BCMA and CD3
Biacore analysis experiments were performed using recombinant BCMA fusion proteins with
human serum albumin (ALB) to determine BCMA target binding. For CD3 affinity

measurements, recombinant fusion proteins having the N-terminal 27 amino acids of the CD3
epsilon (CD3e) fused to human antibody Fc portion were used. This recombinant protein exists
in @ human CD3e1-27 version and in a cynomolgous CD3e version, both bearing the epitope of
the CD3 binder in the; bispecific antibodies.

In detail, CM5 Sensor Chips (GE Healthcare) were immobilized with approximately 100 to
150 RU of the respéctive recombinant antigen using acetate buffer pH4.5 according to the
manufacturer’s manual. The bispecific antibody samples were loaded in five concentrations:
50 nM, 25nM, 12.5nM, 6.25nM and 3.13nM diluted in HBS-EP running buffer (GE
Healthcare). Flow rate was 30 to 35 pl/min for 3 min, then HBS-EP running buffer was applied

for 8 min again at a !flow rate of 30 to 35 pl/ml. Regeneration of the chip was performed using

10 mM glycine 0.5 M NaCl pH 2.45. Data sets were analyzed using BiaEval Software (see

Figure 4). In general two independent experiments were performed.

5.2 Binding affinity lko human and macaque BCMA
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Binding affiniies of BCMA/CD3 bispecific antibodies to human and macaque BCMA were

‘determined by Biacore analy!sis using recombinant BCMA fusion proteins with mouse albumin

|
In detail, CM5 Sensor Chips| (GE Healthcare) were immobilized with approximately 150 to 200
'RU of the respective recombinant antigen using acetate buffer pH4.5 according to the

manufacturer’s manual. The bispecific antibody samples were loaded in five concentrations: 50

‘ |

nM, 25 nM, 12.5 nM, 6.25 nM and 3.13 nM diluted in HBS-EP running buffer (GE Healthcare).
For BCMA affinity determinejtions the flow rate was 35 pl/min for 3 min, then HBS-EP running
' buffer was applied for 10, 30 or 60 min again at a flow rate of 35 pl/mi. Regeneration of the chip

was performed using a buffer consisting of a 1:1 mixture of 10 mM glycine 0.5 M NaCl pH 1.5

~and 6 M guanidine chloride solution. Data sets were analyzed using BiaEval Software (see

Figure 6). In general two independent experiments were performed.

|
!

Confirmative human and m:acaque CD3 epsilon binding was performed in single experiments

' using the same concentrati?ns as applied for BCMA binding; off-rate determination was done

for 10 min dissociation time.‘

i
All BCMA/CD3 bispecific antibodies of epitope cluster E3 showed high affinities to human
|

BCMA in the sub-nanomolar range down to 1-digit picomolar range. Binding to macaque BCMA

was balanced, also showin;g affinities in the 1-digit nanomolar down to subnanomolar range.

- Affinities and affinity gaps 0}" BCMA/CD3 bispecific antibodies are shown in Table 2.

|
Table 2: Affinities of BCM/T\/CD3 bispecific antibodies of the epitope cluster E3 to human and
macaque BCMA as determined by Biacore analysis, and calculated affinity gaps

© (maBCMA : hu BCMA). |

26 ¥

BCMA/CD3 bispec!;‘ific hu BCMA ma BCMA Affinity gap

antibody [nM] [nM] ma BCMA : hu BCMA
BCMA-83 0.031 0.077 25

BCMA-98 0.025 0.087 35

BCMA-71 0.60 22 3.7

BCMA-34 0.051 0.047 1:1.1

BCMA-74 0.088 0.12 14

I
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I
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BCMA-20

0.016 1.9

0.0085

‘macaque BCMA

‘5.3 Biacore-based determfination of the bispecific antibody affinity to human and

|
|
|
|

The affinities of BCMA/CD3 hSispeciﬁc antibodies to recombinant soluble BCMA on CM5 chips in :
Biacore measurements werg‘e repeated to reconfirm KDs and especially off-rates using longer ‘

| dissociation periods (60 mir}I instead of 10 min as used in the previous experiment). All of the
~ tested BCMA/CD3 bispecifi¢c antibodies underwent two independent affinity measurements with
- five different concentrations ieach.

10 -
 The affinities of the BCMA/CD3 bispecific antibodies of the epitope cluster E3 were clearly

|

l
subnanomolar down to 1-digit picomolar, see examples in Table 3.

|
Table 3. Affinities (KD) of BCMA/CD3 bispecific antibodies of the epitope cluster E3 from
Biacore experiments usingfextended dissociation times (two independent experiments each).

BCMA/CD3 bispecific anlt"ibody KD [nM] human BCMA | KD [nM] macaque BCMA
BCMA-83 ! 0.053 +0.017 0.062 + 0.011 | “
BCMA-98 , 0.025 + 0.003 0.060 £ 0.001
BCMA-71 ,' 0.242 £+ 0.007 0.720 £ 0.028
BCMA-34 ;l 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
|
!
Example 6 ll

Bispecific binding and linterspecies cross-reactivity

|
For confirmation of bindi:ng to human and macaque BCMA and CD3, bispecific antibodies were :
tested by flow cytome:try using CHO cells transfected with human and macaque BCMA,

respectively, the human,I multiple myeloma cell line NCI-H929 expressing native human BCMA,
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- BCMA
For Scatchard analysis, sq’turation binding experiments are performed using a monovalent

:
I
‘WO 2013/072406 PCT/EP2012/072699

}

|

l
CD3-expressing human T cell Ieukem|a cell line HPB-ALL (DSMZ, Braunschweig, ACC483) and
the CD3-expressing macaque | J|'ce|l line 4119LnPx (Knappe A, et al., Blood, 2000, 95, 3256-
3261). Moreover, untransfectedl:l CHO cells were used as negative control.
For flow cytometry 200,000 ceflls of the respective cell lines were incubated for 30 min on ice
with 50 ul of purified bispecifiqé antibody at a concentration of 5 ug/ml. The cells were washed
twice in PBS/2% FCS and binding of the constructs was detected with a murine PentaHis
antibody (Qiagen; diluted 1::20 in.50 upl PBS2% FCS). After washing, bound PentaHis
antibodies were detected V\/,ith an Fc gamma-specific antibody (Dianova) conjugated to
phycoerythrin, diluted 1:100 ill% PBS/2% FCS. Samples were measured by flow cytometry on a

FACSCanto Il instrument and l‘analyzed by FACSDiva software (both from Becton Dickinson).
|

|

The BCMA/CD3 bispecific athlbodnes of epitope cluster E3 stained CHO cells transfected with
human and macaque BCMA‘k the human BCMA-expressing multiple myeloma cell line NCI-
'H929 as well as human and macaque T cells. Moreover, there was no staining of untransfected
CHO cells (see Figure 7). |
|
|
|
|

Scatchard-based determinlation of bispecific-antibody affinity to human and macaque

|
2

|
f

detection system developé:d at Micromet (anti-His Fab/Alexa 488) to precisely determine
monovalent binding of the bfispeciﬁc antibodies to the respective cell line.

‘ 2 x 10* cells of the respectjve cell line (recombinantly human BCMA-expressing CHO cell line,

recombinantly macaque BFMA-expressing CHQO cell line) are incubated with each 50 ul of a
triplet dilution series (eighttdilutions at 1:2) of the respective BCMA bispecific antibody starting
at 100 nM followed by 16 llh incubation at 4°C under agitation and one residual washing step.
Then, the cells are incuba’ted for further 30 min with 30 pl of an anti-His Fab/Alexa488 solution
(Micromet; 30 pg/ml). After one washing step, the cells are resuspended in 150 ul FACS buffer
containing 3.5 % formaldehyde, incubated for further 15 min, centrifuged, resuspended in FACS
buffer and analyzed usirlilwg a FACS Cantoll machine and FACS Diva software. Data are
generated from two indep'endent sets of experiments. Values are plotted as hyperbole binding
curves. Respective Scatgéhard analysis is calculated to extrapolate maximal binding (Bmax).
The concentrations of bislpeciﬁcf antibodies at half-maximal binding are determined reflecting the
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respectiye KDs. Values of triplicate r:neasurements are plotted as hyperbolic curves. Maximal
binding is determined using Scatcharcl;fl evaluation and the respective KDs are calculated.
|

The affinities of BCMA/CD3 bispeqific antibodies to CHO cells transfected with human or
macaque BCMA were determined !;'by Scatchard analysis as the most reliable method for
measuring potential affinity gaps betieen human and macaque BCMA.
Cells expressing the BCMA antigl('en were incubated with increasing concentrations of the
respective monomeric BCMA/CD3 bispecific antibody until saturation was reached (16 h).
Bound bispecific antibody was det;‘acted by flow cytometry. The concentrations of BCMA/CD3
bispéciﬁc antibodies at haIf—maxima“zl binding were determined reflecting the respective KDs.

| |
Values of triplicate measurements were plotted as hyperbolic curves and as S-shaped curves to
demonstrate proper concentratiorﬁ ranges from minimal to optimal binding. Maximal binding
(Bmax) was determined (Figure ié) using Scatchard evaluation and the respective KDs were

calculated. Values depicted in T’bble 4 were derived from two independent experiments per

BCMA/CD3 bispecific antibody. |

Cell based Scatchard analysis ‘n' confirmed that the BCMA/CD3 bispecific antibodies of the
epitope cluster E3 are subnanomolar in affinity to human BCMA and present with a small

. |
interspecies BCMA affinity gap of below five.
I

1
Table 4. Affinities (KD) of BCN‘fA/CDS bispecific antibodies of the epitope cluster E3 from cell
based Scatchard analysis (two|independent experiments each) with the calculated affinity gap
KD macaque BCMA / KD human BCMA.
}

|
!

230

BCMA/CD3 KD [nM] KD [nM] x-fold KD difference
bispecific antibody | human BCMA macaque BCMA KD ma vs. KD hu BCMA
BCMA-83 0404013 122£0.25 31

BCMA-98 0.74 % 0.02 115£064 16

BCMA-71 0.78 :..t 0.07 3.12£0.26 4.0

BCMA-34 0.7 £0.11 0.97 £0.33 13

BCMA-74 0.67/%0.03 0.95 £ 0.06 14
"BCMA-20 0.78!I $0.10 0.85 £ 0.01 11
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Example 8 !
Cytotoxic actlivity
8.1 Chrom;ium release assay with stimulated human T cells
Stimulated T ¢ells enriched for CD8" T cells were obtained as described below.
A petri dish (145 mm diameter, Greiner bio-one GmbH, Kremsmunster) was coated with a
commercially :available anti-CD3 specific antibody (OKT3, Orthoclone) in a final concentration of
1 pg/mi for 1 hfour at 37°C. Unbound protein was removed by one washing step with PBS. 3-5
x 107 human PBMC were added to the precoated petri dish in 120 ml of RPMI 1640 with
stabilized glutémine / 10% FCS / IL-2 20 U/mi (Proleukin®, Chiron) and stimulated for 2 days.
On the third déy, the cells were collected and washed once with RPMI 1640. IL-2 was added to
a final concen{ration of 20 U/ml and the cells were cultured again for one day in the same cell
culture mediunt as above. |
CcD8* cytotoxié: T lymphocytes (CTLs) were enriched by depletion of CD4" T cells gnd
CD56" NK cells"; using Dynal-Beads according to the manufacturer’s protocol.
Macaque or hLman BCMA-transfected CHO target cells were washed twice with PBS and
labeled with 1‘?.1 MBq °'Cr in a final volume of 100 pl RPMI with 50% FCS for 60 minutes at
37°C. Subseqdently, the labeled target cells were washed 3 times with 5 ml RPMI and tﬁen
used in the cyt?toxicity assay. The assay was performed in a 96-well plate in a total volume of
200 supplem'iented RPM! with an E:T ratio of 10:1. A starting concentration of 0.01 — 1 ug/mi
of purified bispelcific antibody and threefold dilutions thereof were used. Incubation time for the
assay was 18 h'?urs. Cytotoxicity was determined as relative values of released chromium in the
supernatant relative to the difference of maximum lysis (addition of Triton-X) and spontaneous
lysis (without e ector cells). All measurements were carried out in quadruplicates. Measurement
of chromium act:ivity in the supernatants was performed in a Wizard 3” gamma counter (Perkin
Eimer Life Scie:nces GmbH, Kéin, Germany). Analysis of the results was carried out with
Prism 5 forV\ﬁnc!]iows (version 5.0, GraphPad Software Inc., San Diego, California, USA). EC50
values calculate(lj by the analysis program from the sigmoidal dose response curves were used
for comparison oif cytotoxic activity (see Figure 5).

i
8.2 Potency of: redirecting stimulated human effector T cells against human BCMA-
transfected CH(:) cells

|
|
The cytotoxic activity of BCMA/CDS3 bispecific antibodies was analyzed in a 51-chromium (*'Cr)

release cytotoxicity assay using CHO cells transfected with human BCMA as target cells, and
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|
stimulated enriched human CD8 T cells as effector cells. The experiment was carried out as

described in Example 8.1.

All BCMA/CD3 blspecn‘lc antibodies of epitope cluster E3 showed very potent cytotoxic actwuty
against human iBCMA transfected CHO cells with EC50-values in the 1-digit pg/ml range or

even below (F|gure 9 and Table 5). So the epitope cluster E3 presents with a very favorable

epitope-activity Erelationship supporting very potent bispecific antibody mediated cytotoxic
activity. I_
i

Table 5. EC50 {I/aiues [pg/ml] of BCMA/CD3 bispecific antibodies of the epitope cluster E3

analyzed in a 51T|-chromium (*'Cr) release cytotoxicity assay using CHO cells transfected with

human BCMA asltarget cells, and stimulated enriched human CD8 T cells as effector cells.
|

BCMA/CD3 bis;llbecific antibody EC50 [pg/mi] R square value
BCMA-83 ' 0.38 0.79
BCMA-98 1 0.27 0,85
BCMA-71 | 32 0.85 <
BCMA-34 ; 34 0.81 |
BCMA-74 ' 0.73 0.80
BCMA-20 1 0.83 0.82
i
|
8.3

FACS-basec}ﬂ cytotoxicity assay with unstimulated human PBMC
Isolation of effector cells

Human peripheral h?lood mononuclear cells (PBMC) were prepared by Ficoll density gradient

centrifugation from '|enriched lymphocyte preparations (buffy coats), a side product of blood ‘
banks collecting bloilod for transfusions. Buffy coats were supplied by a local blood bank and
PBMC were preparéf_'d on the same day of blood coliection. After Ficoll density centrifugation
and extensive washel_s with Dulbecco’s PBS (Gibco), remaining erythrocytes were removed from
PBMC via incubatio‘p with erythrocyte lysis buffer (155 mM NH,CI, 10 mM KHCOs;, 100 uM
EDTA). Platelets we'ire removed via the supernatant upon centrifugation of PBMC at 100 x g.
Remaining lymphocy\tes mainly encompass B and T lymphocytes, NK cells and monocytes

PBMC were kept in culture at 37°C/5% CO, in RPMI medium (Gibco) with 10% FCS (Gibco).
Depletion of CD14" ai}nd CD56" cells

b
I

¥

'
|
'
|
'
I

78



273

WO 2013/072406 PCT/EP2012/072699

For depletion of CD14" ceIIs,;: human CD14 MicroBeads (Milteny Biotec, MACS, #130-050-201)
‘were used, for depletion of I,{IK cells human CD56 MicroBeads (MACS, #130-050-401). PBMC
were counted and centrifuggled for 10 min at room temperature with 300 x g. The supernatant
was discarded and the cell Eellet resuspended in MACS isolation buffer [80 uL/ 10’ cells; PBS

5 . (Invitrogen, #20012-043), 0,'I.5% (v/v) FBS (Gibco, #10270-106), 2 mM EDTA (Sigma-Aldrich,
#E-6511)]. CD14 MicroBel,‘lads and CD56 MicroBeads (20 ul/10” cells) were added and
incubated for 15 min at 4 - §3°C. The cells were washed with MACS isolation buffer (1 - 2 mL/10’

cells). After centrifugation f(see above), supernatant was discarded and cells resuspended in

MACS isolation buffer (50,'0 uL/10® cells). CD14/CD56 negative cells were then isolated using

10, LS Columns (Miltenyi Biofec, #130-042-401). PBMC w/o CD14+/CD56+ cells were cultured in

RPMI complete medium i.!‘e. RPMI1640 (Biochrom AG, #FG1215) supplemented with 10% FBS

. (Biochrom AG, #S0115), :"1x non-essential amino acids (Biochrom AG, #K0293), 10 mM Hepes

buffer (Biochrom AG, #L1613), 1 mM sodium pyruvate (Biochrom AG, #L0473) and 100 U/mL
penicillin/streptomycin (Bli!ochrom AG, #A2213) at 37°C in an incubator until needed.

15  Target cell labeling |
For the analysis of cell jlysis in flow cytometry assays, the fluorescent membrane dye DiOCqs

(BiO) (Molecular Probel"s, #\/22886) was used to label human BCMA- or macaque BCMA-
transfected CHO cells q“s target cells and distinguish them from effector cells. Briefly, cells were
harvested, washed onc,éa with PBS and adjusted to 10° cell/mL in PBS containing 2 % (v/v) FBS
20  and the membrane dy,ie DIO (5 uL/10° cells). After incubation for 3 min at 37°C, cells were
washed twice in complllete RPMI medium and the cell number adjusted to 1.25 x 10° cells/mL.
The vitality of cells wa.?I determined using 0.5 % (v/v) isotonic EosinG solution (Roth, #45380).
Flow cytometry base‘.fd analysis
‘ ‘ This assay was desid;ned to quantify the lysis of macaque or human BCMA-transfected CHO
25 cells in the presence of serial dilutions of BCMA bispecific antibodies.
Equal volumes of Di(b-labeled target cells and effector cells (i.e., PBMC w/o CD14" cells) were
mixed, resulting in al,% E:T cell ratio of 10:1. 160 pL of this suspension were transferred to each
well of a 96-well platié‘a. 40 uL of serial dilutions of the BCMA bispecific antibodies and a negative
control bispecific (ar‘n' CD3-based bispecific antibody recognizing an irrelevant target antigen) or
30 RPMI complete me<}ﬂium as an additional negative control were added. The bispecific antibody-
mediated cytotoxic lu'reaction proceeded for 48 hours in a 7% CO, humidified incubator. Then
cells were transfen"’ed to a new 96-well plate and loss of target cell membrane integrity was |
monitored by addirfg propidium iodide (PI) at a final concentration of 1 ug/mL. Pl is 2a membrane
impermeable dye tj’\at normally is excluded from viable cells, whereas dead cells take it up and
35  become identiﬂabl;é by fluorescent emission.

|
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| |
Samples were measured by flow cytometry on a FACSCanto Il instrument and analyzed by
FACSDiva software (onth from Becton Dickinson).
Target cells were identified as DiO-positive cells. Pl-negative target cells were classified as

living target cells. Percentage of cytotoxicity was calculated according to the following formula:

n
| Cytotoxicity [%] = —<2%E2e 4100

n target cells

| n = number of events

Using GraphPad Pri%m 5 software (Graph Pad Software, San Diego), the percentage of
cytotoxicity was plottéd against the corresponding bispecific antibody concentrations. Dose
response curves wele analyzed with the four parametric logistic regression models for
evaluation of sigmoid dose response curves with fixed hill slope and EC50 values were
calculated. .

|
8.4 Unstimulated human PBMC against human BCMA-transfected target cells

The cytotoxic activity| of BCMA/CD3 bispecific antibodies was analyzed in a FACS-based
cytotoxicity assay using CHO cells transfected with human BCMA as target cells, and
unstimulated human BBMC as effector cells. The assay was carried out as described above
(Example 8.3).

The results of the FACS-based cytotoxicity assays with unstimulated human PBMC as effector
cells and human BCMA-transfected CHO cells as targets are shown in Figure 10 and Table 6.

|
Table 6: EC50 valuel [pg/mi] of BCMA/CD3 bispecific antibodies of epitope cluster E3 as
measured in a 48-hour FACS-based cytotoxicity assay with unstimulated human PBMC as

effector cells and CHO cells transfected with human BCMA as target cells.

BCMA/CD3 bispecific antibody EC50 [pg/mi] R square value
BCMA-83 212 0.97
BCMA-7 | 102 0.97
BCMA-5 ! 58.4 0.94
BCMA-98 ) 53.4 0.95
BCMA-71 ‘ 208 0.94
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BCMA-34 ' 149 0.94
BCMA-74 125 0.97
BCMA-20 176 0.8
Example 9

9.1 Exclusion of crossireactivity with BAFF-receptor

For flow cytometry, 200,000 cells of the respective cell lines were incubated for 30 min on ice

with 50 ul of purified bispecific molecules at a concentration of 5 ug/ml. The cells were washed
twice in PBS with 2% FCS and binding of the constructs was detected with a murine PentaHis
antibody (Qiagen; diluted 1:20 in 50 yl PBS with 2% FCS). After washing, bound PentaHis
antibodies were detected with an Fc gamma-specific antibody (Dianova) conjugated to
phycoerythrin, diluted 1:100 in PBS with 2% FCS. Samples were measured by flow cytometry
on a FACSCanto Ii instrument and analyzed by FACSDiva software (both from Becton

Dickinson). The bispecific binders were shown to not be cross-reactive with BAFF receptor.

9.2 Exclusion of BCMAICD3 bispecific antibody cross-reactivity with human BAFF-
receptor (BAFF-R) and TACI

For exclusion of bindiné to human BAFF-R and TACI, BCMA/CD3 bispecific antibodies were
tested by flow cytome%try using CHO cells transfected with human BAFF-R and TACI,
respectively. Moreover, :L363 multiple myeloma cells were used as positive control for binding to
human BCMA. Expresslion of BAFF-R and TACI antigen on CHO celis was confirmed by two
positive control antibodies. Flow cytometry was performed as described in the previous

example.

Flow cytometric analysis confirmed that none of the BCMA/CD3 bispecific antibodies of the
epitope cluster E3 cross-reacts with human BAFF-R or human TACI (see Figure 11).

Example 10 i
Cytotoxic activity '

The potency of humanilike BCMA bispecific antibodies in redirecting effector T cells against

BCMA-expressing targert cells is analyzed in five additional in vitro cytotoxicity assays:

81
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1. . The potency of BCMA bispecific antibodies in redirecting stimulated human effector

T cells against a BCMA-positive (human) tumor cell line is measured in a 51-chromium release
assay. I

2. The potency of BfCMA bispecific antibodies in redirecting the T cells in unstimulated
human PBMC against h,hman BCMA-transfected CHO cells is measured in a FACS-based
cytotoxicity assay.

3. The potency of BCMA bispecific antibodies in redirecting the T cells in unstimulated
human PBMC against a BCMA-positive (human) tumor cell line is measured in a FACS-based
cytotoxicity assay. |

4, For confirmation ithat the cross-reactive BCMA bispecific antibodies are capable of
redirecting macaque T cells against macaque BCMA-transfected CHO cells, a FACS-based
cytotoxicity assay is perfclrmed with a macaque T cell line as effector T cells.

5. The potency gap ’between monomeric and dimeric forms of BCMA bispecific antibodies
is determined in a 51-chromium release assay using human BCMA-transfected CHO cells as

target cells and stimulated human T cells as effector cells.

F

Example 11 {
Stimulated human Tcélls against the BCMA-positive human multiple myeloma cell line

L363 |

|
|

The cytotoxic activity of JBCMA/CDB bispecific antibodies was analyzed in a 51-chromium (*'Cr)
release cytotoxicity asse%ny using the BCMA-positive human multiple myeloma cell line L363
(DSMZ No. ACC49) as $ource of target cells, and stimulated enriched human CD8 T cells as
effector cells. The assay iwas carried out as described in Example 8.1.

In accordance with the ’results of the 51-chromium release assays with stimulated enriched
human CD8 T Iymphoo:ytes as effector cells and human BCMA-transfected CHO cells as
targets, BCMA/CD3 bist)ecific antibodies of epitope cluster E3 are very potent in cytotoxic
activity (Figure 12 and Table 7).

Another group of antibo,'dies was identified during epitope clustering (see Examples 1 and 3),
which is capable of binding to epitope clusters 1 and 4 of BCMA (‘E1/E4”). Unexpectedly,
BCMA/CD3 bispecific ar|itibodies of epitope cluster E1/E4 - although potent in cytotoxic activity
against CHO cell transfected with human BCMA — proved to be rather weakly cytotoxic against

the human multiple mye!loma cell line L363 expressing native BCMA at low density on the cell
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surface (Figure 12 and Table 7). Without wishing to be bound by theory, the inventors believe
that the E1/E4 epitope o:f human BCMA might be less well accessible on natural BCMA

expressers than on BCMATtransfected cells.

|
Table 7: EC50 values [pg/mi] of BCMA/CD3 bispecific antibodies of epitope clusters E1/E4

(rows 1 and 2) and E3 {rows 3 to 8) analyzed in an 18-hour 51-chromium (*'Cr) release
cytotoxicity assay with the: BCMA-positive human multiple myeloma cell line L363 as source of

target cells, and stimulated enriched human CD8 T cells as effector cells.

BCMA/CD3 bisbecific antibody EC50 [pg/mi] R square value

1 BCMA-54 i 685 0.84
2 BCMA53 | 1107 0.82
3 BCMA-83 : 28 0.83
4 BCMA-98 | 10 0.81
5 BCMA-71 ; 125 0.86
6 BCMA-34 : 42 0.81
7 BCMA-74 : 73 0.79
8 BCMA20 | 21 0.85

|

,‘

Example 12 :

Unstimulated human PBMC against the BCMA-positive human multiple myeloma cell line
L363 |

|
The cytotoxic activity of BCMA/CD3 bispecific antibodies was furthermore analyzed in a FACS-
based cytotoxicity assa)l/ using the BCMA-positive human multiple myeloma cell line L363
(DSMZ, ACC49) - showi'ng the weakest surface expression of native BCMA of all tested target
T cell lines - as source }of target cells and unstimulated human PBMC as effector cells. The
assay was carried out as: described above (Example 8.3). '

|
As observed in the 5'1-chromium release assay with stimulated enriched human CD8
T lymphocytes against the human muitiple myeloma cell line L363, the BCMA/CD3 bispecific
antibodies of epitope clthter E1/E4 ~ in contrast to their potent cytotoxic activity against CHO
cell transfected with hur:nan BCMA — proved to be again less potent in redirecting the cytotoxic
activity of unstimulated !PBMC against the human multiple myeloma cell line L363 expressing

[
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|
|
nétive BCMA at low density ‘on the cell surface. This is in line with the theory provided
hereinabove, i.e., the E1/E4 e;Litope of human BCMA may be less well accessible on natural
BCMA expressers than on B(FMA-transfected cells. BCMA/CD3 bispecific antibodies of the
epitope cluster E3 presented v‘bith 3-digit pg/ml EC50-values in this assay (see Figure 13 and
Table 8).
| |

Table 8: EC50 values [pg/ml]' of BCMA/CD3 bispecific antibodies of epitope clusters E1/E4
(rows 1 and 2) and E3 (rows 3 to 8) as measured in a 48-hour FACS-based cytotoxicity assay
with unstimulated human PBI\)iIC as effector cells and the human multiple myeloma cell line

L.363 as source of target cells.

BCMA/CD3 bispecific antibody EC50 [pg/mi] R square value
1 BCMA-54 3162 0.99
2 BCMA-53 2284 0.98
3 | BCMA83 | 241 0.99
4 |BCMAG8 | 311 0.99
5 BCMA-71 | 284 0.99
§ BCMA-34 | 194 0.99
7 BCMA-74 | 185 0.99
8 BCMA-20 | 191 0.99

Expectedly, EC50-values were higher in cytotoxicity assays with unstimulated PBMC as effector
cells than in cytotoxicity assayI using enriched stimulated human CD8 T cells.

Example 13 |
Unstimulated human PBMC :against the BCMA-positive human multiple myeloma cell line

NCI-H929

| |

The cytotoxic activity of BCI{/IA/CD3 bispecific antibodies was analyzed in a FACS-based
cytotoxicity assay using the B(FMA-positive human multiple myeloma cell line NCI-H929 (ATCC
CRL-9068) as source of targ;et cells and unstimulated human PBMC as effector celis. The
assay was carried out as described above (Example 8.3).
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The results of this assayI with another human multiple myeloma cell line (i.e. NCI-H929)

expressing native BCMA;on the cell surface confirm those obtained with human multiple
myeloma cell line L363. Again, BCMA/CD3 bispecific antibodies of epitope cluster E1/E4 — in
contrast to their potent cytotoxic activity against CHO cell transfected with human BCMA —
proved to be less potent‘I in redirecting the cytotoxic activity of unstimulated PBMC against
human multiple myelomal cells confirming the theory that the E1/E4 epitope of human BCMA
may be less well accessible on natural BCMA expressers than on BCMA-transfected cells.
Such an activity gap betm%een BCMA-transfected target cells and natural expressers as seen for
the E1/E4 binders was I‘I;\Ot found for the E3. BCMA/CD3 bispecific antibodies of the epitope
cluster E3 presented with 2- to 3-digit pg/ml EC50-values and hence redirected unstimulated
PBMC against NCI-H929: target cells with very good EC50-values (see Figure 14 and Table 9).

|
Table 9: EC50 values [pg/mi] of BCMA/CD3 bispecific antibodies of epitope clusters E1/E4
(rows 1 and 2) and E3 (frows 3 to 8) as measured in a 48-hour FACS-based cytotoxicity assay
with unstimulated human PBMC as effector cells and the human multiple myeloma cell line NCI-

H929 as source of target cells.

3

BCMA/CD3 bis;T"eciﬁc antibody EC50 [pg/ml] R square value
1 | BCMA-54 | 2604 0.99
2 | BCMA-53 ' 2474 0.99
3 | BCMA-83 ; 154 0.93
4 | BCMA-98 | 67.6 0.87
5 | BCMA-71 ; 50.7 0.96
6 |BCMA34 | 227 0.99
7 | BCMA-74 t 103 0.97
§ |BCMA20 | 123 0.97

¥

As expected, EC50-v:aIues were lower with the human multiple myeloma cell line NCI-H929,
which expresses high(l'er levels of BCMA on the cell surface compared to L363.

|
]
1
'
I
'

Example 14 |
Macaque T cells aga:inst macaque BCMA-expressing target cells
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Finally, the cytotoxic activity of BC‘MA/CD3 bispecific antibodies was analyzed in a FACS-based
cytotoxicity assay using CHO ce‘llls transfected with macaque BCMA as target cells, and a
macaque T cell line as source of eh‘fector cells.
The macaque T cell line 4119Ln:Px (Knappe et al. Blood 95:3256-61 (2000)) was used as
source of effector cells. Target cell labeling of macaque BCMA-transfected CHO cells and flow
cytorpetry based analysis of cytoto| ic activity was performed as described above.
Macaque T cells from cell line 4119LnPx were induced to efficiently kill macaque BCMA-
transfected CHO cells by BCMA‘/CD3 bispecific antibodies of the E3 epitope cluster. The
antibodies presented very potently with 1-digit to low 2-digit pg/ml EC50-values in this assay,
confirming that these antibodies are very active in the macaque system. On the other hand,
BCMA/CD3 bispecific antibodies of the epitope cluster E1/E4 showed a significantly weaker
potency with EC50-values in the 2 |digit to 3-digit pg/ml range (see Figure 15 and Table 10). The

E3 specific antibodies are hence labout 3 to almost 100 times more potent in the macaque
|

Table 10: EC50 values [pg/ml] ofj BCMA/CD3 bispecific antibodies of epitope clusters E1/E4
(rows 1 and 2) and E3 (rows 3 to 8) as measured in a 48-hour FACS-based cytotoxicity assay

system.

with macaque T cell line 41 19LnP* as effector cells and CHO cells transfected with macaque
BCMA as target cells. |

|

BCMA/CD3 bispecific antiﬁ?ody EC50 [pg/mi] R square value
1 BCMA-54 78.5 0.98
2 BCMA-53 183 0.96
3 BCMA-83 10.9 0.97
4 | BCMA-98 i 25 0.89
5 BCMA-71 ' 3.2 0.97
& |BCMA34 : 21 0.95
7 | BCMA-74 ! 2.0 0.95
8 BCMA-20 26 0.98
|
Example 15 |

Potency gap between BCMA/CD3|bispecific antibody monomer and dimer

' 86
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Potency gaps of the tested]
‘between 0.03 and 1.2. There is hence no substantially more active dimer compared to its
|

‘respective monomer.

Example 16

WO 2013/072406 PCT/EP2012/072699

|
t
I
'
|
'
|
t
|
J
I

]
!
!

In order to determine the diffe;rence in cytotoxic activity between the monomeric and the dimeric
isoform of individual BCMA/CD3 bispecific antibodies (referred to as potency gap), a 51-
chromium release cytotoxicit)l' assay as described hereinabove (Example 8.1) was carried out
with purified BCMA/CD3 bilkpecific antibody monomer and dimer. The potency gap was

‘calculated as ratio between| EC50 values of the bispecific antibody’s monomer and dimer.

lBCMA/CD3 bispecific antibodies of the epitope cluster E3 were

|
|
!

Monomer to dimer conver%ion after three freeze/thaw cycles
|

- Bispecific BCMA/CD3 antib"ody monomer were subjected to three freeze/thaw cycles followed
. by high performance SEC to determine the percentage of initially monomeric antibody, which

had been converted into antibody dimer.
i

|
15 ug of monomeric antibody were adjusted to a concentration of 250 pg/ml with generic buffer

and then frozen at -80°C fq')r 30 min followed by thawing for 30 min at room temperature. After
three freeze/thaw cycles t{He dimer content was determined by HP-SEC. To this end, 15 ug
aliquots of the monomeric isoforms of the antibodies were thawed and equalized to a
concentration of 250 pglmﬁ in the original SEC buffer (10 mM citric acid — 75 mM lysine HCI -
4% trehalose - pH 7.2) followed by incubation at 37°C for 7 days. A high resolution SEC Column
TSK Gel G3000 SWXL (Tesoh, Tokyo-Japan) was connected to an Akta Purifier 10 FPLC (GE
Lifesciences) equipped V\)jith an A905 Autosampler. Column equilibration and running buffer
consisted of 100 mM KH2P0O4 - 200 mM Na2S0O4 adjusted to pH 6.6. After 7 days of
incubation, the antibody "solution (15 pg protein) was applied to the equilibrated column and
elution was carried out at a flow rate of 0.75 ml/min at a maximum pressure of 7 MPa. The
whole run was monitoreJ, at 280, 254 and 210 nm optical absorbance. Analysis was done by
peak integration of the 2"10 nm signal recorded in the Akta Unicorn software run evaluation
sheet. Dimer content was calculated by dividing the area of the dimer peak by the total area of

|
monomer plus dimer pea}<.

|
b

|
The BCMA/CD3 bispecific antibodies of the epitope cluster E3 presented with dimer
percentages of 0.7 to 1.1'% after three freeze/thaw cycles, which is considered good. However,
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the dimer conversion rates of BéMA/CDB bispecific antibodies of the epitope cluster E1/E4
reached unfavorably high values, Jexceeding the threshold to disadvantageous dimer values of

22.5% (4.7% and 3.8%, respectively), see Table 11.

Table 11: Percentage of monomeric versus dimeric BCMA/CD3 bispecific antibodies of epitope
clusters E1/E4 (rows 1 and 2) and|E3 (rows 3 to 8) after three freeze/thaw cycles as determined

by High Performance Size Exclusion Chromatography (HP-SEC).

BCMA/CD3 bispecific antibody Monomer [%] Dimer [%]

1 | BCMA-54 95.3 47
2 || BCMA-53 9.2 3.8
3 | BCMA-83 99.1 0.9
4 | BCMA-98 99.1 0.9
5 | BCMA-71 99.1 0.9
5 [ BoMA34 98.9 11
7 | BCMA-74 | 99.3 0.7
8 | BCMA-20 99.2 0.8
Example 17

Therm ostability

Temperature melting curves were, determined by Differential Scanning Calorimetry (DSC) to

determine intrinsic biophysical protiein stabilities of the BCMA/CD3 bispecific antibodies. These
experiments were performed using! a MicroCal LLC (Northampton, MA, U.S.A) VP-DSC device.
The energy uptake of a sample containing BCMA/CD3 bispecific antibody was recorded from 20
to 90°C compared to a sample whiil:h just contained the antibody’s formulation buffer.

In defail, BCMA/CD3 bispecific antilbodies were adjusted to a final concentration of 250 ug/mtl in
storage buffer. 300 pl of the prepared protein solutions were transferred into a deep well plate
and placed into the cooled autosaﬂnpler rack position of the DSC device. Additional wells were
filled ‘'with the SEC running buff!er as reference material for the measurement. For the
measurement process the protein solution was transferred by the autosampler into a capillary.

An additional capillary was filled}with the SEC running buffer as reference. Heating and
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recording of required hel;ting energy to heat up both capillaries at equal temperature ranging

from 20 to 90°C was dont}e for all samples.

For recording of the respective melting curve, the overall sample temperature was increased
stepwise. At each temperature T energy uptake of the sample and the formulation buffer
reference was recorded. The difference in energy uptake Cp (kcal/mole/°C) of the sample minus
the reference was plotteld against the respective temperature. The melting temperature is

defined as the temperature at the first maximum of energy uptake.

All tested BCMA/CD3 $ispecific antibodies of the epitope cluster E3 showed favorable
thermostability with meltihg temperatures above 60°C, more precisely between 61.62°C and
63.05°C. ‘

Example 18
Exclusion of plasma int ' rference by flow cytometry

To determine potential interaction of BCMA/CD3 bispecific antibodies with human plasma
proteins, a plasma interference test was established. To this end, 10 ug/ml of the respective
BCMA/CD3 bispecific antjbodies were incubated for one hour at 37°C in 90 % human plasma.
Subsequently, the binding to human BCMA expressing CHO cells was determined by flow
cytometry.

For flow cytometry, 200,000 cells of the respective cell lines were incubated for 30 min on ice
|

with 50 pl of purified antibody at a concentration of 5 pg/ml. The cells were washed twice in

PBS/2% FCS and binding of the constructs was detected with a murine PentaHis antibody

|
(Qiagen; diluted 1:20 in 50 pl PBS/2% FCS). After washing, bound PentaHis antibodies were

detected with an Fc gam‘ma—specific antibody (Dianova) conjugated to phycoerythrin, diluted
1:100 in PBS/2% FCS. Samples were measured by flow cytometry on a FACSCanto |

instrument and analyzed bty FACSDiva software (both from Becton Dickinson).

The obtained data were c%ompared with a control assay using PBS instead of human plasma.
Relative binding was calculated as follows:

(signal PBS sample / signal w/o detection agent) / (signal plasma sample / signal w/o detection
agent).
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In this experiment it becaine obvious that there was no significant reduction of target binding of
the respective BCMA/CD! bispecific antibodies of the epitope cluster E3 mediated by plasma
proteins. The relative pla:sma interference value was below a value of 2 in all cases, more
precisely between 1.29 -_l-||0.25 and 1.70 £ 0.26 (with a value of “2” being considered as lower
threshold for interference ?ignals).

|
|

Example 19 |

|
Therapeutic efficacy of\ BCMAI/CD3 bispecific antibodies in human tumor xenograft
models g
}
|

t

On day 1 of the study, 5x1(‘)6 cells of the human cancer cell line NCI-H929 were subcutaneously

injected in the right dorsal fllank of female NOD/SCID mice.

On day 9, when the mean tiumor volume had reached about 100 mm?, in vitro expanded human
CD3" T cells were transplafiwted into the mice by injection of about 2x107 cells into the peritoneal
~ cavity of the animals. Mice of vehicle control group 1 (n=5) did not receive effector cells and
~ were used as an untransplanted control for comparison with vehicle control group 2 (n=10,

. receiving effector cells) to nonitor the impact of T cells alone on tumor growth.
|

'~ The antibody treatment sta“rted on day 13, when the mean tumor volume had reached about
' 200 mm>. The mean tumor Lsize of each treatment group on the day of treatment start was not
~ statistically different from 'jcmy other group (analysis of variance). Mice were treated with

0.5 mg/kg/day of the BCI\/|||A/CD3 bispecific antibodies BCMA-98 x CD3 (group 3, n=7) or
- BCMA-34 x CD3 (group 4, n|i=6) by intravenous bolus injection for 17 days.

, Tumors were measured byf caliper during the study and progress evaluated by intergroup
comparison of tumor volumbs (TV). The tumor growth inhibition T/C [%] was determined by
calculating TV as T/C% =E100 x (median TV of analyzed group)/(median TV of control
-group 2). The results are sho!wn in Table 12 and Figure 16.

}
|

|
|

Table 12: Median tumor volufme (TV) and tumor growth inhibition (T/C) at days 13 to 30.

Dose
group |
1 Vehi. | med.TV |

238 288
control | [mm?)

|
|
|
l
Data d13 |d14 |d15 |d16 |d18 |d19 |d21 |d23 |d26 |d28 | d30

395 (425 | 543 | 632 |863 | 1067 | 1116 | 1396 | 2023

20
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!
‘1 wlo |
T/IC[%]) | 120 123 127 118 104 114 122 113 87 85 110

T cells |
med. TV '

2 198 2‘&35 310 361 525 553 706 942 1290 | 1636 | 1839
Vehicle | [M™’] |
¥

control | T/C[%] | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 |1 00 100 | 100 ;100 (100 | 100
|
[

med.TV ,
3 ) 207 |d43 |248 |235 |164 |137 | 935 |462 [212 |00 |00
BCMA- | [MM |
98 TiIC[%) | 105 |104 |797 |650 |312 |247 {132 |49 |16 |00 |00
|
I
med.TV |
4 206 | 233 |212 | 189 |154 |119 |565 |17.4 |00 |00 |00
BcmA- | Imm’] |
!
34 TIC[%) | 104 |92 |682 | 523 |204 |21.5 |80 |18 |00 |00 |00
!
|
b
|
f
!
Example 20 |

Exclusion of lysis of target negative cells

An in vitro lysis assay was carried out using the BCMA-positive human multiple myeloma cell
line NCI-H929 and purifield T cells at an effector to target cell ratio of 5:1 and with an incubation
time of 24 hours. BCMA/:CDS bispecific antibodies of epitope cluster E3 (BCMA-34 and BCMA-
98) showed high potency and efficacy in the lysis of NCI-H929. However, no lysis was detected
in the BCMA negative |l cell lines HL60 (AML / myeloblast morphology), MES-SA (uterus
sarcoma, fibroblast morg;ahology), and SNU-16 (stomach carcinoma, epithelial morphology) for

up to 500 nM of the respective antibody.

|

Example 21 E

Induction of T cell actiT'lation of different PBMC subsets
|

}

A FACS-based cytotox‘-‘icity assay (48h; E:T = 10:1) was carried out using human multiple
myeloma cell lines NCI:H929, L-363 and OPM-2 as target cells and different subsets of human
PBMC (CD4' / CD8' / CD25" / CD69") as effector cells. The results (see Table 13) show that
the degree of activationf, as measured by the ECs value, is essentially in the same range for the

|
different analyzed PBM}C subsets.
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Table 13: EC50 values [ng/ml] of BCMA/CD3 bispecific antibodies of epitope cluster E3 as

measured in a 48-hour FACS-t

dased cytotoxicity assay with different subsets of human PBMC

as effector cells and different human multiple myeloma cell lines as target celis.

ECso [ng/ml]
Cell line PBMC BCMA-98 x CD3 BCMA-34 x CD3
|
CD4' / CD25" 1.46 1.20
CD8* / CD25; 0.53 0.49
NCI-H929
CD4' / CD69} 0.59 0.47
CcD8* / CD69" 0.21 0.21
CD4* | CD25! 2.52 488
CD8' / CD25" 1.00 1.20
OPM-2
CD4' / CD69 1.65 227
CD8' / CD69" 0.48 0.42
CD4' | CD25° 0.54 0.62
CD8* / CD25" 0.24 0.28
L-363
CD4' / CD69" 0.35 0.34
CD8* / CD69" 0.12 0.11
Ex_amgle 22

Induction of cytokine release |

A FACS-based cytotoxicity ass!ay (48h; ET = 10:1) was carried out using human multiple
myeloma cell lines NCI-H929, L=-363 and OPM-2 as target cells and human PBMC as effector

cells. The levels of cytokine release [pg/ml] were determined at increasing concentrations of

BCMA/CD3 bispecific antibodies

II-2, IL-6, IL-10, TNF and IFN-ga

92

of epitope cluster E3. The following cytokines were analyzed:
mma. The results are shown in Table 14 and Figure 17.
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|
Table 14: Release of IL-E, IL-6, IL-10, TNF and IFN-gamma [pg/ml] induced by 2.5 pg/ml of
BCMA/CD3 bispecific ant!ibodies of epitope cluster E3 (BCMA-98 and BCMA-34) in a 48-hour
FACS-based cytotoxicity J;Jssay with human PBMC as effector cells and different human multiple

myeloma cell lines as target cells (E:T =10:1).

|
}

! Cytokine levels [pg/ml]
| NCI-H929
L2 IL-6 IL-10 TNF | IFN-gamma
BCMA-98 1857 699 2798 10828 73910
BCMA-34 1827 631 3439 6675 77042
OPM-2
IL-2 IL-6 IL-10 TNF | IFN-gamma
BCMA-98 Ln 118 990 5793 33302
BCMA-34 28 109 801 4913 23214
? L-363
IL-2 IL-6 IL-10 TNF | IFN-gamma
BCMA-98 o7 314 2433 5397 64981
BCMA-34 %68 347 2080 5930 75681
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SEQ - - B ] ]
ID Designation | Designation Format/ | Ty Sequence i
source pe
NO
BC 5G9 91- aa
1 BCMA-1 C7.810 VH CDR1 NYDMA
2 BCMA-1 gg_g?g 91| VHCDR2 | aa | STITSGDATYYRDSVKG
3 BCMA-1 gg_gfg 91- | VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
4 BCMA-1 gg_gfg 81| VLcDR1 |aa | KASQsSVGINVD
BC 5G9 91-
5 _ [ BCMA-1 _ _ | C7-B10——] VLCDR2 | aa | GASNRHT o
BC 5G9 91-
6 BCMA-1 o7.B10 VLCDR3 |{aa | LOYGSIPFT
7 BCMA-1 BC 5G9 91- VH aa QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGEFTEFSNYDMAWVROAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
C7-B10 FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYY‘DGSYGFAYWGQGTLVTVSS
8 BCMA-1 BC 5G9 91- VL aa EIVMTOSPATLSVSPGERVTLSCKRKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS.
Cc7-B10 GREFTLTISSLQSEDFAVYYCLQOYGSIPETFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
9 BCMA-1 BC 5G9 91- ScF aa FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
3 C7-B10 v GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGREFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDY YDGSYGFAYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGE
BC 5G9 91 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
10 BCMA-1 HLx | o7 2% HL' bispecific | . | GSGREFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLYOPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGEFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFEGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
11 | BoMA-2 oo o391 | VHCDR1 | aa | NyDHA

90FTLO/ETOT OM

669TL0/T10TdT/LOd
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BC 5G9 91-

90FTLO/STOL OM

$6

112 | BCMA-2 | c7-D8. VHCDR2 | aa | SLII'SGDMIYYRDSVKG
13 | BCMA-2 gg_gg‘g 9| VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
14 | BCMA-2 gg_ggg 91| VLCDR1 |aa | KASOSVGINVD
15 | BCMA-2 BCSG991- |\ cDR2 |aa | casnrET
C7-D8
16 | BCMA-2 BC 5G9 91-| v cDR3 | aa | LOYGSIPFT
C7-D8
17 BCMA-2 BC 5G9 91- VH aa QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDMTYYRDSVKGR
C7-D8 FTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
_13 '_ ‘_Bél‘w‘A‘_é— -- - -BE-5G9-91- - — — aa -} E_IWTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGI PARFSGSGS
C7-D8 GREFTLTISSLOSEDFAVYYCLHOYGSEIRFTEGEGTKVDIK. o
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETEFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASTIITSGDMTYYRDSVKGR
19 BCMA-2 BC 5G9 91- ScFv aa FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C7-D8 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQOKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFESGS
GSGREFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGEFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDMTYYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 5G9 91 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFESGS
20 BCMA-2 HL x C7-D8 HL ) bispecific aa GSGREFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL < COD3 WL | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVIQEPSLTVS
PGGTVITLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC 5G9 91-
21 |[BCMA-3 E4.B10 VHCDR1 | aa | NYDMA
22 | BCMA-3 ES_S?: 91-| VHCDR2 | aa | STITSGDATYYRDSVKG
23 | BCMA-3 Ef_g%g 91\ VHCDR3 |aa | HDYYDGSYGFAY
24 |BCMA-3 o0 28991 | VLCDR1 |aa | KasosVGINVD
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BC 5G9 91- -
25 BCMA-3 E4-B10 VLCDR2 | aa | GASNRHT
26 |BCMA-3 BC G991 | VL cDR3 |aa |1oYGSTPET
E4-B10
27 BCMA-3 BC 5G9 91- VH aa QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
E4-B10 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
28 BCMA-3 BC 5G9 91- VL aa EIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
: E4-B10 GTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
29 _BCMA-3 BC 5G9 91- cnEy aa FTISRDNSIQQTLYLQMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGE‘AYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
=51 i E4-B10 ha ‘ GSEIVMTQSPATLSVSPGERVILSCKASQSVGINVDWY QQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 5G9 91 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFESGS
30 BCMA-3 HL x E4-B10 HL- bispecific aa GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVITSGNY PNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
31 | BCMA-4 BC 5G9 91- | Y1 cDR1 |aa | nyDia
E4-D8
32 | BCMA-4 gf_é’gg 91- | VHCDR2 | aa | STTTSGDMTYYRDSVKG
33 | BCMA-4 gf_ggg 9| VHCDR3 |aa | HDYYDGSYGFAY
34 | BCMA-4 BC 58997 | VLCDR1 |aa | KASOSVGIND
35 | BCMA-4 oo os 1| vLcDR2 |aa | GasnRHT
36 | BCMA-4 Ef_ggg 9| VLcDR3 |aa |LovGsIPFT
37 BCMA-4 BC 5G9 91- VH aa QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDMTYYRDSVKGR
: E4-D8 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
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BC 5G9 91-

EIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS

38 | BCMA-4 E4-D8 VL 43 | GTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQOYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGDMTY YRDSVKGR
39 BCMA-4 BC 5G9 91- SoFv ag FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDY YDGSYGFAYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGG
E4-D8 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWY QQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDMTY YRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
BC 5G9 91 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
1.a0- BCMA-4 HLx | £/~ " | bispecific aa GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL " CD3 HL molecule | [ LSCRAASGF TFNKYAMNWVROAPCKGLEWVARI RSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN |
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGY
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC 5G9 91-
41 BCMA-5 D2.B10 VHCDR1 | aa | NYDMA
42 | BCMA-5 gg_g%’ 91-| VHCDR2 |aa | STITSGDATYYRDSVKG
43 | BCMAS o ooy 91 | VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
44 BCMA-5 [8)(23-3(133 91- VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
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- |\, ag | QUOLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGETFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
D2-B10 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDY YDGSYGFAYWGOGTLVTVSS
48 BCMA-5 BC 5G9 91- VL aa | ELVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
D2-B10 GTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVE SGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
49 BCMA-5 BC 5G9 91- | _ ag | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEG
D2-B10 GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS

GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPEFTEFGPGTKVDIK
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-QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGET FSNY DMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR

FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGE | g,
BC 5G9 91 GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS N
50 BCMA-SHLx | oo o2 HL' bispecific | | GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK =
CD3 HL w D3 HL | Molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET I SRDDSKNTAY LOMN S
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS D
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGOAPRGL IGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV &
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC 5G9 91-
51 BCMA-6 D2-D8 VHCDR1 | aa | NYDMA
52 | BCMA-6 [B)g_gg’g 9-1 VHCDR2 |aa | STITSGDMTYYRDSVKG
53 |BCMA-6 oons Y| vHeDRs |aa |mDYvDesyeray T T Tt — - — L
54 | BCMA-6 5525991 | VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
55 | BCMA6 BC 5G9 91- |\ cDR2 | aa | GASNRHT
D2-D8
56 | BCMA6 BC 5G9 91| | cDR3 | aa | novGsTPFT
D2-D8
57 BOMALG BC 5G9 91- | . ag | QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCARSGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDMIY YRDSVKGR
D2-D8 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGOGTLVTVSS
58 BCMALG BC 5G9 91- |\, ag | ETVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWY QQKPGOAPRLLI YGASNRHTGIPRRFSGSGS
D2-D8 GTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVAS I ITSGDMTYYRDSVKGR
59 BCMA-6 BC 5G9 91- | _ o ag | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDY YDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGEEGSGEE |
D2-D8 GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWY QQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS -
GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK Q
—
=
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVAS I ITSGDMTYYRDSVKGR i
BC5G991-| .. . FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG =
BCMA-6 HL x bispecific )
60 CD3 HL D2-D8HL | e |8 | GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS =
x CD3 HL GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLK §
LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET I SRDDSKNTAY LOMN 2
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NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS

240

PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV g
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL g
BC 5G9 92- =
61 BCMA-7 E10-B10 VHCDR1 |aa |NYDMA %
BC 5G9 92- =
- o
62 BCMA-7 E10-B10 VH CDR2 | aa SIITSGDATYYRDSVKG £
63 | BCMA-7 gg:oﬁgogz- VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
64 | BCMA-7 BCS5G992- 1\ CDR1 | aa | KASOSVGINVD
E10-B10
BC 5G9 92-
65 BCMA-7 E10-B10 VLCDR2 | aa | GASNRHT
BC 5G9 92-
66 BCMA-7 E10-B10 VLCDR3 |aa |LQYGSIPFT
67 BCMA-7 BC 5G9 92- VH aa QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTEFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
© E10-B10 FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
O
68 BCMA-7 BC 5G9 92- VL aa EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARESGSGS
E10-B10 GTEFTLTISSLQAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
69 BCMA-7 BC 5G9 92- scFv aa FTVSRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGIGGGGSGGG
E10-B10 GSEIVMTQOSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFESGS
GSGTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQRPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 5G9 92 GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQOKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
70 BCMA-7 HL x E1OB10HL. beedﬁc aa GSGTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK g
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGEFTEFNKYAMNWVROQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN =
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS %
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAARLTLSGV §
QOPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL g
~3
71 BCMA-8 BC 5G992- | \/\icpR1 | aa | nyDMa g
E10-D8 g




001

72 | BCMA-8 Efo‘f’gs 92 | VHCDR2 | aa | SL1TSGDMTYYRDSVKG
73 |BCMA-8 2C 98992 | VHCDRS | aa | HDYYDGSYGFAY
74 | BCMA-8 2100?53 92- | VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
BC 5G9 92-
75 BCMA-8 E10-D8 VLCDR2 | aa | GASNRHT
BC 5G9 92-
76 | BCMA-8 BC 23092 | VLCDR3 |aa | LQYGSIPFT
77 BCMA-8 BC 5G9 92- VH aa QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGEFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDMTYYRDSVKGR
- E10-D8 FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDY YDGSYGFAYWGOGTLVTVSS
78 BCMA-8 BC 5G9 92- VL aa ETVMTQOSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
E10-D8 GTEFTLTISSLQAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETEFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVASTITSGDMTYYRDSVKGR
79 BCMA-8 BC 5G9 92- scFv aa FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E10-D8 GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDMTYYRDSVKGR
FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 5G9 92 GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQOKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFESGS
80 BCMA-8 HL x E10-D8 HL- bispecific aa GSGTEFTLTISSLQAEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL S | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET ISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGOAPRGL IGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGY
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVEGGGTKLTVL
BC H1 35-
81 |BCMA-9 o VHCDR1 | aa |NYWIH
82 |BCMA-9 oo %% | VHCDR2 |aa | ATYPGNSDTHYNOKFOG
83 |BCMA-9 BCH13% | vHCDRs |aa | ssyvypesLras
84 | BCMA9 BCH 35 | VLCDR1 |aa | RSSQSIVHSNGNTYLY
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BC H1 38- o
85 BCMA-9 D2-Ad VLCDR2 | aa RVSNRES
BC H1 38-
86 |BCMA-9 D2.Ad VLCDR3 |aa | FOQGSTLPFT
87 BCMA-9 BCH138- | ., ag | QVOLVQSGREVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIY PGNSDTHYNOKFQGK
D2-A4 VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
88 BCMA- BCH138 |, ag | PIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVEDRE
D2-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQOGTKLEIK
T T T 1 -~ - - -— — —— | QUQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIY PGNSDTHYNQKFQGK
89 BCMA9 BCH138 | aa | VT ITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRS SYYYDGSTLFASWGOGTT VTV SSGEEGSGGEESGGG
D2-A4 GSDIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGOGTKLE TK
QVOQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGATY PGNSDTHYNQKFQGK
VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
BC Hi 38 GSDIVMTQTPLSLSVSPGQOPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRESGVPD
90 BOCMA-OHLxX | 55\, HL‘ bispecific | . | RESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQP
CD3 HL < OD3 HL | molecule GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTI SRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOQKPGQOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC H1 38-
91 BCMA-10 D2-F12 VHCDR1 |aa | NYWIH
92 | BCMA-10 Do 135 | VHCDR2 |aa | ATYPGNSDTHYNOKEQG
93 | BCMA-10 Do P %% | VHCDR3 |aa | ssyyyDGsLFAS
94 | BCMA-10 Do r %% | VLCDR1 |aa | RSSQSIVHSNGNTYLY
BC H1 38-
95 BCMA-10 D2-F12 VL CDR2 | aa RVSNRFS
BC H1 38-
96 BCMA-10 D2.F12 VLCDR3 |aa | FQGSHLPFT
BC H1 38-
97 BCMA-10 D2-F12 VH aa | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGORLEWIGATYPGNSDTHYNQKFQGK
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| VT ITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGOGTLVTVSS

276

98 | BCMA-10 BCH138 |, ag | DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGOPPOLLTYRVSNRFSGVPDRE é
D2-F12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK 2
—h
[
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGORLEWIGAIY PGNSDTHYNQKFQGK S
99 | BCMA-10 BCH138- | _ aa | VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGOGTLYTVSSGGGGSGGGGSGEG 2
D2-F12 GSDIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWY LQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD &
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGK
VT ITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC H1 38 GSDIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLIYRVSNRESGVED | _
BCMA-10HL x 35 s —-bispecifie- 1~ - —| RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFT EGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVOP
CD3 HL < OD3 HL | molecule GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVEFGGGTKLTVL
101 [ BCMA-11 BCH138 | VvHcDR1 |aa | wywrn
C1-A4
102 | BCMA-11 g?_m 38 | VHCDR2 | aa | ATYPGNSDTHYNQKFQG
103 | BCMA-11 BCI113% | VHCDR3 | aa | ssyyvpesLras
104 | BCMA-11 CBS_ZI 3 | VLCDR1 |aa | KSSQSIVHSNGNTYLY
105 | BCMA-11 gf_:; 38- | VLcDR2 |aa |Rvsnrrs
106 | BCMA-11 BCH138 | VLcDR3 |aa | FoGsTLPET
C1-Ad n
A
107 | BCMA-11 BCH138- |, ag | QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKOAPGORLEWIGATY PGNSDTHYNQKFQGK -
C1-A4 VT ITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS =
N
=4
BC H1 38- DIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPDRE 5
108 | BCMA-11 VL aa =
C1-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVY YCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK 3
[\ d
BC H1 38- 2
109 | BCMA-11 C1-Ad scFv aa | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGORLEWIGAIY PGNSDTHYNQKFQGK =




VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIVMTQTPLSLSVIPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQOGTKLEIK

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGATIYPGNSDTHYNQKFQGK
VI ITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIVMTQTPLSLSVITPGQQASTISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLIYRVSNREFSGVPD

€01

110 | BCMA-11HL x g? ;': SE bispecific | | RESGSGSGTDFTLKISRVEREDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQP
CD3 HL N C-D3 HL molecule | GGSLKLSCAASGET FNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET ISREDDSENTA
— T T T 1 T 7 77 | YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVT SGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC H1 38-
111 | BCMA-12 C1.F12 VHCDR1 | aa | NYWIH
112 | BCMA-12 501138 | VHCDR2 | aa | AIYPGNSDTHYNOKFOG
113 | BCMA-12 o Ho% | VHCDR3 | aa | SSYYYDGSLEAS
114 | BCMA-12 g?_FH11238' VLCDR1 |aa | KSSQSIVHSNGNTYLY
115 | BCMA-12 201 3% | VLcor2 |aa | RvsNRES
116 | BCMA-12 BCH138- | yLcDR3 |aa | FoGSHLPET
C1-F12
17 | Bema-12 BCH138- |, ag | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKOAPGORLEWIGATY PGNSDTHYNQKFQGK
C1-F12 VI ITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
118 | BcMA-12 BCH138- |, ag | PTVMTQTPLSLSVTPGQOASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWY LQKPGQPPQLLIYRVSNRESGVEDRF
C1-F12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGATIY PGNSDTHYNQKFQGK
119 | BeMA-12 BCH138 | ag | VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLEFASWGOGTLVTVSSGGGGSGGCGGSGGE
C1-F12 v GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVED
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
BCH138 | .
120 | BEMA-1ZHLX | ~f cio'y | Dispecific | | OVQLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGATY PGNSDTHYNQKFQGK
CD3 HL X CD3 HL | Molecule VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
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GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQP
GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVT SGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVEGGGTKLTVL

141!

BC H1 39-
121 | BCMA-13 B2-A4 VHCDR1 | aa | NYWIH
122 | BCMA-13 gg_:l 3% | VHCDR2 | aa ATYPGNSDTHYNQKFQG
123 | BCMA-13~ [ oo i > "| VHCDRS {aa -| SSYYYDGSLEAS
124 | BCMA-13 gg_:} 3 | VLCDR1 |aa | kssosTVHSNGNTYLY T T T
125 | BCMA-13 Do M13% | VLCDR2 |aa | RVSNRES
126 | BCMA-13 BCH13%- | L cDR3 | aa | FoGSTLPFT
B2-A4
127 | BOMA-13 BCH139- |, aa | QUOLVOSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIEWVKQAPGORLEWMGATY PGNSDTHYNQKFQGR
B2-A4 VILTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGOGTLVTVSS
128 | BCMA-13 BCH139- |, ag | PTVMTOTPLSLSVTPGQQOASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPDRE
B2-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWMGATY PGNSDTHYNQKFQGR
129 | BCMA-13 BCH139- | ag | VTLTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
B2-A4 GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLIYRVSNRESGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWMGAIY PGNSDTHYNQKFQGR
VILTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC H1 39- . . GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSOSIVHSNGNTYLYWY LOKPGOPPOLLIYRVSNREFSGVPD
BCMA-13 HL x bispecific
130 B2-A4 HL @38 | RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQP
CD3 HL x CD3 HL molecule

GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP

SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVT SGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAAL
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TLSGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC H1 39- s
131 | BCMA-14 B2.F12 VHCDR1 | aa | NYWIH S
BC Ht 39- =
132 | BCMA-14 VHCDR2 | aa | AIYPGNSDTHYNQKFQG o
B2-F12 g
~
133 | BCMA-14 BCH1 39 | yHCDR3 |aa | ssYyYDGSLFAS 2
B2-F12 =
134 | BCMA-14~ — ”525‘1’1539" TVLCDRT™ | aa— [ KSSQ@SIVHSNGNTY:Y— —— — —— —— . _ |
BC H1 39-
135 | BCMA-14 B2-F12 VLCDR2 | aa | RVSNRFS
136 | BCMA-14 BOH13% | VLcDRs |aa | FoGSHLPFT
B2-F12
137 | BCMA-14 BC H1 39- VH ag | QVOLVOSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWMGATY PGNSDTHYNQKFQGR
B2-F12 VTLTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
138 | BoMA-14 BCH130- |, ag | PIVMTQTPLSLSVTPGQORSISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPDRE
B2-F12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLE IK
QVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGORLEWMGAIY PGNSDTHYNQKFQGR
139 | BCMA-14 BCH139- | _ ag | VILTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGCGGSGGG
: B2-F12 GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWY LOQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFOGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWMGAIY PGNSDTHYNQKFQGR
VTLTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
BC HA 39 GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGOPPOLLIYRVSNRESGVPD
140 |BEMA-14HLx | oo 2 HI-. bispecific | . | RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQP
CD3 HL < CD3 HL | molecule GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETI SRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQED =
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVT SGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAAL =
TLSGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVEFGGGTKLTVL =
~N
[—3
141 | BCMA-15 BCH139% | \licDR1 |aa | sywrH =
C9-Ad s
~J3
142 | BCMA-15 28_241 3% | VHCDR2 | aa ATYPGNSDTHYNQKFQG §
&



901

143 | BCMA-15 213 | VHCDRS |aa | SsYYyDGSLEAD
144 | BCMA-15 gg_m 3% | VLCDR1 |aa | KSSOSTVHSNGNTYLY
145 | BCMA-15 ?:gﬂ % | VLcDR2 [aa |RvSNRFS
146 | BCMA-15 BOM13% | VLcDRs |aa | FossTreFT
C9-A4
147 | BCMA-15 BC H139- |, ag | QVOLVOSGAEVKKPGT SVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGQRLEWIGALY PGNSDTHYNOKFOGR
- o —— —[€9A4— | 7 VILTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSS
148 | BCMA-15 BCH130- |, ag | DTVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWY LOKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPDRE
C9-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGT SVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIY PGNSDTHYNQKFQGR
149 | BcMA-15 BCH139- | ag | VTLTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEE
C9-Ad4 GSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGQRLEWIGATY PGNSDTHYNQKFQGR
VTLTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC H1 39 GSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
150 |BCMA-15HLX | <o\, | Dispecific | | RESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVQP
CD3 HL < CD3 HL | Molecule GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQER
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVT SGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC H1 39-
151 | BCMA-16 CO-F12 VHCDR1 | aa | SYWIH
152 | BCMA-16 gg_:;?;g' VHCDR2 | aa | ATIYPGNSDTHYNQKFQG
1563 | BCMA-16 gg_;'11239' VHCDR3 | aa | SSYYYDGSLFAD
154 | BCMA-16 gg_FH11239' VLCDR1 |aa | KSSQSIVHSNGNTYLY
BC H1 3¢-
165 | BCMA-16 CO-F12 VLCDR2 | aa | RVSNRFS
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BC H1 39- o
156 | BCMA-16 CO-F12 VLCDR3 | aa | FOGSHLPFT
157 | BeMmA-16 BCH139- |, aa | QVOLVOSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTETSYWIHWVKOAPGQRLEWIGAIY PGNSDTHYNQKFQGR
C9-F12 VILTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGOGTLVTVSS
158 | BoMA-16 BC H1 39- VL aa | DTVMTQTPLSLSVTPGQPAS ISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPDRE
C9-F12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFOGSHLPFTFGOGTKLEIK
QVOLVQSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWI HWVKQAPGQRLEWIGATY PGNSDTHYNQKFQGR
_1 5o TBomAis — [BCHT3%= = — —|. —|-VILTRDTSASTAYMELSSLRSEDS AVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGEG |
C9-F12 GSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASTISCKSSQSIVHSNGNTYLYWY LOQKPGOPPQLLIYRVSNRFSGVED
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVY YCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGR
VTLTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC H1 39 GSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLIYRVSNRESGVPD
160 | BEMA-16 HLx | Jo 'y HL bispecific | | RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQP
CD3 HL < CD3 HL | molecule GGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTI SRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTOEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVT SGNY PNWVQQOKPGQAPRGL IGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKARL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
161 | BCMA-17 BCC333- | yHCDR1 |aa | NFDMA
D7-E6
162 | BCMA-17 [B)g_gg 33- | VHCDR2 | aa | SITTGADHAIYADSVKG
163 | BCMA-17 BC <333 | VHCDR3 |aa | HGYYDGYHLFDY
164 | BCMA-17 o e |VLCDR1 |aa | RASOGISNYLN
165 | BCMA-17 o- o3 1VLCDR2 |aa | yTsnLos
166 | BCMA-17 oo Ee > | VLCDR3 |aa | QovDISSYT
167 | BEMA-17 BCC333- |, ag | EVRLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHATIYADSVKGR
D7-E6 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
168 | BCMA-17 BCC333 | VL aa | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGSGS
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GTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIK
EVQOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR
169 BCMA-17 BC C3 33- ScFv aa FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D7-E6 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C3 23 GSDIQOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
170 | BEMA7 HLx | B T8 38 | bispecific | | GSGTDYTLTISSIQPEDFATYYCQQYDI SSYTFGOGTKLEIKSGEEESEVOBYESGEGLVQPGGSTK |
_“__Q93iﬂ___v_WYCDgHE-mmmOBGﬂe— — ["IISCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC 3 35-
171 | BCMA-18 BC C33% | VHCDR1 |aa | NEDMA
172 | BCMA-18 BCC333 | VHCDR2 |aa | SITTGADHAIYADSVKG
BC C3 35-
173 BCMA-18 D7-E6B1 VH CDR3 | aa HGYYDGYHLEDY
BC C3 33-
174 | BCMA-18 BCCT33% | VLCDR1 |aa | RASOGTSNYLN
BC C3 33-
175 | BOMA-18 BCE33% |VLcDR2 |aa | vrsnros
BC C3 33-
176 | BCMA-18 D7-E6B1 VLCDR3 | aa |MGQTISSYT
177 BCMA-18 BC C3 33- VH aa EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR
D7-E6B1 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEFDYWGQGTLVTVSS
178 BCMA-18 BC C3 33- VL aa DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGSGS
D7-E6B1 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR
179 BCMA-18 BC C3 33- scFv aa FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
] D7-E6B1 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS

GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
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EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE g

BC C3 33- GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS el
180 BCMA-18 HL x | D7-E6B1 bispecific | GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK g
CD3 HL HLxCD3 | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAY LOMN S
HL NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS 2
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV 3
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
_181__| BCMA-19 Eg gg 33 | VHCDR1 | aa NEDMA o i
182 | BCMA-19 Eac- ECG?’ 33- | VHCDR2 | aa | SITTGADHATYADSVKG
183 | BCMA-19 Eg_ Ecg’ 33- VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
184 | BCMA-19 Eg_ gg’ 3% | VLcDR1 |aa. RASQGISNYLN
185 | BCMA-19 Eg_ 563 33- | VLcDR2 |aa | yTsnLos
186 | BCMA-19 Eg_gg’ 3% | VLcDR3 |aa |oovyprssyrT
187 | BCMA-19 BCC333- |, aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGET FSNFDMAWVRQAPGKGLVWYVSS ITTGADHAIYADSVKGR
F8-E6 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGY YDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
188 | BcMA-19 BCC333- |, ag | PIOMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
F8-E6 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGOGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR
189 | BCMA-19 BCC333- | ag | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
F8-E6 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNY LNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS -
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGOGTKLEIK Q
—
=
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR 3
BC C3 33- . . FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGCGGSGGGGSGGE S
BCMA-19 HL x bispecific S
190 | ~p3 HL FEB-E6HL | - lecule |32 | GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS =
x CD3 HL GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYDISSYTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK S
LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN N+

(6,
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NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY T SYWAYWGQGTLVTVé SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVIQERSLTVS |

PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL

BC C3 33-
191 | BCMA-20 8 E6B1 VHCDR1 | aa | NFDMA
192 | BCMA-20 Eg_ 'ggBi& VHCDR2 | aa | SITTGADHAIYADSVKG
BC C3 33-
_‘] 93 ”BCMA-20 F8-E6B1 VHCDRS3 | aa HGYYDGYHLFDY
ran o 1 BCC333_ .,
194 | BCMA-20 Fe.Eepy | VECDRY-|aa | RASQGISNYIN
BC C3 33- T T
195 | BCMA-20 FS.E651 VLCDR2 |aa | YTSNLQS e
BC C3 33-
196 | BCMA-20 F8-E6B1 VLCDR3 | aa | MGQTISSYT
197 BCMA-20 BC C3 33- VH aa EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNEFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR
F8-E6B1 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
198 BCMA-20 BC C3 33- VL aa DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYILNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQOSGVPSRESGSGS
F8-E6B1 GIDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNEFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR
199 BCMA-20 BC C3 33- SCFv aa FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
F8-E6B1 GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFESGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C3 33- GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
200 BCMA-20 HL x | F8-E6B1 bispeciﬁc aa GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLK
CD3 HL HL x CD3 molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
HL NLKTEDTAVYYCVRHGNFEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSOTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
201 | BCMA-21 EQC Ecg 33- | VHCDR1 | aa | NFDMA

90¥TLO/ETOT OM

669TL0/T10TdA/LDd




202 | BCMA-21 Eg Eg’ 33- VH CDR2 | aa SITTGADHAIYADSVKG <
203 | BCMA-21 Eg Ecg 33 | VHCDR3 |aa | HGYYDGYHLFDY S
= [~
[aerd
204 | BCMA-21 E’g Ecé’ 33 | VLCDR1 |aa | RASQGTSNYLN g
= ~1
ONE ~ _ BC C3 33- 5;:
200 BCMA-21 TFoEe VL CBR2—{aa |-YTSNLOS— — —_——— _— el 2
206 | BCMA-21 Eg_ 563 33 | VLCDR3 |aa |oovDISSYT
207 | BomA-21 BCC333- |, aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSS ITTGADHATYADSVKGR
F9-E6 FTISRDNAKNTLYLQOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
208 | BCMA-21 BCC333- |, ag | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASOGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
F9-E6 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGOGTKLEIK
_ EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSS ITTGADHATYADSVKGR
. 209 | BCMA-21 BCC333- | o ag | FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
- F9-E6 GSDIQOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNY LNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYDISSYTFGOGTKLETIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMDSLRSEDTAVYYCVRHGY YDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C3 33 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVT ISCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
210 | BEMA-21 HLx | oo e HL' bispecific | . | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL < CD3 HL | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC C3 33- ]
- o)
211 BCMA-22 FO-E6B1-E VHCDR1 | aa NEFDMA S
212 | BCMA-22 BCC333- | \/\icDR2 | aa | SITTGADHATYAESVKG 2
FS-E6B1-E 3
BC C3 33- ]
213 | BCMA-22 Fo.E6B1.E | VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY §
BC C3 33- Y
214 BCMA-22 F9-E6B1-E VL CDR1 | aa RASQGISNYLN N
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BC C3 33- o
215 | BCMA-22 Fo.E6B1.E | VLCDR2 |aa | YTSNLOS
BC C3 33-
216 | BCMA-22 Fo-E6B1-e | VL CDR3 |aa | MGQTISSYT
217 | BcMA-22 BCC333- . ag | EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGET FSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHATYAESVKGR
F9-E6B1-E FTISRDNAKNTLYLQMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
218 | Boma22 BCC333- | a DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ISCRASQG ISNYLNWY-QOKPGKAPKPLTYYTSNLOSGVPSRFSGSGS |
T T L | E9-E6BA-E |- — -~ 177 7| GTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQT ISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHATIYAESVKGR
219 | BcMA-22 BCC333- | ag | FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGY YDGYHLFDYWGQGTLVTIVSSGGGGSGGGGSGGG
F9-E6B1-E GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNY LNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSTLOPEDFATYYCMGQOTTSSYTFGOGTKLETK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSS ITTGADHAIYAESVKGR
FTISRDNAKNTLYLQOMDSLRSEDTAVYYCVRHGY YDGY HLFDYWGQGTLVTVS SGGGGSGEGGSGGE
BC C3 33- GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGS
290 | BCMA-22 HL x | F9-E6B1-E | bispecific | .. | GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLK
CD3 HL HL x CD3 | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAY LOMN
HL NLKTEDTAVY YCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC C3 33-
221 | BCMA-23 F10.E6B1 | VHCDR1 |aa | NFDMA
BC C3 33-
222 | BCMA-23 F1o.e6B1 | VHCDR2 |aa | SITTGADHAIYADSVKG
BC C3 33-
223 | BCMA-23 F10-E6B1 VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
BC C3 33-
224 | BCMA-23 F10.E6B1 | VLCDR1 |aa | RASQGISNYLN
BC C3 33-
225 | BCMA-23 F10-.e681 | YLCDR2 |aa | YTSNLQS
BC C3 33-
226 | BCMA-23 F10.e6B1 | VECDR3 |aa |MGQTISSYT
BC C3 33-
227 | BCMA-23 F10.e681 | VP aa | EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPAKGLEWVSSITTGADHAIYADSVKGR
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FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS

228 BCMA-23 BC C3 33- VL aa DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
F10-E6B1 GTDFTLTISSLQOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGADHAIYADSVKGR
229 BCMA-23 BC C3 33- SCEv aa FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
F10-E6B1 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTEGQGTKLETK - - === == == =" ==~ =" 7 777"
=~ T T EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGET FSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSS ITTGADHATYADSVKGR
T FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C3 33- GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFESGS
230 BCMA-23 HL x | F10-E6B1 bispecific aa GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL HL x CD3 molecule LSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLOMN
HL NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
231 | BCMA-24 BCB664- | \/\icpR1 |aa | DYvIN
H5-A4
232 | BCMA-24 gg_zf 4 | VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
233 | BCMA-24 BC 8064 | VHCDR3 |aa | LyDYDWYFDV
234 | BCMA-24 BC 8064 | VLCDR1 |aa | KSSOSLVHSNGNTYLH
235 | BCMA-24 32_2‘? 64- | VLcDR2 |aa | kvsnrEs
236 | BCMA-24 5?-22 64- | vLcDR3 |aa | AETSHVEWT
237 BCMA-24 BC B6 64- VH aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKEFTGR
H5-A4 VITMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
238 | BoMA24 BCB664- |\, ag | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
H5-A4 SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
BC B6 64-
239 | BCMA-24 HE.Ad ScFv aa | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGHTY FASGNSEYNQKFTGR
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VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGES
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPOQLLIYKVSNRESGVPDRE
SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK

QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHESNGNTYEHWY HOKPGQSPQLLIYRVSNRFSGVPDRF

_BCMA-24-HL x| —E'%_-ABS gil"_’ | bispecific | _ “SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
CD3 HL < CD3 HL | molecule SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATY YADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVEFGGGTKLTVL
BC B6 64-
241 | BCMA-25 H5-H9 VHCDR1 | aa | DYYIN
242 | BCMA-25 E"g_ﬁg 64 | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
243 | BCMA-25 Do Bo84 | VHCDR3 |aa | LyDYDWYFDV
244 | BCMA-25 ag_ﬁg 4- | VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
245 | BCMA-25 Egﬁg 64- | vLcDR2 |aa |kvsNREs
246 | BCMA-25 Bepob4 | vLcprs |aa | LTTSHVEWT
247 | BoMA-25 BCB664- |\, ag | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
H5-H9 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSS
248 | BCMA-25 BCB664- |, ag | PTVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
H5-H9 SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDY Y INWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
249 | BCMA-25 BCB664- | ag | VEMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVHGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGEGGS
H5-H9 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNREFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
BCB664- |, .
a50 |BCMA25HLX | Lo oy | Dispecific | | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
CD3 HL XxCD3 HL | molecule VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
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DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPOQLLIYKVSNRESGVPDRE
SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

BC B6 65- —
251 | BCMA-26 B5.A4 VH CD_Rl aa |DYYIN
| 252--1-BCMA26— ] 'ggff‘%' VHCDR2 | aa | wIvraseNsEYNokFTG
253 | BCMA-26 gg_ff 65 | VHCDR3 |aa |LyDYDWYFDV
254 | BCMA-26 ggABE 65- VLCDR1 | aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
255 | BCMA-26 Do 205 | VLCDR2 |aa | KVSNRES
256 | BCMA-26 BCB66S- | vl cpr3 |aa |nETSHVEWT
B5-Ad
257 BCMA-26 BC B6 65- VH aa QVOLVOQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKETGR
B5-A4 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSS
258 BCMA-26 BC B6 65- VL aa DIVMTOQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQOSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPOQLLIYKVSNREFSGVPDRE
B5-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFEFTGR
259 BCMA-26 BC B6 65- ScFv aa VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGEGGES
B5-A4 DIVMTQTPLSLSVTPGQRPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQOSPQLLIYKVSNRESGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKETGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTIVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC B6 65- . . DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPOLLIYKVSNRESGVPDRE
BCMA-26 HL x bispecific
260 CD3 HL B5-A4 HL molecule aa SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWT FGOQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
x CD3 HL SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYL

QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
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, SGVQPEDEAEY YCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
261 | BCMA-27 BCBS6S> | VHCDR1 |aa |DYyIN g
B5-H9 N
BC B6 65- ' =
262 | BCMA-27 VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG @
B5-H9 S
_ ~J
263 | BCMA-27 BC B6 65 VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV o
B5-H9 2
-—264 | BEMA-27— ggsg 635 \/--CDR1—|-aa KSSQSLVHSNGNTYLH
265 | BCMA-27 ggﬁg 65- | VLcDbRr2 |aa | kvsnrFs
266 | BCMA-27 gg_ﬁg 65- VLCDR3 |aa | LTTSHVPWT
267 | BCMA-27 BC B6 65- VH ag | QUOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGH IY FASGNSEYNQKFTGR
B5-H9 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSS
268 | BCMA-27 BC B6 65- VL ag | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
B5-H9 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY SFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
269 | BCMA-27 BCB665- | p, ag | VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVY FCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
B5-H9 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPOLLIYKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGOGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVY FCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC B6 65 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWY LOKPGQOSPQLL IYKVSNRFSGVPDRF
270 BCMA-27 HL x B5.ho ML | Pispecific | | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLITSHVPWTEGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
CD3 HL < OD3 WL | Molecule SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL =
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL =
SGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL =
()
- >
271 | BCMA-28 BCB66S> | \HcDR1 |aa |DyyIn =
H7-A4 2
- ~
272 | BCMA-28 ag_fg 6% | VHCDR2 |aa |WIYFASGNSEYNOKFTG S
&

Ve
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273 | BCMA-28 a?_ES’ 65 | VvHCDR3 |aa | LyDyDWYFDV
274 | BCMA-28 g?—iﬁ 65- | VLCDR1 |aa KSSQSLVHSNGNTYLH
275 | BCMA-28 BCSo8% | VLCDR2 |aa | KvSNRES
276 | BCMA-28 BOBOGS- | vicDrs |aa |aETsmvewT
H7-A4
277 | BCMA28 BCB665- |\, |, |QVOLVOSGAEVKKPGASVKV.SCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNOKFTGR
s TS T TTHTAETT T T VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSS
278 BCMA-28 BC B6 65- VL aa DIVMTQTPLSLSVSPGQPASTISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
H7-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWIY FASGNSEYNQKETGR
279 BCMA-28 BC B6 65- F aa VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
: H7-A4 Sserv DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKETGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGES
B6 65 DIVMTQTPLSLSVSPGQPASTISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQOKPGQSPQLLIYKVSNREFSGVPDRE
280 BCMA-28 HL x EI?—A4 HL- bispecific aa SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
CD3 HL x CD3 HL molecule SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVT SGNY PNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
281 | BCMA-29 BCBo8> | VHCDR1 |aa | DyvIn
282 | BCMA-29 gg_gg 6% | VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
283 | BCMA-29 B0 Po®% | VHCDRS3 | aa | LyDYDWYFDY
284 | BCMA-29 ng’lg 65 | VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
285 | BCMA-29 BCB00% | VLcDR2 |aa | KVSNRES
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286 | BCMA-29 BCB665- | yLcDR3 |aa | Lrrshvew:
H7-H9 . s
287 | BCMA-29 BCB665 |\, aa | QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR ©
H7-H9 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVHGQGTMVTVSS [ N SRS
288_| BCMA-29- - —- |-BCBB65~ L 7o —- -~ - —- {-DIVMTQTPLSLSVSPGQPAS TSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF 3
R H7-H9 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK =
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY SFPDY Y INWVRQAPGOGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
289 | BOMA-29 BCB665- | ag | VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
H7-H9 DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY SFPDY Y INWVRQAPGQGLEWMGW IY FASGNSEYNQKETGR
VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC B6 65 DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWY LQKPGQSPQLLIYKVSNRESGVPDRE
290 | BCMA-20HLx | om0 ™ | bispecific | | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGG
CD3 HL < OD3 HL | molecute SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
291 | BCMA-30 BCBOGS- | vHCDR1 |aa | DyyIN
H8-A4
292 | BCMA-30 B B265 | VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
293 | BCMA-30 Do D205 | VHCDRS |aa | LYDYDWYFDV
294 | BCMA-30 52_22 8% | VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
- ~
295 | BCMA-30 ﬁg_fﬁ 85 | VLCcDR2 |aa | KVSNRFS q
BC B6 65- =
296 | BCMA-30 VLCDR3 [aa | AETSHVPWT 3
H8-A4 S
.
297 | BcMA-30 BCB665 ||, ag | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGHIY FASGNSEYNOKFTGR =
H8-A4 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSS S .
— = -
298 | BCMA-30 BCB66S- | VL @@ | DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWY LQKPGQSPQLLIYKVSNRESGVPDRF ©




H8-A4 SGSGSGADEFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
299 BCMA-30 BC B6 65- scFv aa VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
H8-A4 DIVMTQTPLSLSVTPGEPASTISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPUWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGHWIY FASGNSEYNQKFEFTGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
e p———— DIVMTQTPLSLSVTPGEPASTSCKSSQSLYHSNGNTY LHWYLOKPGOSPOLL TYKVSNRFSGVPDRE |
300 BCMA-30 HL x H8-A4 HL- bispecific aa SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
CD3 HL x CD3 HL molecule SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY T SYWAYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTOEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
301 | BCMA-31 BCBO6S- | yHCDR1 |aa | DyyIN
H8-Hg
= | 302 |BCMA-31 PoPo0% | VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
303 | BCMA-31 BeBo6% | VHCDR3 |aa | LyDYDWYFDY
304 | BCMA-31 ggﬁg 3 1 VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
305 | BCMA-31 Do Bo65 | vicDR2 |aa | KvSNRES
306 | BCMA-31 BCB665> | yLcDR3 |aa |LTTsHVPWT
H8-Hg
307 BCMA-31 BC B6 65- VH aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
H8-H9 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSS
308 | BCMA31 BCB665 |, aa | DIVMTOTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPOLLIYKVSNRFSGVPDRE
H8-H9 SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKETGR
309 BCMA-31 BC B6 65- scFv as VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
H8-H9 DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF

SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
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QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFETGR
VITMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFE

071

310 BCMA-31 HL x ag_gg E'?_ bispecific aa SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVY YCLTTSHVPWTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
CD3 HL < CD3 HL molecule SLKLSCAASGFTFNKY AMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATY YADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVT SGNY PNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
i SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
. BCAT27- | vi;mms 1o Fomea - — - —— - ——
311 | BCMA-32 A6.G7 VHCDR1 |aa |NHIIH e
312 | BCMA-32 Eg_é; 27- | VHCDR2 |aa | YINPYPGYHAYNEKFOG
313 | BCMA-32 2?2; 27- VHCDR3 | aa | DGYYRDTDVLDY
314 | BCMA-32 Do &r2T | VLCDR1 |aa | OASQDISNYLN
315 | BCMA-32 25_2; 27- VLCDR2 | aa | YTSRLHT
316 | BCMA-32 BC A7 27- VLCDR3 | aa | QQGNTLPWT
AB-G7
317 | BCMA-32 BC A7 27- VH aa | @VOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQAPGQGLEWMGY INPY PGYHAYNEKFQGR
AB-G7 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGY YRDTDVLDYWGQGTLVTVSS
318 | BCMA-32 BC A7 27- VL ag DIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNY LNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGSGS
AB-G7 GTDFTFTISSLQQEDIATYYCQQGNTLPWT FGOGTKVEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQAPGQGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFQGR
319 | BCMA-32 BC A7 27- ScF aa ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGY YRDTDVLDYWGQOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
. AB-G7 v GSDIOMTQSPSSLSASLGDRVT ITCQASQDISNY LNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS
GSGTDFTFTISSLOQEDIATYYCQOGNTLPWT FGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI ITHWVRQAPGOGLEWMGY INPY PGYHAYNEKFQGR
BC A7 27- . . ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVS SGCGGSGGGGSGGE
320 BCMA-32 HL x 7 bispecific
CD3 HL A%—& I:HL_ molecule | 88 | GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS
X

GSGTDFTFTISSLQQEDIATYYCQQOGNTLPWT FGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAY LOMN
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NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAARLTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC A7 27-
321 | BCMA-33 AB-H11 VHCDR1 [aa |NHIIH
322 BCMA-33 ig_317127- VH CDR2 | aa YINPYDGWGDYNEKFQG
323 | BCMA-33 e Al 2" | VHCDRS |aa | DGYYRDADVLDY
324 |BCMA33 [ OCATZTTyICDR1 @@ | OASODTSNYLN
325 | BCMA-33 BCAT2™ | VLCDR2 |aa | YTSRLHT
326 | BCMA-33 ST 2™ |VLCDR3 |aa | ooGNTLPWT
327 BCMA-33 BC A7 27- VH aa QVQOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTEFTNHITIHWVRQAPGQGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFQGR
AB-H11 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSS
328 BCMA-33 BC A7 27- VL aa DIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASODISNYLNWYQQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGSGS
AB6-H11 GTDFTFTISSLOQQEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHITIHWVRQAPGQGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFQGR
329 BCMA-33 BC A7 27- scFv aa ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
A6-H11 GSDIQMTQOSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSREFSGS
GSGTDFTFTISSLOQEDIATYYCQQOGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHITHWVRQAPGQGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFEFQGR
ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC A7 27 GSDIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNY LNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS
330 BCMA-33 HL x AB-H11 H-L bispecific aa GSGTDFTFTISSLOOEDIATYYCQQOGNTLPWTFGQOGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVROQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFEGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC A7 27-
331 | BCMA-34 oA VHCDR1 |aa |NHIIH
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o ® 26
332 | BCMA-34 gg_é; 27- | VHCDR2 | aa | YINPYPGYHAYNEKFQG <
333 | BCMA-34 BOAT27- | VHCDR3 |aa | DGYYRDTDVLDY S
C4-G7 »
-
334 | BCMA-34 BEAT27- | VLCDR1 |aa | QasoDTSNYLN g
C4-G7 3
BC A7 27- N
335 | BCMA-34 o ar VLCDR2 |aa |YTSRLHT £
| 336 |Boma-3s_ |BCAT27- |y cpRs |aa | QoeNTLERWT
C4-G7 .
337 BCMA-34 BC A7 27- VH aa QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHITHWVRQAPGQGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFQGR
C4-G7 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSS
338 BCMA-34 BC A7 27- VL aa DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
C4-G7 GTDFTFTISSLEPEDIATYYCQQOGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTEFTNHITITHWVRQAPGQGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFQGR
339 BCMA-34 BC A7 27- ScFv aa ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C4-G7 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQOASQDISNYLNWYQQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS
G3SGTDFTFTISSLEPEDIATYYCQOGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHIIHWVRQAPGQGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFQGR
ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC A7 27 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS
340 BCMA-34 HL x C4-G7 HL- bispecific aa GSGTDFTETISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWT FGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVITVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
_ <
341 | BCMA-35 BCAT2T | VHCDR1 |aa |NHIIH S
BC A7 27- =
342 BCMA-35 C4-H11 VHCDR2 | aa YINPYDGWGDYNEKFQG o
- <
343 | BCMA-35 BCA727- | VHCDR3 | aa | DeyyRDADVLDY =
C4-H11 3
BC A7 27- 8
344 BCMA-35 C4-H11 VLCDR1 | aa QASQDISNYLN NS



345 | BCMA-35 22_3:127' VLCDR2 |aa | YTSRLHT
346 | BCMA-35 SCAT2T | VLCDRS |aa | ooeNTLPWT
347 BCMA-35 BC A7 27- VH aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHIITHWVRQAPGOQGLEWMGY INPYDGWGDYNEKEFQGR
C4-H11 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSS
348 BCMA-35 BC A7 27- VL aa DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGSGS
C4-H11 GTDFTFTISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
T OVOLVOSGAEVRRPGASVKVSCRASGY TFTNHI THWVRQAPGQGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFOGR
349 BCMA-35 BC A7 27- ScFv aa ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGY YRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C4-H11 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYILNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
GSGTDFTFTISSLEPEDTIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVETIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTEFTNHITHWVRQAPGQGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFQGR
ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVITVSSGGGGSGGGGSGGG
—_ BC A7 27 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS
N 350 BCMA-35 HL x C4-H11 H-L bispecific aa GSGTDFTFTISSLEPEDIATYYCQOGNTLPWT FGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
351 | BCMA-36 Bear1> |vHCcDR1 |aa | wHTTH
352 | BCMA-36 BOAT1> | VHCDR2 |aa | YINPYPGYHAYNOKFOG
353 | BCMA-36 Egé; 15 | VHCDR3 | aa | DGYYRDTDVLDY
354 | BCMA-36 B ATT> | VLCDR1 |aa | oASQDISNYLN
355 | BCMA-36 oo ar> | vLcDR2 |aa | YTSRLHT
356 | BCMA-36 Egé:/, 15 | VLCDR3 |aa |ooGNTLPWT
BC A7 15-
357 | BCMA-36 H2-G7 VH @@ | QVQLVQSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHIIHWVRQKPGQGLEWMGY INPYPGYHAYNQKFQGR
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VITMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGY YRDTDVLDYWGQGTLVTVSS

BC A7 15-

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS

358 | BCMA-36 H2-G7 VL 838 | GTDYSFTTSSLOPEDIATYYCQOGNTLEPWT FGOGTKVEIK
QVQLVQSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHIIHWVROKPGOGLEWMGY INPY PGYHAYNQKFQGR
359 | BcMA-36 BCA715- | ag | VTMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGY YRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
H2-G7 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCQASQODISNY LNWYQQKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
GSGTDYSFTISSLOPEDIATYYCQQOGNTLPWT FGOGTKVEIK
QVQLVQSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHIIHWVRQKPGOGLEWMGY INPYPGYHAYNOKFOGR __
VTMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGY YRDTDVLDYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGE
BC A7 15 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCOASQDISNYLNWYQQOKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS
360 | BCMA-36HLx | L5 - HL‘ bispecific | | GSGTDYSFTISSLOPEDIATYYCQQGNTLEPWT FGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL < OD3 ML | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC A7 15-
361 | BCMA-37 Ho-H11 VHCDR1 | aa | NHIIH
362 | BCMA-37 Elg-l§1711 > | VHCDR2 |aa | YINPYDGWGDYNQKFQG
363 | BCMA-37 BOAT1> | vHCDR3 | aa | DevyRDADVLDY
364 | BCMA-37 BOAITS | VLCDR1 | aa | oasoprsnvin
365 | BCMA-37 BC A7 15- VLCDR2 |aa | YTSRLHT
H2-H11
366 | BCMA-37 BCAT 15 | VLCDR3 |aa |QoGNTLPWT
H2-H11
367 | BCMA-37 BCA7 15 | ag | QUOLVOSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHIIHWVRQKPGOGLEWMGY INPYDGHGDYNQKFQGR
H2-H11 VTMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSS
368 | BCMA-37 BCA715- |, ag | DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNY LNWYQOKPGRAPKLLIYY TSRLHTGVPSRFSGSGS
H2-H11 GTDYSFTISSLOPEDIATYYCQQGNTLPWTFGOGTKVEIK
BC A7 15-
369 | BCMA-37 H2-H11 scFv aa | QVQLVQSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHIIHWVRQKPGQGLEWMGY INPYDGWGDYNQKFQGR
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VITMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGY YRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGEG
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
GSGTDYSFTISSLQPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK

QVOLVQSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHIIHWVRQKPGQGLEWMGY INPY DGWGDYNQKFQGR
VITMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQOKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS

370 | BCMA-37 HL x Eg_m: a"L bispecific | | GSGTDYSFTISSLQPEDIATYYCQQGNTLPWT FGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL « OD3 HL | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
1 t — I NDKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGOGTLVIVSSGGGGESGGGESGGGGESQTVVTQEPSTTVS |
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC A7 15-
371 | BCMA-38 H8-G7 VHCDR1 | aa | NHIIH
372 | BCMA-38 B AIT> | VHCDR2 |aa | YINPYPGYHAYNOKFQOG
373 | BCMA-38 E'g_é?/ 15 | VHCDR3 | aa | DGYYRDTDVLDY
374 | BCMA-38 Poar '™ | VLCDR1 |aa |QASQDISNYLN
375 | BCMA-38 ag_é; 15 | vicor2 |aa |yTsriuT
376 | BCMA-38 BC A7 15- VLCDR3 | aa | QQGNTLPWT
H8-G7
377 | BCMA-38 BCA715- |, ag | QVOLVOSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHITHWVROKPGQGLEWIGY INPY PGYHAYNQKFOGK
H8-G7 VIMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGY YRDTDVLDYWGQGTLVTVSS
378 | BCMA-38 BCA715- |\, ag | DIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
H8-G7 GTDFTFTISSLQQEDIATYYCQQGNTLPWT FGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHIIHWVRQKPGQGLEWIGY INPYPGYHAYNQKFQGK
379 | BCMA-38 BCA715- | ag | VTMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGY YRDTDVLDY WGQGTLVTVSSGGGGSGEGGSGGG
H8-G7 GSDIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQODISNYLNWY QOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS
GSGTDFTFTISSLOQEDIATYYCQQGNTLPWT FGOGTKVEIK
BC A7 15- . .
380 BCMA-38 HL x H8-G7 HL bispecific aa | QVOLVQSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHITHWVRQKPGQGLEWIGY INPYPGYHAYNQKFQGK
CD3 HL X CD3 HL | Molecule VIMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
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GSDIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS

971

0

GSGTDFTFTISSLOQEDIATYYCQQGNTLPWT FGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVE SGGGLVQPGGSLK <
LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAY LOMN S
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS S
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV g
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL =
N
P 4 e = c
381 |BCMA3S | Do AT ST YN CDRI [aa [ NHIIH &
H8-H11
BC A7 15-
382 | BCMA-39 H8-H11 VHCDR2 | aa | YINPYDGWGDYNQKFQG
383 | BCMA-39 Ponie > | VHCDR3 |aa | DeYYRDADVLDY
384 | BCMA-39 Eg_l':‘” > | VLCDR1 |aa |omsoprsnyin
385 | BCMA-39 ag_m: 5 |VLcDR2 |aa | vyTsriET
386 | BCMA-39 BOATTS | viLcDRs |aa |ooenTLRWT
H8-H11
387 | BCMA-39 BCA715- |\, ag | QVOLVOSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHITHWVRQKPGQGLEWIGY INPYDGWGDYNOKFQGK
H8-H11 VIMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSS
388 | BCMA-39 BCA715- |, aa DIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYILNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
H8-H11 GTDFTFTISSLOQEDIATYYCQQOGNTLPWT FGQOGTKVEIK
QVQOLVQSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHIIHWVRQKPGQGLEWIGY INPY DGWGDYNQKFQGK
389 | BCMA-39 BC A7 15- ScEv ag | VTMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
: H8-H11 GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
GSGTDFTFTISSLOOEDIATYYCQOQGNTLPWT FGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVRQKPGOGLEWIGY INPYDGWGDYNQKFQOGK =
VIMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGY YRDADVLDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG =
BC A7 15- . . GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQOASODISNY LNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSREFSGS &
BCMA-39 HL x bispecific S
390 H8-H11 HL 438 | GSGTDFTFTISSLQQEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK e
CD3 HL molecule ot
x CD3 HL nd
(=}
~1
(]
(=)
\&
-

LSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV




QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL

LTl

T e BC 7A4 96- |
391 | BCMA-40 DA-A12 VHCDR1 [aa | DYYIN
392 | BCMA-40 [8)40_‘7\':‘; %- | VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
393 | BCMA-40 gf_;’:‘g % | VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
394 | BCMA-40 oo 1839 | VLCDR1 | aa | KSSOSLVHSNGNTYLH
BC 7A4 96-
| 395 | BCMA-40 D4-A12 VLCDR2 | aa | KVSNRFS
396 | BCMA-40 BC 7A4 96- | \ cDR3 | aa SQSSTAPWT [ ——
D4-A12 o e e e — e — o —— ——
397 | BCMA-40 ~ 7 | BC 7A4 96- VH aa | QVOLVQSGREVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
D4-A12 VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSS
3908 | BCMA-40 BC7A4 96- |\, ag | PTVMTQTPLSLPVTLGOPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
D4-A12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
399 | BOMA40 BC7A496- | _ o aa | VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
D4-A12 DIVMTQTPLSLPVTLGQPAS ISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY SFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC 7A4 96 DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
400 |BCMA-40HLx | J7 00 5 | bispecific | | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLE IKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGG
CD3 HL < CD3 HL | molecule SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVT SGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
401 | BCMA-41 BC 7A496- | yHCDR1 |aa | DyyIN
D4-D7
402 | BCMA-41 gf_;'y %- | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
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403 | BCMA-41 [B)S_I;';A %- | VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
404 | BCMA-41 gg_;’;“ %- | VLCDR1 |aa | KSsosLvHsNGNTYLH
405 | BCMA-41 DO 0849 | vLcDR2 |aa | kvsnRES
406 | BCMA-41 B 7498 | VLCDR3 |aa | sossTyewT
D4-D7
407 | BCMA-41 BC /A4 96- | ag | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGY SFEDYY INWVRQAPGOGLEWNGH LY FASGNS E¥NQKFTGR
1P 1 peb7- — 4 Y- — - [®? | VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVY FCASLYDYDWY FDVHGQGTMVTVSS
408 | ecamast BC 7A4 96- | |\ ag | DIVMIQTPLSLPVTLGOPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
D4-D7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTYPHTFGQGTKLETK
QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFETGR
409 | BCMA41 BC7A4 96- | _ aa | VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVY FCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGES
D4-D7 DIVMTQTPLSLPVILGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEREDVGVYYCSQSSTYPHTFGQGTKLEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVY FCASLYDYDWY FDVHGQGTMVTVSSGGGGSGGGGESGGGGS
BC 7A4 96 DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
410 | BOMA-41 HLx | S (05 7" | bispecific | . | SGSGSGTDETLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGOGTKLETKSGGGGSEVOLVESGGGLYQPGG
CD3 HL <OD3HL | molecule SLKLSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL,
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY T SYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGOAPRGL IGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKARLTL
SGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
411 | BCMA-42 BC 264 % [ vHCDRT |aa | DyvIn
412 | BCMA-42 gg_é’;“‘ %- | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
413 | BCMA-42 o a9 | vHCDRS |aa | LyDYDWYFDY
414 | BCMA-42 gg_é’;“‘ %- | VLCDR1 |2a | KSSOSLVHSNGNTYLH
415 | BCMA-42 e a9 | VLCDR2 |aa | kvswRFS
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BC 7A4 96-

416 BCMA-42 { Da-E7 1 VLCDR3 | aa | SQSTYPEFT <
417 | BCMA-42 BC 7A4 96- | |, ag | QVOLVQSGREVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR S
D4-E7 VITMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSS E
~—
418 | BCMA-42 "BC 7A4 96- VL aa | DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQS PQLLIYKVSNRFSGVPDRF §
D4-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIK §
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDY Y INWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
419 | BCMA-42 BC 7A4 96- SCEv aa | VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGEGGSGEGES
D4-E7 DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGOGTKLEIK
e - — - — = = —— 7 T OVOLVOSGAEVRKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGES
A4 96 DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWY LOKPGQSPQLLIYKVSNRESGVPDRF
420 BCMA-42 HL x EB)S-E'? HL " | bispecific ag | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
CD3 HL X CD3 HL molecule SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVT VS SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 7A4 96-
421 BCMA-43 F4-A12 VHCDR1 | aa DYYIN
422 | BCMA-43 EE_Z?; 96- VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
423 | BCMA-43 BC TA495- | VHCDR3 | aa | LyDYDWYFDV
424 | BCMA-43 Ef_ Z?; 96- VL CDR1 | aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
BC 7A4 96- -
N a
425 BCMA-43 F4-A12 VLCDR2 | aa KVSNRF'S 3
- =
426 | BCMA-43 BC 7A498- | VL cDR3 |aa | SQSSTAPWT 2
F4-A12 =2
[y
427 | BCMA-43 BC 7A4 96- VH aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR e
F4-A12 VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVRGQGTMVTVSS §
2
428 | BCMA-43 BC 7A4 96- | VL aa | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF ©




0¢l

®

F4-A12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKETGR
429 BCMA-43 BC 7A4 96- scEv aa VITMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
F4-A12 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNREFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
’”’*‘”‘—“*4*WBC7AZ§g— DIVMTQFPESL-SVIPGOPASTISCKSSOSEVHSNGNTYLHWY LOKPGOSPQLL T Y KV SNREFSGVPDRF
430 BCMA-43 HL x F4-A12 HL- bispeciﬁc aa SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
CD3 HL x CD3 HL molecule SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVROQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQOPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL
431 | BCMA-44 BC 7A4 96- VHCDR1 {aa | DYYIN
F4-D7
432 | BCMA-44 Ef_g’;“‘ 96- VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFETG
433 | BCMA-44 Eff_g?“ 9- | VHCDR3 | aa | LyDYDWYFDV
434 | BCMA-44 Ef_gf,“ 9- | VLCDR1 |aa | KssosLvHsNeNTYLH
435 | BCMA-44 Eff_g?“ 9- | vLcDR2 |aa | kvsnrFs
436 | BCMA-44 Eﬁ’_g’;“" %- | VLCDR3 |aa | sossivewr
437 BCMA-44 BC 7A4 96- VH aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
F4-D7 VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSS
438 BCMA-44 BC 7A4 96- VL aa DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNREFSGVPDRE
F4-D7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKETGR
439 BCMA-44 BC 7A4 96- ScFv aa VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGESGGGGS
F4-D7 DIVMTQTPLSLSVITPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQOSPQLLIYKVSNRESGVPDRFE

SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIK
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) OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY SFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS g
BG 7A4 96 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWY LOKPGOSPQLL IYKVSNRFSGVPDRF et
440 | BOMA44HLx | £/ o077 " | bispecific an | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGG =
CD3 HL < OD3 HL | motecule SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL s
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGOGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL D
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGOAPRGL IGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL 4
SGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
441 | BCMA-45 Ef_é';“‘%' VHCDR1 |aa |DyyIN RS S
"442 | BCMA-45 Ef_é?" 9- | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
443 | BCMA-45 Ef_éé"’ 96- VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
444 | BCMA-45 22294 96- VLCDR1 | aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
445 | BCMA-45 Ef_;;\“ 98- | VLCDR2 |aa | KVSNRFS
446 | BCMA-45 Ef_g';‘“ 9- | VLCDR3 |aa | sQsTYPEFT
447 | BCMA4S BC 7A4 96- |\ ., aa | QUOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGH 1Y FASGNSEYNQKETGR
F4-E7 VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVHGQGTMVTVSS
448 | BeMALS BC 7A4 96- |, ag | DIVMTQTPLSLSVIPGQPAS ISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRESGVEDRE
F4-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGOGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
449 | BoMags BC7A496- | _ o aa | VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVIVSSGGGGSGGGGSGGGGS
F4-E7 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRESGVEPDRE -
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGOGTKLETK Q
=
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY SFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGW IY FASGNSEYNQKFTGR =
BC7A496- | . VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS =
BCMA-45 HL x bispecific )
450 | ~pa L FA-E7THL | lecute | 8@ | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE S
x CD3 HL SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGOGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG N
SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQOAPGKGLEWVARTRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL N
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OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVOPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 7A4 96-
451 BCMA-46 G2-A12 VH CDR1 | aa DYYIN
452 | BCMA-46 gg_mg 96- VHCDR2 { aa | WIYFASGNSEYNEKFTG
453 | BCMA-46 ‘“g'g"_ ;’:‘296 VHCDR3 [@a [ LYDYDWYEDV -
454 | BCMA-46 2‘2’-;’\’1‘3 9%- | VLCDR1 | aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
455 | BCMA-46 BC7A496- | yLcDR2 |aa | KVSNRFS
G2-A12
456 | BCMA-46 BC7A496- | \/ cDR3 |aa | sossTapur
G2-A12
457 BCMA-46 BC 7A4 96- VH aa QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNEKFTGR
G2-A12 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSS
o 458 BCMA-46 BC 7A4 96- VL aa DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRESGVPDRE
G2-A12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNEKEFTGR
459 BCMA-46 BC 7A4 96- SCFv aa VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
G2-A12 DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOQKPGQSPQLLIYKVSNRESGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTEFGQGTKLEIK
QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOQGLEWMGWIYFASGNSEYNEKETGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC 7A4 96 DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
460 BCMA-46 HL x G2-A12 HL- bispeciﬁc aa SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
CD3 HL x CD3 HL molecule SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQOAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
461 | BCMA-47 oo ot % | VHCDR1 | aa | DYyIN
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462 | BCMA-47 gg_é’?" % | VHCDR2 |aa |wiyraseuseYNekFTG
463 | BCMA-47 2(2:-334 %- | VHCDR3 | aa | LyDyDWYFDV
464 | BCMA-47 oC 849 | VLCDR! |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
465 | BCMA-47 oC P49 | vLcDR2 |aa | kvsNRES
a6 |Bowadr — JBCTATSE Lo e ey~
467 BCMA-47 BC 7A4 96- VH aa QVOLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNEKFTGR
G2-D7 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
468 BCMA-47 BC 7A4 96- VL aa DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQOSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFE
G2-D7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNEKFTGR
469 BCMA-47 BC 7A4 96- ScFv aa VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
G2-D7 DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRESGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNEKFTGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC 7A4 96 DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQOSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNREFSGVPDRFE
470 BCMA-47 HL x G2-D7 HL ) bispecific a3 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQOPGG
CD3 HL x CD3 HL molecule SLKLSCAASGEFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVT SGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL
471 | BCMA-48 SC 849 | VHCDR1Y |aa | DyvIN
472 | BCMA-48 oo Lot % | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNEKFTG
473 | BCMA-48 gg_é’;“‘ %- | VHCDR3 |aa | LyDYDWYEDV
474 | BCMA-48 2C 1849 | VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
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475 | BCMA-48 oon | VLCDR2 |aa | KvSNRES
476 | BCMA-48 gg_g;“ %- | VLCDR3 |aa |sosTypEFT
477 | BCMA-48 BC 7A4 96- |\, ag | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNEKFTGR
G2-E7 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSS
) 4781 BCMA-48 | BC7A496- |\, gaq—| PIVMTQTPLSLSVSLGOPASISCKSSQOSLVHSNGNTYLHWY LOKPGQSPQLLIYKVSNRESGVPDRE
G2-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGH IY FASGNSEYNEKFTGR
479 | BCMA-48 BC 7A496- | _ ag | VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
G2-E7 DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWY LOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGQGTKLETK
) QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIY FASGNSEYNEKFTGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC 7A4 965 DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWY LOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
ago | BCMA-48HLx | o5 00 ™" | bispecific | | SGSGSGIDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGELVQPGG
CD3 HL «OD3 HL | molecule SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATY YADSVKDREFTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 7A4 97-
481 | BCMA-49 ABA1D VHCDR1 | aa | DYYIN
482 | BCMA-49 BC 1A 97 | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
483 | BCMA-49 A3 %" | vHCDRS | aa | LYpyDwyFDV
484 | BCMA-49 2?_;’1‘\; 9" 1 VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
BC 7A4 97-
485 | BCMA-49 A3-A12 VLCDR2 [aa | KVSNRFS
486 | BCMA-49 BCTA497- | v cDR3 |aa | sossTapwr
A3-A12
BC 7A4 97-
487 | BCMA-49 A3-A12 VH aa | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
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VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSS
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488 | BCMA-49 BC 7A4 97- VL aa DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQOSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPOLLIYKVSNRFSGVEDRF
A3-A12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQOSSTAPWTFGOGTKLE IK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
489 | BCMA-49 BC 7A4 97- ScFv ag VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVHGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGES
A3-A12 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWY LOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSTAPWTEGQGTKEETK-~ —~ — ~~ —~ "~ 7777 "7 77
Sy I I QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY SFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVHGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC 7A4 97 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
490 BCMA-49 HL x | 45" 15 HL’ bispecific | | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
CD3 HL % CD3 HL molecule SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQOKPGQOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
491 | BCMA-50 BC 7A4 97- VHCDR1 | aa | DYYIN
A3-D7
492 | BCMA-50 Eg_;’;"" 97" | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKEFTG
493 | BCMA-50 2?_5’;4 97- | VH cDR3 aa | LYDYDWYFDV
494 | BCMA-50 2?_;’;4 97" | VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
495 | BCMA-50 ig_é’;“‘ 97- 1 VLcDR2 |aa | KVSNRFS
496 | BCMA-50 DS [A497 | VLCDRS |aa | sossTywr
497 | BCMA-50 BC 7A4 97- VH aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGY SFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
A3-D7 VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSS
498 | BCMA-50 BC 7A4 97- VL aa DIVMTQTPLSLSVTPGQOPASISCKSSQSLVHSNGNT Y LHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFE
A3-D7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSIYPWTFGOGTKLEIK
BC 7A4 97-
499 | BCMA-50 A3-D7 scFv a3 | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
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VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVIVSSGGGGSGGGGSGGGGS
DIVMTQTPLSLSVITPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNREFSGVPDRE
SGSGSGTDEFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIK

9¢1

QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS

“DIVMTQTPLSLSVITPGQPASTISCRSSQSLVASNGNTYLHWY LORKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE

90FZLO/ETOT OM

500 | BCMA-50 HLx ig_;’;“‘HgJ' bispecific | | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
CD3 HL < CD3HL | molecule SLKLSCAASGETFENKY AMNWVRQAPGKGLEWVARTIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGS STGAVT SGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVOPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
501 | BCMA-51 BC 7A497- | i cDR1 |aa | DyvIn
A3-E7
502 | BCMA-51 ig_;’;“‘ 97- | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
503 | BCMA-51 ﬁg‘_é’;“ 97- | VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
504 | BCMA-51 2:?_;';‘4 97- | VLCDR1 | aa | KSSOSLVHSNGNTYLH
505 | BCMA-51 ig_é’;“‘ 97- 1 VLCDR2 |aa | KvSNRFs
506 | BCMA-51 2?_;?4 9 | VLcDR3 |aa |sosTYpEFT
507 | BCMA-51 BC 7A4 97- | |\, ag | QVOLVOSGREVKKPGASVKVSCKASGY SFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGHIY FASGNSEYNQKFTGR
A3-E7 VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSS
508 | BCMA-51 BC7A497- |\, ag | PIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
A3-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIK
OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDY Y INWVRQAPGOGLEWMGW IY FASGNSEYNQKFTGR
509 BCMA-51 BC 7A4 97- oF aa VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
: A3-E7 scrv DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIK
BC 7A4 97- | .. ] -
510 BCMA-51 HL x A3-E7 HL bispecific aa | QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIY FASGNSEYNQKFTGR
CD3 HL molecule VIMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWY FDVRHGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS

x CD3 HL

|

6697L0/7102dd/1LId

l

RELe)



L
N

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRESGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAATLTL
SGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL

BC E11 19-

c

L

511 BCMA-52 F11-F8 VH CDR1 | aa NAWMD
BC E11 19-
512 | BCMA-52 F11-F8 VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAEPVKG
BC E11 19-
513 | BCMA-52 F11-F8 VHCDRS | aa | DGYH
514 | BCMA-52 2101 EF181 1%\ VLcDR1 |aa |RasEDTRNGIA
515 | BCMA-52 2CEl 1% | VLcDR2 |aa | NansLET
516 | BCMA-52 E1C1 EF181 19 | VLcDR3 |aa |EDTSKYPYT
517 | BoMA-52 BCE1119- |, ag | EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGET FSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK
F11-F8 GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
518 | BCMA-52 BCE1119- |, ag | PIQUTQSPSSLSASVGETVT IACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGS
F11-F8 GTEFTLKISSLQPEDEATYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFT FSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK
519 | BCMA-52 BCE1119- | _ ag | GRETISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYYCTDDGY HWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIOM
F11-F8 TQSPSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWY QQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTEF
TLKISSLQPEDEATYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFT FSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK
GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQM
BCE1119- | .. , TQSPSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWY QQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTEF
BCMA-52 HL x bispecific
520 F11-F8 HL aa | TLKISSLQPEDEATYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAAS
CD3 HL X CD3 HL molecule

GFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
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EYYCVLWY SNRWVEFGGGTKLTVL

BC E11 19-

8¢€1

521 | BCMA-53 G3-F8 VHCDR1 | aa | NAWMD
BC E11 19-
522 | BCMA-53 G3-F8 VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG
BC E11 19-
| 523 | BcMA-53 cars | VHCDR3 |aa |DGYH . i
524 | BCMA-53 SCEI1% | vicort |aa |RAsEDIRNGTA
525 | BCMA-53 SCENT19 | VLCDR2 |aa |NaNsLHS
526 | BCMA-53 BCEMT 19 | VLCDR3 |aa | EDTSKYPYT
527 BCMA-53 BC E11 19- VH aa EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGEFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
G3-F8 GRFTISRDDSKNTLYLOMNSTLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
528 BCMA-53 BC E11 19- VL aa AIQMTQSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRFSGSGS
: G3-F8 GTDFTLTISSMOPEDEGTYYCEDTSKYPYTFGOGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGETFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
529 BCMA-53 BC E11 19- scFv aa GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATIQOM
: G3-F8 TOSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRESGSGSGTDE
TLTISSMQPEDEGTYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATY YAAPVK
GRIFTISRDDSKNTLYLOMNSTKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQOM
E11 19 TQSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRESGSGSGTDFE
530 BCMA-53 HL x 2(3:_':8 HL ) bispecific aa TLTISSMQPEDEGTYYCEDTSKYPYTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAAS
CD3 HL % CD3 HL molecule GFTENKYAMNWVROQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVT SGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
531 | BCMA-54 BCEITT9- | VHCDR1 | aa | NamMD
BC E11 19-
532 | BCMA-54 B2-F8 VHCDR2 [aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG
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533 | BCMA-54 gggy 19- VHCDR3 | aa | DGYH <
534 | BCMA-54 2o E 1% 1 VLCDR1 |aa | RASEDIRNGLA S
= >
(=%
535 | BCMA-54 BCE119- | \| cDR2 | aa | NaNSLET 9
B2-F8 3
BC E11 19- =
i 536 BCMA-54 B2F8 VLCDR3 | aa | EDTSKYPYT 2
537 | BomA-54 BC E1119- |\, aav"EV(SL\ZE_SGECE.VT(?GES_LRT[STZA“A?GFT’FSNAWMDWVR‘QAP‘G‘KREEWIAQ{T~A{{—SNN¥A$¥—YAAEVK,,_ -
B2-F8 GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
538 | BCMA-54 BCE1119- |, ag | PIQMTOSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQOKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRESGSGS
B2-F8 GTDFTLTISSLQPEDEAIYYCEDTSKYPYTFGOGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATY YAAPVK
539 | BCMA54 BCE1119- | _ ag | GRETISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGY HWGQGTLVIVSSGGGGSGGGGSGGGGSAION
B2-F8 TQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWY QQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLQPEDEAIYYCEDTSKYPYTFGOGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFT FSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYARPVK
GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGY HHGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIOM
BC E11 19 TQSPSSLSASVGDRVT IACRASEDIRNGLAWY QQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF
540 | BEMASAHLx | o co ) " | bispecific ag | TLTISSLQPEDEATYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAAS
CD3 HL wOD3 HL | molecule GFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGL IGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
541 | BCMA-55 oo 2% | VHCDR1 |aa | namMD
542 | BCMA-55 58_531'20' VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG o
BC E11-20- Q
543 BCMA-55 HO-E9 VHCDR3 | aa DGYH %
544 | BCMA-55 BCE11-20- |\, cpr1 |aa | RASEDIRNGLA S
H9-E9 =
BC E11-20- S
545 | BCMA-55 Ho.E9 VLCDR2 |aa | NANSLHT 3
- - 2
546 | BCMA-55 Elg_gy 20- | VLcDR3 |aa | EETLKYPYT 8
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BC E11-20-

EVQLVESGGSLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAAPVK

547 BCMA-55 H9-E9 VH aa GRFTISRDDSKNTLYLOMNSTLKEEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
548 BCMA-55 BC E11-20- VL aa AIQMTQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRESGSGS
Ho-E9 GTDFTLTISNLOPEDEATYYCEETLKYPYTFGOGTKLEIK
EVQLVESGGSLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAAPVK
549 BCMA-55 BC E11-20- scFv aa GRETISRDDSKNTLYLOMNSLKEEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIOM
H9-E9 TQSPSSLSASVGDRVT IACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRESGSGSGTDFE
TLTISNLQPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
- EVOLVESGGSLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMDWYVROAPGKREEWVAQ I TAKSNNY ATY YBARAPVEK
GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKEEDTAVYYCTDDGY HHGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIOM
BC E11-20 TQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRESGSGSGTDE
550 BCMA-55 HL x H9-E9 |_-”_ i bispecific aa TLTISNLOQPEDEATYYCEETLKYPYTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAAS
CD3 HL x CD3 HL molecule GEFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
551 | BCMA-56 2t | vHCDR1 | aa | wawmD
BC E11-19-
552 | BCMA-56 BP9 | VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAEPVKG
553 | BCMA-56 BC E11-19- | vH cDR3 |aa | DeyH
F11-E9
554 | BCMA-56 E1C1 EE1; 1% 1 VLCDR1 |aa | RASEDIRNGLA
555 | BCMA-56 2o tla 1 | VLcDR2 |aa | nansLHT
556 | BCMA-56 E% ‘_5!5191'19' VLCDR3 |aa |EETLKYPYT
557 BCMA-56 BC E11-19- VH aa EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCARASGEFTEFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK
F11-E9 GRETISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
558 BCMA-56 BC E11-19- VL aa ATQMTQSPSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRESGSGS
F11-E9 GTEFTLKISSLOPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK

S3Y
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EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK
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559 BCMA-56 BC E11-19- scFv aa GREFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIOM
F11-E9 TQSPSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTEF
TLKISSLOPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK
- —-GREFT ISREESKNTLYEOMN SLKTEDTAVY Y CTDDGY HWGOGTHVTVSSGGGGSGGGGSGEGEGESATOM
BC E11-19 TOSPSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSREFSGSGSGTEF
560 BCMA-56 HL x F11-E9 -HL- bispecific aa TLKISSLOPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAAS
CD3 HL x CD3 HL molecule GEFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFEGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
561 | BCMA-57 B e | VHCDRT | 2a | NawMD
BC E11-19-
562 | BCMA-57 oS Eo VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYARPVKG
[un—y
BN -10-
= | 563 |BCMA-57 oS Ea % | vHCcDRs | aa | DavH
564 | BCMA-57 Sg_g; 1-19- 1 L cDR1 | aa | RASEDIRNGLA
565 | BCMA-57 DS a9 | vLcDR2 |aa | NANSLHT
566 | BCMA-57 oS Ea " |VLCDR3 |aa |EETLRYPYT
567 BCMA-57 BC E11-19- VH aa EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
B2-E9 GRFTISRDDSKNTLYLOQMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
568 BCMA-57 BC E11-19- VL aa ATOMTQSPSSLSASVGDRVT IACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRESGSGS
B2-E9 GTDFTLTISSLQPEDEAIYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
569 BCMA-57 BC E11-19- scFv aa GRETISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQM
B2-E9 TQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRESGSGSGTDE

TLTISSLQPEDEAIYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
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EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFT FSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIOM
TQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF

(44!

570 | BCMA-57 HL x gg_g; 1|_'|1L9' bispecific | | TLTISSLOPEDEAIYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCBAS. |
CD3 HL xCD3HL | molecule GFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARLRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOQMNNLKTED
T 4 - | — [ TRVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
e LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKARLTLSGVQPEDEA
EYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
571 | BCMA-58 oS Ea 19 | VHCDRT |aa | nawMD
BCE11-19-
572 | BCMA-58 G3-E9 VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG
BC E11-19-
5§73 | BCMA-58 G3-E9 VHCDR3 [aa | DGYH
574 | BCMA-58 22_231'19' VLCDR1 |aa | RASEDIRNGLA
575 | BCMA-58 oo Ee ¥ | VLCDR2 |aa | NansLES
576 | BCMA-58 22_531'19' VLCDR3 |aa | EETLKYPYT
577 | BcMA-58 BCE11-19- | |, aa | EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFT FSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATY YARPVK
G3-E9 GRETISRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGY HWGQGTLVTVSS
578 | BCMA-58 BCE11-19- |\, ag | AIQMTOSPSSLSASVGDRVT IKCRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRFSGSGS
G3-E9 GTDFTLTISSMQPEDEGTYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFT FSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATY YARPVK
579 | BCMA-58 BCE11-19- | _ ag | GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAION
G3-E9 TQSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWY QQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSMQPEDEGTYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFT FSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQITAKSNNYATY YAAPVK
BCE11-19- | . . GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKKEDTAVYYCTDDGY HWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIOM
BCMA-58 HL x bispecific :
580 | cp3HL G3-E9HL | Cecule |3 | TQSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRESGSGSGTDF
x CD3 HL TLTISSMQPEDEGTYYCEETLKY PYTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAAS

i
|

GFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT.ISRDDSKNTAYLOMNNLKTED

|
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TAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGISGGGEGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAATL.TLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL I
BC 5Go- I —————E -
- CDR?- | aa- |-NYDMA~ —~
581 | BCMAS9 | S° 5391 | VH.CDRY | aa MA
BC 5G6-
582 BCMA-59 91-D2 VH CDR2 | aa SIITSGGDNYYRDSVKG
583 | BCMA-59 gﬁé’fg' VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
584 | BCMA-59 510_5’;39' VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
585 | BCMA-59 9'310_5;39' VLCDR2 | aa | GASNRHT
586 | BCMA-59 gﬁ DSSQ- VLCDR3 | aa | LQYGSIPFT
587 BCMA-59 BC 5G9- VH aa QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
i 91-D2 FTISRDNAKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
588 BCMA-59 BC 5G9- VL aa EIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
91-D2 GTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
589 BCMA-59 BC 5G9- scFv aa FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
: 91-D2 GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHEHTGIPARFSGS
GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
OVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
8C 5G9 GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQOKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
590 BCMA-59 HL x 91-D2 H-L bispeciﬁc aa GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGEFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVITVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
591 |BoMA60 | oC5%% | VHCDR1 |aa |wyoMa . . - - o ;
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592 | BCMA-60 gﬁ é’sg' VHCDR2 | aa | SI1TSGGDNYYRDSVKG <
593 | BCMA-60 510_ g? 9- VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY g
—
594 | BCMA60 _ __ __ngc_f é’.(,;?_ | VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD §
et el - S
595 | BCMA-60 BC 5G9- VLCDR2 |aa | GASNRHT e e -
91-C7 S— o __
596 | BCMA-60 981‘: é’?g' VLCDR3 |aa | LOYGSIPFT
597 | BcMA60 BC 5G9- VH an | QVQLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGET FSNY DMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGGDNY YRDSVKGR
91-C7 FTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
598 | BCMA60 BC 5GO- VL ag | ETVMTOSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQOKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
91-C7 GREFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
OVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFT FSNY DMAWVROAPGKGLEWVAS I ITSGGDNYYRDSVKGR
599 | BCMA-60 BC 5G9- ScFv ag | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDY YDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
91-C7 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGREFTLTISSLQSEDFAVYYCLQOYGSTPFTFGPGTKVDIK
QVQOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDY YDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 560 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWY QOKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
600 | BCMA-60 HLx | o 2 H'L bispecific | .. | GSGREFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLK
CD3 HL < CD3HL | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGEGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC 5G9- <
- a
601 | BCMA-61 0104 VHCDR1 | aa |NYDMA 3
BC 5G9- =
602 | BCMA-61 91-E4 VHCDR2 | aa | SIITSGGDNYYRDSVKG 3
- [—
ok
603 | BCMA-61 9810 é’fg' VH CDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY =
- ~J1
o
| 604 | BCMA-61 9810_ éfg' VLCDRt |aa | KASQSVGINVD g



605 | BCMA-61 g1C é’f‘g' VLCDR2 | aa | GASNRHT <
606 | BCMA-61 9'310_ E5f9' VLCDR3 |aa | LOYGSIPFT ;
[
607-—-BEMA-61 BC 5Go- |\,  ag. | QVOLVESGGGVVOPGRSLRLSCARSGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR 2
b Rt 91-E4 T 1% T FrISRDNSRNTLYLOMNSTRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGOGTLVTVSS §
>
608 | BCMA-61 BC 5G9- VL ag | ELIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS <
91-E4 GTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQOAPGKGLEWVASI ITSGGDNY YRDSVKGR
609 | BCMA61 BC 5G9- E aa | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
] 91-E4 Scrv GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGTEFTLTTSSLOSEDFAVYYCLQYGSTIPFTFGPGTKVDTK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
- BC 5G9 GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
& 610 | BCMABTHLx | o o) H'L bispecific | . | GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL « CD3 HL | molecule LSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGOAPRGL IGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
611 | BCMA-62 520_ é’%g' VHCDR1 | aa | NYDMA
612 | BCMA-62 gg E51G09' VHCDR2 | aa | STITSGGDNYYRDSVKG
613 | BCMA-62 SZC_ é%g' VHCDR3 | aa | BDYYDGSYGFAY
. g
614 | BCMA-62 gzc_é’ﬁ)g VLCDR1 | aa | KASOSVGINVD 3
- =
615 | BCMA-62 SZC_ E51GOQ VLCDR2 | aa | GASNRHT s
Juad
616 | BCMA-62 gg_ é’%g' VLCDR3 |aa | LQYGSIPFT §
o
5G9- A
617 | BCMA-62 52?51 > VH aa 2

<3

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
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FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS

EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS

618 BCMA-62 92-E10 VL aa GTEFTLTISSLQAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
| __ | QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFEFSNYDMANVROAPGKGLEWVASTITSGGDNYYRDSVKGR
éaé'—'éékﬂ¥gi’_" Tﬁigégiﬁ' scFv aa FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
92-E10 GSEIVMTQSPATLSVSPGERATL.SCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGTEFTLTISSLQAEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVAS I ITSGGDNYYRDSVKGR
FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 5G9 GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWY QQKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
620 | BOMAB2HLx | oo’ 2% "_“_ bispecific | . | GSGTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL < OD3 HL | molecute LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFT I SRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
621 | BCMA-63 gg 3A4-37- | i cDR1 | aa | nypma
622 | BCMA-63 2‘;‘ 3A4-37- | yHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
623 | BCMA-63 gg 3A4-37- VHCDR3 | aa | QDYYTDYMGFAY
624 | BCMA-63 CB;(;’ 3A4-37- | \y cDR1 | aa | RasEDTYNGLA
625 | BCMA-63 gg 3A4-37- |\ cDR2 | aa | GassLop
626 | BCMA-63 CB:g 3A4-37- |\ cDR3 | aa | 0oSYKYPLT
627 | BcMA63 BC 3A4-37- | |\, ag | EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCRAASGETFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSS ISTRGDITSYRDSVKGR
cs8 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
628 | BCMA-83 BC 3A4-37- |\, ag | AIQMTOSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
3 Cc8 GTDYTLTISSLOPEDEATYYCOQQOSYKYPLTFGGGTKVEIK
6 BC 3A4-37- .
29 | BCMA-63 cs scFv a3 | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETESNY DMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
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FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGE
GSATQOMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWY QQKPGKAPKLLIYGASSLOQDGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLOPEDEATYYCQQOSYKYPLT FGGGTKVEIK

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR

FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG |

— —| GSATIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDTYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRESGS

630 BCMA-63 HL x gggﬁ4ﬁ7- NQECMC aa GSGTDYTLTISSLOQPEDEATYYCQOSYKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLRKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTIVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
OPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
631 | BCMA-64 gg 3A4-37- | yHeDR1 | aa | nyDma
632 | BCMA-64 gg 3A4-37- VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
633 | BCMA-64 gg 3A4-37- |\ cDR3 | aa | oDYYTDYMGFAY
634 | BCMA-64 gg 3A4-37- VLCDR1 | aa | RASEDIYNGLA
635 | BCMA-64 gg 3A4-37- | /| cDR2 | aa | cGassLop
636 | BCMA-64 gg 3A4-37- | | cDR3 | aa | cosykypLT
637 BCMA-64 BC 3A4-37- VH aa EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
i c9 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
638 BCMA-64 BC 3A4-37- VL aa ATOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRESGSGS
Cc9 GTDFTLTISSMQPEDEATYYCQQOSYKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
639 BCMA-64 BC 3A4-37- F aa FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
3 c9 Schv GSAIQMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRESGS
GSGTDFTLTISSMQPEDEATYYCQQOSYKYPLTFGGGTKVEIK
BC3A4-37- |
BCMA-64 HL x bispecific EVOLLESGGGLVOPGRSLRLSCAASGET FSNY DMAWVROAPGKGLEWVSS I STRGDITSYRDSVKGR
640 | cp3 L CoHL molecule | 3@

PTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG

x CD3 HL

U
<
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GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASEDIYNGLAWY QQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSMQPEDEATYYCQQOSYKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK <
LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAY LOMN 8
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS S

) | PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV ¢
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL N

o

]

641 | BCMA-65 E$13A4'37 VHCDR1 | aa | NYDMA °

642 | BCMA-65 2$13A4'37' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG

643 | BCMA-65 gf13’°‘4‘37‘ VHCDR3 | aa | QDYYTDYMGFAY

644 | BCMA-65 g?13A4'37' VLCDR1 | aa | RASEDIYNGLA

645 | BCMA-65 g$13A4'37' VLCDR2 | aa |GassLop

646 | BCMA-65 E$13A4‘37‘ VLCDR3 | aa | QOSYKYPLT

647 | BOMA65 BC 3A4-37- | ., ag | EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGET FSNY DMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR

E11 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDY YTDYMGFAYWGOGTLVTVSS
648 | BCMA-65 BC 3A4-37- |\, ag | AIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGSGS
E11 GTHYTLTISSLOPEDEATYYCQQSYKYPLT FGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
649 | BOMA.6S BC 3A4-37- | _ o ag | FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTIVS SGGGGSGGGGSGGE
E11 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASEDIYNGLAWY QQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
GSGTHYTLTISSLQPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR =
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVS SGGGGSGEGGSGGG =
BC 3A4-37- | .. . GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWY OQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGS §
BCMA-65 HL x bispecific g
650 CD3 HL E11 HL molecule | 38 | GSGTHYTLTISSLQPEDEATYYCQQSYKYPLT FGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK S
x CD3 HL LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLOMN 8
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS 3
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGY @
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QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFEFGGGTKLTVL
37- 3
651 | BCMA-66 BC 374-37- | vHCDR1 | aa | wyDMa S
C8-G1 S
27, >
652 | BCMA-66 gg é':\“ 37" | VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG @
- _ <
BC 3A4-37- T — NS eSS =
| 653 |Bcmass | 3° 3437 |\ cDRS. |-aa —|-opYyTDYMGEAY 2
654 | BCMA-66 Do 3437 | VLCDR1 |aa | RAsEDIYNGLA
655 | BCMA-66 s 43T | vLCDR2 | aa | cassLop
656 | BCMA-66 oo %" | VLCDRS | aa | AcPEKYPLT
657 BCMA-66 BC 3A4-37- VH aa EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
C8-G1 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
658 BCMA-66 BC 3A4-37- VL aa ATQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRESGSGS
C8-G1 GTDYTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
659 BCMA-66 BC 3A4-37- ScFv aa FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C8-G1 GSAIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 3A4-37 GSAIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFESGS
660 BCMA-66 HL x C8-G1 |:|L i bispecific aa GSGTDYTLTISSLOQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGEFTENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS g
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAARLTLSGV =
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL %
[
(=4
661 | BCMA-67 BC 3A4-37- | VHGDR1 | aa | NyDMA =
E11-G1 B
~
662 | BCMA-67 BC 32437 | VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG 2
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663 | BCMA-67 BC 3A4-37- | VM CDR3 | aa | QoyyTDYMGFAY
E11-G1 3
664 | BCMA-67 BC 3A4-37- | \ cDR1 | aa | RasEDIYNGLA S
E11-G1 2
665 | BCMA-67 BC 3A4-37- |\ cDR2 |aa | GassLop I -
E11-G1 I S
BC 3A4-37- | . B =
E@.G_V | BCMA-67 ___ . 11561 Vi CDR3 [aa | AGPHKYPLT g
667 BCMA-67 BC 3A4-37- VH aa EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
E11-G1 FTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
668 BCMA-67 BC 3A4-37- VL aa ATOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWY QQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRESGSGS
E11-G1 GTHYTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
669 BCMA-67 BC 3A4-37- scFv aa FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E11-G1 GSAIQMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLEDGVPSRESGS
GSGTHYTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVRLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 3A4-37 GSATOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
670 BCMA-67 HL x E1 1-G1-HL- bispecific aa GSGTHYTLTISSLOQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGEFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
671 | BCMA-68 o 437 | vHCDR1 |2a | NyDMA
-37- <
672 | BCMA-68 gg_g'? 37" | VHCDR2 | aa | STSTRGDITSYRDSVKG Q
e =
673 | BCMA-68 BC 3A4-37- | VHCDR3 | aa | oDYYTDYMGEAY S
C8-G8 2
674 | BCMA-68 BC 3A4-37- | | cDR1 | aa | RASEDIYNGLA 2
C8-G8 S
BC 3A4-37- c\
675 | BCMA-68 c8.G8 VLCDR2 |aa | GASSLQD L o <
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676 | BCMA-68 BC 3A4-37- | VLCDR3 |aa | 0osrNYOQT
C8-G8
677 BCMA-68 BC 3A4-37- VH aa EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
C8-G8 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
678 |-BEMA-68 BC 3A4-37- VI }-am AIQMTQSPSSLSASVGDTVT ITCRASEDIYNGLAWY QOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGSGES
C8-G8 GTDYTLTISSLOPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
679 BCMA-68 BC 3A4-37- ScFv aa FTISRDNAKNTLYLOMNSTLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C8-G8 GSAIOMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFESGS
GSGTDYTLTISSLOPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 3A4-37 GSAIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFESGS
680 BCMA-68 HL x C8-G8 }:"_ ) bispecific aa GSGTDYTLTISSLQPEDEATYYCQQOSRNYQQTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL % CD3 HL molecule LSCAASGEFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
681 | BCMA-69 BC 3A4-37- | VHCDR1 |aa | wyDva
E11-G8
682 | BCMA-69 gg:fég-:i?- VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
683 | BCMA-69 B¢ 3437 | VHCDR3 | aa | oDYYTDYMGFAY
684 | BCMA-69 BC 308 " | VLCDR1 |aa | RasEDIYNGLA
685 | BCMA-69 2¢ 38937 | vLcDR2 [aa | cassiep
686 | BCMA-69 B 3053 | VLCDR3 |aa | cosrYQoT
687 BCMA-69 BC 3A4-37- VH aa EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
E11-G8 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
688 VL aa

BCMA-69

BC 3A4-37-

ATQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASEDIYNGLAWY QQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRESGSGS
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E11-G8 GTHYTLTISSLQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
689 | BCMA-69 BC 3A4-37- | _ ag | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
E11-G8 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGS
GSGTHYTLTISSLQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
— 4+ - | — 1 _ | __|EBVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDY YT DYMGFAYWGQGT LVTVSSGGGGSGEGGSGGG|
BC 3A4.37 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGS
690 | BCMABOHL x | - "~"" ™ | bispecific | | GSGTHYTLTISSLQPEDEATYYCQQSRNYOQTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLK
CD3 HL xCD3 WL | molecute LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET ISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC 3A4-37-
691 | BCMA-70 A11-G8 VHCDR1 | aa | NYDMA
692 | BCMA-70 2?1?22'37' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
693 | BCMA-70 DO 437 | VHCDR3 | aa | oDYYTDYMGFAY
694 | BCMA-70 Do 3437 | VLCDR1 |aa | RASEDIYNGLA
695 | BCMA-70 ,??132;37 VLCDR2 |aa | GASSLQD
696 | BCMA-70 BO AT | VLCDR3 | aa | cosruvooT
697 | BCMA-70 BC 3A4-37- | |\ ag | EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCARSGFTFSNY DMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
A11-G8 FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
698 | BCMA-70 BC 3A4-37- | |\ ag | ATQMTIQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
A11-G8 GTEFTLTISSLQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
699 | BCMA-70 BC 3A4-37- | _ ag | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDY YTDYMGFAYWGQGTLYTVS SGGGGSGGGGSGEE
A11-G8 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGS

GSGTEFTLTISSLQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
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EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQOAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDY YTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG g
BC 3A4-37 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWY QQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGS -
700 | BCMA-7OHLx | o 1-G8-HL- bispecific | | GSGTEFTLTISSLQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK §
CO3HL x CD3 HL _| Molecule LSCAASGETFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARTRSKYNNYATYYADSVKDRFZISREDSKNPAYLOMN T —&
- — —— — = — | =% = —[~ T T T 7 I 'NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEGGSOTVVTOEPSLTVS D
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV 4
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
701 | BCMA-71 DO 3437 | VHCDR1 |aa | nyDua
702 | BCMA-71 B 33" | VHCDR2 | aa | STSTRGDITSYRDSVKG
703 | BCMA-71 2101?2‘1"37' VHCDR3 | aa | QDYYTDYMGFAY
704 | BCMA-71 2(1:1?2‘1"37' VLCDR1 | aa | RASEDIYNGLA
705 | BCMA-71 DO 3337 | vLCcDR2 |aa |cassLop
706 | BCMA-71 2101?2‘1"37' VLCDR3 | aa | AGPHKYPLT
707 | BEMA-71 BC 3A4-37- | |\, aa | EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
A11-G1 FTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCARQDY YTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
708 | BCMA-71 BC 3A4-37- |\, ag | PIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRESGSGS
A11-G1 GTEFTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
709 | BCMA-71 BC 3A4-37- | o ag | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDY YTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEG
A11-G1 GSATIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASEDIYNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRESGS ..,
GSGTEFTLTISSLOPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK q
=
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR ot
BC 3A4-37- | .. , FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDY YTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE =
BCMA-71 HL x bispecific : =
710 CD3 HL AM1-G1HL [ o ule | @ | GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWY QQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS =
x CD3 HL GSGTEFTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQOLVESGGGLVQPGGSLK §
LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN | 3
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NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV <
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL S
BC 3A4-37- =
711 | BCMA-T2 oy VHCDR1 |aa |NyDMA g
712 -1 BOMA-72 - | 25 98437 | v cpR? | aa | STSTRGDITSYRDSVKG N
g 1CDR2 | aa | SISTRGDITSY o s
713 | BCMA-72 oot | VHCDR3 | aa | opyvTDYMGFAY N N
714 | BCMA-72 58_2?4'37' VLCDR1 |aa |RASEDIYNGLA
715 | BCMA-T2 oot 3" | VLCDR2 |aa |GAssLoD
716 | BCMA-72 ooy ?" |VLCDR3 |aa | AGPHKYPLT
717 BCMA-72 BC 3A4-37- VH aa EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
C9-G1 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
718 BCMA-72 BC 3A4-37- VL aa ATOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGSGS
C9-G1 GTDEFTLTISSMQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGEFTFSNY DMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
719 BCMA-72 BC 3A4-37- scFv aa FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C9-G1 GSAIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFEFSGS
GSGTDFTLTISSMQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVOLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 3A4-37 GSAIQOMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGS
720 BCMA-72 HL x C9-G1 }'-‘". ) bispecific aa GSGTDFTLTISSMQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK g
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN )
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS %
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKARALTLSGV §
QOPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL g
BC 3A4-37- ‘ S
- (=)
721 | BCMA-73 Co-G8 VHCDR1 | aa | NYDMA g
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722 | BCMA-73 23_224-37- VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
723 | BCMA-73 28_%’;4'37' VHCDR3 | aa | QDYYTDYMGFAY
724 | BCMA-73 oo S843T | VLCDR1 | aa | RAsEDIYNGLA
725 | BCMA-73 oo 3437 | vLcDR2 |aa | cassLop
726 - - BOMA-73- . | BC 3A4-37- | ) cDR3 | aa | 0osrNYQOT
C9-G8 ket Rt el L
727 | BcMA-73 BC 3A4-37- | | ., aa EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCARSGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWV.SSISTRGDITSYRDSVKGR
C9-G8 FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDY YTDYMGFAYWGQGTLVTVSS T
728 | BcMA.73 BC 3A4-37- | | ag | AIQUTOSPSSLSASVGDRVT ITCRASEDIYNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
C9-G8 GTDFTLTISSMQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGET FSNY DMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
729 | BcMA-73 BC 3A4-37- | _ ag | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDY YTDYMGFAYWGQGTLVIVSSGGGGSGGGGSGGG
C9-G8 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASEDIYNGLAWY QQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRESGS
GSGTDFTLTISSMOPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFT FSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 3A4.37 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
730 | BEMA-T3HLx | Zo """ | bispecific | | GSGTDFTLIISSMOPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLK
CD3 HL < OD3 HL | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
731 | BCMA-74 e S%% | VHCDRY |aa | NFDMA
732 | BCMA-74 g$_§$'33' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
733 | BCMA-74 g?_gf'%' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
734 | BCMA-74 gg_gf'%' VLCDR1 [aa |RASQGISNYLN
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735 | BCMA-74 [B)g_gf"%' VLCDR2 |aa | YTSNLQS
736 | BCMA-74 o9 | VLCDR3 |aa |mMeoTIssYT
737 BCMA-74 BC C3-33- VH aa EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
D7-B1 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSS
738 BCMA-74 BC C3-33- VL as DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGSGS
D7-B1 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
[ I e bl SRR -4 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFT FSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSS ITTGGGDTY YADSVKGR
739 BCMA-74 BC C3-33- scFv aa FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYY BGYHLEFBYWGQGTLVITVSSGGGG §§§_G§_SGGG
D7-B1 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNY LNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS |
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLETK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNEDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C3-33 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
740 BCMA-74 HL x D7-B1 .HL- bispecific aa GSGTDYTLTISSLOQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVEFGGGTKLTVL
741 | BCMA-75 BCC33% | VHCDRY |aa | wFDMA
742 | BCMA-75 BCC%3% | VHCDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG
743 | BCMA-75 Eg_ 513'33' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
744 | BCMA-75 25 % | VLCDR1 |aa | RASOGTSNYLN
745 | BCMA-75 e % |VLCDR2 |aa | vTsNLOS
746 | BCMA-75 Eg_gf"%' VLCDR3 |aa |MGQTISSYT
BC C3-33-
747 | BCMA-75 F8-B1 VH 828 | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFT FSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
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FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGY YDGYHLFDYWGOGILVTVSS
748 | BCMA-75 BCC3-33- |, ag | DTQMTOSPSSLSASVGDRVT ITCRASQGISNY LNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS é’
F8-B1 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK =
[y
w
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFT FSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR S
749 | BCMA-75 BC C3-33- | _ o, aa | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGY YDGYHLEDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG 2
F8-B1 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGTISNY LNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLQOSGVPSRFESGS &
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQOTISSYTFGQGTKLEIK
et - _ EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFT FSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
[ FTTSRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGG
BC C3.33 GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTT ITCRASOGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGS
750 BCMA-75 HL x | o' o ;_"_' bispecific | | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYT E‘GQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQE_Q@&L_'K_

CD3 HL < CD3 HL | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL

751 | BCMA-76 ,E_fg_ §13'33' VHCDR1 | aa | NFDMA
752 | BCMA-76 Eg_ §13'33' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
753 | BCMA-76 E’g_ 513'33' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
754 | BCMA-76 Eg_ §13'33' VLCDR1 |aa | RASOGISNYLN
755 | BCMA-76 Eg_ 513'33‘ VLCDR2 | aa | YTSNLQS
756 | BCMA-76 BC C3-33- |\ cDR3 |aa | MGoTISSYT
F9-B1 ‘ g
A
757 | BcMA-76 BC C3-33- VH ag | EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGETFSNFDMAWVRQAPGKGLVWYVSSITTGGGDTYYADSVKGR |
F9-B1 FTISRDNAKNTLYLQMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGOGTLVTVSS 2]
[ )
>
758 | BCMA-76 BC C3-33- |\, ag | DTQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS 8
- F9-B1 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK S
[ 2]
BC C3-33- )
759 | BCMA-76 F9-B1 scFv 438 | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR Y-
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FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGH
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNY LNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLOQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNEFDMAWVRQAPGKGLVAVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGY YDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGIGGG
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS

8S1

760~ BCMA-76 HL x Eg_gf‘lfl”f‘ bispecific | | GSGTDYTLIISSLOPEDFATYYCMGOTTSSYTFGOGTKLETKSGGGGSEVOLYESGGGLYQPGGSLK |
CD3 HL « OD3 HL | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET I SRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC C3-33-
761 | BCMA-77 F10B1 VHCDR1 | aa | NFDMA
762 | BCMA-77 Efog?—%- VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
763 | BCMA-77 21003115-33- VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
764 | BCMA-77 2100(83?'33' VLCDR1 | aa | RASQGISNYLN
765 | BCMA-77 Efogf'%' VLCDR2 |aa |vTsnLos
766 | BCMA-77 Efogf'%' VLCDR3 |aa |MGOTISSYT
767 | Boma.77 BC C3-33- |, ag | EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFT FSNFDMAWVROAPAKGLEWVSS ITTGGGDTY YADSVKGR
F10B1 FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
768 | BCMA-77 BC C3-33- |, ag | DIQUTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
F10B1 GTDFTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSS ITTGGGDTY YADSVKGR
769 | BoMA.77 BCC3-33- | _ ag | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGY YDGY HLEDYWGQGTLVTVS SGGGGSCGGGSGGG
F10B1 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNY LNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCMGOTISSYTFGQGTKLEIK
BC C3-33- ) .
770 BCMA-77 HL x F10B1 HL bispecific aa | EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFT FSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
CD3 HL x CD3 HL | molecule FTISRDNAKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGY YDGYHLFDYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGG
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GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNY LNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK -~
LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN S
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGEGSQTVVTQEPSLTVS | &
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV | £
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL N
o~
BC E5-33- &
_ 771 | BCMATS Al1Al0 | VHCDR1 | aa | NEDMA
772 | BCMA-78 BOEY%% | VHCDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG
773 | BCMA-78 iff:;g?" VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
774 | BCMA-78 BOES33 | VLCDR1 |aa | RASQGISNHLN
BC E5-33-
775 | BCMA-78 A11A10 | VLCDR2 |aa | YTSNLOS
. | 776 | BCMA-78 §1C1E:1-:(3)3- VLCDR3 |aa | QQYFDRPYT
= ]
\O
777 BCMA-78 BC E5-33- VH aa EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
A11-A10 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSS
778 BCMA-78 BC E5-33- VL aa DIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWFQOKPGRAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGSGS
A11-A10 GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFSNEFDMAWNVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
779 BCMA-78 BC E5-33- ScFv a3 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTIVSSGGGGSGGGGSGGG
A11-A10 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWFQQKPGRAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR g
BC E5-33- FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG )
BCMA-78 HL x | A11-A10 bispecific GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWFQQOKPGRAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS %
780 CD3 HL HL x CD3 molecule aa GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK §
HL LSCAASGETFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN g
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS N
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV %




091

QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC E5-33-
781 | BCMA-79 B11-A10 VHCDR1 | aa | NFDMA
782 | BCMA-79 g%_E:;gs- VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
783 | BCMA-79 gf1_E:1'g3' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
BC E5-33-
784 _BEM_A;7_97 B11-A10 VLCDR1 |aa | RASQGISNHLN
BCE5-33 |\ Aros | o Fomams meerm —— - —— —
785 BCMA-79 B11-A10 VL CDR2 | aa YTSNLQS T e S
BC E5-33-
786 | BCMA-79 B11-A10 VLCDR3 |[aa | QQYFDRPYT
787 | BEMA-79 BCES5-33- |, aa | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
B11-A10 FTISRDNAKNTLYLQOMDSLRAEDTAVYYCVRHGY YDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
788 | BEMA-79 BC E5-33- |, ag | DIQMTOSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGSGS
B11-A10 GTDYTLTISSLQOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSS ITTGGGDTYYADSVKGR
789 | BEMA-79 BC E5-33- | _ p, ag | FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGESGGE
B11-A10 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGY YDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
BC E5-33- GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGS
790 | BCMA-79 HL x | B11-A10 bispecific | | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQOYFDRPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL HL x CD3 molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
HL NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC E5-33-
791 | BCMA-80 G11-A10 VHCDR1 | aa | NFDMA
792 | BCMA-80 2?52'1%3' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
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793 | BCMA-80 BC E5-33- VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY o
G11-A10 <
794 | BCMA-80 BCES-33- | \LcDR1 | aa RASQGISNHLN o
G11-A10 P
BC E5-33- ®
795 BCMA-80 G11-A10 VLCDR2 | aa YTSNLQS §
BC E5-33- =
796 BCMA-80 1 G11-A10 VLCDR3 | aa QQYFDRPYT g
797 | BCMA-80 BC E5-33- VH aa EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
-S| G11-A10 FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGY YDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
798 | BCMA-80 BCE5-33- |, N ;a | DIOMIYUSPSSLSASVGDRVIITCRASOGI SNHLNWFQQKPGKAPKPLI Y Y TSNLOSGVPSRFSGSGS
G11-A10 GIDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIR ~ """ "rrmw-emeem o
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
799 | BCMA-80 BC E5-33- ScFv aa FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
G11-A10 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQGISNHLNWFQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFT FSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGY YDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC E5-33- GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNHLNWFQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
800 BCMA-80 HL x | G11-A10 bispecific aa GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL HL x CD3 molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
HL NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGESGGGGSQTVVTOEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC E5-33-
801 BCMA-81 G12-A10 VHCDR1 | aa | NFDMA
BC E5-33- py
802 | BCMA-81 G12-A10 VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG g
33 =
803 | BCMA-81 BC E5-33 VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY <
G12-A10 2
BC E5-33- =
804 | BCMA-81 G12-A10 VL CDR1 | aa | RASQGISNHLN s
BC E5-33- X
805 | BCMA-81 G12-A10 VLCDR2 | aa | YTSNLQS NS
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BC E5-33- o
806 | BCMA-81 G12-A10 VLCDR3 | aa | QQYFDRPYT
307 | BCMA-81 BC E5-33- |\, aa | EVOLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
G12-A10 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGY YDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
308 | BCMA-81 BC E5-33- VL ag | PTOQMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGISNHLNWY QOKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVRSRESGSGS-
T L GR-A1e-— "~ ["GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK -
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
809 | BCMA-81 BC E5-33- ScFv ag | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGY YDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
G12-A10 GSDIQMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC E5-33- GSDIQMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRESGS
810 | BEMA-81 HL x | G12-A10 bispecific | | GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL HL x CD3 molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LQMN
HL NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVIVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC E5-33-
811 BCMA-82 A11-B8 VHCDR1 | aa | NFDMA
812 | BCMA-82 BC o3 | VHCDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG
813 | BCMA-82 2?1'_55’533' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
814 | BCMA-82 2?1?85533- VLCDR1 |aa | RASQGISNHLN
815 | BCMA-82 oo o%% | VLCDR2 |aa | yTsnLos
816 | BCMA-82 BCES-33- | i cDR3 |aa | oovsnnpyT
A11-B8
817 | Bcma-82 BC E5-33- |, aa | EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCARSGETFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSS ITTGGGDTYYADSVKGR
A11-B8 FTISRDNAKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
818 | BCMA-82 BC E5-33- | VL aa | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWFQQKPGRAPKPLIYYTSNLQSGVPSREFSGSGS
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A11-B8 GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
819 BCMA-82 BC E5-33- ScFv aa FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
A11-B8 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGI SNHLNWFQQKPGR_APKPLIYYTSN_LQSg_Vl?SBE;SG_S_
1. _ . 1 _ | cSGTDETLTISSLQPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVETK — ~
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGIGGG
BC E5-33 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWEQQKPGRAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
820 BCMA-82 HL x A1l 1-Bé H|-_ bispecific aa GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKARLTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
821 | BCMA-83 BCES33- | VvHCDR1 |aa |nFDMA
B11-B8
822 | BCMA-83 g$1'_585é33' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
823 |BCMA-83 SO ES3% | VHCDR3 |aa | HGYYDGYHLFDY
824 | BCMA-83 U ES3% | VLCDR1 |aa | RASQGISNHLN
825 | BCMA-83 oo | VLCDR2 |aa |vrsnios
826 | BCMA-83 BCE>33 | VLCDR3 |aa |ooysNLPYT
827 BCMA-83 BC E5-33- VH aa EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFT FSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
B11-B8 FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
828 BCMA-83 BC E5-33- VL aa DIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
B11-B8 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
829 BCMA-83 BC E5-33- scFv aa FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
B11-B8 GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQOSGVPSRFSGS
GSGTD¥‘T'LT LSSLQPEDFATXYCQQY,SNLPY.T.FGGGTKVEIK' - - A -
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nt<d
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGGGDTY YADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGE g
BC E5.33 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS Nt
830 | BCMA-83HLx | o' oo HL bispecific | | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLYVQPGGSLK §
CD3 HL < CD3 HL | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET I SRODSKNTAY LOMN = _
b ) NLRTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGCGSQTVVTQEPSLTVS 2
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV K
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC E5-33-
831 BCMA-84 G12-B8 VHCDR1 | aa NFDMA
832 | BCMA-84 2(1;2'_53?3' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
833 | BCMA-84 2?2?3'833' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
834 |BCMA-84 o | VLCDR1 | aa | RASQGISNHLN
. BC E5-33-
?Q 835 BCMA-84 G12-B8 VLCDR2 | aa YTSNLQS
836 | BCMA-84 BCES33- | VLCDR3 |aa | QovSNLPYT
G12-B8
837 | BCMA-84 BC E5-33- | ., ag | EVOLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGETFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTY YADSVKGR
G12-B8 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGY YDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
838 | BCMA-84 BC E5-33- |, ag | PIQUTOSPSSLSASVGERVT ITCRASQGISNHLNWYQOKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
G12-B8 GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSS ITTGGGDTYYADSVKGR
839 | BcMA-84 BCE5-33- | r ag | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGY YDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
G12-B8 GSDIQMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGISNHLNWY QOKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSRESGS -
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK ,‘_'3
=
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR =
BC E5-33- . ) FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE =t
BCMA-84 HL x bispecific =
840 CD3 HL G12-B8 HL molecule | 8 | GSDIQMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRESGS =
x CD3 HL GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGGSLK S
\&
&

LSCAASGFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN




NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS

PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV €
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL S
[—]
841 | BCMA-85 2(53 C6-97- | yHCDR1 | aa | NFGMN g
: - 3
842 | BCMA-85 ‘"2%‘36@7' VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG 2
(-2
843 | BCMA-85 gg C6-97- VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
844 | BCMA-85 gg C6-97- VLCDR1 | aa | RASQDISNYLN
845 | BCMA-85 gg C6-97- | yLcDR2 |aa | yTsrius
846 | BCMA-85 gg C6-97- |\ cDR3 |aa | QQGNTLEWT
847 BCMA-85 BC C6-97- VH aa QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
’_' GhH FVESLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
(@)Y
e 848 BCMA-85 BC C6-97- VL aa DIOMTOSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVP3REFSGSGS
G5 GTDYTLTISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWT FGQGTKVEIK
QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFINFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDEFKGR
849 BCMA-85 BC C6-97- ScFv aa FVESLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGG SGGGGSG.GG
G5 GSDIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQOGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVROAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVEFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C6-97 GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYILNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
850 BCMA-85 HL x G5 HL- - bispeciﬁc a3 GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQQOGNTLPWT FGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK g
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN j
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS %
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV §
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL g
~1
851 | BCMA-86 gg C6-98- | \HicDR1 | aa | nFoMm 2
\&

e\




991

AbB

3L
852 | BCMA-86 gg C6-98- VHCDRZ2 | aa | WLNTYTGESIYADDFKG <
853 | BCMA-86 gg C6-98- | yHCDR3 |aa | covyeeyDaMDY S
[—]
[ory
854 | BCMA-86 gg C6-98- | VLcDR1 |aa |RAsODISNYLN s
e s
! P — B P L S
855 | BCMA-86 Eg C6-98 | VLcDR2 |aa | yTsruEs =
856 | BCMA-86 gg C8-98- | L CDR3 | aa | QQGNTLEWT
857 | BoMA8S BC C6-98- |\, aa | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGH INTY TGESTYADDEKGR
c8 FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVY FCARGGVYGGY DAMDYWGQGTLVTVSS
858 | BCMA-86 BC C6-98- |\, aa | DIQUTQTPSSLSASVGDRVT ITCRASQDISNYLNWYQOKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
cs GTDYSLTISNLQPEDIATYYCQOGNTLPWT FGOGTKVEIK
QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNEFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFEFKGR
859 | BCMA-86 BC C6-98- | (.r an | FVFSSDISVSTAYLOINSLKREDTAVYFCRRGGVYGGY DAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGCGSCEG
cs GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVT ITCRASQDISNY LNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLEHSGVPSRFSGS
GSGTDYSLTISNLOPEDIATYYCQOGNTLPWT FGQGTKVEIK
QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGES IYADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
BC Cb.08 GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVT ITCRASQDISNY LNWY QOKPGKALKLLIYYTSRLESGVPSREFSGS
860 BCMA-86 HL x cs HL- ~ bispeciﬁc aa GSGTDYSLTISNLOPEDIATYYCQOGNTLPWTEFGQOGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL wCD3 HL | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI RSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSOTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKARLTLSGY
OPEDEAEY YCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
-07- ~
861 | BCMA-87 2;’ C6-97- | VHCDR1 | aa | nFomy S
I =
862 | BCMA-87 BCC6-97- | VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG 3
[—]
[hary
863 | BCMA-87 Eg C8-97- | yHcDR3 |aa | cevyceyDAMDY =
~1
()
864 | BCMA-87 BCC6-97- |\ cDR1 |aa | RASODISNYLN §
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|
{

865 | BCMA-87 DS C97 | vLcDR2 |aa | yrsruas
866 | BCMA-87 o %97 | vLCDRS |aa | QoGNTLEWT
867 | BcMA87 BCC6-97- |\, | .. | QUOLVOSGSELKKPGASVKV-SCKASGYT FTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGH INTY TGES TYADDFKGR
- e AT T T T - FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGY DAMDYWGQGTLVTIVSS
868 | BcMA-87 BC C6-97- |, ag | PTQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
AB GTDYTLTISSLEQEDIATYFCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGY TFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGES IYADDFKGR
369 | BCMA-87 BC C6-97- | . ag | FVFSLDTSVTTAYLOINSLKDEDTAVYYCARGGYYGGY DAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGEGGSGGE
AB GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQQGNTLPWTFGQGTKVETIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGH INT Y TGES IYADDFKGR
FVEFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C6.97. GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
g70 | BCMA-87 HLx | 7= =™ bispecific | .. | GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQQGNTLPWT FGOGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL wGD3 HL | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET ISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVEFGGGTKLTVL
BC C6-98-
871 | BCMA-88 CB.E3 VHCDR1 {aa |NFGMN
872 | BCMA-88 gg_gg-gs- VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
873 | BCMA-88 gg_gg-gs- VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
874 | BCMA-88 oo ee® | VLCDR1 |aa | RASODISNYLN
875 | BCMA-88 o e | VLCDR2 [aa |vTSrLES
876 | BCMA-88 gg_gg'gs' VLCDR3 |aa | QSFATLPWT
BC C6-98- — —
877 | BCMA-88 C8-E3 VH aa | QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTY TGESIYADDFKGR
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FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVY FCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
g78 | BcMA-88 BC C6-98- |\, ag | DIQMTQTPSSLSASVGDRVT ITCRASQDISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
C8-E3 GTDYSLTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWT FGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGES IYADDFKGR
879 | BcMa-s8 BCC6-98- | o _ |, |FVFSSDTSVSTAYLOINSLKAEDTAVYFCARGGVLGGY DAMDYHGOGTLVEVSEGEGE566GESGEG"
IS At I 0% R = GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVT ITCRASQDISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYSLTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWT FGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGW INTY TGES IYADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGY DAMDY WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C6.98 GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
ggo | BCMA-88 HLx | Jo ="\ | bispecific | = | GSGTDYSLTISNLOPEDIATYYCOSFATLPWTFGOGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLK
CD3 HL < GD3HL | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFT ISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
881 | BCMA-89 DO 9% | VHCDR1 |aa | wroun
882 | BCMA-89 iigg-es— VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
883 | BCMA-89 iigg'%' VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
884 | BCMA-89 BOCS9% | VLCDR1 |aa | RASODISNYIN
885 | BCMA-89 N e %% | VLcDR2 |aa | yTsRuHS
886 | BCMA-89 BOCe-98 |vLCDR3 |aa |osFarLewT
887 | BCMA-89 BC C6-98- |, ag | QVOLVOSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGW INTYTGES IYADDFKGR
i A1-E3 FVFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGY DAMDYWGQGTLVTVSS
888 | BCMA8S BC C6-98- |, aa | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNY LNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
- A1-E3 GTDYTFTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWT FGQGTKVEIK
BC C6-98-
889 | BCMA-89 A1-E3 scFv 438 | QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGES IYADDFKGR
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FVFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
GSGTDYTFTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK

QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTY TGESIYADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVIVSSGGGGSGEGEESEEE

_GSDIOMTQSPSSLSASVGBRVTISCRASODISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS

8901 BCMA-89-HL x| -Ef;gf’gﬁ’“ bispecific ;;' | GSGTDYTFTISNLOPEDIATYYCQSFATLPWT FGOGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL < CD3 HL | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKARLTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC C6-97-
891 | BCMA-90 G5-E3 VHCDR1 | aa | NFGMN
892 | BCMA-90 gcsz_cE:g-m- VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
893 | BCMA-90 oo s | VHCDR3 |aa |GevyeeYDAMDY
894 | BCMA-90 22_22'97' VLCDR1 |aa | RASQDISNYLN
895 | BCMA-90 2o ¥ | vLcDR2 |aa | vrsruas
896 | BCMA-90 2 297 | VLCDR3 |aa | osFaTLEWE
897 | BCMA-90 BC C6-97- |\, ag | QVRLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYT FTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGH INTY TGESIYADDFKGR
G5-E3 FVFSLDTSVITAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGY DAMDYWGQGTLVTVSS
898 | BCMA-90 BC C6-97- VL aa | DIOMTOSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQOKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
G5-E3 GTDYTLTISSLEPEDIATYYCQSFATLPWTFGOGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGES IYADDFKGR
899 | BCMA-90 BC C6-97- | _ ag | FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
G5-E3 GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQOKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQSFATLPWT FGOGTKVEIK
BC C6-97- ; .
900 BCMA-90 HL x G5-E3 HL bispecific aa | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTY TGESIYADDFKGR
CD3 HL x CD3 HL molecule FVFSLDTSVITAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG. | -
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GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNY LNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFESGS
GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL

S6Y

90+TLO/ETOT OM

o BCC6-97- = =
901 BCMA-91 AB-E3 VHCDR1 | aa NEGMN
902 | BCMA-91 9 | VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDEKG
903 | BCMA-9f e Y™ | VHCDRS |aa | GGvyesyDAMDY
904 | BCMA-91 Eg_gg-gr VLCDR1 [aa | RASQDISNYLN
905 | BCMA-91 oy " |VLCDR2 |aa |YTsRLHS
906 | BCMA-91 B9 | VLCDRS |aa |QSFATLEWT
907 | BCMA-91 BC C6-97- |\, aa | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGW INTY TGESIYADDFKGR
) AB-E3 FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
908 | BCMA-91 BCC6-97- |\, ag | DIQUTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
AB6-E3 GTDYTLTISSLEQEDIATYFCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
909 | BCMA-91 BC C6-97- e ag | FVFSLDTSVITAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGY DAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
: AB-E3 serv GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNY LNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFESGS
GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTY TGESIYADDFKGR
FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGY DAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C6-97- . . GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNY LNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
BCMA-91 HL x bispecific
910 A6-E3 HL 88 | GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQSFATLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule

LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
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QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

BC C6-97-
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911 | BCMA-92 G5-G9 VHCDR1 | aa | NFGMN
912 | BCMA-92 22_82'97' VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
913 _|Bema92 _ | 20 S8 |yl CDR3| aa- [-eevEGGYDAMDY —— —— —T —T T - T T T T T TT T T
914 | BCMA-92 20 97 | VLCDR1 |aa | RAsODTSNYLN
915 | BCMA-92 oo | VLCDR2 |aa |YTSRLHS
916 | BCMA-92 BC C6-97- | v cDR3 | aa | oHFRTLPWT
G5-G9
917 | Bemag2 BC C6-97- |, aa | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGH INTYTGESTYADDFKGR
G5-G9 FVESLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
918 BCMA-92 BC C6-97- VL aa DIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGSGS
G5-G9 GTDYTLTISSLEPEDIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFINFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
919 BCMA-92 BC C6-97- SCFv aa FVFSLDTSVITAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGY DAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
G5-G9 GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C6-97 GSDIOQMTQSPSSLSASLGDRVT ITCRASQDISNYILNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFESGS
920 BCMA-92 HL x G5-G9-HL- bispecific aa GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQHFRTLPWT FGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL % CD3 HL molecule LSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAARLTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
921 | BCMA-93 BC C6-98- | vHCDR1 | aa | NFGMN
C8-G9
922 | BCMA-93 (B:g_gg-gs- VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
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923 | BCMA-93 gg_gg'gs' VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY <
924 | BCMA-93 BC C8-98- | VLCDR1 |aa | RasopISNYLN S
C8-G9 2
[
925 | BCMA-93 BC C6-98- | ViLcDR2 |aa | vrsmLas g
C8-G9 3
BC C6-98- 2
926 BCIYIA-93 | ca-Go VL?DRS aa | QHFRTLPWT g
927 BCMA-93 BC C6-98- VH aa QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
C8-G9 FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
928 BCMA-93 BC C6-98- VL aa DIOQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNY LNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
C8-G9 GTDYSLTISNLQPEDTIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
929 BCMA-93 BC C6-98- scFv aa FVESSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C8-G9 GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
— GSGTDYSLTISNLOQPEDIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
\]
i QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C6-98 GSDIOMTOTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
930 BCMA-93 HL x C8-G9-HL- bispecific aa GSGTDYSLTISNLQPEDIATYYCQHFRTLPWIT FGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC C6-97-
931 | BCMA-94 AB.GO VHCDR1 | aa | NFGMN
-Q7- o
932 | BCMA-94 2;33 9- | VHCDR2 |aa | wINTYTGESIYADDFKG Q
BC C6-07- =
933 | BCMA-94 VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY 3
AB-G9 2
b
934 | BCMA-94 BC C6-97- |\ cDR1 |aa | RasopISNYIN s
AB-G9 3
935 | BCMA-94 BC CO-97- | vLcDR2 |aa | yTsrims g

AB-G9




€LT

1

90¥TLO/ETOT OM

936 | BCMA-94 BC C8-97- | VLcDR3 |aa | onFRTLEPWT
A6-G9
037 | BoMA-94 BC C6-97- |, ag | QUOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGH INTYTGESTYADDFKGR
A6-G9 FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGY DAMDYWGQGTLVTVSS
938 | BCMA-94 BC C8-97- |, ag | PIOQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
] ot Rt -\ X< GIDYTLTISSLEQEDIATYFCQHFRTLPHTEGQGTKVEIK .~ — -  —— — —— -
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGW INTY TGES IYADDFKGR
939 | BCMA-94 BC C6-97- |  r, ag | FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGY DAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
A6-G9 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNY LNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYT FTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGW INTY TGESIYADDFKGR
FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGY DAMDY WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C6.97 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNY LNWY QQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
940 |BCMA-94 HLx | °o <07 " | bispecific | | GSGTDYTLIISSLEQEDIATYFCQHFRTLPWIFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL < OD3 HL | molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKARLTLSGY
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
941 | BCMA-95 DO o9 | VHCDR1 |aa | NFGMN
942 | BCMA-95 ig:_gg-gs- VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
943 | BCMA-95 Es:_gg-ga- VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
944 | BCMA-95 E?_gg-gs- VLCDR1 |aa | RASQDISNYLN
945 | BCMA-95 A o9 | VLCDR2 |aa | YTSRLHS
946 | BCMA-95 S | VLCDRS |aa | QHFRTLPWT
947 | BCMA.95 BC C6-98- |\, ag | QVOLVOSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGH INTY TGEST YADDFKGR
A1-G9 FVFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVY YCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
948 | BCMA-95 BC C6-98- | VL aa | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGSGS

U
6\ |
v

669TL0/2102dd/LDd

|
|



L1

9017;ZL0/€IOZ oM

A1-G9 GTDYTFTISNLQPEDIATYFCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
949 BCMA-95 BC C6-98- scFv aa FVESSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCRARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
A1-G9 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTFTISNLQPEDIATYFCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNEQMg@VRg%P@QQL@@MQﬂ;NTYTG§§;Y@QDFKGR___
_— 4= — —f T | — T FVFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C6-98 GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
950 BCMA-95 HL x /H-Gg}ﬂ; beedﬁc aa GSGTDYTFTISNLQPEDIATYFCQHFRTLPWTFGQOGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFEGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
951 | BCMA-96 21C C6 98- VHCDR1 | aa | NFGMN
952 | BCMA-96 i? C698- | VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
953 | BCMA-96 Ef C698 | \1icDR3 |aa | cGvyGGeYDAMDY
954 | BCMA-96 ;B\1C C698- |\ cDR1 |aa | RasopIsNYLN
955 | BCMA-96 if C698- |y cDrR2 |aa | yTsrLES
956 | BCMA-96 if C698- |\ cDR3 |aa | 0QGNTLPWT
957 BCMA-96 BC C6 98- VH aa QVOLVQOSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
A1l FVFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
958 BCMA-96 BC C6 98- VL aa DIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGSGS
A1l GTDYTFTISNLQPEDIATYYCQOGNTLPWTFGQGTRVEIK
QVOLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTEFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
959 BCMA-96 BC C6 98- SCFv aa FVFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
A1 GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYILNWYQQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFESGS
GSGTDYTFTISNLQPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
960 | BCMA-96 HL x | BC C6 98- | bispecific | aa

QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTEFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
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CD3 HL A1 HL molecule FVFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGY DAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
x CD3 HL GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVT ISCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTFTISNLQPEDIATYYCQQGNTLPWT FGOGTKVEIKSGGGGSEVQOLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGESGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
961 | BCMA-97 [ BCB123%7 \\yCPR1 |aa | nFDMA
G2-B2
962 | BCMA-97 BC 21233 | VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
963 | BCMA-97 g(;:g;z-ss- VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
964 | BCMA-97 o Bal > | VLCDR1 |aa | RASQGISNNLN
965 | BCMA-97 22_3;2'33' VLCDR2 |aa | YTSNLQS
966 | BCMA-97 55 D123% | VLcDR3 |aa | 0QFTSLEPYT
967 | BCMA.97 BC B12-33- |, ag | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTY YADSVKGR
G2-B2 FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
968 | BCMA.97 BCB12-33- |\, ag | DIQMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
G2-B2 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
969 | BCMA-97 BC B12-33- | _ o ag | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEG
G2-B2 GSDIQMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWY QQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGY YDGYHLEFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC B12-33- | .. , GSDIOMTQSPSSMSASVGDRVT ITCRASQGISNNLNWY QOKPGKAPKSLIYYTSNLQOSGVPSRFSGS
970 BCMA-97 HL x bispecific
G2-B2 HL 838 | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL X CD3 HL molecule

LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
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QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
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971 | BCMA-98 B e 2% | VHCDR1 | aa | NFDMA
972 | BCMA-98 ?\25212—33_ VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
BCMA-98— {20 # %% | VH-GBR3 |-aa—{ HGYYDGYHLERY - ——
974 | BCMA-98 ES_BB;Z'%' VLCDR1 |aa | RANQGISNNLN
975 | BCMA-98 oo 3% | VLCDR2 |aa | YTSNLOS
976 | BCMA-98 a2 | VLCDR3 |aa | QQFTSLPYT
977 BCMA-98 BC B12-33- VH aa EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
A4-B2 FTISRDNAKSTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS ’
978 BCMA-98 BC B12-33- VL aa DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANQGISNNLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
A4-B2 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLETIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFT FSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS ITTGGGDTYYADSVKGR
979 BCMA-98 BC B12-33- ScFv aa FTISRDNAKSTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
A4-B2 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANQGISNNLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFESGS
GSGTDYTLTISSLOQPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKSTLYLQMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC B12-33 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANQGISNNLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFESGS
980 BCMA-98 HL x A@BZQL- bispecific aa GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGFTENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTI SRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
981 | BCMA-99 B a2 | VHCDRY |aa | NFDMA
982 | BCMA-99 Es\g_ggz-%- VHCDR2 | aa [ SITTGGGDTYYADSVKG
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983 | BCMA-99 ig_g’; 233 | VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY <
984 | BCMA-99 BC B12-33- | VLCDR1 |aa | RASoGISNNLN S
A5-B2 2
—
985 | BCMA-99 BC B12-33- | VLcDR2 |aa | yTsnLos g
A5-B2 3
BC B12-33- 2
986 | BCMA-99 o VLCDR3 |aa |QQFTSLPYT S
987 BCMA-99 BC B12-33- VH aa "EVQLVE SGGGLVQPGGSLRLSCAASGFT FSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSS ITTGG;GDTYYADSVK(_;R
A5-B2 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEFDYWGQGTLVTVSS
088 | BCMA.09 BC B12-33- |\, ag | DIQMTQSPSSMSASVGDRVT ITCRASQGISNNLNWY QQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
A5-B2 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQOFTSLPYTFGQGTKLEIK
EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
989 BCMA-99 BC B12-33- F aa FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
A5-B2 schv GSDIQMTQOSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRFESGS
— GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIK
.
~ EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC B12-33 GSDIQMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRFESGS
990 BCMA-99 HL x AS5-B2 |‘;L i bispecific aa GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQEFTSLPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
CD3 HL x CD3 HL molecule LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC B12-33
991 |BCMa-100 | BC 8123 | yiicDRT |aa | NEDMA
-33- s~}
992 |BcMma-100 | B B123% 1 \iycpR2 | aa | sTTTGGGDTYYRDSVKG 3
it =
993 |Bcma-100 | BCB1233- |\ cpR3 | aa | HGYYDGYHLEDY 3
A5-C10 3
—
994 | BCMA-100 BC B12-33- | \)) cDR1 | aa | RasoGISNNIN =
A5-C10 S
BC B12-33- 2
995 |BCMA-100 | bc 212%% | VL CDR2 |aa | yrsNLos g




996

BC B12-33-

BCMA-100 A5-C10

VL CDR3

aa

QQFAHLPYT

997

BC B12-33-

BCMA-100 AB.C10

VH

aa

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFT FSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEFDYWGQGTLVTVSS

998

BCMA-100 BC B12-33-

A5-C10

VL

aa

DIQMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRESGSGS
GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFAHLPYTFGQGTKLEIK

8L1

999

BC B12-33-

BCMA-100 A5-C10

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFAHLPYTFGQGTKLEIK

1000

BC B12-33-
A5-C10 HL
x CD3 HL

BCMA-100 HL
xCD3 HL

bispecific
molecule

aa

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNEFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMDSLRSEDTAVYYCVRHGY YDGYHLFEDYWGQGTLVTIVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIOMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQOSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQFAHLPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL

1001

human BCMA

human

na

atgttgcagatggctgggcagtgctcccaaaatgaatattttgacagtttgttgecatgcttgecatac
cttgtcaacttcgatgttcttctaatactcctcctctaacatgtcagegttattgtaatgecaagtgt
gaccaattcagtgaaaggaacgaatgcgattctctggacctgtttgggactgagcttaataatttct
ttggcagttttcgtgctaatgtttttgectaaggaagataaactctgaaccattaaaggacgagttta
aaaacacaggatcaggtctcctgggcatggctaacattgacctggaaaagagcaggactggtgatga
aattattcttccgagaggcctcgagtacacggtggaagaatgcacctgtgaagactgcatcaagage
aaaccgaaggtcgactctgaccattgctttccactcccagectatggaggaaggecgcaaccattcttg
tcaccacgaaaacgaatgactattgcaagagcctgccagctgectttgagtgctacggagatagagaa
atcaatttctgctaggtaa

1002

human BCMA

human

aa

MLOMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQRYCNASVINSVKGTNAILWTCLGL3LIIS
LAVFVLMFLLRKINSEPLKDEFKNTGSGLLGMANIDLEKSRTGDEIILPRGLEYTVEECTCEDCIKS
KPKVDSDHCFPLPAMEEGATILVTTKTNDYCKSLPAATSATEIEKSISAR

1003

mouse BCMA

murine

na

atggcgcaacagtgtttccacagtgaatattttgacagtctgctgecatgecttgecaaaccgtgtcact
tgcgatgttceccaaccctectgcaacctgtcagecttactgtgatccaagegtgaccagttcagtgaa
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agggacgtacacggtgctctggatcttcttggggectgaccttggtectetetttggecacttttcaca
atctcattcttgctgaggaagatgaaccccgaggccctgaaggacgagcecctcaaagecccaggtecage
ttgacggatcggctcagectggacaaggccgacaccgagctgactaggatcagggectggtgacgacag
gatctttccccgaagectggagtatacagtggaagagtgecacctgtgaggactgtgtcaagagcaaa
cccaagggggattctgaccatttcttcccgcttccagccatggaggagggggcaaccattcttgtca‘
cc§9§§i§§§gggtg§g;gggggaagtcaag&g%geeaactgctttgcaaggquE§€§§§§éE§gé
- - = —- -~ =7 =7 T 77 g3agccaactcacactagataa
MAQQCFHSEY FDSLLHACKPCHLRCSNPPATCQPYCDPSVTSSVKGTYTVLWIFLGLTLVLSLALET
1004 | mouse BCMA murine aa | ISFLLRKMNPEALKDEPQSPGQLDGSAQLDKADTELTRIRAGDDRIFPRSLEYTVEECTCEDCVKSK
PKGDSDHFFPLPAMEEGATILVTTKTGDYGKSSVPTALQSVMGMEKPTHTR
atgttgcagatggctcggcagtgectcccaaaatgaatattttgacagtttgttgecatgattgcaaac
cttgtcaacttcgatgttctagtactcctectcectaacatgtcagegttattgecaatgecaagtatgac
caattcagtgaaaggaatgaatgcgattctctggacctgtttgggactgagecttgataatttctttg
gcagttttcgtgctaacgtttttgctaaggaagatgagctctgaaccattaaaggatgagtttaaaa
1005 | macaque BCMA rhesus na | acacaggatcaggtctcctgggcatggctaacattgacctggaaaagggcaggactggtgatgaaat
tgttcttccaagaggcctggagtacacggtggaagaatgcacctgtgaagactgcatcaagaataaa
ccaaaggttgattctgaccattgctttccactcccageccatggaggaaggegecaaccattctegtcea
ccacgaaaacgaatgactattgcaatagcctgtcagctgectttgagtgttacggagatagagaaatc
aatttctgctaggtaa
MLOMARQCSQNEYFDSLLHDCKPCQLRCSSTPPLTCQRYCNASMTNSVKGMNAILWTCLGLSLIISL
1006 | macaque BCMA rhesus aa | AVFVLTFLLRKMSSEPLKDEFKNTGSGLLGMANIDLEKGRTGDEIVLPRGLEYTVEECTCEDCIKNK
PKVDSDHCFPLPAMEEGATILVTTKTNDYCNSLSAALSVTEIEKSISAR
hu BCMA ECD = positions
1007 | | 54 of SEQ ID NO: 1002 human aa | MLQMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNA
mu BCMA ECD = positions .
1008 1-49 of SEQ ID NO: 1004 murine aa | MAQQCFHSEYFDSLLHACKPCHLRCSNPPATCQPYCDPSVTSSVKGTYT
. chimeric
1009 | hu BCMA ECD/E1 murine | | " o aa | MAQQCSQNEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNA
. chimeric
1010 | hu BCMA ECD / E2 murine hu / mu aa | MLOMAGQCFHSEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNA
. chimeric
1011 | huBCMAECD/E3 murine | " aa | MLOMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCHLRCSNPPATCQPYCNASVTNSVKGTNA
. chimeric
1012 | hu BCMAECD /E4 murine | = ° aa | MLOMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQRYCDPSVTSSVKGTYT
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1013 | hu BCMA ECD / ES murine ﬁ:i?‘;ﬁc aa | MLQMAGQCSQNEYFDSLLHACKPCQLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNA

1014 | hu BCMA ECD / E6 murine ﬁEiTgﬁc aa | MLOQMAGQCSQONEYFDSLLHACIPCHLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNA

1015 | hu BCMA ECD / E7 murine ﬁgiyﬂi}c aa | MLQMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQPYCNASVTNSVKGTNA

1016 | hu BCMA epitope cluster 3 human aa | CQLRCSSNTPPLTCQRYC o — -

1017 m;:?CMT';Eop_e clEster 3 | macaque |aa | CQLRCSSTPPLTCQRYC

1018 | hu BCMA epitope cluster 1 human aa | MLQMAGQ

1019 | hu BCMA epitope cluster 4 human aa | NASVTNSVKGTNA

1020 | mac BCMA epitope cluster 1 | macaque | aa | MLQMARQ

1021 | mac BCMA epitope cluster 4 | macaque | aa | NASMTNSVKGMNA

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

1023 | BCMA-101 BC 5G9 VHCDR2 | aa | STITSGGDNYYRDSVKG

1024 | BCMA-101 BC 5G9 VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY

1025 | BCMA-101 BC 5G9 VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD

1026 | BCMA-101 BC 5G9 VLCDR2 | aa | GASNRHT

1027 | BCMA-101 BC 5G9 VLCDR3 | aa | LQYGSIPFT

I I T I o e e e

e T L e e e
EVQLVESGGGLVQPGRSLKLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPTKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR

100 |ownror  |mosa [serv [a | LIRS A L s e e
SGFGRDFTLTISNVEAEDLAVYYCLQYGSIPFTFGSGTKLELK
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1031 | BCMA-102 BC 244-A7 | VHCDR1 | aa | GYTFTNHIIH

1032 | BCMA-102 BC 244-A7 | VHCDR2 | aa | YINPYNDDTEYNEKFKG

1033 | BCMA-102 BC 244-A7 | VHCDR3 | aa | DGYYRDMDVMDY

1034 | BCMA-102 BC 244-A7 [ VLCDR1 | aa | RASQDISNYLN S — e mmmm T

1035 | BCMA-102__. | BC-244-A7 -t VECDR2 [&a | YTSRLH