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MOLECULAS DE UNION PARA BCMA Y CD3

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

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

BCMA (antigeno de maduracién de células B, TNFRSF17, CD269) es una proteina de
transmembrana que pertenece a la super familia de receptores TNF. BCMA es informado
originalmente como una proteina de membrana integral en el aparato de Golgi de los linfocitos B
maduros humanos, es decir, como una proteina intracelular (Gras et al., (1995) International
Immunol 7(7):1093-1105) mostrando que BCMA parece tener un importante rol durante el
desarrollo y homeostasis de células B. El hallazgo de Gras et al. podria estar asociado con el
hecho de que la proteina BCMA que fue descripta en Gras et al. es, debido a una translocacion
cromosémica, una proteina de fusibn entre BCMA y IL-2. Entretanto, sin embargo se ha
establecido que BCMA es, un marcador de célula B que es esencial para el desarrollo y
homeostasis de células B (Schliemann et al., (2001) Science 293 (5537):2111-2114) debido a su
interaccion presumiblemente esencial con su ligando BAFF (factor de activacién de células B),
también designado como TALL-1 o TNFSF13B, y APRIL (ligando A inductor de la proliferacion).

La expresion de BCMA esté restringida al linaje de células B y estd presente principalmente en
células de plasma y plasmoblastos y en cierta medida en células B de memoria, pero esta
virtualmente ausente en células B periféricas y naive. BCMA se expresa también en células de
mieloma mdultiple (MM). Junto con los miembros de su familia activador de membrana e interactor
de ligando ciclofilina (TACI) y el factor de activacion de células B de la familia de receptores TNF
(BAFF-R), BCMA regula diferentes aspectos de la inmunidad humoral, del desarrollo y
homeostasis de las células. La expresion de BCMA aparece mas bien tarde en la diferenciacion de
la célula B y contribuye a la sobrevida a largo plazo de los plasmoblastos y células plasméticas en
la médula 6sea. La delecion dirigida del gen de BCMA en ratones no afecta la generacion de
células B maduras, la calidad y magnitud de respuestas inmunolégicas humorales, la formacion de
centros germinales ni la generacion de células plasmaticas de vida corta. Sin embargo, tales
ratones tienen numeros significativamente reducidos de células plasmaticas de larga vida en la

médula sea, indicando la importancia de BCMA para su sobrevivencia (O’Connor et al., 2004).
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En linea con estos hallazgos, BCMA también respalda el crecimiento y sobrevida de células de
mieloma multiple (MM). Novak et al. encontraron que lineas celulares de MM y células MM recién
aisladas expresan proteina BCMA y TACI sobre sus superficies celulares y tienen expresion
variable de proteina BAFF-R sobre su superficie celular (Novak et al., (2004) Blood 103(2):689-
694).

El mieloma mudltiple (MM) es la segunda malignidad hematol6gica mas comun y constituye el 2%
de todas las muertes por cancer. MM es una enfermedad heterogénea y causada en su mayoria
por translocaciones cromosomicas entre otras t(11;14),t(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 diagnéstico de cancer. A partir
de 2006, la tasa de de sobrevida relativa de 5 afios para MM fue aproximadamente 34%
destacando que MM es una enfermedad dificil de tratar donde no hay actualmente opciones

curativas.

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

de células madre.

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

recomendado mas de un trasplante para controlar adecuadamente la enfermedad.

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

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

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

enfermedad grave, u otras limitaciones fisicas. La quimioterapia s6lo controla parcialmente el
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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) identificé anticuerpos especificos de BCMA en pacientes con
mieloma multiple después de que habian recibido infusiones de linfocitos de donantes (DLI). El
suero de estos pacientes fue capaz de mediar lisis celular BCMA-especifica mediante ADCC y
CDC y se detecté Unicamente en pacientes con respuestas antitumorales (4/9), pero no en los no
respondedores (0/6). Los autores especulan que la induccién de anticuerpos especificos de BCMA

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

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

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

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

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

inmunoglobulinas.
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Sin embargo, a pesar del hecho de que BCMA; BAFF-R y TACI, es decir, receptores de células B
que pertenecen a la super familia de receptores de TNF, y sus ligandos BAFF y APRIL son
utilizados en terapias en la lucha contra el cadncer 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 union al menos biespecifica con un dominio de union a

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

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

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

€)) el primer dominio de unién es capaz de unirse al clister de epitopes 3 de BCMA
(CQLRCSSNTPPLTCQRYC) (SEQ ID NO:1016); y

(b) el segundo dominio de union es capaz de unirse al complejo CD3 receptor de células T; y

en donde el cluster de epitopes 3 de BCMA corresponde a los residuos aminoacidos 24 a 41 de la

secuencia representada en SEQ ID NO: 1002.

*k%k

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

en la presente.

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

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

otra combinacion de los elementos conectados por dicho término".

El término “alrededor” o "aproximadamente" como se utiliza en la presente significa dentro de
+20%, preferiblemente dentro de +15%, méas preferiblemente dentro de +10%, y aun mas

preferiblemente dentro de £5% de un valor o rango dado.

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

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

la presente, con el término "que tiene".

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

caracteristicas basicas y nuevas de la 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.
Kk

El cluster de epitopes 3 estd 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 citoplasméaticos de BCMA. Sera entendido por el experto en la
materia que el dominio transmembrana identificado para el polipéptido BCMA de la presente
invencién se identifica de conformidad a los criterios empleados rutinariamente en la técnica para
identificar ese tipo de dominio hidréfobo. Los limites exactos de un dominio transmembrana
pueden variar, pero mas probablemente por no mas de aproximadamente 5 aminoacidos en
cualquier extremo del dominio mencionado especificamente en la presente descripcion. Un ECD
de BCMA preferido se muestra en la SEQ ID NO: 1007.

El complejo CD3 receptor de células T es un complejo de proteinas y se compone de cuatro
cadenas distintas. En los mamiferos, el complejo contiene una cadena CD3y, una cadena CD39, 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 formacion 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 descripcién indica cualquier molécula
capaz de (especificamente) unirse a, o interactuar con o reconocer las moléculas diana BCMA y
CD3. De acuerdo con la presente invencion, las moléculas de union son preferiblemente
polipéptidos. Tales polipéptidos pueden incluir partes proteicas y no proteicas (por ejemplo,

ligandos quimicos o agentes de reticulacion quimica tal como glutaraldehido).
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Una molécula de unién, se puede decir que provee el andamiaje para dicho uno o méas dominios
de union de modo que dichos dominios de union puedan unirse/interactuar con las moléculas
diana BCMA y CD3. Por ejemplo, tal andamiaje podria ser provisto por la proteina A, y en
particular, el dominio Z de la misma (affibodies), ImMmE7 (proteinas de inmunidad), BPTI/APPI
(dominios Kunitz), proteina AF-6 que se une a Ras (dominios PDZ), charibdotoxina (toxina de
escorpion), CTLA-4, Min-23 (knottins), lipocalinas (anticalinas), neocarcinostatina, un dominio de
fibronectina, un dominio repetido consenso de anquirina o tioredoxina (Skerra, Curr. Opin.
Biotechnol. 18, 295-304 (2005); Hosse et al., Protein Sci. 15, 14-27 (2006); Nicaise et al., Protein
Sci. 13, 1882-1891 (2004) ; Nygren y Uhlen, Curr. Opin. Struc. Biol. 7, 463-469 (1997)). Una

molécula de unién preferida es un anticuerpo.

Esta contemplado que la molécula de unién sea producida por (0 que puede obtenerse por) los
métodos de presentacion de fago o relevamiento de biblioteca antes que mediante el injerto de
secuencias de CDR a partir de un anticuerpo pre-existente (monoclonal) dentro de un andamiaje,

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

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

tres dominios de unién.

También esta contemplado que la molécula de unién de la invencién tenga, ademas de su funcion
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
plasméticas a través de la union a BCMA, mediando la actividad citotoxica de las células T a través
de la union a CD3 y proporcionando una funcion adicional, tal como un dominio constante Fc
completamente funcional que media la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos a través
del reclutamiento de células efectoras como las células NK, una etiqueta (fluorescente, etc), un
agente terapéutico, tal como, por ejemplo, una toxina o radiontclido, y/o medios para aumentar la

vida media en suero, etc.

La expresion “dominio de unidn” caracteriza en relacion con la presente invencion a un dominio
gue es capaz de especificamente unirse a/interactuar con, un dado epitope diana o un dado sitio

diana en las moléculas diana BCMA y CD3.

Los dominios de unién pueden derivarse de un dominio de unién donante tal como por ejemplo un

anticuerpo, proteina A, ImmE7 (proteinas de inmunidad), BPTI/APPI (dominios Kunitz), proteina
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AF-6 que se une a Ras (dominios PDZ), charybdotoxin (toxina de escorpién), CTLA-4, Min-23
(knottins), lipocalinas (anticalinas), neocarcinostatina, un dominio de fibronectina, un dominio
repetido consenso de anquirina o tioredoxina (Skerra, Curr. Opin. Biotechnol. 18, 295-304 (2005);
Hosse et al., Protein Sci. 15, 14-27 (2006); Nicaise et al., Protein Sci. 13, 1882-1891 (2004) ;
Nygren y Uhlen, Curr. Opin. Struc. Biol. 7, 463-469 (1997)). Un dominio de unién preferido es
derivado de un anticuerpo. Esta contemplado que un dominio de unién de la presente invencion
comprenda al menos dicha parte de cualquiera de los dominios de unién anteriormente
mencionados que se requiera para unirse al/interactuar con un epitope diana dado o un sitio diana
dado de las moléculas diana BCMA y CD3.

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

de unién.

El término "epitope" se refiere a un sitio en el antigeno al cual un dominio de unién, tal como un
anticuerpo o inmunoglobulina o derivado o fragmento de un anticuerpo o de una inmunoglobulina,
se une especificamente. Un “epitope” es antigénico y de tal modo el término epitope es a veces
también referido en la presente como “estructura antigénica” o “determinante antigénico”. Asi, el
dominio de unién es un “sitio de interaccién con el antigeno”. Dicha union/interaccion es también
entendida para definir un “reconocimiento especifico”. En un ejemplo, dicho dominio de unién que
se une alinteractia 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 uniéon 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 aminoacida primaria comprende el epitope reconocido. Un epitope lineal
tipicamente incluye al menos 3 o al menos 4, y mas usualmente, al menos 5 o al menos 6 o al
menos 7, por ejemplo aproximadamente 8 a aproximadamente 10 amino&cidos en una Unica
secuencia. Un “epitope conformacional” en contraste con un epitope lineal, es un epitope en donde
la secuencia primaria de los aminoacidos que comprenden el epitope no es el Gnico componente
que define el epitope reconocido (por ejemplo, un epitope donde la secuencia primaria de
aminoacidos no es necesariamente reconocida por el dominio de unién). Normalmente, un epitope

conformacional comprende un nimero aumentado de aminoacidos con relacibn a un epitope
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lineal. Con respecto al reconocimiento de epitopes conformacionales, el dominio de unién
reconoce una estructura tridimensional del antigeno, preferiblemente un péptido o una proteina o
fragmento de la misma (en el contexto de la presente invencion, el antigeno para uno de los
dominios de union esta comprendido dentro de la proteina BCMA). Por ejemplo, cuando una
molécula de proteina se pliega para formar una estructura tridimensional, ciertos aminodacidos y/o
la cadena principal polipeptidica que forman el epitope conformacional se yuxtaponen permitiendo
al anticuerpo reconocer al epitope. Los métodos de determinacién 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 electronica (EPR). Ademas, los ejemplos proporcionados describen
un método adicional para comprobar si un determinado dominio de unién se une a uno 0 mas

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

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

como EpCAM,; ver Figura 2a.

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

tecnologia madura que ha sido utilizada durante un extenso periodo de tiempo.



10

15

20

25

30

35

40

Como se utiliza en la presente, la expresion “cluster de epitopes” indica la totalidad de los epitopes
que yacen en un tramo contiguo definido de un antigeno. Un clUster de epitopes puede
comprender uno, dos 0 mas epitopes. Los cllster de epitopes que fueron definidos —en el contexto
de la presente invencién- en el dominio extracelular de BCMA se describen anteriormente y se
representan en la Figura 1.

Las expresiones “(capaz) de unirse a”, “reconocer especificamente”, “dirigido a” y “reaccionar con”
significan de acuerdo a esta invenciébn que un dominio de unién es capaz de interactuar
especificamente con uno o0 mas, preferiblemente al menos dos, mas preferiblemente al menos tres

y mas preferiblemente al menos cuatro aminoacidos de un epitope.

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

es capaz de unirse a proteinas distintas de CD3).

La expresion “no se une esencialmente”, o0 “no es capaz de unirse” significa que un dominio de
unién de la presente invencién no se une a otra proteina o antigeno distinto de BCMA o CD3, es
decir, no muestra reactividad de mas del 30%, preferiblemente no mas del 20%, mas
preferiblemente no méas del 10%, particularmente preferiblemente no mas de 9%, 8%, 7%, 6% o
5% con proteinas o antigenos distintos de BCMA o CD3, en donde la union a BCMA o CD3,

respectivamente, se establece que es 100%.

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

especifico puede alternativamente o adicionalmente dar como resultado la iniciacion de una sefial,
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por ejemplo, debido a la inducciébn de un cambio de la conformacién del antigeno, una
oligomerizacion del antigeno, etc.

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

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

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

de BCMA de macaco como se representa en la SEQ ID NO: 1006.

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

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

jacchus, Saguinus oedipus y/o Saimiri sciureus.

Las proteinas (incluyendo fragmentos de las mismas, preferiblemente fragmentos biol6gicamente
activos, y péptidos, que tienen usualmente menos de 30 aminoacidos) comprenden uno o mas
aminoacidos acoplados entre si mediante un enlace peptidico covalente (dando por resultado una
cadena de aminoacidos). El término “polipéptido” como se utiliza en la presente describe un grupo
de moléculas, que consisten en mas de 30 amino&cidos. Los polipéptidos pueden ademas formar
multimeros tales como dimeros, trimeros y oligdmeros superiores, es decir que consisten en uno o
mas de una molécula de polipéptido. Las moléculas de polipéptidos que forman tales dimeros,
trimeros, etc. pueden ser idénticas o no idénticas. Las correspondientes estructuras de orden
superior de multimeros de este tipo son, por consiguiente, denominadas homo- o heterodimeros,
homo- o heterotrimeros, etc. Un ejemplo para un hereteromultimero es una molécula de
anticuerpo, la cual, en su forma natural, se compone de dos cadenas polipeptidicas livianas
idénticas y dos cadenas polipeptidicas pesadas idénticas. Los términos "polipéptido” y "proteina”
se refieren también a polipéptidos/proteinas naturalmente modificados en donde la modificacion
se efectla por ejemplo por modificaciones post-traduccionales tales como glicosilacién, acetilacion,

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

conocidas en la técnica.

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

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

En una realizacién alternativamente preferida de la molécula de unidon de la presente invencién, el
segundo dominio de union capaz de unirse al complejo CD3 receptor de células T comprende una
region VH que comprende CDR-H 1, CDR-H2 y CDR-H3 seleccionados de:
(a) CDR-H1 como representado en SEQ ID NO: 12 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado en SEQ ID NO: 13 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en SEQ ID
NO: 14 de WO 2008/119567;
(b) CDR-H1 como representado en SEQ ID NO: 30 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado en SEQ ID NO: 31 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en SEQ ID
NO: 32 de WO 2008/119567;
(c) CDR-H1 como representado en SEQ ID NO: 48 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado en SEQ ID NO: 49 of WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en SEQ ID
NO: 50 de WO 2008/119567;

11
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(d) CDR-H1 como representado en SEQID NO:66 e WO 2008/119567, CDR-H2 como
representado en SEQ ID NO: 67 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como representado en SEQ ID
NO: 68 de WO 2008/119567;

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

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

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

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

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

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

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

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

Mas preferiblemente, la molécula de union de la presente invencién esta caracterizada por el
segundo dominio de unién 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:
(@) una region VL como representado en SEQ ID NO: 17 o 21 de WO 2008/119567 y una
region VH como representado en SEQ ID NO: 15 o0 19 de WO 2008/119567;
(b) una region VL como representado en SEQ ID NO: 35 o 39 de WO 2008/119567 y una
region VH como representado en SEQ ID NO: 33 0 37 de WO 2008/119567;
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(c) una region VL como representado en SEQ ID NO: 53 o 57 de WO 2008/119567 y una
region VH como representado en SEQ ID NO: 51 o 55 de WO 2008/119567;

(d) una 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 region VL como representado en SEQ ID NO: 89 o 93 de WO 2008/119567 y una
region VH como representado en SEQ ID NO: 87 0 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 representado en SEQ ID NO: 105 0 109 de WO 2008/119567;

(9) una region VL como representado en SEQ ID NO: 125 o 129 de WO 2008/119567 y una
region VH como representado en SEQ ID NO: 123 0 127 de WO 2008/119567;

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

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

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

De acuerdo con una realizacion preferida de la molécula de unién de la presente 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 posicionada N-terminal a una secuencia vinculadora. La regién VL esta

posicionada en C-terminal de la secuencia vinculadora.

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

La afinidad del primer dominio de uniébn para BCMA humano es preferiblemente <15 nM, mas
preferiblemente <10 nM, aun mas preferiblemente <5 nM, ain mas preferiblemente <1 nM, auln
mas preferiblemente <0,5 nM, ain mas preferiblemente <0,1 nM, y aun preferiblemente <0,05 nM.
La afinidad del primer dominio de union para BCMA de macaco es preferiblemente <15 nM, mas
preferiblemente <10 nM, aun mas preferiblemente <5 nM, ain mas preferiblemente <1 nM, auln
mas preferiblemente <0,5nM, aun mas preferiblemente <0,1 nM, y ain mas preferiblemente
<0,05 nM o incluso 0,01 nM. La afinidad puede medirse por ejemplo en un ensayo Biacore 0 en
un ensayo Scatchard, por ejemplo como se describe en los Ejemplos. La diferencia de afinidad

para uniébn a BCMA de macaco versus BCMA de humano es preferiblemente [1:10-1:5] o [5:1-
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10:1], més preferiblemente [1:5-5:1], y aun mas preferiblemente [1:2-3:1] o incluso [1:1-3:1]. Otros
métodos para determinar la afinidad son bien conocidos por la persona experta en la técnica.

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

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

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

ensayo WST, ensayo clonogénico y la tecnologia ECIS.

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

preferiblemente <10 pg/ml, y lo més preferido <5 pg/ml.

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

células T (humano) CD8 positivas o una linea de célula T de macaco son utilizadas como células
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efectoras, el valor ECs, de la molécula de unién biespecifica para BCMA/CD3 es preferiblemente
<1000 pg/ml, més preferiblemente <500 pg/ml, ain mas preferiblemente <250 pg/ml, ain mas
preferiblemente <100 pg/ml, aun mas preferiblemente <50 pg/ml, ain mas preferiblemente
<10 pg/ml, y lo méas 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 unién biespecifica para BCMA/CD3 es preferiblemente <150 pg/ml, mas
preferiblemente <100 pg/ml, aun mas preferiblemente <50 pg/ml, aun mas preferiblemente

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

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

Cuando son utilizados PBMCs (humano) como células efectoras, el valor ECs, de la molécula de
union biespecifica para BCMA/CD3 es preferiblemente <1000 pg/ml, mas preferiblemente
<750 pg/ml, méas preferiblemente <500 pg/ml, ain mas preferiblemente <350 pg/ml, ain mas
preferiblemente <320 pg/ml, ain mas preferiblemente <250 pg/ml, ain mas preferiblemente
<100 pg/ml, y lo més preferido <50 pg/ml, o menor.

En una realizacion particularmente preferida, las moléculas de unidn biespecificas para
BCMA/CD3 de la presente invencion estan caracterizadas por un ECs, de <350 pg/ml o menos,
mas preferiblemente <320 pg/ml o menos. En tal realizacién 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 auln, la descripcion brinda una instruccién especifica de como
medir el valor ECsg; 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 KHCOg, 100 uM EDTA)

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

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

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

f) Cultivar PBMC sin células CD14+/CD56+, por ejemplo en medio RPMI completo es decir
RPMI1640 (Biochrom AG, #FG1215) suplementado con 10% FBS (Biochrom AG, #S0115),

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

9) Marcar células diana

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

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

i) Agregar la molécula de 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 pug/ml, por ejemplo, mediante
citometria de flujo

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

Citotoxicidad [06] = [Ledulssdimamerss 10

célulasdiana

n = nidmero de eventos

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

pendiente Hill fija y se calcularon los valores de ECsy.

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

caracterizada por una ECs (pg/ml) de 350 0 menos, preferiblemente 320 0 menos.

La presente invencién también se refiere a moléculas de unién descriptas en la presente que se
caracterizan por una ECs, (pg/ml) que equivale a la ECso (pg/ml) de una cualquiera de 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.
Con el fin de determinar si el ECs, de una molécula de unidén como se describe en este documento
equivale a la ECsy de una cualquiera de BCMA-83 x CD3, BCMA-62 x CD3, BCMA-5 x CD3,
BCMA-98 x CD3, BCMA-71 x CD3, BCMA-34 x CD3, BCMA-74 x CD3, BCMA-20 x CD3, esta
contemplado que para la determinacion del valor de ECs, sea aplicado el mismo ensayo. El
término "equivale a" incluye por lo tanto una desviacién de +/- 10%, preferiblemente +/ - 7,5%, mas
preferiblemente +/ - 5%, més preferiblemente aun +/ - 2,5% del respectivo valor ECs,. 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 que
sirven como moléculas de unién "referencia" en el ensayo descrito anteriormente estan

preferiblemente producidas en células CHO.
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La diferencia en la actividad citotoxica entre la isoforma monomérica y dimérica de moléculas de
union biespecificas individuales para BCMA/CD3 (tales como anticuerpos) es denominada como
"diferencia de potencia". Esta diferencia de potencia puede, por ejemplo, ser calculada como la
proporcion entre los valores de ECso de las formas monomérica y dimérica de las moléculas. Las
diferencias de potencia de las moléculas de unién biespecificas para BCMA/CD3 de la presente
invencion son preferiblemente <5, mas preferiblemente <4, aln mas preferiblemente <3, ain més

preferiblemente < 2 y lo mas preferido < 1.

Preferiblemente, las moléculas de union biespecificas para BCMA/CD3 de la presente invencién
Nno se unen a, interactdan con, reconocen o reaccionan en forma cruzada con BAFF-R humano y/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
invencién presenten una conversion de dimero muy baja después de un numero de ciclos de
congelacion/descongelacion. Preferiblemente los porcentajes de dimeros son <5%, mas
preferiblemente <4%, aln mas preferiblemente < 3%, aln mas preferiblemente < 2,5%, alin 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 porcentaje de dimero puede llevarse a cabo de acuerdo con el Ejemplo 16.

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

encima de 60°C.

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

preferiblemente < 2.

Esta contemplado asimismo que las moléculas de unién biespecificas para BCMA/CD3 de la
presente invencion son capaces de exhibir eficacia terapéutica o actividad anti-tumor. Esto se
puede evaluar, por ejemplo, en un estudio como se describe en el Ejemplo 19 (modelo de
xenoinjerto de tumor humano en etapa avanzada). La persona experta sabe como modificar o
adaptar ciertos parametros de este estudio, tal como el nimero de células tumorales inyectadas, el
sitio de la inyeccion, el numero de células T humanas trasplantadas, la cantidad de moléculas de

union biespecificas para BCMA/CD3 a administrar, y las lineas de tiempo, sin dejar de llegar a un
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resultado significativo y reproducible. Preferiblemente, la inhibicion del crecimiento del tumor T/C
[%] es 70 o 60 o inferior, mas preferiblemente 50 o 40 o inferior, ain més preferiblemente al menos
30 o 20 o inferior y més preferiblemente 10 o inferior, 5 o inferior o aun 2,5 o inferior.

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

instruccién especifica sobre cémo medir lisis celular; ver Ejemplo 20 méas adelante.

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

otra realizacién, los dos dominios de unién son o se derivan de un anticuerpo.

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

secuencia polipéptida de anticuerpo de dominio Unico variable.

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

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

Los términos "dominio de unién a antigeno", "fragmento de union a antigeno" y "regién de union
del anticuerpo" cuando se utilizan en la presente, se refieren a una parte de una molécula de
anticuerpo que comprende aminodacidos responsables de la union especifica entre el anticuerpo y
el antigeno. La parte del antigeno que es especificamente reconocida y unida por el anticuerpo es
referido como el "epitope"”, como se describe anteriormente en la presente. Como se mencioné
anteriormente, un dominio de unién a antigeno puede comprender tipicamente una region variable
de cadena liviana de anticuerpo (VL) y una region variable de cadena pesada de anticuerpo (VH),
sin embargo, no es necesario que comprenda ambas. Los fragmentos Fd, por ejemplo, tienen dos
regiones VH y a menudo conservan alguna funcién de unién a antigeno de dominio de unién al
antigeno intacto. Ejemplos de fragmentos de unién a antigeno incluyen (1) un fragmento Fab, un
fragmento monovalente que tiene los dominios VL, VH, CL y CH1; (2) un fragmento F(ab')2, un
fragmento bivalente que tiene dos fragmentos Fab ligados mediante un puente bisulfuro en la
region bisagra; (3) un fragmento Fd que tiene dos dominios VH y CH1; (4) un fragmento Fv que

tiene los dominios VL y VH de una rama Unica de un anticuerpo, (5) un fragmento dAb (Ward et al.,
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(1989) Nature 341 :544-546), el cual tiene un dominio VH; (6) una region determinante de
complementariedad aislada (CDR), y (7) una cadena Fv simple (scFv), siendo est4 ultima preferida
(por ejemplo, derivada de una biblioteca de scFV). Aunque los dos dominios del fragmento Fv, VL
y VH estan codificados por dos genes separados, estos pueden ser unidos, utilizando métodos
recombinantes, mediante un acoplador sintético que permite que ellos estén en una Unica cadena
proteica en la cual las regiones VL y VH se junten para formar moléculas monovalentes (conocida
como cadena Fv simple (scFv); véase por ejemplo, Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci USA
85:5879-5883). Estos fragmentos de anticuerpos son obtenidos utilizando técnicas convencionales
conocidas para aquellos con habilidad en el arte, y el funcionamiento de los fragmentos es

evaluado del mismo modo que para los anticuerpos intactos.

La expresion "anticuerpo monoclonal" tal como se utiliza en la presente se refiere a un anticuerpo
obtenido de una poblacién de anticuerpos sustancialmente homogéneos, es decir, los anticuerpos
individuales que comprenden la poblacién son idénticos excepto por posibles mutaciones que
ocurren naturalmente y/o modificaciones posteriores a la traduccion (por ejemplo, isomerizaciones,
amidaciones) que pueden estar presentes en cantidades menores. Los anticuerpos monoclonales
son altamente especificos, estando dirigidos contra un Unico sitio antigénico. Ademas, en contraste
con preparaciones de anticuerpos convencionales (policlonales) que tipicamente incluyen
diferentes anticuerpos dirigidos contra diferentes determinantes (epitopes), cada anticuerpo
monoclonal esta dirigido contra un Unico determinante en el antigeno. Ademas de su especificidad,
los anticuerpos monoclonales son ventajosos dado que se sintetizan mediante el cultivo de
hibridoma, no contaminado por otras inmunoglobulinas. ElI modificador "monoclonal” indica el
caracter del anticuerpo como obtenido de una poblacidon sustancialmente homogénea de
anticuerpos, y no debe interpretarse como que requiere la produccién del anticuerpo mediante
algun procedimiento en particular. Por ejemplo, los anticuerpos monoclonales a ser utilizados de
acuerdo con la presente invencion se pueden preparar por el procedimiento de hibridoma descrito
primero por Kohler et al, Nature, 256:. 495 (1975), o se pueden preparar por métodos de ADN
recombinante (ver, por ejemplo, la patente US N° 4.816.567). Los "anticuerpos monoclonales"
también pueden aislarse a partir de bibliotecas de anticuerpos en fagos usando las técnicas
descritas en Clackson et al, Nature, 352:. 624-628 (1991) y Marks et al, J. Mol.. Biol., 222:. 581-
597 (1991), por ejemplo.

Los anticuerpos monoclonales de la presente invencién incluyen especificamente anticuerpos
"quimeéricos" (inmunoglobulinas) en los que una porcién de la cadena pesada y/o liviana es idéntica
u homologa a las secuencias correspondientes en los anticuerpos derivados de una especie
particular o perteneciente a una clase o subclase particular de anticuerpo, mientras que el resto de
la(s) cadena(s) es(son) idéntica(s) u homologa(s) a las secuencias correspondientes en
anticuerpos derivados de otras especies 0 pertenecientes a otra clase o subclase de anticuerpos,
asi como fragmentos de dichos anticuerpos, siempre y cuando muestren la actividad biol6gica
deseada (Patente US N © 4.816, 567; Morrison et al, Proc Natl Acad Sci EE.UU., 81: 6851 - 6855
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(1984)). Los anticuerpos quiméricos de interés en este documento incluyen anticuerpos
"primatizados” que comprenden secuencias de 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 porcion minima de secuencia derivada de
inmunoglobulina no humana. En su mayor parte, los anticuerpos humanizados son
inmunoglobulinas humanas (anticuerpo receptor) en las que los residuos de una regién
hipervariable (también llamado CDR) del receptor estan reemplazados por residuos de una region
hipervariable de una especie no humana (anticuerpo donante) tal como ratdn, rata 0 conejo que
tiene la especificidad, afinidad y capacidad deseadas. En algunos casos, los residuos de la regién
de estructura de Fv (FR) de la inmunoglobulina humana son reemplazados por los
correspondientes residuos no humanos. Ademas, "anticuerpos humanizados" como se usa aqui
también pueden comprender residuos que no se encuentran ni en el anticuerpo receptor ni en el
anticuerpo donante. Estas modificaciones se realizan para refinar y optimizar el desempefio del
anticuerpo. El anticuerpo humanizado 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 0 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, dos, tres, cuatro, cinco, 0 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 (por ejemplo, una presentacion en fagos in vitro, un chip de proteinas o
cualquier otro método en el que las secuencias candidato pueden ser ensayadas en cuanto a su
capacidad de unirse a un antigeno). Esta expresion por lo tanto excluye preferiblemente

secuencias generadas mediante reordenamiento gendmico en una célula inmunitaria.
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Un anticuerpo o inmunoglobulina "bisepecifico” o "bifuncional” es un anticuerpo o inmuoglobulina
artificial hibrido que tiene dos diferentes pares de cadenas pesada/liviana y dos diferentes sitios de
unién. Los anticuerpos 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 aquellos
expertos en la técnica estan disponibles para obtener anticuerpos o fragmentos de los mismos de
unién a antigeno. Por ejemplo, pueden producirse anticuerpos utilizando métodos de ADN
recombinante (Patente US 4.816.567). Los anticuerpos monoclonales también pueden ser
producidos mediante generacién de hibridomas (ver por ejemplo Kohler y Milstein (1975) Nature,
256: 495-499) de acuerdo con métodos conocidos. Los hibridomas formados de esta manera son
luego examinados utilizando métodos estandar, tales como ensayo de inmunoabsorcién ligado a
enzima (ELISA) y analisis de resonancia de plasmones de superficie (BIACORE™), para identificar
uno o mas hibridomas que producen un anticuerpo que se une especificamente con un antigeno
especificado. Puede utilizarse cualquier forma del antigeno especificado como el inmunégeno, por
ejemplo, antigeno recombinante, formas naturales y cualesquiera variantes o fragmentos del

mismo asi como péptido antigénico del mismo.

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

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

Un anticuerpo monoclonal puede ser obtenido a partir de un animal no-humano, y luego
modificado, por ejemplo humanizado, deinmunizado, quimérico, o puede ser producido utilizando
técnicas de ADN recombinante conocidas en el arte. Se han descripto una variedad de enfoques
para hacer anticuerpos quiméricos. Véase, por ejemplo, Morrison et al., Proc. Natl. Acad. ScL
U.S.A. 81:6851, 1985; Takeda et al., Nature 314:452, 1985, Cabilly et al., patente U.S.
No. 4.816.567; Boss et al., Patent U.S. No. 4.816.397; Tanaguchi et al., EP 0171496; EP 0173494,

GB 2177096. Los anticuerpos humanizados también se pueden producir, por ejemplo, utilizando
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ratones transgénicos que expresan los genes humanos de cadena pesada y liviana, pero son
incapaces de expresar los genes de cadena pesada y liviana de inmunoglobulina endégena de
raton. Winter describe un ejemplo de método de injerto de CDR que puede usarse para preparar
los anticuerpos humanizados descritos en la presente (patente U.S. N° 5.225.539). Todas las
CDRs de un anticuerpo humano particular pueden sustituirse con al menos una porcion de una
CDR no humana o sélo algunas de las CDRs pueden sustituirse con CDRs no humanas. Sélo es
necesario reemplazar el numero de CDRs requeridas para la unién del anticuerpo humanizado a

un antigeno predeterminado.

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

vector de expresion apropiado.

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

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

potenciales epitopes de células T. Los potenciales epitopes de células T detectados pueden ser
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eliminados mediante la sustitucibn de un pequefio numero de residuos aminoacidos en los
dominios variables, o preferiblemente, por sustitucion de un Gnico amino&cido. Tipicamente, se
hacen sustituciones conservadoras. 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 germinal humana, en por ejemplo, Tomlinson, et al. (1992) J. Mol.
Biol.. 227:776-798; Cook, G.P. et al. (1995) Immunol. Hoy vol. 16 (5): 237-242, y Tomlinson et al.
(1995) EMBO J. 14: 14:4628-4638. El catdlogo 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 de Proteinas, Cambridge, UK). Estas secuencias se pueden utilizar
como una fuente de secuencia humana, por ejemplo, para regiones de estructura y CDRs.
También se pueden utilizar regiones de estructura humanas de consenso, por ejemplo, como se
describe en la patente US N° 6.300.064.

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

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

El término "variable" se refiere a las porciones de los dominios de inmunoglobulina que exhiben
variabilidad en su secuencia y que estan involucrados en la determinacion de la especificidad y
afinidad de unién de un anticuerpo particular (es decir, elflos "dominio(s) variable(s)"). La
variabilidad no se distribuye uniformemente a lo largo de los dominios variables de anticuerpos,
sino que se concentra en subdominios de cada una de las regiones variables de cadena pesada y
liviana. Estos subdominios se denominan regiones “hipervariables" o "regiones determinantes de
complementariedad" (CDRs). Las porciones mas conservadas (es decir, no hipervariables) de los
dominios variables se denominan regiones "de estructura” (FRM, del inglés framework,). Los
dominios variables de cadenas liviana y pesada de origen natural comprenden cada uno cuatro
regiones FRM, adoptando en gran medida una configuracién de lamina 3, conectados por tres
regiones hipervariables, que forman lazos que conectan, y en algunos casos forman parte de, la
estructura de lamina B. Las regiones hipervariables en cada cadena se mantienen juntas en
estrecha proximidad mediante la FRM y, con las regiones hipervariables de la otra cadena,
contribuyen a la formacion del sitio de unién al antigeno (véase Kabat et al., loc. cit.). Los dominios

constantes no estan directamente implicados en la union al antigeno, pero presentan diversas

24



10

15

20

25

30

35

funciones efectoras, tales como, por ejemplo, citotoxicidad mediada por células y activaciéon del
complemento, dependiente de anticuerpo.

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

mismos.

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

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

A pesar de diferir en los limites, cada uno de estos sistemas tiene cierto grado de superposicién en
cuanto a lo que constituye las denominadas "regiones hipervariables" dentro de las secuencias
variables. Las definiciones de CDR de acuerdo con estos sistemas por lo tanto, pueden diferir en
longitud y areas limitrofes con respecto a la regidon 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 Biol., 1996, 262: 732). Sin embargo, se prefiere la numeracién de acuerdo

con el llamado sistema de Kabat.

El término "aminoacido" o "residuo aminoacido" se refiere tipicamente a un aminoacido que tiene
su definiciébn 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), &cido aspartico (Asp o D);
cisteina (Cys o C); glutamina (GIn o Q), &cido glutamico (Glu o E), glicina (Gly o G); histidina (His o
H); isoleucina (He o I): leucina (Leu o L); lisina (Lys o K); metionina (Met o M); fenilalanina (Phe o
F); prolina (Pro o P), serina (Ser 0 S); treonina (Thr o T); triptofano (Trp o W); tirosina (Tyr o Y) y
valina (Val o V), aunque pueden ser utilizados aminoacidos modificados, sintéticos, o raros segun
se desee. Generalmente, los aminoacidos pueden agruparse seglin tengan una cadena lateral no
polar (por ejemplo, Ala, Cys, He, Leu, Met, Phe, Pro, Val); una cadena lateral cargada
negativamente (por ejemplo, Asp, Glu); una cadena lateral cargada positivamente (por ejemplo,
Arg, His, Lys) o una cadena lateral polar sin carga (por ejemplo, Asn, GIn Cys, Gly, His, Met, Phe,
Ser, Thr, Trp, y Tyr).
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El término "regidon hipervariable" (también conocido como ‘“regiones determinantes de
complementariedad" o CDR) cuando se usa en la presente, se refiere a los residuos aminoacidos
de un anticuerpo (usualmente tres o cuatro regiones cortas de extrema variabilidad de secuencia)
que estan dentro del dominio de la region V de una inmunoglobulina el cual forma el sitio de union
al antigeno y son los determinantes principales de la especificidad de antigeno. Existen al menos
dos métodos para la identificacién 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 solapamiento, aunque no regiones idénticas, se pueden combinar para definir una
CDR hibrida. Sin embargo, en general, los residuos CDR son preferiblemente identificados de

acuerdo con el sistema (de nhumeracion) llamado Kabat.

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

superficie de unién al antigeno.

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

manera consistente y es el esquema preferido aplicado en la presente invencién como también se
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menciona en otras partes de la presente. También se pueden utilizar consideraciones estructurales
adicionales para determinar la estructura canodnica 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 anticuerpo puede ser colocada en una clase canbnica que permite, entre otras
cosas, la identificacion apropiada de secuencias chasis (por ejemplo, en base al deseo de incluir
una variedad de estructuras candnicas en una biblioteca). La numeracién de Kabat de secuencias
de aminoécidos de anticuerpos y las consideraciones estructurales descritas por Chothia et al., loc.
cit. y sus implicaciones para interpretar aspectos canonicos de estructura de los anticuerpos, estan

descriptas en la literatura.

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 inmunoglobulinas son bien conocidas en la técnica. Para una revision de la
estructura de los anticuerpos, véase Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratory, eds. Harlow et al., 1988. Un experto en la técnica reconocera que cada estructura de
subunidad, por ejemplo, una estructura CH, VH, CL, VL, CDR, FR, comprende fragmentos activos,
por ejemplo, la porcién de la subunidad VH, VL, o CDR que se une al antigeno, es decir, el
fragmento de union al antigeno, o, por ejemplo, la porcién 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
caracterizacién del sitio de unién a antigeno es referirse a los lazos hipervariables como describe
Chothia. Véase, por ejemplo, Chothia, et al. (1987, J. Mol. Biol. 227:799-817), y Tomlinson et al.
(1995) EMBO J. 14: 4628-4638. Aln otro estandar es la definicion de AbM utilizada por el software
de modelado de anticuerpos AbM de Oxford Molecular. Véase, en general, por ejemplo, “Protein
Sequence and Structure Analysis of Antibody Variable Domains”, en: Antibody Engineering Lab
Manual (Ed.: Duebel, S. y Kontermann, R., Springer-Verlag, Heidelberg). Las realizaciones
descritas con respecto a las CDR de Kabat se pueden alternativamente implementar utilizando
similares relaciones descritas con respecto a los lazos hipervariables de Chothia o a los lazos
definidos por AbM.

La secuencia de genes de anticuerpo después del ensamblaje y de la mutacién somatica es muy
variada, y se estima que estos genes variados codifican 10™ moléculas de anticuerpos diferentes
(Immunoglobulin Genes, 22 ed., Eds. Jonio et al., Academic Press, San Diego, CA, 1995). En
consecuencia, el sistema inmune proporciona un repertorio de inmunoglobulinas. El término
"repertorio” se refiere a al menos una secuencia de nucleétidos derivada total o parcialmente de al

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(8) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 71, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 72, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 73, CDR-L1 como se describe en
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9)

(10)

11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

17

(18)

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

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

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

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

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 191, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 192, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 193, CDR-L1 como se describe en
SEQ ID NO: 194, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 195 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 196;

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

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

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

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

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

CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 331, CDR-H2 como se describe en SEQ ID
NO: 332, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 333, CDR-L1 como se describe en
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(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

SEQ ID NO: 334, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 336;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 341, CDR-H2

NO: 335 y CDR-L3 como se

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
describe en SEQ ID NO: 346;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 351, CDR-H2

NO: 345 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 352, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 353, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 354, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 356;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 361, CDR-H2

NO: 355 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 362, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 363, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 364, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 366;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 371, CDR-H2

NO: 365 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 372, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 373, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 374, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 376;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 381, CDR-H2

NO: 375 y CDR-L3 como se

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
describe en SEQ ID NO: 386;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 581, CDR-H2

NO: 385 y CDR-L3 como se

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
describe en SEQ ID NO: 586;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 591, CDR-H2

NO: 585 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 592, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 593, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 594, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 596;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 601, CDR-H2

NO: 595 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 602, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 603, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 604, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 606;

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

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

NO: 605 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID
CDR-L1 como se describe en
NO: 615 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

CDR-L1 como se describe en
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(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(39)

(36)

(37)

(38)

SEQ ID NO: 624, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 626;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 631, CDR-H2

NO: 625 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 632, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 633, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 634, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 636;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 641, CDR-H2

NO: 635 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 642, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 643, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 644, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 646;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 651, CDR-H2

NO: 645 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 652, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 653, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 654, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 656;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 661, CDR-H2

NO: 655 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 662, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 663, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 664, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 666;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 671, CDR-H2

NO: 665 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 672, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 673, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 674, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 676;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 681, CDR-H2

NO: 675 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 682, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 683, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 684, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 686;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 691, CDR-H2

NO: 685 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 692, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 693, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 694, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 696;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 701, CDR-H2

NO: 695 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 702, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 703, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 704, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 706;

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

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

NO: 705 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID
CDR-L1 como se describe en
NO: 715 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

CDR-L1 como se describe en
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(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

SEQ ID NO: 724, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 726;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 731, CDR-H2

NO: 725 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 732, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 733, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 734, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 736;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 741, CDR-H2

NO: 735 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 742, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 743, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 744, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 746;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 751, CDR-H2

NO: 745 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 752, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 753, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 754, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 756;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 761, CDR-H2

NO: 755 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 762, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 763, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 764, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 766;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 771, CDR-H2

NO: 765 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 772, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 773, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 774, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 776;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 781, CDR-H2

NO: 775 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 782, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 783, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 784, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 786;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 791, CDR-H2

NO: 785 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 792, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 793, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 794, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 796;
CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 801, CDR-H2

NO: 795 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

NO: 802, CDR-H3 como se describe en SEQ ID NO: 803, CDR-L1 como se describe en

SEQ ID NO: 804, CDR-L2 como se describe en SEQ ID
describe en SEQ ID NO: 806;

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

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

NO: 805 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID
CDR-L1 como se describe en
NO: 815 y CDR-L3 como se

como se describe en SEQ ID

CDR-L1 como se describe en
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SEQ ID NO: 824, CDR-L2 como se describe en SEQ ID NO: 825 y CDR-L3 como se
describe en SEQ ID NO: 826;

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

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

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

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

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

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

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

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

y una region VL seleccionadas del grupo que consiste en:

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

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

en SEQ ID NO: 8;

una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 18;

una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 28;

una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 38;

una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 48;

una region VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 58;

una regiébn VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 68;

una regiéon VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 78;

en

en

en

en

en

en

en

SEQID NO: 17, y

SEQ ID NO: 27, y

SEQID NO:37, y

SEQID NO:47, y

SEQ ID NO: 57, y

SEQID NO: 67, y

SEQID NO: 77, y

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

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

en

en

en

en

en

SEQ ID NO: 177, y

SEQ ID NO: 187, y

SEQ ID NO: 197, y

SEQ ID NO: 207, y

SEQ ID NO: 217, y

una

una

una

una

una

una

una

una

una

una

una

una

una

region VL como se

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se
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(15)

(16)

17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

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

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

en

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

227,

317,

327,

337,

347,

357,

367,

377,

387,

587,

597,

607,

617,

627,

637,

647,

657,

667,

677,

687,

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se

se
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(35)

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

(50)

(51)

(52)

(53)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

una regién VH como se describe
describe en SEQ ID NO: 988; y
una regién 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

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

SEQ ID

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

NO:

697,

707,

717,

727,

737,

747,

757,

767,

777,

787,

797,

807,

817,

827,

837,

967,

977,

987,

997,

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

y una

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

region

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

VL

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

como

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 unibn comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 29, SEQ ID
NO: 39, SEQ ID NO: 49, SEQID NO:59, SEQID NO: 69, SEQID NO:79, SEQ ID 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: 619, SEQ ID NO: 629, SEQ ID NO: 639, SEQ ID NO: 649, SEQ ID NO: 659,
SEQ ID NO: 669, SEQ ID NO: 679, SEQ ID NO: 689, SEQ ID NO: 699, SEQ ID NO: 709, SEQ ID
NO: 719, SEQ ID NO: 729, SEQ ID NO: 739, SEQ ID NO: 749, SEQ ID NO: 759, SEQ ID NO: 769,
SEQ ID NO: 779, SEQ ID NO: 789, SEQ ID NO: 799, SEQ ID NO: 809, SEQ ID NO: 819, SEQ ID
NO: 829, SEQ ID NO: 839, SEQ ID NO: 969, SEQID NO: 979, SEQID NO:989, y SEQID
NO: 999.

Se prefiere que una molécula de unién de la presente invencion tenga una regiéon CDR-H3 de 12
aminoéacidos 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, 0
973. En consecuencia, una molécula de union de la presente invencion tiene en una realizacion
preferida de una CDR-H3 mostrada en las SEQ ID NOS: 43, 193, 333, 613, 703, 733, 823, 0 973

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

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

aislado sera preparado mediante al menos una etapa de purificacion.

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

descritas en la presente. Por ejemplo, puede ser deseable mejorar la afinidad de unién y/o otras
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propiedades bioldgicas del anticuerpo. Se preparan las variantes de secuencia de aminoacidos de
las moléculas de unién introduciendo cambios de nucleétidos apropiados en el 4cido nucleico de
las moléculas de unién, o por sintesis de péptidos

Dichas modificaciones incluyen, por ejemplo, deleciones de, y/o inserciones en, y/o sustituciones
de, residuos dentro de las secuencias de aminoacidos de las moléculas de unién. Cualquier
combinacién de delecidn, insercién y sustitucion se realiza para llegar al constructo final, siempre
que el constructo final posea las caracteristicas deseadas. Los cambios de aminoacidos también
pueden alterar los procesos post-traduccionales de las moléculas de unién, tales como el cambio
del nimero o posiciéon de los sitios de glicosilacién. Preferiblemente, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 0 10
aminoacidos pueden ser sustituidos en una CDR, mientras que 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, o 25 aminoacidos pueden ser sustituidos en las regiones de
estructura (FR). Las sustituciones son preferiblemente sustituciones conservadoras como se
describe en la presente. Adicional o alternativamente, 1, 2, 3, 4, 5, o0 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 aminoéacidos
pueden ser insertados o eliminados en cada una de las FR.

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

de los aminoacidos con el epitope.

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

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

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

residuos aminoacidos simples o mdltiples. Una variante de insercion de la molécula de unién
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incluye la fusion al extremo N- o C-terminal del anticuerpo a una enzima o una fusion a un

polipéptido que aumenta la vida media en suero del anticuerpo.

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

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

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

aminodacidos estén sustituidos.

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

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

Las sustituciones (o reemplazos) preferidas son sustituciones conservativas. Sin embargo, esta
contemplado cualquier sustituciéon (incluyendo sustitucion no conservativa o una 0 mas de las
"sustituciones de ejemplo" 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 union y/o sus CDRs tengan una identidad con la
secuencia luego sustituida (al menos 60%, mas preferiblemente 65%, ain méas preferiblemente
70%, particularmente preferiblemente 75%, mas particularmente preferiblemente 80%, idéntica a la

secuencia CDR "original ").

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

examinados para una caracteristica deseada.

Tabla 1: Sustituciones de Aminoacidos
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Original Sustituciones de Ejemplo Sustituciones Preferidas
Ala (A) Val, Leu, lle Val
Arg (R) Lys, GIn, Asn Lys
Asn (N) GIn, His, Asp, Lys, Arg GIn
Asp (D) Glu, Asn Glu
Cys (C) Ser, Ala Ser
GIn (Q) Asn, Glu Asn
Glu (E) Asp, GIn Asp
Gly (G) Ala Ala
His (H) Asn, GIn, Lys, Arg Arg
lle () Leu, Val, Met, Ala, Phe Leu
Leu (L) norleucina, lle, Val, Met, Ala lle
Lys (K) Arg, GIn, Asn Arg
Met (M) Leu, Phe, lle Leu
Phe (F) Leu, Val, lle, Ala, Tyr Tyr
Pro (P) Ala Ala
Ser (S) Thr Thr
Thr (T) Ser Ser
Trp (W) Tyr, Phe Tyr
Tyr (Y) Trp, Phe, Thr, Ser Phe
Val (V) lle, Leu, Met, Phe, Ala Leu

Las modificaciones sustanciales en las propiedades bioldgicas de la molécula de unién de la
presente invencion se llevan a cabo seleccionando sustituciones que difieren significativamente en
su efecto de mantener (a) la estructura de la cadena principal del polipéptido en el area de la
sustitucién, por ejemplo, como una lamina o conformacién helicoidal, (b) la carga o hidrofobicidad
de la molécula en el sitio diana, o (c) el volumen de la cadena lateral. Los residuos de origen
natural se dividen en grupos basados en las propiedades comunes de la cadena lateral: (1)
hidréfobos: norleucina, Met, Ala, Val, Leu, lle, (2) 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.

Las sustituciones no conservadoras supondran intercambiar un miembro de una de estas clases
por otra clase. Cualquier residuo de cisteina no implicado en mantener la conformacién adecuada
de la molécula de unién puede ser sustituido, generalmente con serina, para mejorar la estabilidad
oxidativa de la molécula y evitar reticulacion aberrante. A la inversa, se pueden afiadir enlace(s) de
cisteina al anticuerpo para mejorar su estabilidad (particularmente cuando el anticuerpo es un

fragmento de anticuerpo tal como un fragmento Fv).
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Un tipo particularmente preferido de variante sustitucional implica la sustitucion de uno o mas
residuos de la region hipervariable de un anticuerpo madre (por ejemplo, un anticuerpo
humanizado o humano). Generalmente, la(s) variante(s) resultante(s) seleccionada(s) para
desarrollo adicional tendran mejoradas propiedades bioldgicas en relacion con el anticuerpo madre
del que se generan. Una manera conveniente para generar dichas variantes por sustitucién implica
la maduracion de afinidad utilizando presentacion en fagos. En pocas palabras, se mutan varios
sitios de la regién hipervariable (por ejemplo, 6-7 sitios) para generar todas las sustituciones de
aminoacidos posibles en cada sitio. Las variantes de anticuerpo asi generadas se presentan de
forma monovalente a partir de particulas de fagos filamentosos en la forma de fusiones al producto
del gen lll del M13 empaquetado dentro de cada particula. Las variantes presentadas en fagos se
investigan entonces, por su actividad biolégica (por ejemplo afinidad de unién) como se describe
en la presente. Con el fin de identificar los sitios de la regién hipervariable candidatos para
modificacion, puede realizarse mutagénesis de rastreo de alanina para identificar los residuos de la
region hipervariable que contribuyen significativamente a la unién al antigeno. Alternativamente, o
adicionalmente, puede ser beneficioso analizar una estructura cristalina del complejo antigeno-
anticuerpo para identificar puntos de contacto entre el dominio de unién y, por ejemplo, BCMA
humano. Tales residuos de contacto y residuos vecinos son candidatos para la sustitucion segun
las técnicas elaboradas en la presente. Una vez que se generan esas variantes, el panel de
variantes es sometido a relevamiento como se describe aqui y los anticuerpos con propiedades

superiores en uno 0 mas ensayos relevantes pueden ser seleccionados para un mayor desarrollo.

Otras modificaciones de la molécula de unién se contemplan aqui. Por ejemplo, la molécula de
unién puede estar unida a uno de una variedad de polimeros no proteicos, por ejemplo,
polietilenglicol, polipropilenglicol, polioxialquilenos, o0 copolimeros de polietilenglicol vy
polipropilenglicol. La molécula de unién también pueden estar atrapada en microcapsulas
preparadas, por ejemplo, mediante técnicas de coacervaciéon o mediante polimerizacién interfacial
(por ejemplo, microcipsulas de hidroximetilcelulosa o gelatina y microcapsulas de poli-
(metilmetacrilato), respectivamente), en sistemas coloidales de suministro de drogas (por ejemplo,
liposomas, microesferas de albumina, microemulsiones, nanoparticulas y nanocpsulas) o en
macroemulsiones. Tales técnicas estan descriptas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 16 2
edicién, Oslo, A., Ed., (1980).

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

Cuando se utilizan técnicas recombinantes, la molécula de uniéon puede ser producida
intracelularmente, en el espacio periplasmatico, o directamente secretada en el medio. Si la
molécula de unién es producida intracelularmente, como un primer paso, los restos de particulas,
bien células hospedadoras o fragmentos lisados, son eliminados, por ejemplo, mediante
centrifugacion o ultrafiltracién. Carter et al, Bio/Technology 10: 163-167 (1992) describen un
procedimiento para aislar anticuerpos que son secretados al espacio periplasmatico de E. coli.

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

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

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

control.

Un vector es una molécula de &cido 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 clonacion mdltiple y un marcador seleccionable. El vector en si
mismo es generalmente una secuencia de nucleétidos, cominmente una secuencia de ADN, que
comprende un inserto (transgén) y una secuencia mas grande que sirve como "“columna vertebral"
del vector. Los vectores modernos pueden incluir caracteristicas adicionales, ademas del transgén
de insercién y la columna 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 (constructos de expresion) son especificos para la expresion del transgén
en la célula diana, y generalmente tienen secuencias de control tales como una secuencia de
promotor que dirige la expresion del transgén. La insercion de un vector en la célula diana
normalmente se llama "transformacion” para las células bacterianas, "transfeccion" para las células

eucariotas, aunque la insercién de un vector viral también se denomina "transduccién”.

Como se utiliza en la presente, el término "célula hospedadora” hace referencia a una célula en la
que se introdujo un acido nucleico que codifica la molécula de unién de la invencion mediante
transformacion, transfeccion y lo similar. Se debe entender que tales términos se refieren no sélo a
la 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
mutacién o influencias ambientales, dicha progenie puede, de hecho, no ser idéntica a la célula

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

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

modificacion pos-transcripcional, traduccion, modificacion pos-traduccion, y la secrecion.

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

eucariotas utilizan promotores, sefiales de poliadenilacion, y potenciadores.

Un &cido nucleico esté "unido operativamente" cuando esta colocado en una relacién funcional con
otra secuencia de acido 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 secrecién del polipéptido; un promotor 0 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 operativamente a una secuencia codificante si est4 situado de modo que
facilite la traduccién. Generalmente, "unido operativamente” significa que las secuencias de ADN
gue estan unidas son contiguas, y, en el caso de un lider secretor, contiguas y en fase de lectura.
Sin embargo, los potenciadores no tienen que ser contiguos. La union se consigue mediante
ligacion en sitios de restriccibn convenientes. Si tales sitios no existen, los adaptadores o

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

Las expresiones "célula hospedadora”, "célula diana" o "célula receptora” estan destinadas a
incluir cualquier célula individual o cultivo celular que puede ser o ha sido receptor para vectores o
la incorporacién de moléculas de acido nucleico, polinucle6tidos y/o proteinas exdgenas. También

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

43



10

15

20

25

30

35

40

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

humano.

Las células hospedadoras adecuadas incluyen células hospedadoras procariotas y eucariotas

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

La molécula de unién de la invencién puede ser producida en bacterias. Después de la expresién,
la molécula de unién de la invencién, preferiblemente la molécula de unidn es aislada de la pasta
de células de E. coli en una fracciéon soluble y puede ser purificada mediante, por ejemplo,
cromatografia de afinidad y/o exclusion de tamafio. La purificacion final puede ser llevada a cabo
de manera similar al proceso para purificar el anticuerpo expresado por ejemplo en células CHO.

Ademas de los procariotas, los microbios eucariotas tales como hongos filamentosos o levaduras
son hospedadores adecuados de clonacion o de expresién para la molécula de union de la
invencion. Saccharomyces cerevisiae, o levadura comun de panaderia, es el mas comunmente
usado entre los microorganismos hospedadores eucariotas inferiores. Sin embargo, un ndmero de
otros géneros, especies y cepas estan comunmente disponibles y son utiles, tales como
Schizosaccharomyces pombe, hospedadoras Kluyveromyces, tales como, por ejemplo, K. lactis, K.
fragilis (ATCC 12424), K. bulgaricus (ATCC 16.045), K. wickeramii (ATCC 24.178), K. waltii (ATCC
56.500), K. drosophilarum (ATCC 36.906), K. thermotolerans, y K. marxianus; yarrowia (EP 402
226); Pichia pastoris (EP 183 070); Candida; Trichoderma reesia (EP 244 234); Neurospora
crassa; Schwanniomyces tales como Schwanniomyces occidentalis, y hongos filamentosos tales
como, por ejemplo, Neurospora, Penicillium, Tolypocladium, y hospedadores Aspergillus tales

como A. nidulans y A. niger.

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

presente invencion, particularmente para la transfeccion de células de Spodoptera frugiperda.
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Cultivos de células vegetales de algodon, maiz, papa, soja, petunia, tomate, Arabidopsis y tabaco
también pueden ser utilizados como hospedadores. Los vectores de 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 et al.,, Nature (1989) 342: 76-78, Owen et al. (1992)
Bio/Technology 10: 790-794, Artsaenko et al. (1995) The Plant J 8: 745-750, y Fecker et al. (1996)
Plant Mol. Biol. 32: 979-986

Sin embargo, el interés ha sido mayor en células de vertebrados, y la propagaciéon 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 rifidbn de mono
transformada por SV40 (COS-7, ATCC CRL 1651); linea de rifibn embrionario humano (293 o 293
células subclonadas para el crecimiento en cultivo en suspensién, Graham et al., J. Gen Virol. 36:
59 (1977)); células de rifion de cria de hamster (BHK, ATCC CCL 10); células de ovario de
hamster chino/-DHFR (CHO, Urlaub et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 77: 4216 (1980)); células
de Sertoli de ratén (TM4, Mather, Biol. Reprod. 23: 243-251 (1980)), células de rifion de mono (CVI
ATCC CCL 70); células de rifion de mono verde africano (VERO-76, ATCC CRL1587); células de
carcinoma cervical humano (HELA, ATCC CCL 2), células de rifion canino (MDCK, ATCC CCL 34);
células de higado de rata bufalo (BRL 3A, ATCC CRL 1442), células de pulmén humano (W138,
ATCC CCL 75), células de 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 FS4 y una linea de hepatoma humano (Hep G2)

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

antibiéticos para prevenir el crecimiento de contaminantes adventicios.

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

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

dependiendo del anticuerpo a recuperar.

En otro aspecto, se proporcionan procesos para la produccion de moléculas de union de la
invencién, comprendiendo dichos 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 union producida.

El término "cultivar" se refiere al mantenimiento, diferenciacion, crecimiento, proliferacién y/o

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

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

dicha composicién es una composicion farmacéutica.

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

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

terapéutico.

La administracién continua o ininterrumpida de estas moléculas de unién de la invencién puede ser
intravenosa o subcutanea por medio de un dispositivo de suministro de fluido o pequefio sistema
de bomba que incluye un mecanismo de accionamiento de fluido para conducir el fluido fuera de
un depdsito y un mecanismo de accionamiento para accionar el mecanismo impulsor. Los
sistemas de bombeo para la administracion subcutdnea pueden incluir una aguja o una cénula
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 0 vaso sanguineo, lo que permite un
contacto directo entre el sistema de bomba y la piel del paciente. El sistema de bomba se puede
conectar a la piel del paciente durante 24 horas hasta varios dias. El sistema de bomba puede ser
de pequefio tamafio con un depdsito para pequefios volimenes. Como un ejemplo no limitante, el
volumen del depdsito para la composicion farmacéutica adecuada para ser administrada puede ser

de entre 0,1y 50 ml.

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

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

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

carbohidratos, soluciones tampon, aminoacidos y/o tensioactivos. Los carbohidratos pueden ser
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azUcares no reductores, preferiblemente trehalosa, sacarosa, octasulfato, sorbitol o xilitol. En
general, como se usa en la presente, "vehiculo farmacéuticamente aceptable" significa cualquiera
y todos los solventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y
antifingicos, agentes isoténicos y retardantes de la absorcion, compatibles con la administracion
farmacéutica. El uso de tales medios y agentes para sustancias farmacéuticamente activas es
bien conocido en la técnica. Los vehiculos, excipientes o estabilizantes aceptables son no téxicos
para los receptores a las dosificaciones y concentraciones empleadas, e incluyen: agentes tampon
adicionales; conservantes; cosolventes; antioxidantes; incluyendo &cido ascorbico y metionina;
agentes quelantes tales como EDTA; complejos metalicos (por ejemplo, complejos de proteinas-
Zn); polimeros biodegradables, tales como poliésteres; contraiones formadores de sales, tales
como sodio, polialcoholes de azlcar; aminoacidos, tales como alanina, glicina, asparagina, 2-
fenilalanina, y treonina; azlcares o alcoholes de azlcar, tal como trehalosa, sacarosa, octasulfato,
estaquiosa sorbitol o xilitol, manosa, sorbosa, xilosa, ribosa, mioinisitosa, galactosa, lactitol, ribitol,
mioinisitol, galactitol, glicerol, ciclitoles (por ejemplo, inositol), polietilenglicol;, agentes reductores
que contienen azufre, tales como el glutation, &cido tiéctico, tioglicolato de sodio, tioglicerol, [alfa]-
monotioglicerol, y tiosulfato de sodio; proteinas de bajo peso molecular, tales como albumina de
suero humano, albumina de suero bovino, gelatina u otras inmunoglobulinas y polimeros hidrdfilos,
tales como polivinilpirrolidona.  Tales formulaciones pueden usarse para administraciones
continuas que pueden ser intravenosas 0 subcutdneas con y/o sin sistemas de bombeo. Los
aminoacidos pueden ser aminoacidos cargados, preferiblemente lisina, acetato de lisina, arginina,
glutamato y/o histidina. Los tensioactivos pueden ser detergentes, preferiblemente con un peso
molecular >1,2 KD y/o un poliéter, preferiblemente con un peso molecular >3 KD. Los ejemplos no
limitantes de detergentes preferidos son Tween 20, Tween 40, Tween 60, Tween 80 o Tween 85.
Los ejemplos no limitantes de poliéteres preferidos son PEG 3000, PEG 3350, PEG 4000 o PEG
5000. Los sistemas tampon utilizados en la presente invencion pueden tener un pH preferido de 5

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

Las composiciones de la presente invencidon 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 invencién que exhibe especificidad de
especies cruzada descripta en la presente a primates no chimpancé, por ejemplo, macacos. Como
se ha expuesto anteriormente, la molécula de unién 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 combinacibn con otras drogas proteinaceas y no
proteinaceas. Estas drogas pueden administrarse simultaneamente 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 administracién 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 el tamafio del paciente, &rea 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 administracion parenteral incluyen soluciones estériles acuosas 0 no
acuosas, suspensiones, y emulsiones. Ejemplos de solventes no acuosos son propilenglicol,
polietilenglicol, aceites vegetales tales como aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables tales
como oleato de etilo. Los vehiculos acuosos incluyen agua, soluciones alcohdlicas/acuosas,
emulsiones o suspensiones, incluyendo solucion salina y medios tamponados. Los vehiculos
parenterales incluyen solucién de cloruro de sodio, dextrosa de Ringer, dextrosa y cloruro de
sodio, lactato de Ringer o aceites fijos. Los vehiculos intravenosos incluyen reponedores de fluidos
y nutrientes, reponedores de electrolitos (tales como los basados en dextrosa de Ringer), y
similares. Pueden también estar presentes conservantes y otros aditivos tales como, por ejemplo,
antimicrobianos, antioxidantes, agentes quelantes, gases inertes y similares. Ademas, la
composicion de la presente invencion puede comprender vehiculos proteinaceos, como, por
ejemplo, albumina de suero o inmunoglobulina, preferiblemente de origen humano. Esta
contemplado que la composicién de la invencién puede comprender, ademas del polipéptido de la
invencién definido en la presente, agentes biol6gicamente activos adicionales, dependiendo del
uso pretendido de la composicion. Tales agentes pueden ser drogas que actian sobre el sistema
gastrointestinal, drogas que actian como citostaticos, drogas que impiden la hiperuricemia, drogas
gue inhiben inmunorreacciones (por ejemplo, corticosteroides), drogas que modulan la respuesta
inflamatoria, drogas que actlan sobre el sistema circulatorio y/o agentes tales como citoquinas
conocidas en la técnica. También esta contemplado que la molécula de unién de la presente
invencidn se aplique en una co-terapia, es decir, en combinacién con otro medicamento anti-

cancer.

La actividad biol6gica de la composicion farmacéutica definida en la presente puede determinarse
por ejemplo mediante ensayos de citotoxicidad, como se describe en los siguientes ejemplos, en
los documentos WO 99/54440 o por Schlereth et al. (Cancer Immunol. Immunother. 20 (2005), 1-
12). "Eficacia" o "eficacia in vivo", como se usa en la presente, se refiere a la respuesta al
tratamiento por la composicion farmacéutica de la invencion, usando, por ejemplo criterios
estandarizados de respuesta del NCI. El éxito o la eficacia in vivo de la terapia utilizando una
composicion farmacéutica de la invencion se refiere a la eficacia de la composicion para su
finalidad prevista, es decir, la capacidad de la composicion para causar el efecto deseado, es
decir, agotamiento de células patolégicas, por ejemplo, las células tumorales. La eficacia in vivo
puede ser monitoreada por métodos estandar establecidos para las respectivas entidades de la
enfermedad, incluyendo, pero no limitado a recuentos de globulos blancos, diferenciales,
citofluorometria de flujo (Fluorescence Activated Cell Sorting), aspiracion de médula ésea.

Ademas, pueden utilizarse varios parametros de quimica clinica especificos de enfermedades y
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otros métodos estdndar establecidos. Ademas, pueden utilizarse tomografia asistida por
computadora, rayos X, tomografia de resonancia magnética nuclear (por ejemplo, para la
evaluacion de la respuesta basado en los criterios del National Cancer Institute [Cheson BD,
Horning SJ, Coiffier B, Shipp MA, RI Fisher, Connors JM, Lister TA, Vose J, Grillo-L6pez A,
Hagenbeek A, Cabanillas F, Klippensten D, Hiddemann W, Castellino R, Harris NL, Armitage JO,
Carter W, Hoppe R, Canellos GP. Report of an international workshop to standarize response
criteria por non-Hodgkin lymphomas. NCI Sponsored International Working Group. J Clin Oncol
1999 Abr; 17(4)1244]), tomografia de emision de positrones, recuento de glébulos blancos,
diferenciales, citofluorometria de flujo (Fluorescence Activated Cell Sorting), la aspiracion de la
médula ésea, biopsias/histologias de nédulos linfaticos y diversos parametros de quimica clinica
especificos de linfomas (por ejemplo, lactato deshidrogenasa) y otros métodos estandar

establecidos.

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

los pardmetros mencionados anteriormente.

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

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

Por “metabolismo hepatico de primer paso” se entiende la propension de una droga a ser

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

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

y érganos, etc. y la distribucion de la droga dentro de estos compartimentos.

“Grado de unién a suero sanguineo” significa la propensién de una droga para interactuar con y
unirse a proteinas del suero de la sangre, tales como albdmina, conduciendo a una reduccion o

pérdida de la actividad biologica de la droga.

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

administrada. “Biodisponibilidad” significa la cantidad de una droga en el compartimento
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sanguineo. "Tiempo de retraso" significa el retardo de tiempo entre la administracion de la droga y
su deteccion y medibilidad en sangre o plasma.

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

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

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

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

otros mamiferos que reciben tratamiento ya sea profilactico o terapéutico.

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

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

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

como terapias contra el cancer, segin sea necesario.

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

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

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

liofilizacion.

52



10

15

20

25

30

35

40

Preferiblemente, la molécula de union de la invencion o producida por un proceso de la invencion
es utilizada en la prevencion, tratamiento o mejora de una enfermedad seleccionada de una

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

Una realizacién alternativa de la invencién proporciona un método para la prevencion, tratamiento
o mejora de una enfermedad seleccionada de una enfermedad proliferativa, una enfermedad
tumoral, 0 un trastorno inmunolégico que comprende la etapa de administrar a un paciente en la

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

Las formulaciones descritas en la presente son Utiles como composiciones farmacéuticas en el
tratamiento, mejora y/o prevencién de la enfermedad médica patoldégica 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
predisposicién hacia una enfermedad/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 condicion
gue se beneficiaria del tratamiento con la formulaciéon de proteina descripta en la presente. Esto
incluye los trastornos cronicos y agudos o enfermedades que incluyen aquellas condiciones
patoldgicas que predisponen al mamifero a la enfermedad en cuestion. Los ejemplos no limitantes
de enfermedades/trastornos a tratar en la presente incluyen enfermedad proliferativa, una

enfermedad tumoral, 0 un trastorno inmunoldgico.

Preferiblemente, la molécula de unidon 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 invencion 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 anticuerpo producido es incompleto, consistiendo en solo cadenas livianas o
cadenas pesadas. Estas células plasméticas anormales y los anticuerpos que producen estan
usualmente limitados a un tipo. Preferiblemente, el trastorno de las células plasmaticas se
selecciona del grupo que consiste en mieloma mdltiple, plasmocitoma, leucemia de células
plasméticas, macroglobulinemia, amiloidosis, macroglobulinemia de Waldenstrom, plasmocitoma
0seo solitario, plasmocitoma extramedular, mieloma osteosclerético, enfermedades de la cadena

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

En otro aspecto, se proporcionan kits que comprenden una molécula de union de la invencién, una
molécula de acido nucleico de la invencién, un vector de la invencién, o una célula hospedadora de
la invencién. El kit puede comprender uno 0 mas viales que contienen la molécula de unién e
instrucciones de uso. El kit también puede contener medios para la administracion de la molécula
de union de la presente invencién 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 invencion.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere al uso del cluster de epitopes 3 de BCMA,
preferiblemente BCMA humano, para la generacion de una molécula de unién, preferiblemente un
anticuerpo, que es capaz de unirse a BCMA, preferiblemente BCMA humano. El cllster 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 invencién proporciona un método para la generacién de un anticuerpo,

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

preferiblemente BCMA humano, que comprende

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

(b) obtener dicho anticuerpo, y

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

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

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

cuando se intercambia el clister de epitopes respectivo en la proteina de BCMA humano con el
cluster de epitopes respectivo de un antigeno BCMA murino (resultando en un constructo que
comprende BCMA humano, en donde el clister de epitopes 3 humano es reemplazado con el
cluster de epitopes 3 murino; ver SEQ ID NO: 1011), se producira una disminucién en la unién del

anticuerpo. Dicha disminucion es preferiblemente al menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, mas
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preferiblemente al menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95% o incluso 100% en comparacion con el
cluster de epitopes respectivo en la proteina de BCMA humano, en el que la unién al cluster de
epitopes respectivo en la proteina de BCMA humano es establecida en el 100%. Se contempla
que las mencionadas quimeras BCMA humano/BCMA murino se expresen en células CHO.
También se contempla que las quimeras BCMA humano/BCMA murino se fusionen con un dominio
transmembrana y/o con un dominio citoplasmatico de una proteina unida a membrana diferente, tal

como EpCAM,; ver Figura 2a.

Un método para ensayar esta pérdida de union debida al intercambio con el respectivo cluster de
epitopes de un antigeno BCMA no-humano (por ejemplo murino) esta descripto en los Ejemplos

anexos, en particular en los Ejemplos 1-3.

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

La presente invencion también se refiere a un agente de unién biespecifico que comprende al
menos dos dominios de unién, que comprenden un primer dominio de unién y un segundo dominio
de union, en donde dicho primer dominio de unién 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

los siguientes items:

Item 2. El agente de unidn biespecifico del item 1, en donde dicho primer dominio de union se une
al dominio extracelular de BCMA vy dicho segundo dominio de unién se une a la cadena ¢
de CD3

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

longitud completa o un fragmento de anticuerpo.

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

dicho segundo dominio de unién a CD3 se deriva de rata.

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

polipeptidica de modo que los dos dominios no se aparean.

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

péptido de enlace o mediante una molécula de albumina de suero humano.
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Item 7. El agente de union biespecifico del item 6, las regiones de cadena pesada (VH) y las
correspondientes regiones variables de la cadena liviana (VL) estan dispuestas, a partir de
N-terminal hacia C-terminal, en el orden
VH(BCMA)-VL(BCMA) -VH(CD3)-VL(CD3),

VH(CD3)-VL(CD3) -VH(BCMA)-VL(BCMA) 6
VH CD3)-VL(CD3)-VL(BCMA)-VH(BCMA).

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

inmunoglobulina de dominio Unico seleccionado de VHHSs o VHs.

Item 9. El agente de unién biespecifico del item 1 o 2, que esta en la forma de una molécula Fv
que tiene cuatro dominios variables de anticuerpo con al menos dos dominios de unién, en
donde al menos un dominio de unién es especifico para BCMA humano y al menos un
dominio de unién es especifico para CD3 humano

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

dicha sub-regién constante.

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

cadena liviana de dicho anticuerpo o fragmento de anticuerpo.

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

biespecifica de repeticion de anquirina.

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

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

Item 14. Un agente de unidn biespecifico del item 1 que es un péptido biciclico.
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Item 15. Una composicion farmacéutica que contiene al menos un agente de unién

biespecifico de cualquiera de los items 1 a 14.

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

BCMA y para el tratamiento de enfermedades autoinmunes.

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

mieloma multiple latente.

Variaciones de los items anteriores son derivables de la EP 10 191 418.2 las cuales también estan

incluidas en la presente.

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

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

memoria descriptiva, la memoria descriptiva tendra preponderancia sobre dicho material.

Las figuras muestran:

Figura 1:

Alineacién de secuencia del dominio extracelular (ECD) del BCMA humano (residuos aminoacidos
1-54 de la proteina de longitud completa) y del BCMA murino (residuos aminoacidos 1-49 de la
proteina de longitud completa). Estan resaltadas las regiones (dominios o residuos aminoacidos)
que fueron intercambiados en los constructos quiméricos, tal como fueron designados para el
cluster de epitopes. Las cisteinas se muestran mediante cajas negras. Estan indicados los enlaces

disulfuro.
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Figura 2:

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

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

ligantes se muestran debajo de cada gréfico.

Figura 5:

Actividad citotéxica de anticuerpos BCMA biespecificos medidos en un ensayo de liberacion de
*lcromo de 18 horas. Células efectoras: células T CD8 humanas enriquecidas estimuladas. Células
diana: células CHO transfectadas con BCMA humano (figura izquierda) y células CHO
transfectadas con BCMA de macaco (figura derecha). Relacién de células efectoras a diana (E:T):
10:1.

Figura 6:

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

biespecificos se muestran debajo de cada gréfico.

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

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

Figura 8:

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

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

Figura 9:

Actividad citotoxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3,
medida en un ensayo de liberacién de **cromo de 18 horas contra células CHO transfectadas con
BCMA humano. Células efectoras: células T CD8 humanas enriquecidas estimuladas. Relacion de
célula efectora a diana (E:T): 10:1.

Figura 10:

Actividad citotdéxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cliuster de epitopes E3,
medida en un ensayo de citotoxicidad basado en FACS de 48 horas. Células efectoras: PBMC
humanas no estimuladas. Células diana: células CHO transfectadas con BCMA humano. Relacion

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

Figura 11:
Analisis de FACS de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 sobre

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

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

liberacion de °cromo de 18 horas. Células efectoras: células T CD8 humanas enriquecidas
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estimuladas. Células diana: linea celular L363 de mieloma mudultiple humano BCMA-positiva (es
decir. expresadora natural). Relacion de célula efectora a diana (E:T): 10:1.

Figura 13:

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

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

Figura 14:

Actividad citotdéxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 medida en un ensayo de
citotoxicidad en base a FACS de 48 horas. Células efectoras: PBMC humanas no estimuladas.
Células diana: linea celular NCI-H929 de mieloma multiple 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. Relacion de célula
efectora a diana (E:T): 10:1.

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

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

Figura 17:

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

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

la presente invencion soélo esta limitada por las reivindicaciones.

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

construidas:

e ECD de BCMA humano/E1l murino (SEQ ID NO: 1009)
Dominio extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
cluster de epitopes 1 (residuos aminoacidos 1-7 de SEQ ID NO: 1002 o 1007) es reemplazado por
el respectivo clister murino (residuos aminoacidos 1-4 de SEQ ID NO: 1004 o 1008)
- delecién de residuos aminoacidos 1-3 y mutacién G6Q en SEQ ID NO: 1002 o 1007

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

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

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

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

e ECD de BCMA humano/E6 murino (SEQ ID NO: 1014)
Dominio extracelular de BCMA quimérico: dominio extracelular de BCMA humano en donde el
residuo amino&cido en posicion 25 of SEQ ID NO: 1002 o 1007 (glutamina) es reemplazado por su

respectivo residuo aminoacido murino de SEQ ID NO: 1004 o 1008 (histidina, posicion 22)
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- mutacion Q25H en SEQ ID NO: 1002 o 1007

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

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

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

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

epitopes de la secuencia humana intercambiada por la secuencia murina.

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

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

génica fueron disefiados para introducir sitios de restriccion adecuados. Los fragmentos de sintesis
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génica fueron clonados en un plasmido designado pEF-DHFR (pEF-DHFR esté descripto en Raum
et al. Cancer Immunol Immunother 50 (2001) 141-150). Todos los procedimientos anteriormente
mencionados fueron llevados a cabo de acuerdo con protocolos estandar (Sambrook, Molecular
Cloning; A Laboratory Manual, 3rd edition, Cold Spring Harbour Laboratory Press, Cold Spring
Harbour, New York (2001)). Para cada antigeno, se transfectd un clon con secuencia nucleotidica
de secuencia verificada en células CHO deficientes en DHFR para expresién eucariética de los
constructos. La expresion 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
amplificaciébn génica de los constructos fue inducida mediante concentraciones crecientes de

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

Ejemplo 2
2.1 Expresion transiente en células HEK 293

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

centrifugacion y los sobrenadantes fueron almacenados a -20 C.

2.2 Expresién estable en células CHO

Se transfectaron clones de los plasmidos de expresién con secuencias nucleotidicas de secuencia
verificada en células CHO deficientes en DHFR para expresién eucarittica de los constructos. La
expresion 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 de los
constructos fue inducida por concentraciones crecientes de metotrexato (MTX) hasta una
concentracion final de 20 nM de MTX. Luego de dos pasajes de cultivo estacionario, las células se
hicieron crecer en botellas giratorias con medio liquido de soja para CHO con HyQ PF libre de
nucleésidos (con 4,0 mM de L-Glutamina con 0,1 % de Pluronic F — 68; HyClone) durante 7 dias
antes de cosechar. Las células fueron removidas mediante centrifugacion y el sobrenadante

conteniendo la proteina expresada fue almacenado a -20 C.

2.3 Purificacion de proteina

La purificacion de proteinas BCMA soluble fue llevada a cabo como sigue: se utilizaron el sistema
Akta® Explorer (GE Healthcare) y el programa Unicorn® para cromatografia. Se 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 equilibrada con buffer A (buffer de fosfato de sodio 20 mM, pH 7,2;
NaCl 0,1 M) y el sobrenadante de cultivo celular filtrado (0,2 um) fue aplicado a la columna (10 ml)

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

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

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

Se llevé a cabo una cromatografia 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 ml/min) fueron sometidas
a SDS-PAGE y Western Blot estdndar para deteccién. Las concentraciones de proteina fueron
determinadas utilizando OD280 nm.

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

para seleccion de ligantes y para medicion de union.

Ejemplo 3
Formacion de cluster de epitopes de fragmentos scFv murinos

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

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

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

A) Las secuencias codificantes de BCMA humano y rhesus (tal como estdn publicadas en
GenBank, numeros de acceso NM_001192 [humana], XM_001106892 [rhesus]), secuencias
codificantes de albumina humana, Fcy1 humana y albumina murina fueron utilizadas para la
construccién de secuencias de ADNCc artificiales que codifican proteinas de fusiéon 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 expresion de las proteinas
BCMA humano y de macaco soluble, se obtuvieron fragmentos de ADNc mediante mutagénesis
por PCR de los ADNcs de BCMA de longitud completa descriptos anteriormente y clonado

molecular de acuerdo con protocolos estandar.
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Para la fusiones con albumina humana, los fragmentos de ADNc modificados fueron disefiados
para contener primero un sitio Kozak para expresion eucariotica de los constructos seguido por la
secuencia codificante de las proteinas BCMA humano y rhesus (o Macaca mulatta)
respectivamente, que comprenden los aminoacidos 1 a 54 y 1 a 53 correspondientes al dominio
extracelular de BCMA humano y rhesus, respectivamente, seguido en marco por la secuencia
codificante de un linker artificial Serl-Gly4-Serl, 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 coddn stop.

Para las fusiones con IgG1lmurina, los fragmentos de ADNc modificados fueron disefiados para
contener primero un sitio Kozak para expresion eucaridtica de los constructos seguido por la
secuencia codificante de las proteinas BCMA humana y de macaco respectivamente, que
comprenden los aminoacidos 1 a 54 y 1 a 53 correspondientes al dominio extracelular de BCMA
humano y rhesus, respectivamente, seguido en marco por la secuencia codificante de un linker
artificial Serl-Gly4-Serl, seguida en marco por la secuencia codificante de la bisagra y la porcion
Fc gamma de IgG1 humana, seguida en marco por la secuencia codificante de una etiqueta de
hexahistidina y un codén stop.

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

Para los constructos de dominios extracelulares solubles, los fragmentos de ADNc modificados
fueron disefiados para contener primero un sitio Kozak para expresién eucaritica de los
constructos seguido por la secuencia codificante de las proteinas BCMA humana y de macaco
respectivamente, que comprenden los aminoacidos 1 a 54 y 1 a 53 correspondientes al dominio
extracelular de BCMA humano y rhesus, respectivamente, seguido en marco por la secuencia
codificante de un linker artificial Serl-Glyl, 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 codon stop.

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

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

65



10

15

20

25

30

35

40

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

B) Las secuencias codificantes de BCMA humano y de macaco tal como se describieron
anteriormente y las secuencias codificantes de albumina humana, Fcy1l humana, Fcy1 murina,
Fcy2a murina, albumina murina, albumina de rata, Fcy1 de rata y Fcy2b de rata fueron utilizadas
para la construccion de secuencias artificiales de ADNc que codifican proteinas de fusién solubles
de BCMA humano y de macaco, respectivamente, y albumina humana, IgG1 Fc humana, IgG1 Fc
murina, lgG2a Fc murina, albumina murina, IgG1 Fc de rata, IgG2b de rata y albumina de rata,
respectivamente, asi como también proteinas solubles que comprenden solamente los dominios
extracelulares de BCMA. Para generar los constructos para expresion de las proteinas solubles de
BCMA humano y de macaco, se obtuvieron fragmentos de ADNc mediante mutagénesis por PCR
de ADNcs de BCMA de longitud completa descriptos anteriormente y clonado molecular de
acuerdo con protocolos estandar.

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

Para las fusiones con IgG Fcs los fragmentos de ADNc modificados fueron disefiados para
contener primero un sitio Kozak para expresion eucariética de los constructos y la secuencia
codificante de un péptido lider de inmunoglobulina de 19 aminoéacidos, seguida en marco por la
secuencia codificante del dominio extracelular de la respectiva proteina BCMA seguida en marco
por la secuencia codificante de un linker artificial Ser1-Gly4-Serl, excepto para IgG1l Fc humana
donde se utilizo un linker artificial Serl-Glyl, seguido en marco por la secuencia codificante de la
bisagra y la porcién Fc gamma de la IgG respectiva, seguida en marco por la secuencia codificante
de una etiqueta Flag, seguida en marco por la secuencia codificante de una etiqueta de histidina
modificada (SGHHGGHHGGHH) y un codon stop.

Para los constructos de dominios extracelulares solubles los fragmentos de ADNc modificados
fueron disefiados para contener primero un sitio Kozak para expresion eucariotica de los
constructos y la secuencia codificante de un péptido lider de inmunoglobulina de 19 aminoacidos,
seguida en marco por la secuencia codificante del dominio extracelular de la respectiva proteina
BCMA seguida en marco por la secuencia codificante de un linker artificial Ser1-Glyl, 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 el clonado de los constructos se introdujeron sitios de restriccion adecuados. Los fragmentos

de ADNCc fueron todos clonados en un plasmido designado pEF-DHFR (pEF-DHFR esta descripto
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en Raum et al. 2001). Los procedimientos anteriormente mencionados fueron todos llevados a
cabo de acuerdo con protocolos estandar (Sambrook, 2001).

Los siguientes constructos fueron disefiados para permitir la busqueda dirigida a epitopes
diferentes. La secuencia codificante de quimeras BCMA murino-humano y quimeras BCMA
murino-macaco (secuencias de BCMA de ratéon, humana y de macaco como se describi
anteriormente) y las secuencias codificantes de albumina murina y Fcy1 murina se utilizaron para
la construccion de secuencias artificiales de ADNc que codifican proteinas de fusion solubles de
quimeras BCMA murino-humano y murino-macaco respectivamente e IgG1l Fc murina y albumina
murina, respectivamente. Para generar los constructos para expresion de las quimeras solubles de
BCMA murino-humano y murino-macaco, se obtuvieron fragmentos de ADNc de BCMA murino
(aminoacidos 1-49) con los respectivos dominios de epitopes mutados a la secuencia humanay de
macaco respectivamente, mediante sintesis génica de acuerdo con protocolos estandar. El
clonado de constructos fue llevado a cabo tal como se describié anteriormente y de acuerdo con
protocolos estandar (Sambrook, 2001).

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

e aminoacidos 37-49 rhesus, albUmina murina

Ejemplo 5
5.1 Determinacién 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 fusibn BCMA
recombinante con albumina sérica humana (ALB) para determinar la union a diana BCMA. Para las
mediciones de afinidad de CD3, se utilizaron proteinas de fusién recombinantes que tienen los 27
aminoacidos N-terminales del CD3 épsilon (CD3e) fusionados a la porcién FC de anticuerpo

humano. Esta proteina recombinante existe en una version humana CD3el-27 y en una version
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macaco cangrejero CD3e, ambas conteniendo el epitope del ligante CD3 en los anticuerpos
biespecificos.

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

experimentos independientes.

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

recombinantes con albumina de ratén (ALB).

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

general, se llevaron a cabo dos experimentos independientes.

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

la determinacién de tasa de disociacion para un tiempo de disociacion de 10 min.

Todos los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 mostraron
elevadas afinidades hacia BCMA humano en el rango sub-nanomolar hasta el rango picomolar de
1 digito. La 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: Afinidades de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 a
BCMA humano y de macaco, determinadas mediante analisis Biacore, y diferencias de afinidad
calculados (ma BCMA : hu BCMA).
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anticuerpo biespecifico | hu BCMA ma BCMA Diferencia de afinidad
para BCMA/CD3 [nM] [nM] ma BCMA : hu BCMA
BCMA-83 0,031 0,077 2,5

BCMA-98 0,025 0,087 3,5

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

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

BCMA-74 0,088 0,12 1,4

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

5.3 Determinacion en base a Biacore de la afinidad de anticuerpo biespecifico para BCMA

humano y de macaco

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

diferentes concentraciones cada uno.

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

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

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

independientes cada uno).

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

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 0,089 + 0.019 0,056 + 0.003

BCMA-74 0,076 + 0.002 0,134 + 0.010

BCMA-20 0,0095 + 0.0050 0,0060 + 0.0038
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Ejemplo 6
Unidn biespecifica y reactividad cruzada inter-especies

Para la confirmacién de union a BCMA y CD3 humana y de macaco, se ensayaron anticuerpos
biespecificos mediante citometria de flujo utilizando células CHO transfectadas con BCMA humano
y de macaco, respectivamente, la linea celular NCI-H929 de mieloma multiple humano que
expresa BCMA humano nativo, la linea celular HPB-ALL de leucemia de células T humana que
expresa CD3 (DSMZ, Braunschweig, ACC483) y la linea celular 4119LnPx de células T de macaco
gue expresa CD3 (Knappe A, et al., Blood, 2000, 95, 3256-3261). Ademas, se utilizaron células

CHO no transfectadas como control negativo.

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

Los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 tifieron células CHO
transfectadas con BCMA humano y de macaco, la linea celular NCI-H929 de mieloma multiple
humano que expresa BCMA humano asi como también células T humanas y de macaco. Mas aln,

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

Ejemplo 7
Determinacién en base a Scatchard de afinidad de anticuerpo biespecifico a BCMA humano

y de macaco

Para el andlisis de Scatchard, se llevan a cabo experimentos de unién por saturacion utilizando un
sistema de deteccion monovalente desarrollado por Micromet (anti-His Fab/Alexa 488) para
determinar con precision la unibn 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 de una solucién anti-His Fab/Alexa488 (Micromet; 30 pg/ml). Luego de

una etapa de lavado, las células son resuspendidas en 150 pl de buffer FACS conteniendo 3,5 %
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de formaldehido, son incubadas durante 15 min adicionales, centrifugadas, resuspendidas en
buffer FACS y analizadas utilizando una maquina FACS Cantoll y un programa FACS Diva. Los
datos son generados a partir de dos conjuntos de experimentos independientes. Los valores se
grafican como curvas de union hiperbolicas. El respectivo analisis Scatchard es calculado para
extrapolar la union maxima (Bmax). Las concentraciones de anticuerpos biespecificos en la unién
maxima media son determinadas reflejando las respectivas KDs. Los valores de mediciones por
triplicado son graficados como curvas hiperbélicas. La union maxima es determinada utilizando la

evaluacién Scatchard y se calculan las respectivas KDs.

Las afinidades de los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 a células CHO transfectadas con
BCMA humano o de macaco fueron determinadas mediante analisis Scatchard como el método

mas confiable para medir las diferencias de afinidad potencial entre BCMA humano y de macaco.

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

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

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

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

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

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

anticuerpo KD [nM] KD [nM] diferencia de orden “x” en KD
biespecifico BCMA humano BCMA de macaco KD BCMA mavs. 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

71



10

15

20

25

30

35

BCMA-34 0,77 £ 0,11 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 11
Ejemplo 8

Actividad citotoxica

8.1 Ensayo de liberacion de Cromo con células T humanas estimuladas

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

Una placa de Petri (145 mm de diametro, Greiner bio-one GmbH, Kremsmunster) fue recubierta
con un anticuerpo especifico anti-CD3 disponible comercialmente (OKT3, Orthoclone) en una
concentracion final de 1 pg/ml durante 1 hora a 37°C. La proteina no unida fue removida mediante
una etapa de lavado con PBS. Se agregaron 3 — 5 x 10’ PBMC humanas a la placa de Petri pre-
recubierta en 120 ml de RPMI 1640 con glutamina estabilizada / 10% FCS / IL-2 20 U/ml
(Proleukin®, Chiron) y fueron estimuladas durante 2 dias. Al tercer dia, las células fueron
recolectadas y lavadas una vez con RPMI 1640. Se agreg6 IL-2 hasta una concentracién final de
20 U/ml y las células fueron cultivadas nuevamente durante un dia en el mismo medio de cultivo
anterior.

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

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

Figura 5).

8.2 Potencia de redireccion de células T efectoras humanas estimuladas contra células CHO

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

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

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

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

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

enriguecidas estimuladas como células efectoras.

anticuerpo biespecifico para | ECgo [pg/ml] valor R cuadrado
BCMA/CD3

BCMA-83 0,38 0,79

BCMA-98 0,27 0,85

BCMA-71 3,2 0,85

BCMA-34 3.4 0,81

BCMA-74 0,73 0,80

BCMA-20 0,83 0,82

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

Se prepararon células mononucleares de sangre periférica humana (PBMC) mediante
centrifugacion con gradiente de densidad en Ficoll a partir de preparaciones de linfocitos
enriguecidos (capas leucocitarias), un producto secundario de los bancos de sangre que
recolectan sangre para transfusiones. Las capas leucocitarias fueron proporcionadas por un banco
de sangre local y las PBMC fueron preparadas en el mismo dia de la recoleccion de sangre. Luego
de la centrifugacion por densidad con Ficoll y extensivos lavados con PBS Dulbecco (Gibco), los
eritrocitos remanentes fueron removidos de las PBMC via incubacion con buffer para lisis de
eritrocitos (NH,Cl 155 mM, KHCO3; 10 mM, EDTA 100 puM). Las plaquetas fueron removidas via el
sobrenadante con centrifugacion de PBMC a 100 x g. Los linfocitos remanentes comprendian
principalmente linfocitos B y T, células NK y monocitos. Las PBMC fueron mantenidas en cultivo a
37°C/5% de CO, en medio RPMI (Gibco) con FCS 10% (Gibco).
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Agotamiento de células CD14"y CD56"

Para agotamiento de células CD14", se utilizaron MicroBeads CD14 humanas (Milteny Biotec,
MACS, #130-050-201), para agotamiento de células NK MicroBeads CD56 humanas (MACS,
#130-050-401). Las PBMC fueron contadas y centrifugadas durante 10 min a temperatura
ambiente con 300 x g. El sobrenadante fue descartado y el sedimento (pellet) celular fue
resuspendido en buffer para aislamiento MACS [80 ul/ 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 MicroBeads CD56 (20 pl/10” células) y se incubaron durante 15 min a 4 - 8°C.
Las células fueron lavadas con buffer para aislamiento MACS (1 - 2 ml/10” células). Luego de la
centrifugacion (ver anteriormente), el sobrenadante fue descartado y las células fueron
resuspendidas en buffer para aislamiento MACS (500 pl/10® células). Se aislaron luego células
CD14/CD56 negativas utilizando Columnas LS (Miltenyi Biotec, #130-042-401). Las PBMC sin
células CD14+/CD56+ fueron cultivadas en medio completo RPM, es decir RPMI1640 (Biochrom
AG, #FG1215) suplementado con FBS 10% (Biochrom AG, #S0115), 1x de aminoacidos no
esenciales (Biochrom AG, #K0293), buffer Hepes 10 mM (Biochrom AG, #L1613), piruvato de
sodio 1 mM (Biochrom AG, #L0473) y penicilina/estreptomicina 100 U/ml (Biochrom AG, #A2213) a
37°C en un incubador hasta que fue necesatrio.

Marcacion de células diana

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

Analisis en base a citometria de flujo

Este ensayo fue disefiado para cuantificar la lisis de células CHO transfectadas con BCMA de
macaco o humano en presencia 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 suspension a cada pocillo de una placa de 96 pocillos. Se agregaron 40 pl de diluciones
seriadas de los anticuerpos biespecificos BCMA y un control biespecifico negativo (un anticuerpo
biespecifico en base a CD3 que reconoce un antigeno diana irrelevante) o medio RPMI completo
como un control negativo adicional. La reaccion citotoxica mediada por anticuerpo biespecifico
procedié durante 48 horas en un incubador humidificado con 7% de CO,. Luego las células fueron
transferidas a una nueva placa de 96 pocillos y la pérdida de integridad de membrana de células
diana fue monitoreada mediante agregado de ioduro de propidio (PI) a una concentracion final de 1

pug/ml. El Pl es un colorante impermeable de membrana que normalmente es excluido de células
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viables, mientras que las células muertas lo toman y se vuelven identificables por emisién
fluorescente.

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

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

acuerdo con la siguiente formula:

Citotoxicidad [%] = céules diana mieres_, 10

células diana

n = nidmero de eventos

Se grafico el porcentaje de citotoxicidad en funcién de las correspondientes concentraciones de
anticuerpo biespecifico utilizando el programa GraphPad Prism 5 (Graph Pad Software, San
Diego). Se analizaron las curvas de respuesta a dosis con los cuatro modelos de regresion
logistica paramétricos para evaluacion de curvas sigmoideas de respuesta a dosis con pendiente

de Hill ajustada y se calcularon los valores de ECsp.
8.4 PBMC humanas no estimuladas contra células diana transfectadas con BCMA humano

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

cabo como se describié anteriormente (Ejemplo 8.3).

Los resultados del ensayo de citotoxicidad en base a FACSs con PBMC humanas no estimuladas
como células efectoras y células CHO transfectadas con BCMA humano como células diana se

muestran en la Figura 10 y en la Tabla 6.

Tabla 6: Valores de ECs [pg/ml] de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de
epitopes E3 medidos en un ensayo de citotoxicidad en base a FACS de 48 horas con PBMC
humanas no estimuladas como células efectoras y células CHO transfectadas con BCMA humano

como células diana.

anticuerpo biespecifico para BCMA/CD3 ECso [pg/ml] valor R cuadrado
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
BCMA-34 149 0,94
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BCMA-74 125 0,97

BCMA-20 176 0.98

Ejemplo 9
9.1 Exclusién de reactividad cruzada con receptor BAFF

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

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

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

llevada a cabo como se describi6é en el ejemplo previo.

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

humano (ver Figura 11).

Ejemplo 10
Actividad citotoxica

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

1. Se midié la potencia de anticuerpos biespecificos para BCMA para redirigir células T
efectoras humanas estimuladas contra una linea celular de tumor (humano) BCMA-positiva en un

ensayo de liberacion de cromo-51.
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2. Se midié la potencia de anticuerpos biespecificos para BCMA para redirigir las células T en
PBMC humanas no estimuladas contra células CHO transfectadas con BCMA humano en un
ensayo de citotoxicidad en base a FACS.

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

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

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

como células efectoras.

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

BCMA-positiva

Se analizé 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 multiple humano BCMA-
positiva (DSMZ No. ACC49) como fuente de células diana, y células T CD8 humanas enriquecidas
estimuladas como células efectoras. El ensayo fue llevado a cabo como se describi6é en el Ejemplo
8.1.

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

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

Otro grupo de anticuerpos fue identificado durante el agrupamiento en clisteres de epitopes (ver
Ejemplos 1 y 3), el cual es capaz de unirse a los clisteres de epitopes 1y 4 de BCMA (“E1/E4”).
Inesperadamente, los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E1/E4 — a
pesar de ser potente en actividad citotoxica contra células CHO transfectadas con BCMA humano—
demostraron ser mas bien débilmente citotdxicos contra la linea celular L363 de mieloma mudltiple
humano que expresa BCMA nativo a baja densidad sobre la superficie celular (Figura 12 y
Tabla 7). Sin pretender estar atados a una teoria, los inventores entienden que el epitope E1/E4 de
BCMA humano podria ser menos accesible en expresadores naturales de BCMA que sobre

células transfectadas con BCMA.
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Tabla 7: Valores de ECx, [pg/ml] de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 de los cllsteres de
epitope E1/E4 (filas 1y 2) y E3 (filas 3 a 8) analizados en un ensayo de citotoxicidad de liberacién
de cromo-51 (>*Cr) de 18 horas con la linea celular L363 de mieloma mdltiple humano BCMA-
positiva como fuente de células diana, y células T CD8 humanas enriquecidas estimuladas como

células efectoras.

anticuerpo biespecifico para | ECso [pg/ml] valor R cuadrado
BCMA/CD3
1 BCMA-54 685 0,84
2 BCMA-53 1107 0,82
3 BCMA-83 28 0,83
4 BCMA-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

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

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

anteriormente (Ejemplo 8.3).

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

este ensayo (ver Figura 13 y Tabla 8).
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Tabla 8: Valores de ECx, [pg/ml] de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 de los cllsteres de
epitope E1/E4 (filas 1 y 2) y E3 (filas 3 a 8) medidos en un ensayo de citotoxicidad en base a
FACS de 48 horas con PBMC humanas no estimuladas como células efectoras y la linea celular

L363 de mieloma multiple humano como fuente de células diana.

anticuerpo biespecifico para | ECso [pg/ml] valor R cuadrado
BCMA/CD3

1 BCMA-54 3162 0,99

2 BCMA-53 2284 0,98

3 BCMA-83 241 0,99

4 BCMA-98 311 0,99

5 BCMA-71 284 0,99

6 BCMA-34 194 0,99

7 BCMA-74 185 0,99

8 BCMA-20 191 0,99

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

células T CD8 humanas estimuladas enriquecidas.

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

humana BCMA-positiva

La actividad citotoxica de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 fue analizada en un ensayo
de citotoxicidad en base a FACS utilizando la linea celular NCI-H929 (ATCC CRL-9068) de
mieloma mudltiple humano BCMA-positiva como fuente de células diana y PBMC humanas no
estimuladas como células efectoras. El ensayo fue llevado a cabo como se describié anteriormente
(Ejemplo 8.3).

Los resultados de este ensayo con otra linea celular de mieloma multiple humano (NCI-H929) que
expresa BCMA nativa sobre la superficie celular confirman aquéllos obtenidos con la linea celular
L363 de mieloma multiple humano. Nuevamente, los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3
del cluster de epitopes E1/E4 — en contraste con su potente actividad citotdéxica contra células
CHO transfectadas con BCMA humano— demostraron ser menos potentes para redirigir la
actividad citotoxica de PBMC no estimuladas contra células de mieloma mdultiple humano,
confirmando la teoria de que el epitope E1/E4 de BCMA humano puede ser menos accesible

sobre expresadores naturales de BCMA que sobre células transfectadas con BCMA. Dicha
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diferencia de actividad entre células diana transfectadas con BCMA y expresadores naturales tal
como se ve para los ligantes de E1/E4 no se encontrd para el E3. Los anticuerpos biespecificos
para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 presentaron valores de ECs, de 2 a 3 digitos de pg/ml
y por lo tanto, redirigieron PBMC no estimuladas contra células diana NCI-H929 con muy buenos
valores de ECsxq (ver Figura 14 y Tabla 9).

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

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

anticuerpo biespecifico para | ECso [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 BCMA-98 67,6 0,87

5 BCMA-71 50,7 0,96

6 BCMA-34 227 0,99

7 BCMA-74 103 0,97

8 BCMA-20 123 0,97

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

comparacion con L363.

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

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

macaco como células diana, y una linea de células T de macaco como fuente de 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 marcacion de células diana de células CHO transfectadas
con BCMA de macaco y el andlisis de actividad citotéxica en base a citometria de flujo, fueron

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

sistema de macaco.

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

células CHO transfectadas con BCMA de macaco como células diana.

anticuerpo biespecifico para | ECs [pg/ml] valor R cuadrado
BCMA/CD3
1 BCMA-54 78,5 0,98
2 BCMA-53 183 0,96
3 BCMA-83 10,9 0,97
4 BCMA-98 2,5 0,89
5 BCMA-71 3,2 0,97
6 BCMA-34 2,1 0,95
7 BCMA-74 2,0 0,95
8 BCMA-20 26 0,98
Ejemplo 15

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

A fin de determinar la diferencia en actividad citotéxica entre las isoformas monomérica y dimérica
de anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 individuales (denominado diferencia de potencia), se
llevd a cabo un ensayo de citotoxicidad de liberaciébn de cromo 51 tal como se describid
anteriormente en la presente (Ejemplo 8.1) con monémero y dimero de anticuerpo biespecifico
para BCMA/CD3 purificado. La diferencia de potencia fue calculada como la relacién entre los
valores de ECs, del monémero y dimero del anticuerpo biespecifico. Las diferencias de potencia
de los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del clister de epitopes E3 ensayados estuvieron
entre 0,03 y 1,2. Por lo tanto, no hay sustancialmente mas dimero activo en comparacién con su

respectivo monoémero.
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Ejemplo 16
Conversion de mondémero a dimero luego de tres ciclos de congelamiento

/descongelamiento

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

anticuerpo.

Se ajustaron 15 ug de anticuerpo monomérico a una concentracién de 250 ug/ml con buffer
genérico y luego fueron congelados a -80°C durante 30 min seguido de descongelamiento durante
30 min a temperatura ambiente. Luego de tres ciclos de congelamiento /descongelamiento el
contenido de dimero fue determinado mediante HP-SEC. Para este fin, se descongelaron alicuotas
de 15 pg de las isoformas monoméricas de los anticuerpos y se ecualizaron a una concentracion
de 250 ug/ml en el buffer de SEC original (acido citrico 10 mM- lisina HCI 75 mM- trehalosa 4% -
pH 7,2) seguido de incubacién a 37°C durante 7 dias. Se conect6 una Columna de SEC TSK Gel
G3000 SWXL (Tosoh, Tokyo-Japan) de alta resolucién a un purificador Akta 10 FPLC (GE
Lifesciences) equipado con un muestreador automatico A905 Autosampler. La equilibracion de la
columna y el buffer de corrida consistieron en KH,PO, 100 mM- Na,SO, 200 mM ajustado a pH
6,6. Luego de 7 dias de incubacion, la solucidon de anticuerpo (15 ug de proteina) se aplicé a la
columna equilibrada y se llevé a cabo la elucion a un caudal de 0,75 ml/min a una presiéon maxima
de 7 MPa. La corrida completa fue monitoreada a absorbancia éptica de 280, 254 y 210 nm. El
analisis fue efectuado mediante integracion de picos de la sefial a 210 nm registrada en una hoja
de evaluacién de corrida del programa Akta Unicorn. El contenido de dimero fue calculado

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

Los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 presentaron porcentajes
de dimero de 0,7 a 1,1% luego de tres ciclos de congelamiento/descongelamiento, lo cual se
considera bueno. No obstante, las tasas de conversion de dimero de anticuerpos biespecificos
para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E1/E4 alcanzaron valores desfavorablemente elevados,
excediendo el umbral a valores de dimero desventajosos de =22,5% (4,7% y 3,8%,

respectivamente), ver Tabla 11.

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

anticuerpo biespecifico para | Monémero [%)] Dimero [%]
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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 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
Ejemplo 17

Termoestabilidad

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

comparacion con una muestra que solo contenia el buffer de formulacién del anticuerpo.

En detalle, los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 fueron ajustados a una concentracion
final de 250 pg/ml en buffer de almacenamiento. Se transfirieron 300 ul de las soluciones de
proteina preparadas a una placa de pocillos profundos y se ubicaron en posicion en el estante
muestreador automatico enfriado del dispositivo DSC. Los pocillos adicionales fueron llenados con
el buffer de corrida de SEC como material de referencia para la medicion. Para el proceso de
medicion se transfirié la solucion de proteina por el muestreador automatico a un capilar. Un
capilar adicional fue llenado con el buffer de corrida de SEC como referencia. Se efectu6 el
calentamiento y el registro de la energia de calentamiento requerida para calentar ambos capilares

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

Para registrar la respectiva curva de fusion, la temperatura global de la muestra se increment6
escalonadamente. Se registr6 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 referencia fue graficada contra la respectiva temperatura. La temperatura de

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

Todos los anticuerpos biespecificos para BCMA/CD3 del cluster de epitopes E3 ensayados
mostraron termoestabilidad favorable con temperaturas de fusién por encima de 60°C, mas
precisamente entre 61,62°C y 63,05°C.
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Ejemplo 18
Exclusién de interferencia de plasma mediante citometria de flujo

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

CHO que expresan BCMA humano mediante citometria de flujo.

Para citometria de flujo, 200000 células de las respectivas lineas celulares fueron incubadas
durante 30 min sobre hielo con 50 pl de anticuerpo purificado a una concentracion de 5 ug/ml. Las
células se lavaron 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 a ficoeritrina, diluido 1:100 en PBS/FCS 2%. Las muestras se midieron mediante
citometria de flujo en un instrumento FACSCanto Il y se analizaron mediante el programa
FACSDiva (ambos de Becton Dickinson).

Los datos obtenidos fueron comparados con un ensayo control utilizando PBS en lugar de plasma
humano. Se calcul6 la union relativa como sigue:
(sefial de muestra PBS / sefial sin agente de deteccion) / (sefial de muestra de plasma / sefial sin

agente de deteccion).

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

considerado como umbral inferior para las sefales de interferencia).

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

xenoinjertos de tumores humanos

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

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

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

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

de tumor.

El tratamiento con anticuerpo comenzo 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 de varianza). Los ratones fueron tratados con 0.5 mg/kg/dia de los anticuerpos
biespecificos para BCMA/CD3 BCMA-98 x CD3 (grupo 3, n=7) o BCMA-34 x CD3 (grupo 4, n=6)

mediante inyeccion intravenosa en bolo durante 17 dias.

Los tumores fueron medidos con calibre durante el estudio y el progreso fue evaluado por
comparacion inter-grupo de los volimenes de tumor (TV). La inhibiciéon de crecimiento de tumor
T/IC [%] se determind calculando TV como T/C% = 100 x (TV media del grupo analizado) / (TV

media del grupo control 2). Los resultados se muestran en la Tabla 12 y en la Figura 16.

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

Grupo

p- Datos d13 |dil4 |d15 |[dl16 |d18 |dl19 |d21 |d23 |d26 |d28 |d30
de dosis
1Vehic. | TV

control med. 238 | 288 |395 |425 |543 |632 |863 | 1067 | 1116 | 1396 | 2023

sin [mm3]

células

- TIC[%] | 120 | 123 | 127 |118 | 104 |114 | 122 |113 |87 85 110
TV

2 med. 198 | 235 | 310 |361 |525 |553 |706 |942 | 1290 | 1636 | 1839

Vehiculo | [mm?)

control
T/C[%] | 100 | 100 | 100 |100 | 100 |100 | 100 |100 | 100 | 100 | 100
TV

3 med. 207 | 243 | 248 | 235 | 164 | 137 |935 [46,2 | 21,2 |0,0 0,0

BCMA- [mm3]

98
T/C[%] | 105 | 104 |79,7 |650 |312 |24,7 | 13,2 |49 1,6 0,0 0,0
TV

4 med. 206 | 233 |212 | 189 |154 |119 |56,5 |174 |0,0 0,0 0,0

BCMA- [mm3]

34

T/IC[%] | 104 | 99,2 68,2 |52,3 | 29,4 | 215 |8,0 1.8 0,0 0,0 0,0
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Ejemplo 20
Exclusién de lisis de células diana negativas

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

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

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

Se llevé 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 mdltiple humano como células diana y diferentes
subconjuntos de PBMC humanas (CD4" / CD8" / CD25" / CD69") como células efectoras. Los
resultados (ver Tabla 13) muestran que el grado de activacion, medido como el valor ECs, esta

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

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

multiple humano como células diana.

ECso [ng/ml]
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
OPM-2 CD8"/ CD25" 1,00 1,20
CD4" /| CD69" 1,65 2,27
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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

Induccién de liberacidn de citoquina

Se llevé 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 mdltiple humano como células diana y PBMC
humanas como células efectoras. Los niveles de liberaciébn 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 cllster de epitopes E3 (BCMA-98 y BCMA-34) en
un ensayo de citotoxicidad en base a FACS de 48 horas con PBMC humanas como células

efectoras y diferentes lineas celulares de mieloma mdultiple humanas como células diana (E:T =

10:1).

Niveles de Citoquina [pg/ml]
NCI-H929

IL-2 IL-6 IL-10 TNF IFN-gamma
BCMA-98 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
BCMA-34 28 109 801 4913 23214

L-363

IL-2 IL-6 IL-10 TNF IFN-gamma
BCMA-98 97 314 2433 5397 64981
BCMA-34 168 347 2080 5930 75681
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SEQ

ID Designacion | Designacion Formato / | Tip Secuencia
fuente o]
NO
BC 5G9 91- aa
1 BCMA-1 C7-B10 VH CDR1 NYDMA
2 BCMA-1 gg_gfg 9 | VHCDR2 | aa | STITSGDATYYRDSVKG
3 BCMA-1 BCSGIAN- |\ cDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
C7-B10
BC 5G9 91-
4 BCMA-1 C7-B10 VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
BC 5G9 91-
5 BCMA-1 C7-B10 VLCDR2 |aa | GASNRHT
BC 5G9 91-
6 BCMA-1 C7-B10 VLCDR3 |aa | LQYGSIPET
7 BCMA-1 BC 5G9 91- VH aa QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
C7-B10 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
8 BCMA-L BC5G991- |, aa | EIVMTOSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
C7-B10 GREFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
9 BCMA-1 BC 5G9 91- = aa FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
: C7-B10 scrv GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGREFTLTISSLQOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
; GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
10 BCMA-1 HL CBZE gi? I?i_ Eq.glseceu(!i. aa GSGREFTLTISSLOQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL % CD3 HL C:i pecil LSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL
BC 5G9 91-
11 BCMA-2 e VHCDR1 | aa | NYDMA
12 | BCMA-2 BCSGI9L- | 1y CDR2 | aa | STITSGDMTYYRDSVKG

C7-D8
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BC 5G9 91-

13 BCMA-2 C7-D8 VH CDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
14 BCMA-2 gg_ggg 91- | VLCDR1 |aa |KASQSVGINVD
15 | BCMA-2 BCSGY91- | y| cDR2 | aa | GASNRET
C7-D8
16 | BCMA-2 BCSGIOL- |y cDR3 |aa | LOYGSIPFT
C7-D8
17 BCMA-2 BC 5G9 91- VH aa QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTESNYDMAWVROQAPGKGLEWVASIITSGDMTYYRDSVKGR
C7-D8 FTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
18 | BcmA2 BC5G991- |, aa | ETVMTOSPATLSVSPGERVTLSCKASOSVGINVDWYOQKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
C7-D8 GREFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGDMTY YRDSVKGR
19 BCMA-2 BC 5G9 91- = aa FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C7-D8 serv GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFESGS
GSGREFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGDMTY YRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
el GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
20 BCMA-2 HL CB;gggH(‘El_ Egse%uci' aa GSGREFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL % CD3 HL c:a pectl LSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVOOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 5G9 91-
21 | BCMA-3 E4-B10 VHCDR1 | aa | NYDMA
22 | BCMA-3 Eg_gfg 9 | VHCDR2 | aa | STITSGDATYYRDSVKG
23 | BCMA-3 BCSGI9- | yHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
E4-B10
BC 5G9 91-
24 | BCMA-3 FA.B10 VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
BC 5G9 91-
25 BCMA-3 E4-B10 VLCDR2 |aa | GASNRHT
26 | BCMA-3 BC5G991- |VLCDR3 |aa |LQYGSIPFT
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E4-B10

7 BCMA.3 BC5G991- |, s | QVOLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGETESNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
E4-B10 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQOGTLVTVSS
28 BCMA.3 BC5G991- |, s | EIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGI PARFSGSGS
E4-B10 GTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAS T ITSGDATYYRDSVKGR
29 BCMA.3 BC5G991- | aa | ETISRDNSKNTLYLQMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGCGSGGEESCEE
- E4-B10 v GSETVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLI YGASNRHTGI PARFSGS
GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSTPFTFGPGTKVDIK
OVOLVESGGGVVQOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQOAPGKGLEWVAS T ITSGDATYYRDSVKGR
FTTSRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
ol GSETVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLIYGASNRHTGI PARFSGS
30 BCMA-3 HL Eg S%’Hgﬁ' L?gsezuc% aq | GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL < CD3 HL oa P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGEGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 5G9 91-
31 BCMA-4 Evee VHCDR1 | aa | NYDMA
32 | BCMA-4 Eg_ggg 91- | VHCDR2 |aa | STITSGDMTYYRDSVKG
33 | BCMA-4 22_8(839 9 | VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
34 | BCMA-4 22_8(839 9- |VLCDRL |aa |&ASQOSVGINVD
35 BCMA-4 BC 5G9 91- VLCDR2 |aa | GASNRHT
E4-D8
36 | BCMA-4 BC 55991 | VLCDR3 |aa | LOYGSTPFT
37 BCMA.4 BC5G991- |, aq | QVQLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGFTESNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGDMTYYRDSVKGR
: E4-D8 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGOGTLVTVSS
38 BCMA4 BC5G991- |, aq | EIVMTOSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
E4-D8 GTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
39 BCMA-4 BC 5G9 91- | scFv aa | OVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAST ITSGDMTY YRDSVKGR
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E4-D8

FTISRDNSKNTLYLOQMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOQAPRLLIYGASNRHTGIPARESGS
GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPEFTFGPGTKVDIK

QVOQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGETEFSNYDMAWVROQAPGKGLEWVASITITSGDMTYYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARESGS

40 BCMA-4 HL Eg_gg?_lfl' ?g':‘;“ﬁ. ag | GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL C'a pectl LSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 5G9 91-
41 BCMA-5 D2-B10 VHCDR1 | aa | NYDMA
42 | BCMA-5 [B)g_gci;g 9 | VHCDR2 | aa | STITSGDATYYRDSVKG
43 | BCMA-5 BCSGIO- | yHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
D2-B10
BC 5G9 91-
44 BCMA-5 D2-B10 VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
BC 5G9 91-
45 BCMA-5 D2-B10 VLCDR2 | aa | GASNRHT
BC 5G9 91-
46 BCMA-5 D2-B10 VLCDR3 |aa | LQYGSIPFT
47 BCMAS BC 5G9 91- |\, ag | QVQLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASTITSGDATYYRDSVKGR
D2-B10 FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
48 BCMA-S BC5G991- |, ag | ETVMTOSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGI PARFSGSGS
D2-B10 GTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
49 BCMA-5 BC5G991- | _ ag | FTISRDNARNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D2-B10 GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
) QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
BC 5G9 91- molécula
50 BCMA-SHL | 55 510 HL biespecifi | aa FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
x CD3 HL % CD3 HL ca GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS

GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTEFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK

92




LSCAASGETENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL

BC 5G9 91-
51 BCMA-6 i VHCDR1 | aa | NYDMA
52 | BCMA-6 gg_gg‘g 91- | VHCDR2 |aa | STITSGDMTYYRDSVKG
53 | BCMA-6 gg_ggg 9 | VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
54 | BCMA-6 gg_ggg 9 |VLCDRL |aa |&ASQSVGINVD
55 | BCMA-6 gg_ggg 9 |VLcDR2 |aa |GASNRHT
56 BCMA-6 BC 5G9 91- VLCDR3 |aa | LQYGSIPFET
D2-D8
57 BCMAG BC 5G9 91- ||, aa | QVOLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASTITSGDMTYYRDSVKGR
D2-D8 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
58 BCMA-6 BC5G991- |, an | EIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLIYGASNRHTGI PARFSGSGS
D2-D8 GTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QOVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGEFTEFSNYDMAWVROAPGKGLEWVASIITSGDMTYYRDSVKGR
59 BCMAS BC5G991- | aa | ETISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D2-D8 v GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QOVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGEFTEFSNYDMAWVROAPGKGLEWVASIITSGDMTYYRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
e GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
60 BCMA-6 HL gg gg?il' g}gseceuc% aq | GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGCGGSEVOLVESCGGLYQPGGSLK
x CD3 HL % CD3 HL ca P LSCAASGFTENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGOQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVOOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
61 BCMA-7 BCS5G992- | \\ycDR1 | aa | NYDMA

E10-B10
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BC 5G9 92-

62 BCMA-7 E10-B10 VHCDR2 | aa | SIITSGDATYYRDSVKG
BC 5G9 92-
63 BCMA-7 E10-B10 VHCDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
BC 5G9 92-
64 BCMA-7 E10-B10 VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
BC 5G9 92-
65 BCMA-7 E10-B10 VLCDR2 |aa | GASNRHT
BC 5G9 92-
66 BCMA-7 E10-B10 VLCDR3 |aa | LOYGSIPFT
67 BCMA-7 BC 5G9 92- VH aa QOVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGEFTESNYDMAWVROAPGKGLEWVASIITSGDATYYRDSVKGR
E10-B10 FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
68 BCMA-7 BC5G992- | aa | ETVMTOSPATLSVSPGERATLSCKASOSVGINVDWYOQKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
E10-B10 GTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGDATYYRDSVKGR
69 BCMA-7 BC 5G9 92- = aa FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E10-B10 scrv GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGTEFTLTISSLQAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGDATYYRDSVKGR
FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
; GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
70 BCMA-7 HL 25058?8 a?__ Eg;ezuéi. aa GSGTEFTLTISSLQOAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
X CD3 HL % CD3 HL C:i peci LSCAASGFTENKYAMNWVROQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 5G9 92-
71 BCMA-8 F10-D8 VHCDR1 | aa | NYDMA
72 |BCMA-8 B- 50392 | VHCDR2 |aa | STITSGDMTYYRDSVKG
73 BCMA-8 BC 5G992- |\, CDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
E10-D8
BC 5G9 92-
74 BCMA-8 F10.D8 VLCDR1 |aa | KASQSVGINVD
75 BCMA-8 BC5G992- |VLCDR2 |aa | GASNRHT
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E10-D8

BC 5G9 92-
76 BCMA-8 £10-D8 VLCDR3 |aa | LOYGSIPFT
77 BCMA-8 BC5G9 92- | . aa QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGDMTYYRDSVKGR
E10-D8 FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
78 BCMA-8 BC5G992- |, aa EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
E10-D8 GTEFTLTISSLQAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAST ITSGDMTYYRDSVKGR
79 BCMA-8 BC 5G9 92- ScF aa FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
] E10-D8 v GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGTEFTLTISSLQAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAST ITSGDMTYYRDSVKGR
FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
cul GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
80 BCMA-8 HL Efosgg 35 g;o ezucgi aq | GSGTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL « C[')S HL C:Sp LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC H1 38-
81 BCMA-9 Do-AA VHCDR1 | aa | NYWIH
82 | BCMA-9 gg_;'i 38 VHCDR2 | aa |AIYPGNSDTHYNQKFQG
83 | BCMA-9 gg_;'i 38 VHCDR3 |aa | SSYYYDGSLFAS
84 | BCMA-9 gg_;'i 38 VLCDR1 |aa |RSSQSIVHSNGNTYLY
BC H1 38-
85 BCMA-9 D2.AA VLCDR2 | aa | RVSNRFS
86 BCMA-9 BC H1 38- VL CDR3 |aa | FOGSTLPFET
D2-A4
87 BCMA-9 BC H1 38- VH aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGATIYPGNSDTHYNQKFQGK
D2-A4 VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
BC H1 38-
88 BCMA-9 VL aa | DIVMTQTPLSLSVSPGQOPASISCRSSOSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPDRF

D2-A4
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SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK

QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTEFTNYWIHWVKQAPGOQRLEWIGATIYPGNSDTHYNQKFQGK

89 BCMA-9 BC H1 38- SCEv aa VIITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D2-Ad4 GSDIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
REFSGSGSGTDEFTLKISRVEAEDVGVYYCEFQGSTLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY TFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGK
VIITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC H1 léeul GSDIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
90 | BCMA-9HL Dg A4 ffi Eg:‘;“cﬁi an | RESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVOP
X CD3 HL « CD3 HL ca P GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL
BC H1 38-
91 | BCMA-10 e VHCDR1 |aa | NYWIH
92 | BCMA-10 g;:_?11238- VHCDR2 | aa |AIYPGNSDTHYNQKFQG
93 |BCMA10 |25 5% I VHCDR3 |aa | SSYYYDGSLEAS
94 | BCMA-10 [B)g_E11238- VLCDR1 |aa |RSSQSIVHSNGNTYLY
BC H1 38-
95 | BCMA-10 Do-F12 VLCDR2 |aa | RVSNRFS
BC H1 38-
96 | BCMA-10 Do-F12 VLCDR3 |aa | FQGSHLPFT
97 | BCMA-10 BCH138 |, aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGORLEWIGATYPGNSDTHYNQKFOGK
D2-F12 VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
08 BCMA-10 BC H1 38- VL aa DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGOPPQLLIYRVSNREFSGVPDRF
D2-F12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGOGTKLEIK
QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTEFTNYWIHWVKQAPGORLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFEFQGK
99 BCMA-10 BC H1 38- = aa VITITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D2-F12 serv GSDIVMTQTPLSLSVSPGQPASTISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQOPPQLLIYRVSNRFSGVPD

RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQOGSHLPFTFGOGTKLEIK
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QVOLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTEFTNYWIHWVKQAPGORLEWIGATIYPGNSDTHYNQKEFQGK
VIITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCRSSQSIVHSNGNTYLYWYLOQKPGOPPQLLIYRVSNRESGVPD

100 | BCMA-10 HL gg E11233L ?g'sezuﬁ. aq | RESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGYYYCFOGSHLPFTFGOGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOP
x CD3 HL < CD3 HL C'a pectll GGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWY SNRWVFGGGTKLTVL
BC H1 38-
101 | BCMA-11 ey VHCDR1 |aa | NYWIH
102 | BCMA-11 CB:?-;& 38- VHCDR2 | aa | AIYPGNSDTHYNQKFQG
103 | BCMA-11 gf_;'j 38 VHCDR3 | aa | SSYYYDGSLFAS
104 | BCMA-11 gf_;‘i 38 VLCDR1 |aa | KSSQSIVHSNGNTYLY
105 |Boma11 | BEHLSE 1y opro |aa | RVSNRES
C1-A4
106 | BCMA-11 BC H1 38- VLCDR3 |aa | FQGSTLPFET
C1-A4
107 | BCMA-11 BC H1 38- VH aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQOAPGORLEWIGATYPGNSDTHYNQKFQGK
C1-A4 VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
108 | BCMA-11 BC H1 38- i s | DIVMTQTPLSLSVTPGOQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPDRE
C1-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK
OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY TFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGATYPGNSDTHYNQKFQGK
109 | BCMA-11 BC H1 38- ScF aa | VIITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C1-A4 v GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQOASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGOGTKLEIK
OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY TFTNYWTHWVKQAPGORLEWIGATYPGNSDTHYNQKFQGK
VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
BCMA.11 HL | BC H138- molécula GSDIVMTQTPLSLSVTPGQOQOASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
110 |y cp3HL C1-A4 HL biespecifi | aa | RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOP
x CD3 HL ca

GGSLKLSCAASGEFTENKYAMNWVROQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAAL
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TLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL

BC H1 38-
111 | BCMA-12 CL.F12 VHCDR1 | aa | NYWIH
112 | BCMA-12 Ecl:_,';'llfs' VHCDR2 | aa | AIYPGNSDTHYNQKFQG
113 | BCMA-12 (B:cl:_gllfs' VHCDR3 | aa | SSYYYDGSLFAS
114 | BCMA-12 Ef_?11238' VLCDR1 |aa | KSSQSIVHSNGNTYLY
BC H1 38-
115 | BCMA-12 C1-F12 VLCDR2 | aa | RVSNRFS
BC H1 38-
116 | BCMA-12 C1-F12 VLCDR3 |aa | FQGSHLPET
117 | BCMA-12 BC H1 38- VH g | QUOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGATY PGNSDTHYNQKFOGK
C1-F12 VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
118 BCMA-12 BC H1 38- VL aa DIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGOQPPQLLIYRVSNREFSGVPDRF
C1-F12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGK
119 | BCMA-12 BC H1 38- ScF ag | VITTRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C1-F12 v GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGK
VTITRDTSASTAYMELSSLTSEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
el GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
120 | BCMA-12 HL (E;(lz_lt'llfg'L L'}Sse"e“cﬁi aa | RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGOGTKLE IKSGGGGSEVOLVESGGGLVOP
x CD3 HL x CD3 HL ca P GGSLKLSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC H1 39-
121 | BCMA-13 B2.A4 VHCDR1 | aa | NYWIH
122 | BCMA-13 gg_;'j 39 |VHCDR2 | aa | ATYPGNSDTHYNQKFQG
123 | BCMA-13 BC H1 39- VHCDR3 |aa | SSYYYDGSLFAS

B2-A4
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BC H1 39-

124 | BCMA-13 B2-Ad VLCDR1 |aa |KSSQSIVHSNGNTYLY
125 | BCMA-13 gg_AHj 39 |VLcDR2 |aa |RVSNRFS
126 |BcMA-13 | BCHL39- 1y opR3 |aa | FOGSTLPFT
B2-A4
197 | BCMA-13 BC H1 39- VH aa | QVOLVOSGAVVAKPGASVKVSCKASGY TFTNYWIHWVKOAPGORLEWMGATY PGNSDTHYNQKFOGR
B2-A4 VTLTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS
128 | BCMA-13 BC H1 39- VL g | DIVMTOTPLSLSVTPGOQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGOPPOLLIYRVSNRFSGVPDRF
B2-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQORLEWMGAIYPGNSDTHYNQKFQGR
129 | BCMA-13 BC H1 39- Ey VILTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
: B2-A4 se 4 | GSPIVMTQTPLSLSVTPGOQOASISCKSSOSIVHSNGNTYLYWYLOKPGOPPOLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGORLEWMGATYPGNSDTHYNQKFQGR
VILTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
e GSDIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
130 | BCMA-13HL gg_;'j f'E Egsezuc% aa | RESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGOGTKLE IKSGGGGSEVOLVESGGGLVOP
x CD3 HL % CD3 HL ca P GGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
BC H1 39-
131 | BCMA-14 Botee VHCDR1 |aa | NYWIH
132 | BCMA-14 Sg?llzsg- VHCDR2 | aa | AIYPGNSDTHYNQKFQG
133 | BCMA-14 gg_::—|11239- VHCDR3 |aa | SSYYYDGSLFAS
134 | BCMA-14 gg_gllzsg- VLCDR1 |aa | KSSQSIVHSNGNTYLY
BC H1 39-
135 | BCMA-14 B-F12 VLCDR2 |aa | RVSNRFS
BC H1 39-
136 | BCMA-14 B2.F12 VLCDR3 |aa | FOGSHLPFT
137 | BCMA-14 BC H1 39- VH aa | QVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGORLEWMGATIYPGNSDTHYNQKFQGR

99




B2-F12

VILTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSS

138 BCMA-14 BC H1 39- VL aa DIVMTQTPLSLSVTPGQQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGOQPPQLLIYRVSNRFSGVPDRF
B2-F12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWMGAIYPGNSDTHYNQKFQGR
139 BCMA-14 BC H1 39- = aa VITLTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
B2-F12 Serv GSDIVMTQTPLSLSVTPGQOQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAVVAKPGASVKVSCKASGYTFTNYWIHWVKQAPGQRLEWMGAIYPGNSDTHYNQKFQGR
VILTTDTSASTAYMELSSLRNEDTAVYYCTRSSYYYDGSLFASWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
; GSDIVMTQTPLSLSVTPGQOQASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
140 BCMA-14 HL gg;ﬁéﬁgL Eg?iﬂi. aa RFSGSGSGTDEFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQP
x CD3 HL x CD3 HL C; pecil GGSLKLSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
BC H1 39-
141 | BCMA-15 CO.Ad VHCDR1 |aa | SYWIH
142 | BCMA-15 CB:S_;& 39- VHCDR2 | aa | AIYPGNSDTHYNQKFQG
143 | BCMA-15 (B:g_;'i 39 VHCDR3 | aa | SSYYYDGSLFAD
144 | BCMA-15 (B:g_;'i 39 VLCDR1 |aa |KSSQSIVHSNGNTYLY
145 | BCMA-15 BC H1 39- VLCDR2 |aa | RVSNRFS
C9-A4
146 | BCMA-15 BC H1 39- VLCDR3 |aa |FQGSTLPFT
C9-A4
147 BCMA-15 BC H1 39- VH aa QVQLVQSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGR
C9-A4 VTLTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSS
148 BCMA-15 BC H1 39- VL aa DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOQKPGQPPQLLIYRVSNREFSGVPDRFE
C9-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTEFGQGTKLEIK
BC H1 39- QVQLVQOSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFQGR
149 | BCMA-15 C9-Ad sckv aa | VTLTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG

GSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOQKPGOPPOLLIYRVSNREFSGVPD
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REFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSTLPFTFGQGTKLEIK

QVOLVOSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGOQRLEWIGAIYPGNSDTHYNQKFEFQGR
VILTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLOKPGOPPOQLLIYRVSNRESGVPD

150 | BCMA-15 HL gg_;'i gi Eg':‘;“c'% aq | RESGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFOGSTLPFTFGOGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOP
x CD3 HL « CD3 HL ca P GGSLKLSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTA
YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC H1 39-
151 | BCMA-16 e VHCDR1 |aa | SYWIH
152 | BCMA-16 CB:g_I;11239- VHCDR2 | aa | AIYPGNSDTHYNQKFQG
153 | BCMA-16 gg_:;'llfg' VHCDR3 | aa | SSYYYDGSLFAD
154 | BCMA-16 gg_,t'llfg' VLCDR1 |aa | KSSQSIVHSNGNTYLY
BC H1 39-
155 | BCMA-16 CO-F12 VLCDR2 |aa | RVSNRFS
BC H1 39-
156 | BCMA-16 CO-F12 VLCDR3 |aa | FOQGSHLPFT
157 | BCMA-16 BC H1 39- VH aa | QVOLVOSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGQRLEWIGATYPGNSDTHYNQKFOGR
C9-F12 VTLTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSS
158 | BCMA-16 BC H1 30- VL aa | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPDRF
C9-F12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGORLEWIGATYPGNSDTHYNQKFQGR
159 | BCMA-16 BC H1 30- ScF aa | VILTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C9-F12 v GSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGTSVKVSCKASGYTFTSYWIHWVKQAPGORLEWIGATYPGNSDTHYNQKFQGR
BCMA.16 HL | BC H1 39- molécula VTLTRDTSASTAYMELSSLRSEDSAVYYCTRSSYYYDGSLFADWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
160 % CD3 HL C9-F12 HL biespecifi | aa | GSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSIVHSNGNTYLYWYLQKPGQPPQLLIYRVSNRFSGVPD
x CD3 HL ca

REFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHLPFTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQP
GGSLKLSCAASGEFTENKYAMNWVROQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTA
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YLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSYISYWAYWGOQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPAREFSGSLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL

161 | BCMA-17 gg_gg 33 VHCDR1 |aa | NFDMA
162 | BCMA-17 gg_gg 33 VHCDR2 | aa | SITTGADHAIYADSVKG
163 | BCMA-17 [B)g_gg 33- VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
164 | BCMA-17 gg_gg 3 |VLCDR1 |aa |RASQGTSNYLN
165 | BCMA-17 [B)g_gss 33 VLCDR2 |aa | YTSNLQS
166 | BCMA-17 [B)g_gss 33 VLCDR3 |aa |QQYDISSYT
167 | BCMA-17 BC C3 33- VH aa | EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGADHATYADSVKGR
D7-E6 FTISRDNAKNTLYLQOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
168 | BCMA-17 BC C3 33- VL ag | PIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNY LNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
D7-E6 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFSNEFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR
169 | BCMA-17 BC C3 33- ScF ag | FTTSRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D7-E6 v GSDIQOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
el GSDIQOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
170 | BCMA-L7 HL gg_gg gi g;gseceuc% aq | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYDISSYTFGOGTKLEIKSGCGGSEVOLVESCGGCLYQPGGSLK
x CD3 HL x CD3 HL ca P LSCAASGFTENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSYISYWAYWGOQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVOOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC C3 33-
171 | BCMA-18 e VHCDR1 | aa | NFDMA
172 | BCMA-18 BC C3 33- VHCDR2 | aa | SITTGADHAIYADSVKG

D7-E6B1
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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 | YTSNLQS
BC C3 33-
176 | BCMA-18 D7-E6B1 VLCDR3 |aa | MGQTISSYT
177 BCMA-18 BC C3 33- VH aa EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGADHATIYADSVKGR
D7-E6B1 FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTIVSS
178 | BCMA-18 BC C3 33- VL aa | DPTOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASOGISNYLNWYOQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
D7-E6B1 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHATIYADSVKGR
179 BCMA-18 BC C3 33- = aa FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D7-E6B1 scrv GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHATIYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
el GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
180 BCMA-18 HL g§-|C5:633313- Egse%uci' aa GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOQPGGSLK
X CD3 HL HL x CD3 HL C:i peci LSCAASGFTENKYAMNWVROQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
181 | BCMA-19 Eg_ 563 - VH CDR1 | aa | NFDMA
182 | BCMA-19 Eg_ gg 33- VH CDR2 | aa | SITTGADHAIYADSVKG
183 | BCMA-19 Eg_ |(5:63 33- VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
184 | BCMA-19 Eg_ EGB 33- VLCDR1 | aa | RASQGISNYLN
185 | BCMA-19 BC C3 33- VLCDR2 |aa | YTSNLQS
F8-E6
186 | BCMA-19 BC C3 33- VLCDR3 |aa | QQYDISSYT
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F8-E6

187 | BCMA-19 BC C3 33- VH aa | EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGADHATYADSVKGR
F8-E6 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
188 BCMA-19 BC C3 33- VL aa DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLQOSGVPSREFSGSGS
F8-E6 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIK
EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGADHATIYADSVKGR
189 | BcMA-19 BC C3 33- ScF aa FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
F8-E6 v GSDIQOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
cul GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
190 BCMA-19 HL Eg |§63H35 Egse‘;“c% aa GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC C3 33-
191 | BCMA-20 F8.E6B1 VH CDR1 | aa | NFDMA
192 | BCMA-20 Eg_ 5635?3_ VHCDR2 | aa | SITTGADHAIYADSVKG
BC C3 33-
193 | BCMA-20 FS-E6B1 VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLEDY
BC C3 33-
194 | BCMA-20 FS-E6B1 VLCDR1 |aa | RASQGISNYLN
BC C3 33-
195 | BCMA-20 FS-E6B1 VLCDR2 |aa | YTSNLQS
BC C3 33-
196 | BCMA-20 F8.E6B1 VLCDR3 |aa | MGQTISSYT
197 BCMA-20 BC C3 33- VH aa EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGADHATIYADSVKGR
F8-E6B1 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
198 BCMA-20 BC C3 33- VL aa DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLQOSGVPSRESGSGS
F8-E6B1 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTEFGQGTKLEIK
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EVOQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFSNFDMAWVROQAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR

199 | BCMA-20 BC C3 33- . aa | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
F8-E6B1 Scrv GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHATIYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
el GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
200 | BCMA-20 HL Eg Eg;f' g?gsezuci. an | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGOTISSYTFGOGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL HL % CD3 HL C; pectll LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSOTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
201 | BCMA-21 Eg_ |(;:63 33- VHCDR1 | aa | NFDMA
202 | BCMA-21 Eg_ Eg 33- VHCDR2 | aa | SITTGADHATYADSVKG
203 | BCMA-21 Eg_ Eg 33- VH CDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
204 | BCMA-21 Eg_ 563 33- VLCDR1 | aa | RASQGISNYLN
205 | BCMA-21 Eg_ 563 33- VLCDR2 | aa | YTSNLOQS
206 | BCMA-21 Eg_ 563 33- VLCDR3 |aa | QQYDISSYT
207 | BeMA21 BC C3 33- VH aa | EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVIVSSITTGADHAI YADSVKGR
F9-E6 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
208 | BcMA21 BC C3 33- i aa | DIQMTOSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
F9-E6 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYDISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGADHAT YADSVKGR
209 | BEMA-21 BC C3 33- . FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
: FO-E6 Scrv 48 | SPIQMTOSPSSLSASVGDRVTISCRASOGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYDISSYTFGQOGTKLETIK
210 BCMA-21 HL | BC C3 33- m_olécula. aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFSNEFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGADHAIYADSVKGR
x CD3 HL F9-E6 HL biespecifi FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
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x CD3 HL

ca

GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQOQYDISSYTEFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGETENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

BC C3 33-
211 | BCMA-22 FoEeBLE | VHCDRL |aa |NFDMA
BC C3 33-
212 BCMA-22 FO-E6B1-E VHCDR2 | aa | SITTGADHAIYAESVKG
BC C3 33-
213 | BCMA-22 FoEeBLE | VHCDR3 |aa | HGYYDGYHLEDY
BC C3 33-
214 | BCMA-22 FoEeBLE | VLCDRL |aa | RASQGISNYLN
BC C3 33-
215 | BCMA-22 FoEeBLE | VLCDR2 |aa | YTSNLOS
BC C3 33-
216 | BCMA-22 Fo.Eeple |VLCDR3 |aa |MGOTISSYT
017 | BCMA22 BCC333- |, sa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFSNFDMAWVROAPGKGLYWVSSITTGADHATYAESVKGR
FO-E6B1-E FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSS
218 | BcMA-22 BCC333- |, s | DTQMTOSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
FO9-E6B1-E GTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGOTISSYTFGQGTKLEIK
EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSS I TTGADHAT YAESVKGR
219 | BCMA22 BC C3 33- e FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGEGSGEG
: Fo-E6B1-E | € 4a | 5SPIQMTQOSPSSLSASVGDRVTISCRASOGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGOTISSYTFGQGTKLEIK
EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS I TTGADHAT YAESVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGEGSGEG
Gl GSDIOMTOSPSSLSASVGDRVTISCRASQOGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGS
oo | BCMA-22 HL Eggg;f_’é [)T;gseceuc% s | GSGIDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGOGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGELYQPGGSLK
x CD3 HL L xcba HL | oa P LSCAASGFTENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET I SRDDSKNTAYLOMN

NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
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BC C3 33-

221 BCMA-23 F10-E6B1 VH CDR1 | aa | NFDMA
BC C3 33-
222 | BCMA-23 F10-E6B1 VHCDR2 | aa | SITTGADHAIYADSVKG
BC C3 33-
223 | BCMA-23 F10-E6B1 VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
BC C3 33-
224 | BCMA-23 F10-E6B1 VL CDR1 |aa | RASQGISNYLN
BC C3 33-
225 | BCMA-23 F10-E6B1 VL CDR2 |aa | YTSNLOS
BC C3 33-
226 | BCMA-23 F10-E6B1 VLCDR3 |aa | MGQTISSYT
297 | BCMA-23 BC C3 33- VH aa | EVOLVESGGGLVOPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPAKGLEWVSSITTGADHATYADSVKGR
F10-E6B1 FTISRDNAKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTIVSS
228 | BCMA-23 BC C3 33- VL aa | DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQOOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
F10-E6B1 GTDFTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGADHAIYADSVKGR
229 | BcMA23 BC C3 33- . an | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
F10-E6B1 Serv GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGADHAIYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
] GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
530 | BCMA-23 HL Efo-CEBGSPé?I E".g'seceuc'i. an | GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCMGOTISSYTFGOGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL HL x CD3 HL C; pecil LSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC B6 64-
231 | BCMA-24 Ry VHCDR1 |aa | DYYIN
232 |BCMA-24 | DEB%%% IVHCDR2 [aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
233 | BCMA-24 BC B6 64- VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
H5-A4
234 | BCMA-24 BC B6 64- VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
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H5-A4

235 | BCMA-24 BCB6O4- | vLcDr2 |aa | KVSNRFS
H5-A4
236 | BCMA-24 BC B6 64- VLCDR3 |aa |AETSHVPWT
H5-A4
237 | BCMA-24 BCB664- |, aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGHWIYFASGNSEYNQKFTGR
H5-A4 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
238 | BCMA-24 BCB664- |, aa | DIVMTOTPLSLSVTPGOPASISCKSSOSLVHSNGNTYLHWYLQKPGOSPOLLIYKVSNRFSGVPDRF
H5-A4 SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSEFPDYYINWVROQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKEFTGR
239 | BCMA-24 BCB664- | _ aa | VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
H5-A4 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSEFPDYYINWVROQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKEFTGR
VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
cul DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
240 | BCMA-24 HL E'g iﬁ g‘t g}gseceuc% ag | SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGOGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGG
X CD3 HL « CD3 HL ca P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVOQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL
241 | BCMA-25 BCBOO4 | vHCDRL |aa | DYYTN
H5-H9
242 | BCMA-25 ﬁgﬁg o4- VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKETG
243 | BCMA-25 Eg_ﬁg o4- VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
244 | BCMA-25 Eg_ﬁg o4- VLCDR1 |aa |KSSQSLVHSNGNTYLH
245 | BCMA-25 Eé’_ﬁg o4- VLCDR2 |aa |KVSNRFS
246 | BCMA-25 5?_:_3'8 64- VLCDR3 |aa | LTTSHVPWT
247 BCMA-25 BC B6 64- VH QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSEFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKEFTGR
i H5-H9 aa VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
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248 | BCMA-25 BC B6 64- VL g | DIVMTQTPLSLSVTPGOPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGOSPOLLIYKVSNRFSGVPDRF
H5-H9 SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSEFPDYYINWVROQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKEFTGR
249 | BCMA-25 BC B6 64- ScFv an | VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
H5-H9 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSEFPDYYINWVROQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKEFTGR
VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
e DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
o50 | BCMA-25 HL agﬁg Eﬁ‘_‘ Eg:‘;“c% aa | SGSGSGTDFTLKINRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGOGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGG
x CD3 HL x CD3 HL ca P SLKLSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGOQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVOQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC B6 65-
251 | BCMA-26 B5-A4 VHCDR1 |aa |DYYIN
252 | BCMA-26 Sg_/i? 05 VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
253 | BCMA26 | oo 5% | VHCDR3 |aa | LyDYDWYFDV
254 | BCMA-26 gg_/'i’f 05 VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
255 |BCMA-26 | BCBS65 Iy cpr2 |aa | kVSNRFS
B5-A4
256 | BCMA-26 BC B6 65 VLCDR3 |aa |AETSHVPWT
B5-A4
257 BCMA-26 BC B6 65- VH aa QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSEFPDYYINWVROQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKEFTGR
B5-A4 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYEFDVWGQOGTMVTVSS
258 BCMA-26 BC B6 65- VL aa DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNREFSGVPDRF
B5-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSEFPDYYINWVROQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKEFTGR
259 BCMA-26 BC B6 65- Fv aa VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYEFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
B5-A4 s¢ DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPQLLIYKVSNRESGVPDRF

SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
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QVOLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKETGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPOQLLIYKVSNREFSGVPDRFE

260 BCMA-26 HL gggﬁﬁﬁi ?gfzgi aa SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGG
x CD3 HL x CD3 HL C; pectl SLKLSCAASGEFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVIVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
261 | BCMA-27 ggﬁg 05 VHCDR1 |aa | DYYIN
262 | BCMA-27 ggﬁg 5 | VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
263 | BCMA-27 ggﬁg 05> VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
264 | BCMA-27 ggﬁg 05> VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
265 |BCMA-27 | o= 50% | VLCDR2 |aa |KVSNRFS
266 | BCMA-27 Sgﬁg 65- VLCDR3 |aa |LTTSHVPWT
267 | BCMA-27 BCB665- |\, aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVROAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNOKFTGR
B5-H9 VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
268 BCMA-27 BC B6 65- VL aa DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQOSPOLLIYKVSNREFSGVPDRFE
B5-H9 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKEFTGR
269 BCMA-27 BC B6 65- scE aa VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
B5-H9 v DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPOLLIYKVSNREFSGVPDRFE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
QVOLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKETGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BCMA-27 HL BC B6 65- molécula DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQOSPOLLIYKVSNRFSGVPDRFE
270 | D3 HL BS-HO HL biespecifi | aa | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGG
X CD3 HL ca

SLKLSCAASGEFTENKYAMNWVROQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVIVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
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SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL

BC B6 65-
271 | BCMA-28 HT-Ad VHCDR1 |aa | DYYIN
272 | BCMA-28 E?_ABE 65- VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
273 | BCMA-28 E?_ABE 65> VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
274 | BCMA-28 E?_ABE 65> VLCDR1 |aa |KSSQSLVHSNGNTYLH
275 | BCMA-28 BC B6 65- VL CDR2 | aa | KVSNRFS
H7-A4
276 | BCMA-28 BC B6 65- VLCDR3 |aa | AETSHVPWT
H7-A4
277 | BCMA28 BC B6 65- VH aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
H7-A4 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
278 BCMA-28 BC B6 65- VL aa DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
H7-A4 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSEFPDYYINWVROAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFEFTGR
279 | BCMA-28 BC B6 65- ScF aa VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
H7-A4 v DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQOLLIYKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSEFPDYYINWVROAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFEFTGR
VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYEFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
el DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
g0 | BCMA-28 HL E(;_Ej g?_ g;gseceuc% aq | SCSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGE
x CD3 HL x CD3 HL ca P SLKLSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQOEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
281 | BCMA-29 BCB6I6S: VHCDR1 |aa | DYYIN
H7-H9
282 | BCMA-29 ﬁ?_ﬁg 65> VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKEFTG
283 | BCMA-29 BC B6 65- VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV

H7-H9
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BC B6 65-

284 | BCMA-29 H7-H9 VLCDR1 |aa |KSSQSLVHSNGNTYLH
285 | BCMA-29 Eg_ﬁg 05> VLCDR2 |aa |KVSNRFS
286 | BCMA-29 agﬁg 05 VLCDR3 |aa |LTTSHVPWT
287 | BCMA29 BC B6 65- VH sa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNOKFTGR
H7-H9 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
588 | BCMA29 BC B6 65- VL s | DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVEDRE
H7-H9 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWI Y FASGNSEYNQKFTGR
289 | BCMA29 BC B6 65- ey VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
: H7-H9 se 4 | HIYMTQTPLSLSVSPGOPASISCKSSOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPOLLIYKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK
OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
ol DIVMTQTPLSLSVSPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPOLLI YKVSNRFSGVPDRFE
g0 | BCMA-29 HL E'c?:_ﬁg g?_ Egsezuc% s | SGSGSGIDETLKISRVEAEDVGVYYCLITSHVPWTFGQGTKLE IKSGCGGSEVOLVESGGGLYQPCG
x CD3 HL L OD3 HL - P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSOTVVTOEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC B6 65-
291 | BCMA-30 =y VHCDR1 |aa | DYYIN
292 | BCMA-30 E'g_ij 05 VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
293 | BCMA-30 ﬁgﬁg 05 VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
294 | BCMA-30 ﬁg_iﬁ 05 VLCDR1 |aa |KSSQSLVHSNGNTYLH
205 | BCMA-30 BCB665 |\ cpr2 |aa | KVSNRFS
H8-A4
296 | BCMA-30 BC B6 65- VLCDR3 |aa | AETSHVPWT
H8-A4
297 | BCMA-30 BC B6 65- VH aa | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
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H8-A4

VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS

208 BCMA-30 BC B6 65- VL aa DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
H8-A4 SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
299 BCMA-30 BC B6 65- = aa VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
H8-A4 Serv DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
; DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGOSPQLLIYKVSNREFSGVPDRF
300 BCMA-30 HL Egiﬁgi' ngzﬂi aa SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCAETSHVPWTEFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGG
x CD3 HL x CD3 HL C; pecil SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
301 | BCMA-31 20 el VHCDR1 |aa | DYYIN
H8-H9
302 | BCMA-31 E'g_ﬁg 65- VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKEFTG
303 | BCMA-31 E'g_ﬁg 05 VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
304 | BCMA-31 ﬁgﬁg 05 VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
305 |BCMA-31 | oo P0% | VLCDR2 |aa |KVSNRFS
306 | BCMA-31 E'g_ﬁg 65- VLCDR3 |aa |LTTSHVPWT
307 BCMA-31 BC B6 65- VH aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
H8-H9 VITMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
308 BCMA-31 BC B6 65- VL aa DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNREFSGVPDRE
H8-H9 SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTEFGQGTKLEIK
BC B6 65- QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
309 | BCMA-31 H8-HO9 scFv aa | VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS

DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPOLLIYKVSNREFSGVPDRFE
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SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCLTTSHVPWTFGQGTKLEIK

QVOLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKEFTGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
DIVMTQTPLSLSVTPGEPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPOLLIYKVSNRESGVPDRE

310 | BCMA-31HL Elg Eg 35L Eg':‘;“c'% aq | SGSGSGADFTLKISRVEAEDVGVYYCLITSHVPWTFGOGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGG
x CD3 HL « CD3 HL ca P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC A7 27-
311 | BCMA-32 R VHCDR1 |aa | NHIIH
312 | BCMA-32 ig_é‘; 27 VHCDR2 | aa | YINPYPGYHAYNEKFQG
313 | BCMA-32 ig_é‘; 27 VHCDR3 |aa | DGYYRDTDVLDY
314 | BCMA-32 25_2; 21- VLCDR1 |aa | QASQDISNYLN
315 | BCMA-32 BC AT 2T- VLCDR2 |aa | YTSRLHT
A6-G7
316 | BCMA-32 BC AT 2T- VLCDR3 |aa | QQGNTLPWT
A6-G7
317 | BCMA-32 BC A7 27- VH aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQAPGQGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFOGR
AB-G7 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSS
318 | BCMA-32 BC A7 27- VL aa | DIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCOASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
AB-G7 GTDFTFTISSLOQEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQAPGQGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFQGR
319 | BCMA-32 BC A7 27- ScF aa | ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
A6-G7 v GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
GSGTDFTFTISSLOQEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQAPGQGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFQGR
BCMA.32 HL | BC A7 27- molécula ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
320 |, D3 HL A6-G7 HL biespecifi | aa | GSDIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
x CD3 HL ca

GSGTDFTFTISSLOQEDIATYYCQOGNTLPWTEFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGEFTENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
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NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL

BC A7 27-
321 | BCMA-33 rest VHCDR1 |aa | NHITH
322 | BCMA-33 ig_f‘lzlﬂ' VHCDR2 | aa | YINPYDGWGDYNEKFQG
323 | BCMA-33 E\EC;-(?LZ?' VH CDR3 | aa | DGYYRDADVLDY
324 | BCMA-33 BCA727- | VLCDRL |aa | OASODISNYLN
AB-H11
BC A7 27-
325 | BCMA-33 AOHLL VL CDR2 |aa | YTSRLHT
BC A7 27-
326 | BCMA-33 AOHLL VL CDR3 |aa | QOGNTLPWT
327 | BCMA-33 BC A7 27- VH s | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTETNHI THWVRQAPGOGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFQGR
AB-H11 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSS
328 | BCMA.33 BC A7 27- VL aa | DIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
AB-H11 GTDFTFTISSLOQEDIATYYCQOQGNTLPWTFGQGTKVEIK
OVOLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVRQAPGOGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFQGR
329 | BCMA.33 BC A7 27- oF aa | ATMTSDISTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGCGSGGEGSCEE
AB-H11 v GSDIQMTQOSPSSLSASLGDRVTITCQASQODISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
GSGTDFTFTISSLOQEDIATYYCOQGNTLPWTFGQOGTKVEIK
OVOLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVRQAPGOGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFQGR
ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
) o GSDIQMTQOSPSSLSASLGDRVTITCQASQODISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
330 | BCMA-33 HL 25_3{1 ;‘L g;gseceuc% aq | GSGTDETFTISSLOOEDIATYYCOOGNTLPWIFGOGTKVEIKSGCGCSEVOLVESCGCLYQPGGSLK
x CD3 HL  eD3 HL o P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGEGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC A7 27-
331 | BCMA-34 it VHCDR1 | aa | NHTTH
332 | BCMA-34 BC A7 27- VHCDR2 | aa | YINPYPGYHAYNEKFQG

C4-G7
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BC A7 27-

333 | BCMA-34 Ca-G7 VH CDR3 | aa | DGYYRDTDVLDY
334 | BCMA-34 (B;S_é; 27 VLCDR1 |aa | QASQDISNYLN
335 |BCMA-3¢ | BCAT27- |\ cpR2 |aa | YTSRLHT
C4-G7
336 | BCMA-34 BC A7 27- VLCDR3 |aa | QQGNTLPWT
C4-G7
337 | BCMA-34 BC A7 27- VH aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQAPGOGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFQGR
C4-G7 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSS
338 | BCMA-34 BC A7 27- VL aa DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQODISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
C4-G7 GTDFTFTISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQAPGQOGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFQGR
339 | BCMA-34 BC A7 27- E aa ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C4-G7 Serv GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQOASQODISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
GSGTDFTFTISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQAPGOGLEWMGY INPYPGYHAYNEKFQGR
ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
el GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQODISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
340 BCMA-34 HL (B:g_é; 2H7L E‘.gseceuc,a%. aa GSGTDFTFTISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL < CD3 HL C; pecil LSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC A7 27-
341 | BCMA-35 Ca-H11 VHCDR1 | aa | NHIIH
342 | BCMA-35 22_31127' VHCDR2 | aa | YINPYDGWGDYNEKFQG
343 | BCMA-35 22_31127' VH CDR3 | aa | DGYYRDADVLDY
BC A7 27-
344 | BCMA-35 Ca-H11 VLCDR1 |aa | QASQDISNYLN
BC A7 27-
345 | BCMA-35 CA-H11 VLCDR2 | aa | YTSRLHT
346 | BCMA-35 BC A7 27- VLCDR3 |aa | QQGNTLPWT
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C4-H11

347 | BCMA-35 BCA727- |, an | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQAPGQGLEWMGY INPYDGWGDYNEKFOGR
C4-H11 ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGY YRDADVLDYWGQGTLVTVSS
348 BCMA-35 BC A7 27- VL aa DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
C4-H11 GTDFTFTISSLEPEDIATYYCQQOGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTEFTNHITHWVRQAPGOQGLEWMGY INPYDGWGDYNEKEFQGR
349 | BCMA-35 BCA727- | ., an | ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C4-H11 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
GSGTDFTFTISSLEPEDIATYYCQQOGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNHITHWVROQAPGOGLEWMGY INPYDGWGDYNEKEFQGR
ATMTSDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
) e GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
350 | BCMA-35HL gg ﬁzl L‘L Egse‘;“c% aq | GSGTDFTFTISSLEPEDIATYYCOQGNTLPWTFGOGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGGSLK
X CD3 HL « CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
351 |BCMA-36 | DS ATIS I VHCDR1 |aa | NHITH
H2-G7
352 | BCMA-36 E'gé; 15 VHCDR2 | aa | YINPYPGYHAYNQKFQG
353 | BCMA-36 Egé; 1> VHCDR3 | aa | DGYYRDTDVLDY
354 | BCMA-36 E'gé; 15> VLCDR1 |aa | QASQDISNYLN
355 | BCMA-36 E'gé; 15> VLCDR2 |aa | YTSRLHT
356 |BCMA36 | oo A7'> | VLCDR3 |aa | QOGNTLEWT
357 BCMA-36 BC A7 15- VH aa QVQLVQOSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTEFTNHITHWVROKPGOGLEWMGY INPYPGYHAYNQKFEFQGR
H2-G7 VIMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSS
358 BCMA-36 BC A7 15- VL aa DIQOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSREFSGSGS
H2-G7 GTDYSFTISSLOPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
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QVOLVQSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHITHWVROKPGOGLEWMGY INPYPGYHAYNQKFEFQGR

359 | BCMA-36 BC A7 15- . aa | VIMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGY YRDTDVLDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
H2-G7 Scrv GSDIQOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQOASQODISNYLNWYQQKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
GSGTDYSFTISSLOPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQKPGQGLEWMGY INPYPGYHAYNQKFQGR
VTMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
el GSDIQOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQOASQODISNYLNWYQQKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
360 | BCMA-36 HL Eig é; iiSL ?g:‘;“ci. an | GSGTDYSFTISSLOPEDIATYYCOOGNTLPWTFGOGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL % CD3 HL C; pectll LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC A7 15-
361 | BCMA-37 T VHCDR1 |aa | NHIIH
362 | BCMA-37 | oo AT1S I VHCDR2 |aa | YINPYDGHGDYNOKFOG
363 | BCMA-37 E'g_ﬁzlls' VHCDR3 | aa | DGYYRDADVLDY
364 | BCMA-37 52_31115' VLCDR1 |aa | QASQDISNYLN
BC A7 15-
365 | BCMA-37 el VLCDR2 |aa | YTSRLHT
366 | BCMA-37 BC A7 15- VLCDR3 |aa | QQGNTLPWT
H2-H11
367 | BCMA-37 BC A7 15- VH an | QVOLVOSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHIITHWVROKPGOGLEWMGY INPYDGWGDYNQKFQGR
H2-H11 VTMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSS
368 | BCMA-37 BC A7 15- VL aa | DIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCOASODISNYLNWYQOKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
H2-H11 GTDYSFTISSLOPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQKPGQGLEWMGY INPYDGWGDYNQKFQGR
369 | BCMA-37 BC A7 15- . VTMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
: H2-H11 Scrv 48 | GSPIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCOASODISNYLNWYQOKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS
GSGTDYSFTISSLQOPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
370 BCMA-37 HL | BC A7 15- m_oléculal aa | QVOLVQSGAKVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHIIHWVROKPGQGLEWMGY INPYDGWGDYNQKFQGR
x CD3 HL H2-H11 HL biespecifi VTMTRDKSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
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x CD3 HL

ca

GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQOKPGRAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS
GSGTDYSFTISSLOPEDIATYYCOOGNTLPWTEGQGTKVEIKSGGGGSEVOQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGETENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

BC A7 15-
371 BCMA-38 H8-G7 VHCDR1 |aa | NHIIH
372 | BCMA-38 Elg_é; 1> |VHCDR2 | aa | YINPYPGYHAYNOKFOG
373 | BCMA-38 Eg_é; 1> VHCDR3 | aa | DGYYRDTDVLDY
374 | BCMA-38 E'g_é; 15> VLCDR1 |aa | QASQDISNYLN
375 | BCMA-38 E'g_é; 15> VLCDR2 |aa | YTSRLHT
376 |BCMA38 | oo 271 IVLCDR3 |aa | 0OGNTLEWT
377 | BCMA.38 BC A7 15- Vi aa | QVOLVOSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHIIHWVROKPGOGLEWIGY INPYPGYHAYNOKFQGK
H8-G7 VTMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDTDVLDYWGOGTLVTVSS
378 | BoMA-38 BC A7 15- L s | DTQMTOSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
H8-G7 GTDFTFTISSLOQEDIATYYCOQGNTLPWTFGQGTKVEIK
OVOLVOSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVROKPGOGLEWIGY INPYPGYHAYNOKFQGK
379 | BCMA.38 BC A7 15- e VTMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGY YRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
: H8-G7 s¢ 4 | SPIQMTQOSPSSLSASLGDRVTITCOASODISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS
GSGTDFTFTISSLOOEDIATYYCOQGNTLPWTFGOGTKVEIK
OVOLVOSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVROKPGOGLEWIGY INPYPGYHAYNOKFOGK
VTMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGY YRDTDVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
Gl GSDIQMTOSPSSLSASLGDRVTITCOASQDT SNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
3g0 | BCMA-38 HL Eg_é; 1H5L [)T;gseceuc% s | GSGTDETFTISSLOOEDIATYYCOOGNTLPWIFGOGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGELYQPGGSLK
x CD3 HL oD3 HL o P LSCAASGFTENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET I SRDDSKNTAYLOMN

NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
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BC A7 15-

381 | BCMA-39 H8-H11 VHCDR1 |aa | NHIIH
382 | BCMA-39 53.31115- VHCDR2 | aa | YINPYDGWGDYNQKFQG
383 | BCMA-39 E'g_ﬁzlw' VHCDR3 | aa | DGYYRDADVLDY
384 | BCMA-39 Eg_ﬁzlw' VLCDR1 |aa | QASQDISNYLN
BC A7 15-
385 | BCMA-39 H8-H11 VLCDR2 |aa | YTSRLHT
BC A7 15-
386 | BCMA-39 HB-H11 VLCDR3 |aa | QOGNTLPWT
387 | BCMA-39 BC A7 15- VH g | QVOLVOSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI THWVRQKPGQGLEWIGY INPYDGWGDYNQKFOGK
H8-H11 VTMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGYYRDADVLDYWGQGTLVTVSS
388 | BCMA-39 BC A7 15- VL aa | DIQMTOSPSSLSASLGDRVTITCQASODISNY LNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGSGS
H8-H11 GTDFTFTISSLQQEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVRQKPGQGLEWIGY INPYDGWGDYNQKFQGK
389 | BCMA-39 BC A7 15- E aa | VIMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGY YRDADVLDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
H8-H11 serv GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRFSGS
GSGTDFTFTISSLQQEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGAEVIKPGASVKVSCKASGYTFTNHI IHWVRQKPGQGLEWIGY INPYDGWGDYNQKFQGK
VTMTRDTSTSTVYMELSSLTSEDTAVYYCARDGY YRDADVLDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
. GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHTGVPSRESGS
390 | BCMA-39 HL ﬁg_ﬁzllli g’.g'seceuc'i. aa | GSGTDFTFTISSLQOEDIATYYCQOGNTLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL C; pectl LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 7A4 96-
391 | BCMA-40 Bl VHCDR1 | aa |DYYIN
302 |BCMA40 | D0 799 I VHCDR2 [aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
BC 7A4 96-
393 | BCMA-40 DA-A12 VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
394 | BCMA-40 BC7A496- | VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
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D4-Al12

BC 7A4 96-
395 | BCMA-40 DA AL2 VL CDR2 | aa | KVSNRFS
BC 7A4 96-
396 | BCMA-40 DAL VLCDR3 |aa | SQSSTAPWT
397 | BCMAL0 BC7A496- |\, sa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNOKFTGR
D4-A12 VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
308 | BCMAL0 BC7A496- |, sa | DTVMTQTPLSLPVILGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
D4-A12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGOGTKLEIK
OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
309 | BCMA40 BC7A496- | aa | VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGEEESGEEES
D4-A12 DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPOLLI YKVSNRFSGVPDRFE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGOGTKLEIK
OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
ol DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPOLLI YKVSNRFSGVPDRFE
400 | BCMA-40 HL gg Z’i‘g a?_' [)T;gseceuc% aq | SCSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGE
x CD3 HL < OD3 HL on P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSOTVVTOEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQOPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
401 | BCMA-41 BC 7A496- | \\icDR1 | aa | DYYIN
D4-D7
402 | BCMA-41 [B)S-I?)';\Ll %- | VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
403 | BCMA-41 35.5?4 %- | VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
404 | BCMA-41 [B)S_Z)/;A 9- | VLCDR1 | aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
405 | BCMA-41 [B)S_Z)';A %- | VLcDR2 |aa |KvSNRFS
406 | BCMA-41 BC 7A496- |\ cDR3 |aa | SQOSSIYPWT
D4-D7
407 | BoMA4L BC7A496 |, OVOLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVROAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQOKFTGR
: D4-D7 8 | yTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSS
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408 | BCMA41 BC7A496- |, sa | DTVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
D4-D7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQOSSIYPWTFGOGTKLEIK
OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWI Y FASGNSEYNQKFTGR
409 | BeMAAL BC7A496- | aa | VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYEFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGESGEEES
D4-D7 DIVMTQOTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPOLLIYKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQOSSIYPWTFGOGTKLEIK
OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWI Y FASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
el DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPOLLI YKVSNRFSGVPDRFE
410 | BCMA-41HL gg_[;/;“H?_G' Egsezuc% aq | SGSGSGIDEFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLE IKSGCGGSEVOLVESGGGLYQPCG
x CD3 HL COD3 HL - P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSOTVVTOEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQOPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
411 | BCMA-42 BC 7A496- | \\ycDR1 | aa | DYYIN
D4-E7
412 | BCMA-42 gg_;’;“ %- | VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
413 | BCMA-42 g(j_é'?‘" %- | VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
414 | BCMA-42 [B)S_IZ‘“ 9- | VLCDR1 | aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
415 |BCmadz | B0 TA%9% Ty cpR2 |aa | KVSNRES
416 | BCMA-42 gg_é'?“ %- | VLCDR3 |aa | SQSTYPEFT
417 | BoMA42 BC7A496- |\, aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNOKFTGR
D4-E7 VTIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
418 | BOMA-42 BC7A496- |, s | DIVMTQTPLSLPVILGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVEDRE
D4-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGOGTKLETK
OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWT Y FASGNSEYNQKFTGR
419 | BCMA42 BC 7A4 96- e s | VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGEEESGEGGS
D4-E7 sc DIVMTQTPLSLPVTLGOPASISCKSSOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPOLLI YKVSNRFSGVPDRFE

SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIK
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QVOLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVROQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKETGR
VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
DIVMTQTPLSLPVTLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPOQLLIYKVSNREFSGVPDRFE

420 | BCMA-42 HL gg_é'?“H?_e' g?g'sezuﬁ. aa | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSOSTYPEFTFGOGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGG
x CD3 HL < CD3 HL C'a pectt SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 7A4 96-
421 | BCMA-43 S VHCDR1 |aa | DYYIN
422 | BCMA-43 Ef_;f; % | VHCDR2 |aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
423 | BCMA-43 BE 7A496- | VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
F4-A12
424 | BCMA-43 Ef_;f; % | VLCDR1L |aa |KSSQSLVHSNGNTYLH
BC 7A4 96-
425 | BCMA-43 FAAL2 VLCDR2 |aa |KVSNRFS
BC 7A4 96-
426 | BCMA-43 FA AL VLCDR3 |aa | SQSSTAPWT
497 | BCMA43 BC 7A496- |, an | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVROAPGOGLEWMGWI Y FASGNSEYNOKFTGR
F4-A12 VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
428 | BCMA-43 BC7A496- |, aa | DIVMTOTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPOLLIYKVSNRFSGVPDRF
F4-A12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
429 | BoMA43 BC7A496- | o aa | VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVIGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
F4-A12 Y DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
VIMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BCMA.43 HL | BC 7A4 96- | molécula DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPQLLIYKVSNREFSGVEPDRE
430 |, cD3HL F4-A12HL | biespecifi | aa | SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGG
X CD3 HL ca

SLKLSCAASGEFTENKYAMNWVROQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVIVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
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SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL

431 | BCMA-44 Ef_;?“ o VHCDR1 | aa | DYYIN
432 | BCMA-44 Ef_[?)?“‘ 9- | VHCDR2 | aa WIYFASGNSEYNQKFTG
433 | BCMA-44 Ef_;?“‘ 96- VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
434 | BCMA-44 Ef_;?“ 96- | VLCDR1 | aa KSSQSLVHSNGNTYLH
435 | BCMA-44 Ef_[?)?“ 9- | VLCDR2 | aa | KVSNRFS
436 | BCMA-44 Ei;’;“ 96- VLCDR3 |aa | SOSSIYPWT
437 | BCMA-44 BC 7A496- |\, aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
F4-D7 VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
438 BCMA-44 BC 7A4 96- VL aa DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
F4-D7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIK
OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSEFPDYYINWVROAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFEFTGR
439 | BCMA-44 BC7A496- | _ o aa VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
F4-D7 v DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIK
OVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSEFPDYYINWVROAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFEFTGR
VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYEFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
el DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
440 | BCMA-24 HL Ef_;’?‘ii& g;gseceuc% aq | SCSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIKSGGCGSEVOLVESGEGLVOPGE
x CD3 HL x CD3 HL ca P SLKLSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQOEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
441 | BCMA-45 Ef_;ﬁ“ 9- |y CDR1 | aa | DYYIN
442 | BCMA-45 Eff_é?“ 96- | VHCDR2 | aa WIYFASGNSEYNQKFTG
443 | BCMA-45 Eff_é?“ 9- | VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
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BC 7A4 96-

444 | BCMA-45 A e VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
445 | BCMA-45 Eff_é?M 9%- WL CDR2 |aa | KVSNRFS
446 | BCMA-45 EA?_I;AA' 96- | VL CDR3 | aa SQSTYPEFT
427 | BeMads BC7A496- |\, sa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNOKFTGR
F4-E7 VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
448 | BCMAMS BC7A496- |, s | DIVMTQTPLSLSVIPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVEDRE
F4-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIK
QVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWI Y FASGNSEYNQKFTGR
429 | BoMAS BC 7A4 96- ey VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
: F4-E7 se 4 | HIYMTQTPLSLSVTPGOPASISCKSSOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPOLLI YKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIK
OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSISTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
ol DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPOLLI YKVSNRFSGVPDRFE
450 | BCMA-45 HL Eig‘f_i& Egsezuc% s | SGSGSGIDEFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGQGTKLE IKSGCGGSEVOLVESGGGLYQPCG
x CD3 HL X CD3 HL - P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTIVSSGGGGSGGGGSGGEGSOTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 7A4 96-
451 | BCMA-46 podyia VHCDR1 |aa | DYYIN
452 | BCMA-46 gg_;’i‘;’ % | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNEKFTG
BC 7A4 96-
453 | BCMA-46 o ALD VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
454 | BCMA-46 gg_;’i‘z‘ %- | VLCDR1 |aa |KSSOSLVHSNGNTYLH
BC 7A4 96-
455 | BCMA-46 oo Ao VLCDR2 |aa | KVSNRFS
BC 7A4 96-
456 | BCMA-46 Co Ao VL CDR3 |aa | SQSSTAPWT
457 | BCMA-46 BC 7A4 96- | VH aa | QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNEKFTGR
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G2-A12

VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS

458 | BCMA-46 BC7A496- |, g | DIVMTQTPLSLSVSLGOPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
G2-A12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNEKFTGR
459 | BomA-46 BC 7A4 96- e aa | VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
G2-A12 schv DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNEKFTGR
VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
el DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
460 | BCMA-46 HL gg_;ﬁ‘g a?_' g’igseceuc% sa | SGSGSGTDETLKISRVEAEDVGVYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGG
x CD3 HL % OD3 HL ca P SLKLSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
461 | BCMA-47 BC 7A496- | i cDR1 | aa | DYYIN
G2-D7
462 | BCMA-47 gg_gp‘f 9 | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNEKEFTG
463 | BCMA-47 2(23_7DA74 %- | VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
464 | BCMA-47 2(23_7DA74 %- | VLCDR1 |aa |KSSQSLVHSNGNTYLH
a65 |BCMA47 | oo A*9 Ty cDR2 |aa | KVSNRFS
466 | BCMA-47 BC 7A496- | | cDR3 | aa SQSSIYPWT
G2-D7
467 | BeMA47 BC 7A496- |, g | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGHWIYFASGNSEYNEKFTGR
G2-D7 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
468 | BCMA-47 BC7A496- |, ag | DIVMTQTPLSLSVSLGOPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQOSPOLLIYKVSNRFSGVPDRF
G2-D7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIK
BC 7A4 96- QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNEKFTGR
469 | BCMA-47 G2-D7 scFv aa | VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS

DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPOQLLIYKVSNREFSGVPDRFE
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SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIK

QVOLVQOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOQGLEWMGWIYFASGNSEYNEKEFTGR
VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQOSPOLLIYKVSNRESGVPDRE

470 | BCMA-47 HL gg 7D'§4H9LG' Eg':‘;“c'% agq | SGSGSGIDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSSIYPWTFGOGTKLE IKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGG
X CD3 HL < CD3 HL ca P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
471 | BCMA-48 gg_;’;“‘ % | VHCDR1 |aa | DYYIN
472 | BCMA-48 gg_;@“ % | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNEKFTG
473 | BCMA-48 22_3‘4 %- | VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
474 | BCMA-48 gg_;’;"’ % | VLCDRL |aa |KSSOSLVHSNGNTYLH
475 | BCMA-48 gg_;’;"’ %- | VLcDR2 |aa |KvSNRES
476 | BCMA-48 22_94 %- | VLCDR3 |aa | SQSTYPEFT
477 | BCMA-48 BC 7A496- |, aa | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGQGLEWMGHWIYFASGNSEYNEKFTGR
G2-E7 VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
478 | BcMAs BC 7A496- |, aa | DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
G2-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNEKETGR
470 | BCMA-48 BC7A496- | _ - aa | VIMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
G2-E7 v DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTFGOGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGQGLEWMGWIYFASGNSEYNEKETGR
BCMA.48 HL | BC 7A4 96- | molécula VTMTRDTSSSTAYMELSSLRSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
480 |, cD3HL G2-E7 HL biespecifi | aa | DIVMTQTPLSLSVSLGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
x CD3 HL ca

SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTYPEFTEFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGG
SLKLSCAASGEFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYL
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OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL

BC 7A4 97-
481 | BCMA-49 InoAds VHCDR1 |aa | DYYIN
482 | BCMA-49 ig_ng 97- | VHCDR2 | aa WIYFASGNSEYNQKFTG
BC 7A4 97-
483 | BCMA-49 A3-AL2 VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
484 | BCMA-49 23?_;?; 9- | VLCDR1 |aa |KSSQSLVHSNGNTYLH
BC 7A4 97-
485 | BCMA-49 A3 ALD VL CDR2 | aa | KVSNRFS
BC 7A4 97-
486 | BCMA-49 A3 ALD VL CDR3 |aa | SOSSTAPWT
487 | BoMA-9 BC7A497- |, s | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKETGR
A3-A12 VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
488 | BcMAg BC7A497- |, aa | DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNREFSGVPDRE
A3-A12 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQOSSTAPWTFGOGTKLEIK
OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
489 | BcMaag BC7A497- | aa | VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVSSCGGGSGEEESGEEES
A3-A12 v DIVMTQTPLSLSVTPGQPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLL I YKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQOSSTAPWTFGOGTKLEIK
OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
o DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPOLLI YKVSNRFSGVPDRFE
490 | BCMA-49 HL 2?_;’2‘;' E'Z g;gseceuc% s | SCSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSTAPWTFGQGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGE
x CD3 HL  eD3 HL o P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVOPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
BC 7A4 97-
491 | BCMA-50 P VHCDR1 |aa | DYYIN
492 | BCMA-50 2?_[7)?4 97- | VHCDR2 | aa | WIYFASGNSEYNOKFTG
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BC 7A4 97-

493 | BCMA-50 A3-D7 VHCDR3 | aa | LYDYDWYFDV
494 | BCMA-50 ig_;’g‘d’ 9w CDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
495 | BCMA-50 2?_;’?‘4 97- | VLCDR2 | aa | KVSNRFS
496 | BCMA-50 BC 7A49T | VL CDR3 |aa | 5QSSTYPWT
A3-D7
497 | BEMA-50 BC7A497- |, aa QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
A3-D7 VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
498 | BCMA-50 BC7A497- | aa DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
A3-D7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
499 | BcMA-50 BC 7A4 97- . aa VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
A3-D7 Serv DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSIYPWTFGQGTKLEIK
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYYINWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
BC 7A4 97 cul DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWY LOKPGOSPQLLIYKVSNRFSGVPDRF
500 BCMA-50 HL | o' - ) E’igseceuc% aa SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSSIYPWTFGQOGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGG
x CD3 HL « CD3 HL ca P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGCGGSGGGGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
501 | BCMA-51 BC 7A497- | 1y cDR1 | aa | DYYIN
A3-E7
502 | BCMA-51 2%_;’?‘4 9 | vH CDR2 | aa | WIYFASGNSEYNQKFTG
503 | BCMA-51 2?_;’?‘4 9= | VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV
504 | BCMA-51 2?_;’?‘4 97- VLCDR1 |aa | KSSQSLVHSNGNTYLH
505 | BCMA-51 BC 7A497- |\ cDR2 | aa | KVSNRFS
A3-E7
506 | BCMA-51 BC 7A4 97- | VLCDR3 |aa | SQSTYPEFT
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A3-E7

507 | BcmAs1 BC7A497- |, s | QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWIYFASGNSEYNQKETGR
A3-E7 VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTMVTVSS
508 | BCMAS1 BC7A497- |, aa | DTVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPQLLIYKVSNRESGVPDRE
A3-E7 SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSTYPEFTFGOGTKLEIK
OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVRQAPGOGLEWMGWI Y FASGNSEYNQKFTGR
509 | BCMA51 BC7A497- | aa | VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGOGTMVTVS SCGGESGEGESGEEES
A3-E7 DIVMTOTPLSLSVTPGQOPASISCKSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPOLLIYKVSNRFSGVPDRE
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSTYPEFTFGOGTKLEIK
OVOLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYSFPDYY INWVROAPGOGLEWMGWI Y FASGNSEYNQKFTGR
VTMTRDTSINTAYMELSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVHGQOGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
5C 7A4 97 ol DIVMTQTPLSLSVTPGQPASTSCKSSQSLVHSNGNTYLHWY LOKPGQSPQLL I YKVSNRFSGVPDRE
510 | BEMASBLHL | oo Z00 0 [)T;gseceuc% aq | SCSGSGTDFTLKISRVEAEDVGIYYCSQSTYPEFTFGQGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGEGLVOPGE
x CD3 HL  eD3 HL o P SLKLSCAASGFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYL
OMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGEGGSGEGGSOTVVTOEPSL
TVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTL
SGVQOPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC E11 10-
511 | BCMA-52 s VH CDR1 | aa | NAWMD
512 | BCMA-52 Efl-EFl; 19 | VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAEPVKG
BC E11 10-
513 | BCMA-52 F1LF8 VH CDR3 | aa | DGYH
514 | BCMA-52 ElCl—EFlEBl 19 IVLcDR1 |aa |RASEDTRNGIA
515 | BCMA-52 BCELL1S- |yl cDR2 |aa | NANSLHT
F11-F8
516 | BCMA-52 BCEIL19- | VLcDR3 |aa |EDTSKYPYT
F11-F8
517 | BCMAS2 BCE1119- |, s | EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCARSGFTESNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQI TAKSNNYATY YAEPVK
F11-F8 GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGOGTLVTVSS
518 | BCMAS2 BCE1119- |, s | RIQUTOSPSSLSASVGETVIIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGS
F11-F8 GTEFTLKISSLOPEDEATYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
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EVOQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGETESNAWMDWVROAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK

519 | BCMA-52 BC E11 19- E aa GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATQM
F11-F8 Scrv TQOSPSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTEF
TLKISSLQPEDEATYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK
GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATIQM
el TQOSPSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTEF
550 | BCMA-52 HL EflEFlgl_llE' ?gse‘;“ci. s | TLKISSLQPEDEATYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLYQPGGSLKLSCAAS
x CD3 HL « CD3 HL C; pectll GFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTIVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
521 | BCMA-53 gg_%l 19 | vHCcDRL |aa | wawD
522 | BCMA-53 gg_ggl 19 | VHCcDR2 | aa QITAKSNNYATYYAAPVKG
523 | BCMA-53 BCELLI9- |y CDR3 | aa | DGYH
G3-F8
524 | BCMA-53 gg_gl 19 |VLCDR1L |aa |RaASEDIRNGLA
525 | BCMA-53 gg_gl 19 |VLcDrR2 |aa |waNsLES
526 | BCMA-53 | oo =t 19 | VLCDR3 |aa | EDTSKYPYT
527 | BCMA-53 BCE1119- |, aa EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQI TAKSNNYATYYAAPVK
G3-F8 GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
528 | BCMA-53 BCE1119- |, aa ATOMTQSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRFSGSGS
G3-F8 GTDFTLTISSMQPEDEGTYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQI TAKSNNYATYYAAPVK
520 | BCMA-53 BC E11 19- E GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATIQM
: G3-F8 Scrv 48 | 10SPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQOKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRFSGSGSGTDR
TLTISSMQPEDEGTYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIK
530 BCMA-53 HL | BC E11 19- m_olécula. aa | EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGETFSNAWMDWVROAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
x CD3 HL G3-F8 HL biespecifi GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQM
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x CD3 HL

ca

TOSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQOKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRESGSGSGTDE
TLTISSMQPEDEGTYYCEDTSKYPYTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLKLSCAAS
GETENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

531 |BoMAs4 | Bo B9 | vHCDRL |aa | NamvD
532 | BCMA-54 gg_FEsll 19 | VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYARPVKG
533 | BCMA-54 25_5811 19 | vHCDR3 |aa | DoyH
534 | BCMA-54 25_5811 19 |VLcDR1 |aa |RASEDTRNGIA
535 |BCMAS4 | oo B9 | VLCDR2 |aa | NANSLAT
536 | BCMA-54 gg_FESll 19- | VLCDR3 |aa |EDTSKYPYT
537 | BeMASA BCE1119- |, sa | EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGE TFSNAWMDHVRQAPGKRLEWIAQI TAKSNNYATY YAAPVK
B2-F8 GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
538 | BOMA-54 BCE1119- |, s | RIQMTOSPSSLSASVGDRVIIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGS
B2-F8 GTDFTLTISSLOPEDEATYYCEDTSKYPYTFGQOGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQI TAKSNNYATYYAAPVK
539 | BCMA-54 BCE1119- | aa | GRETISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGEGGSCECGSATOM
B2-F8 v TOSPSSLSASVGDRVTIACRASEDTRNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLOPEDEATYYCEDTSKYPYTFGOGTKLETK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQI TAKSNNYATYYAAPVK
GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATOM
o TOSPSSLSASVGDRVTIACRASEDTRNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF
540 | BCMA-54 HL gg FE81|1_|&9' ES:Z“C% na | TLTISSLQPEDEAIYYCEDTSKYPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGCLVQPGGSLKLSCAAS
x CD3 HL D3 HL . P GFTENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS PGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
541 | BCMA-55 BC E11-20- | \\y cpR1 | aa | NawMD

H9-E9
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BC E11-20-

542 | BCMA-55 H9-E9 VH CDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG
543 | BCMAS5 | oo eot?” | VHCDR3 |aa | DGYH
544 | BCMA-55 Eg_gél-zo- VLCDR1 |aa |RASEDIRNGLA
545 | BCMA-55 Eg_gél-zo- VLCDR2 |aa | NANSLHT
546 | BCMA-55 Eg_gél-zo- VLCDR3 |aa |EETLKYPYT
547 | BCMA-55 BC E11-20- |, aa | EVOLVESGGSLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQTTAKSNNYATYYAAPVEK
H9-E9 GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKEEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
548 | BCMA-55 BC E11-20- |, ag | RTOMTOSPSSLSASVGDRVTTACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGS
H9-E9 GTDFTLTISNLQPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGSLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAAPVK
549 | BCMA-55 BC E11-20- E aa | GRETISRDDSKNTLYLOMNSLKEEDTAVYYCTDDGYHWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATIQM
H9-E9 serv TQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISNLQPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGSLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAAPVK
GRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKEEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQM
. TQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF
550 | BCMA-55 HL E'g_gélio' g‘.g'seceuc'i. aa | TLTISNLOPEDEATYYCEETLKYPYTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAAS
x CD3 HL « CD3 HL C; pectl GFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLQMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC E11-19-
551 | BCMA-56 F11-E9 VHCDR1 |aa | NAWMD
552 | BCMA-56 Elcl_EElg'lg' VHCDR2 | aa | QITAKSNNYATYYAEPVKG
BC E11-19-
553 | BCMA-56 F1L.E9 VHCDR3 | aa |DGYH
554 | BCMA-56 BCE1119- | VL cDR1 | aa | RASEDIRNGLA
F11-E9
555 | BCMA-56 BC E11-19- |VLCDR2 |aa | NANSLHT
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F11-E9

556 | BcMAs6 | BSEMA9 Ty cpr3 |aa | EETLRYPYT
F11-E9
557 | BCMA-56 BC E11-19- |, aa | EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGETFSNAWMDWVROAPGKRLEWVAQITAKSNNYATYYAEPVK
F11-E9 GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
558 | BCMA-56 BC E11-19- |, an | AIOQMTOSPSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWYQOKPGKAPKLLTYNANSLHTGVPSRFSGSGS
F11-E9 GTEFTLKISSLOPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQI TAKSNNYATYYAEPVK
559 | BCMA-56 BC E11-10- | _ aa | GRETISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATIOM
F11-E9 v TQSPSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTEF
TLKISSLOPEDEATYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWVAQI TAKSNNYATYYAEPVK
GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQM
el TQSPSSLSASVGETVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTEF
g0 | BCMA-56 HL ElclEEl;'Hlf' L?gsezuc% aq | TLKISSLOPEDEATYYCEETLKYPYTFGOGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLKLSCAAS
x CD3 HL « CD3 HL ca P GFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
561 | BCMA-57 2(2:_531-19- VHCDR1 |aa | NAWMD
562 | BCMA-57 gggl-lg- VHCDR2 |aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG
563 | BCMA-57 BC E11-19- VH CDR3 | aa | DGYH
B2-E9
564 | BCMA-57 Sg_EE;l'lg' VLCDR1 |aa |RASEDIRNGLA
565 | BCMAS7 | oo B9 | VL CDR2 |aa | NANSLAT
566 | BCMA-57 35_5911-19- VLCDR3 |aa |EETLKYPYT
567 | BCMA-57 BCE11-19- |, an | EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGETFSNAWMDWVROAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
B2-E9 GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSS
BC E11-19-
568 | BCMA-57 B2-E9 VL aa | ATQMTQSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGS
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GTDFTLTISSLQPEDEAIYYCEETLKYPYTEFGQGTKLEIK

BC E11-19-

EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGEFTESNAWMDWVROAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
GREFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQM

569 | BCMA-57 B2-E9 sckv 4 | P0SPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQOKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF
TLTISSLOPEDEAIYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK
EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVRQAPGKRLEWIAQTI TAKSNNYATY YAAPVK
GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSATOM

BC E11.1 ol TOSPSSLSASVGDRVTIACRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHTGVPSRFSGSGSGTDF

570 | BCMA-57 HL Bg Eo ALg' Eg:‘;“c% aq | TLTISSLOPEDEAIYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLKLSCAAS

x CD3 HL  CD3 HL oa P GFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGESGGGGESOTVVTOEPSLTVS PGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
EYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
571 | BCMA-58 BCEL1-19- |\ CDR1 | aa | NAWMD
G3-E9
572 | BCMA-58 22_531-19- VHCDR2 |aa | QITAKSNNYATYYAAPVKG
573 | BCMA-58 BCELL-19- |\ cDR3 | aa | DGYH
G3-E9
574 | BCMA-58 2%_5;1-19— VLCDR1 |aa |RASEDIRNGLA
575 | BCMA-58 gg_gl-lg- VLCDR2 |aa |NANSLHS
576 | BCMA-58 BC E11-19- VLCDR3 |aa | EETLKYPYT
G3-E9

577 | BCMA-58 BCE11-19- |, s | EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGETFSNAWMDWVROAPGKRLEWIAQTTAKSNNYATYYAAPVK
G3-E9 GRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGOGTLVTVSS

578 | BCMA-5S BCE11-19- |, s | AIQMTQSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRESGSGS
G3-E9 GTDFTLTISSMOPEDEGTYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIK

EVOLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGFTFSNAWMDWVROAPGKRLEWIAQI TAKSNNYATY YAAPVK

579 | BCMA5S BC E11-19- . aq | GRETISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLYTVSSGGGGSGEGCSCCGGSAIOM

G3-E9 Serv TOSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQQKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRFSGSGSGTDF

TLTISSMOPEDEGTYYCEETLKYPYTFGOGTKLEIK
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EVOQLVESGGGLVKPGESLRLSCAASGETESNAWMDWVROAPGKRLEWIAQITAKSNNYATYYAAPVK
GREFTISRDDSKNTLYLOMNSLKKEDTAVYYCTDDGYHWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSAIQM
TOSPSSLSASVGDRVTIKCRASEDIRNGLAWYQOKPGKAPKLLIYNANSLHSGVPSRESGSGSGTDF

g0 | BCMA-58 HL gg Eéll_'lll_g' ?g'sezuﬁ. s | TLTISSMQPEDEGTYYCEETLKYPYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLYQPGGSLKLSCAAS
X CD3 HL x CD3 HL C; peci GFTEFNKYAMNWVROQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVT
LTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEA
FYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
581 | BCMA-59 gg °G98E | vy CDR1 | aa | NYDMA
582 | BCMA-59 gg 5G9-91- |y CDR2 | aa | SIITSGGDNYYRDSVKG
583 | BCMA-59 gg 5G9-91- |y CDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
584 | BCMA-59 gg 5G9-91- | CDR1 |aa | KASQSVGINVD
585 | BCMA-59 gg 5G9-91- || cpR2 |aa | GASNRHT
586 | BCMA-59 [B)g 5G9-91- || cDR3 | aa LOYGSIPFT
5387 | BCMA-59 BC 5G9-91- |, aa QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGGDNYYRDSVKGR
D2 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
588 BCMA-59 BC 5G9-91- VL aa EIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
D2 GTEFTLTISSLQOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QOVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGEFTEFSNYDMAWVROAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
589 BCMA-59 BC 5G9-91- scE aa FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D2 v GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGTEFTLTISSLQOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTEFSNYDMAWVROAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BCMA-59 HL BC 5G9-91- molécula GSEIVMTQSPASMSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
590 x CD3 HL D2 HL bmmpecm aa GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL ca

LSCAASGETENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVITVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV

136




QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL

591 | BCMA-60 (ng e VHCDR1 | aa | NYDMA
592 | BCMA-60 E? 5G9-91- VHCDR2 | aa | SIITSGGDNYYRDSVKG
593 | BCMA-60 E? 5G9-91- VH CDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
594 | BCMA-60 (ng 5G9-91- || cpR1 |aa | KASOSVGINVD
595 | BCMA-60 gg 5G9-91- || cpR2 |aa | GASNRHT
596 | BCMA-60 gg 5G9-91- VLCDR3 |aa | LOYGSIPFT
597 | BCMA-60 BC 5G9-91- |, an | QVOLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGEFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVAST ITSGGDNYYRDSVKGR
Cc7 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
508 | BCMA-60 BC 5G9-91- |, an | EIVMTOSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGOAPRLLIYGASNRHTGI PARFSGSGS
Cc7 GREFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAST ITSGGDNYYRDSVKGR
509 | BCMA-60 BC5G9-91- | _ aa | FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
Cc7 v GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGREFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAST ITSGGDNYYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
e GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
600 | BCMA-60 HL 2(7: 3(59'91' g;gseceuc% aq | GSGREFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGCGGSEVOLVESCGGCLYQPGGSLK
X CD3 HL « CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
601 | BCMA-61 EE 5G9-91- |y CDR1 | aa | NYDMA
602 | BCMA-61 Eg 5G9-91- |\ cDR2 | aa | STITSGGDNYYRDSVKG
603 | BCMA-61 Eg 5G9-91- | \\ycDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
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BC 5G9-91-

604 | BCMA-61 E4 VLCDR1 | aa | KASQSVGINVD
605 | BCMA-61 Eg 5G9-91- |\ cDR2 |aa | GASNRAT
606 | BCMA-61 Eg 5G9-91- |\ cDR3 |aa | LOYGSIPFT
607 | BoMmA-61 BC 5G9-91- |, aa | QVOLVESGGGVVOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVASI ITSGGDNYYRDSVKGR
E4 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS
608 | BCMA-61 BC 5G9-91- |, aa | EIVMTOSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
E4 GTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGGDNYYRDSVKGR
609 | BCMA-61 BC 5G9-91- Fy FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
: E4 se 4 | GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQOKPGOAPRLLIYGASNRHTGI PARFSGS
GSGTEFTLTISSLQSEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVAST ITSGGDNYYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRSEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
e GSEIVMTQSPATLSVSPGERVTLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
610 | BCMA-61HL Eg ng'gl' Eg:‘;“c% aa | GSGTEFTLTISSLOSEDFAVYYCLOYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL % CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARTIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
611 | BCMA-62 2(130569’92' VHCDR1 | aa | NYDMA
612 | BCMA-62 2(130569'92' VHCDR2 | aa | SIITSGGDNYYRDSVKG
613 | BCMA-62 2(130569'92' VH CDR3 | aa | HDYYDGSYGFAY
614 | BCMA-62 2(130569'92' VL CDR1 |aa | KASQSVGINVD
615 | BCMA-62 25’0569'92' VL CDR2 | aa | GASNRHT
616 | BCMA-62 250569'92' VLCDR3 |aa | LOYGSIPFT
617 | BCMA-62 BC 5G9-92- | VH aa | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
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E10

FTVSRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSS

618 | BCMA-62 BC 5G9-92- |, aa EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGSGS
E10 GTEFTLTISSLQAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASIITSGGDNYYRDSVKGR
619 | BcMA-62 BC 5G9-92- E aa FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E10 Scrv GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGIPARFSGS
GSGTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIK
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVASI ITSGGDNYYRDSVKGR
FTVSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHDYYDGSYGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
] GSEIVMTQSPATLSVSPGERATLSCKASQSVGINVDWYQQKPGQAPRLLIYGASNRHTGI PARFSGS
620 | BCMA-62 HL 2505&?'92' g’.g'seceuc'i. s | GSGTEFTLTISSLOAEDFAVYYCLQYGSIPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL C; pectll LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARTIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
621 | BCMA-63 gg SA4-37- |y cDRL | aa | NYDMA
622 | BCMA-63 CB:g SA4-37- |y CDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
623 | BCMA-63 (B:g 3A4-37- | vy CDR3 | aa | ODYYTDYMGFAY
624 | BCMA-63 (B:g BA4-37- |\ CDR1 |aa | RASEDIYNGLA
625 | BCMA-63 (B:g 3A4-37- |\ cDR2 |aa | GASSLOD
626 | BCMA-63 (B:g SA4-37- |\ cDR3 | aa QQOSYKYPLT
627 | BCMA-63 BC 3A4-37- |, aa EVOLLESGGGLVQOPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
c8 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
628 | BCMA-63 BC 3A4-37- VL aa ATIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGSGS
c8 GTDYTLTISSLOPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIK
BC 3A4-37- EVOLLESGGGLVQOPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
629 | BCMA-63 cs scFv aa | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQODYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG

GSAIQOMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGS
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GSGTDYTLTISSLOPEDEATYYCQQOSYKYPLTFGGGTKVEIK

EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSAIQOMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGS

630 | BCMA-63 HL gg gﬁ4'37' Eg':‘;“c'% aq | GSGTDYTLTISSLOPEDEATYYCQOSYKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
X CD3 HL < CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
631 | BCMA-64 Eg SA4-37- |y cDR1 | aa | NYDMA
632 | BCMA-64 (B:g 3A4-31- VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
633 | BCMA-64 gg 3A4-37- | 4 CDR3 | aa ODYYTDYMGFAY
634 | BCMA-64 gg 3A4-37- VLCDR1 |aa | RASEDIYNGLA
635 | BCMA-64 gg 3A4-37- VLCDR2 |aa | GASSLQD
636 | BCMA-64 (E;g 3A4-37- VLCDR3 |aa | QQSYKYPLT
637 | BCMA-64 BC 3A4-37- |, an | EVOLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTEFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
C9 FTISRDNSKNTLYLOMNSTLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
638 | BCMA-64 BC 3A4-37- |, aa | AIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYOQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGSGS
C9 GTDFTLTISSMQOPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSTISTRGDITSYRDSVKGR
639 | BCMA-64 BC 3A4-37- | _ o aa | FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C9 v GSATQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSMQOPEDEATYYCQQSYKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSTISTRGDITSYRDSVKGR
BCMA.64 HL | BC 3A4-37- | molécula FTISRDNSKNTLYLOMNSTLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
640 | cp3HL C9 HL biespecifi | aa | GSATOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
x CD3 HL ca

GSGTDFTLTISSMQPEDEATYYCQQOSYKYPLTEFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGEFTENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
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NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL

641 | BCMA-65 Efl3A4'37' VHCDR1 | aa | NYDMA
642 | BCMA-65 Efl3A4'37' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
643 | BCMA-65 2513/3‘4'37' VHCDR3 | aa | QDYYTDYMGFAY
644 | BCMA-65 2513A4'37' VLCDR1 |aa | RASEDIYNGLA
645 | BCMA-65 Efl3A4'37' VL CDR2 |aa | GASSLQD
646 | BCMA-65 2513A4'37' VLCDR3 |aa | QQSYKYPLT
647 | BCMA-65 BC 3A4-37- |, aa | EVOLLESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
E11l FTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
648 | BCMA-65 BC 3A4-37- |, aa | AIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
El11 GTHYTLTISSLQPEDEATYYCQQOSYKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
649 | BCMA-65 BC 3A4-37- | _ aa | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E11 v GSATQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
GSGTHYTLTISSLQPEDEATYYCQQOSYKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
el GSATQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
650 | BCMA-65 HL 2(1:13:3'37' g;gseceuc% aq | GSGTHYTLTISSLOPEDEATYYCQOSYKYPLTFGGGTKVEIKSGCGGSEVOLVESCGCLYQPGGSLK
x CD3 HL x CD3 HL ca P LSCAASGFTENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSYISYWAYWGOQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVOOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
651 | BCMA-66 BC 3A4-37- |y CDR1 | aa | NYDMA
C8-G1
652 | BCMA-66 BC 3M-37- | VHCDR2 | aa | STSTRGDITSYRDSVKG

C8-G1
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BC 3A4-37-

653 | BCMA-66 C8-G1 VHCDR3 | aa | QDYYTDYMGFAY
654 | BCMA-66 25_2?4'37' VLCDR1 |aa |RASEDIYNGLA
655 | BCMA66 | oo 4 | VLCDR2 |aa | GASSLOD
656 | BCMA-66 BC 3A4-37- | VLCDR3 |aa | AGPHKYPLT
C8-G1
657 | BCMA-66 BC 3A4-37- |, aa | EVOLLESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSTSTRGDITSYRDSVKGR
C8-G1 FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
658 | BCMA-66 BC 3A4-37- | ag | ATOMTOSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
C8-G1 GTDYTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
659 | BCMA-66 BC 3A4-37- E g | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C8-G1 serv GSAIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
cul GSAIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGS
660 | BCMA-66 HL gg_é'itf' g’.gseceuci. aa | GSGTDYTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL C; pectl LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 3A4-37-
661 | BCMA-67 F11-G1 VHCDR1 | aa | NYDMA
662 | BCMA-67 2(1:1?211_37_ VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
663 | BCMA-67 2(1:1?2‘1137' VHCDR3 | aa | QDYYTDYMGFAY
664 | BCMA-67 251?2‘11_37_ VLCDR1 |aa |RASEDIYNGLA
BC 3A4-37-
665 | BCMA-67 F11.G1 VLCDR2 |aa |GASSLQD
666 | BCMA-67 BC 3A4-37- | VLCDR3 |aa | AGPHKYPLT
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E11-G1

667 | BCMA-67 BC 3A4-37- |, aa | EVOLLESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
E11-G1 FTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
668 BCMA-67 BC 3A4-37- VL aa ATQOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGSGS
E11-G1 GTHYTLTISSLOPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESNYDMAWVROQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
669 | BCMA-67 BC 3A4-37- | _ aa | FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
E11-G1 v GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGS
GSGTHYTLTISSLOPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESNYDMAWVROQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
e GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSREFSGS
670 | BCMA-67 HL Effé‘l‘f[' Egse‘;“c% ag | GSGTHYTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSTK
X CD3 HL « CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
671 | BCMA-68 BC SA4ST | VHCDRL | aa | NYDMA
C8-G8
672 | BCMA-68 23_2/34-37- VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
673 | BCMA-68 25_2/34-37- VHCDR3 | aa | QDYYTDYMGFAY
674 | BCMA-68 25_2/34-37- VLCDR1 |aa |RASEDIYNGLA
675 | BCMA-68 25_2’34'37' VLCDR2 |aa |GASSLQD
676 | BCMA68 | oo ont>" | VLCDR3 |aa | QOSRNYQOT
677 BCMA-68 BC 3A4-37- VH aa EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
C8-G8 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
678 BCMA-68 BC 3A4-37- VL aa ATQOMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGSGS
C8-G8 GTDYTLTISSLOPEDEATYYCQQSRNYQQOTFGGGTKVEIK
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EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR

676 | BCMAGS BC 3A4-37- . aa | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C8-G8 Serv GSAIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFESGS
GSGTDYTLTISSLOPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
el GSAIQMTQSPSSLSASVGDTVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGS
680 | BCMA-68 HL Eg_ggﬁ’_?' ggsezuc% na | GSGTDYTLTISSLOPEDEATYYCQOSRNYQQTFGGGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPCGSLK
x CD3 HL « CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGESQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC 3A4-37-
681 | BCMA-69 = cs VHCDR1 | aa | NYDMA
682 | BCMA-69 | 2o %4437 | VHCDR2 |aa | SISTRGDITSYRDSVKG
683 | BCMA-69 251?23-37- VHCDR3 | aa | ODYYTDYMGFAY
684 | BCMA-69 251?23-37- VLCDR1 |aa | RASEDIYNGLA
BC 3A4-37-
685 | BCMA-69 F11.G8 VLCDR2 |aa | GASSLQOD
686 | BCMA-69 BC SA4-3T" | VLCDR3 |aa | QQSRNYQOT
E11-G8
687 | BCMA-69 BC 3A4-37- |, aa | EVOLLESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
E11-G8 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
688 | BcMA69 BC 3A4-37- |, aa | AIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGSGS
E11-G8 GTHYTLTISSLQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
689 | BCMA-69 BC 3A4-37- . FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
: E11-G8 Serv 428 | GSATQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGS
GSGTHYTLTISSLOPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
690 BCMA-69 HL | BC 3A4-37- m_oléculg aa | EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
x CD3 HL E11-G8 HL biespecifi FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
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x CD3 HL

ca

GSAIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGS
GSGTHYTLTISSLOQPEDEATYYCQOQSRNYQQTEFGGGTKVEIKSGGGGSEVOQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGETENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

BC 3A4-37-
691 BCMA-70 AL1-GS VHCDR1 | aa | NYDMA
692 | BCMA-70 251?23'37' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
693 | BCMA-70 251?23-37- VHCDR3 | aa | ODYYTDYMGFAY
694 | BCMA-70 BC3A4-37- | VLCDRL |aa |RASEDIYNGIA
A11-G8
BC 3A4-37-
695 | BCMA-70 ALLGs VLCDR2 |aa | GASSLOD
BC 3A4-37-
696 | BCMA-70 ALcs VLCDR3 |aa | QOSRNYQQT
697 | BCMA.70 BC3A4-37- |, sa | EVOLLESGGGLVOPGGSLRLSCARSGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
A11-G8 FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSS
698 | BcMA-70 BC3A4-37- |, s | ATQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
A11-G8 GTEFTLTISSLOPEDEATYYCOQSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
699 | BcMA70 BC 3A4-37- ey FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
: A11-G8 s¢ aa | GSATOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGS
GSGTEFTLTISSLOPEDEATYYCOQSRNYQQOTFGGGTKVEIK
EVOLLESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTIVSSGGGGSGGGGSGGG
BC 3A4.37 el GSAIQOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDI YNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRESGS
200 | BEMATOHL | o coi [)T;gseceuc% s | GSGTEFTLIISSLOPEDEATYYCQOSRNYQOTFGGGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGELYQPGGSLK
x CD3 HL CD3 HL o P LSCAASGFTENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET I SRDDSKNTAYLOMN

NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
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BC 3A4-37-

701 | BCMA-71 A11-G1 VHCDR1 | aa | NYDMA
702 | BCMA-71 iffé‘l"y' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
703 | BCMA-71 iffé‘ll'y' VHCDR3 | aa | ODYYTDYMGFAY
704 | BCMA-71 BC 3A4-37- | VLCDRL |aa | RASEDIYNGLA
A11-G1
BC 3A4-37-
705 | BCMA-71 ALL.G1 VLCDR2 |aa | GASSLQD
BC 3A4-37-
706 | BCMA-71 A11.G1 VLCDR3 |aa |AGPHKYPLT
207 | BCMA-71 BC 3A4-37- | aa | EVOLLESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVROAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
A11-G1 FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
208 | BomATL BC 3A4-37- |, an | AIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
A11-G1 GTEFTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
200 | BomaAT1 BC 3A4-37- . aa | FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
A11-G1 serv GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRESGS
GSGTEFTLTISSLQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
. GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQOKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRESGS
710 | BCMA-T1HL iffé‘ll'az' E‘.g'seceuc'i. an | GSGTEFTLTISSLOPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL % CD3 HL C; pectl LSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL
711 | Bema72 | BE3MST Ty cpR1 | aa | NYDMA
C9-G1
712 |BemA72 | 253437 Iy CDR2 [aa | SISTRGDITSYRDSVKG
713 | BCMA-72 23_2?4'37' VHCDR3 | aa | QDYYTDYMGFAY
714 | BCMA-72 BC 3A4-37- | VLCDR1 |aa |RASEDIYNGLA
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Co-G1

715 | BCMA-72 23_2?4'37' VLCDR2 |aa |GASSLQD
716 | BCMA-72 23_2?4'37' VLCDR3 |aa |AGPHKYPLT
717 | BEMA-72 BC 3A4-37- |, aa | EVOLLESGGGLVOPGRSLRLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
C9-G1 FTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
718 | BoMA-72 BC 3A4-37- | aa | AIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQOKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
C9-G1 GTDFTLTISSMQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTESNYDMAWVROQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
719 | BCMA-72 BC 3A4-37- | _ ag | FTTSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C9-G1 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSREFSGS
GSGTDFTLTISSMQPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTESNYDMAWVROQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
e GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRESGS
720 | BCMA-72 HL gg g’;“jf' g;gseceuc% aq | GSGTDFTLTISSMOPEDEATYYCAGPHKYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGGSLK
X CD3 HL « CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVOOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
721 | BCMA-73 BC 3A43T | VHCDRL | aa | NYDMA
C9-G8
722 | BCMA-73 25_2’34'37' VHCDR2 | aa | SISTRGDITSYRDSVKG
723 | BCMA-73 25_2/34-37- VHCDR3 | aa | QDYYTDYMGFAY
724 | BCMA-73 23_2’;4'37' VLCDR1 |aa |RASEDIYNGLA
725 | BCMA-73 23_2/34-37- VLCDR2 |aa |GASSLQD
726 |BCMA73 | 253847 Iy cDR3 |aa | 0OSRNYQOT
797 BCMA-73 BC 3A4-37- VH EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTESNYDMAWVRQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
i C9-G8 aa FTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSS
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728 | BCMA-73 BC 3A4-37- | aa | ATOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLODGVPSRFSGSGS
C9-G8 GTDFTLTISSMQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTESNYDMAWVROQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
729 | BCMA-73 BC 3A4-37- | _ ag | FTTSRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C9-G8 GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSMQPEDEATYYCQQSRNYQQTFGGGTKVEIK
EVQLLESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTESNYDMAWVROQAPGKGLEWVSSISTRGDITSYRDSVKGR
FTISRDNSKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCARQDYYTDYMGFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
cul GSAIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEDIYNGLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQDGVPSREFSGS
730 | BCMA-73 HL Eg_g’gﬁf' Eg:‘;“c% ag | GSGTDFTLTISSMOPEDEATYYCQOSRNYQQTFGGGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL % CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVOQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
731 | BCMA-74 [B)(;_gf-ss- VHCDR1 | aa | NFDMA
732 | BCMA-74 gg_gf'%' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
733 | BCMA-74 gg_gf'?’?" VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
734 | BCMA-74 gg_gf'?’?" VLCDR1 |aa |RASQGISNYLN
735 |BCMA-74 | DS 33y CDR2 |aa | YTSNLOS
736 | BCMA-74 g?_gf'%' VLCDR3 |aa |MGQTISSYT
737 BCMA-74 BC C3-33- VH aa EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTESNFDMAWVROQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
D7-B1 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSS
738 BCMA-74 BC C3-33- VL aa DIQOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSREFSGSGS
D7-B1 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
739 BCMA-74 BC C3-33- Fv aa FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
D7-B1 s¢ GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS

GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
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EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFSNEFDMAWVROQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOQSGVPSRESGS

740 BCMA-74 HL g;gfﬁf_ ?gfzgi aa GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVOQLVESGGGLVOQPGGSLK
X CD3 HL x CD3 HL C; peci LSCAASGFTENKYAMNWVROQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGOQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
741 | BCMA-75 Eg_ §13'33‘ VH CDR1 | aa | NFDMA
742 | BCMA-75 Eg_ 513'33' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
743 | BCMA-75 Eg_ 513'33' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
744 | BCMA-75 Eg_ 513'33' VLCDR1 | aa | RASQGISNYLN
745 | BCMA-75 Eg_ 513'33' VL CDR2 | aa | YTSNLQS
746 | BCMA-75 Eg_ 513'33' VLCDR3 |aa | MGQTISSYT
747 | BeMA-TS BC C3-33- VH aa EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
F8-B1 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
748 BCMA-75 BC C3-33- VL aa DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSREFSGSGS
F8-B1 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFSNEFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
749 BCMA-75 BC C3-33- ScF aa FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
F8-B1 v GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BCMA-75 HL BC C3-33- molécula GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSREFSGS
750 | L CD3HL F8-B1 HL biespecifi | aa | GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQOGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSTK
x CD3 HL ca

LSCAASGETENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVITVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
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QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL

751 | BCMA-76 Eg_ §13'33' VH CDR1 | aa | NFDMA
752 | BCMA-76 Eg_ 513'33' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
753 | BCMA-76 Eg_ 513'33' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
754 | BCMA-76 Eg_ gf'?’?" VLCDR1 |aa | RASQGISNYLN
755 | BCMA-76 Eg_ 513'33' VLCDR2 |aa | YTSNLQS
756 | BCMA-76 Eg_ gf'%' VLCDR3 |aa | MGQTISSYT
757 | BCMA-76 BC C3-33- VH aa EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
F9-B1 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
758 | BCMA-76 BC C3-33- VL aa DIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
F9-B1 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
750 | BCMA-76 BC C3-33- ScF aa FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
F9-B1 v GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
el GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
260 | BCMA-76 HL Eggf:f g;gseceuc% aq | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCMGOTISSYTFGOGTKLE IKSGCGCSEVOLVESCGCLYQPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC C3-33-
761 | BCMA-77 F10B1 VH CDR1 | aa | NFDMA
762 | BCMA-77 Efogi'g’?" VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
763 | BCMA-77 Efogi'g’?" VHCDR3 |aa | HGYYDGYHLFDY
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BC C3-33-

764 | BCMA-77 F10B1 VLCDR1 | aa | RASQGISNYLN
BC C3-33-
765 | BCMA-77 F10B1. VLCDR2 |aa | YTSNLQS
766 | BCMA-77 BCC3-33- | VLCDR3 |aa | MGOTISSYT
F10B1
767 | Boma-77 BC C3-33- VH aa EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
F10B1 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
768 | BCMA-77 BC C3-33- VL aa | DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
F10B1 GTDFTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
769 | BCMA-77 BC C3-33- Ey FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
: F10B1 se 4 | 3SPIQMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASOGISNYLNWYQQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRESGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
e GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNYLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
770 BCMA-77 HL Elco(éfﬁf' Eg:‘;“c% aa | GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCMGQTISSYTFGQGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL % CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARTIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC E5-33-
771 | BCMA-78 AL1-A10 VHCDR1 | aa | NFDMA
BC E5-33-
772 | BCMA-78 ALL-AL0 VHCDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG
BC E5-33-
773 | BCMA-78 AL1-A10 VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
BC E5-33-
774 | BCMA-78 AL1-ALO VLCDR1 |aa | RASQGISNHLN
BC E5-33-
775 | BCMA-78 ALLALO VLCDR2 |aa | YTSNLQS
BC E5-33-
776 | BCMA-78 AL1.A10 VLCDR3 |aa | QQYFDRPYT
777 | BCMA-78 BC E5-33- VH aa | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNEDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
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Al11-A10

FTISRDNAKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSS

778 | BCMA-78 BC E5-33- VL aa | PTOMTOSPSSLSASVGDRVTISCRASOGI SNHLNWFOQOKPGRAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
A11-A10 GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
779 | BoMmA-78 BC E5-33- E aa | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEG
A11-A10 schv GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWFQQOKPGRAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVIVSSGGGGSGGGGSGGG
) GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWFQQOKPGRAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
280 | BCMA-78 HL iflEASi%& g’.g'seceuc'i. sa | GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIKSGGCGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL HL x GD3 HL C; pecttl LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAY LOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC E5-33-
781 | BCMA-79 B11-A10 VHCDR1 | aa | NFDMA
782 | BCMA-79 BC ES-33- VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
B11-A10
BC E5-33-
783 | BCMA-79 B11-A10 VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
BC E5-33-
784 | BCMA-79 B11-A10 VLCDR1 |aa | RASQGISNHLN
BC E5-33-
785 | BCMA-79 B11-A10 VLCDR2 |aa | YTSNLQS
BC E5-33-
786 | BCMA-79 B11-A10 VLCDR3 |aa | QQYFDRPYT
287 | BCMA-79 BC E5-33- VH aa | EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
B11-A10 FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
288 | BCMA-79 BC E5-33- VL aa | PTOMTOSPSSLSASVGDRVTISCRASQGI SNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
B11-A10 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
BC E5-33- EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
789 | BCMA-79 B11-A10 scFv aa | FTISRDNAKNTLYLQOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG

GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
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GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTEFSNEFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLOQSGVPSRESGS

290 | BCMA-79 HL gff:i%a- Eg':‘;“c'% agq | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL HL % D3 HL | ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQOGTLVTVSSGGGGSGGGGESGGGGESOTVVTOEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC E5-33-
791 | BCMA-80 A VHCDR1 | aa | NFDMA
BC E5-33-
792 | BCMA-80 G11.A10 VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
BC E5-33-
793 | BCMA-80 G11.A10 VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
BC E5-33-
794 | BCMA-80 G11.A10 VLCDR1 | aa | RASQGISNHLN
BC E5-33-
795 | BCMA-80 G11.A10 VLCDR2 | aa | YTSNLQS
BC E5-33-
796 | BCMA-80 G11.A10 VL CDR3 | aa | QQYFDRPYT
297 | BCMA-80 BC E5-33- VH s | EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGETESNFDMAWVROAPGKGLYWVSSITTGGGDTY YADSVKGR
G11-A10 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
08 | BCMA-80 BC E5-33- L s | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNHLNWFQOKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
G11-A10 GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQOAPGKGLVWVSSITTGGGDTY YADSVKGR
209 | BCMA-80 BC E5-33- “cF aq | ETISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLYTVSSGGGGSGGCGSGEE
G11-A10 v GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGI SNHLNWFQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQOYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
BCMA.80 HL | BC E5-33- molécula FTISRDNAKNTLYLOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
800 G11-A10 biespecifi | aa | GSDIQOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNHLNWFQQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
x CD3 HL HL x CD3 HL | ca

GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTEFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGEFTENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
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NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL

BC E5-33-
801 | BCMA-81 1o a0 VHCDR1 | aa | NFDMA
BC E5-33-
802 | BCMA-81 G12.A10 VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
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 G12.A10 VL CDR2 |aa | YTSNLOS
BC E5-33-
806 | BCMA-81 G12.A10 VL CDR3 |aa | QOYFDRPYT
807 | BCMA81 BC E5-33- vH s | EVOLVESGGGLVOPGRSLRLSCAASGETESNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTY YADSVKGR
G12-A10 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
808 | BCMAS8L BC E5-33- L aa | DIQMTOSPSSLSASVGERVTITCRASQGISNHLNWYQOKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
G12-A10 GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVOLVESGGGLVOPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
809 | BCMA8L BC E5-33- oF aa | FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSSGGCGSGEEGSCGE
G12-A10 v GSDIQMTQOSPSSLSASVGERVTITCRASQGI SNHLNWYQOKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCOQYFDRPYTFGGGTKVEIK
EVOLVESGGGLVOPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
o GSDIQMTQOSPSSLSASVGERVTITCRASQGI SNHLNWYQOKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSRESGS
810 | BCMA-8LHL g(ifi'l%s' g;gseceuc% aq | GSGTDETLIISSLOPEDFATYYCQOYFDRPYTFGGGTKVE IKSGCGCSEVOLVESCGGCLYQPGGSLK
x CD3 HL HL % CD3 HL | ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGEGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC E5-33-
811 | BCMA-82 Wiles VH CDR1 | aa | NFDMA
812 | BCMA-82 2?1[55{333- VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
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BC E5-33-

813 | BCMA-82 A11-B8 VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
BC E5-33-
814 | BCMA-82 AL1-B8 VLCDR1 |aa |RASQGISNHLN
BC E5-33-
815 | BCMA-82 AL11-B8 VLCDR2 |aa | YTSNLQS
BC E5-33-
816 | BCMA-82 AL1.BS VLCDR3 |aa | QQYSNLPYT
817 BCMA-82 BC E5-33- VH aa EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESNFDMAWVROQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
Al11-B8 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSS
818 | BCMA-82 BCE5-33- | aa | PTOMTOSPSSLSASVGDRVTISCRASOGI SNHLNWFOQKPGRAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
A11-B8 GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
819 BCMA-82 BC E5-33- = aa FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
Al11-B8 serv GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWEFQOKPGRAPKPLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
el GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWEQQOKPGRAPKPLIYYTSNLQSGVPSREFSGS
820 BCMA-82 HL 5\51535;333;_ Egse%uci' aa GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQOQYSNLPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL % CD3 HL C:i pectl LSCAASGETENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVOOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
BC E5-33-
821 | BCMA-83 B11-B8 VHCDR1 | aa | NFDMA
822 | BCMA-83 gfl_ESé%' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
823 | BCMA-83 3(1:1'_55{333' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
824 |BCMA-83 | D233 VL CDRL |aa | RASOGISNHLN
BC E5-33-
825 | BCMA-83 B11-B8 VLCDR2 |aa | YTSNLQS
826 | BCMA-83 BCE5-33- | VLCDR3 |aa | QQYSNLPYT
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B11-B8

827 | BcMA-83 BCE5-33- | aa | EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
B11-B8 FTISRDNAKNTLYLQOMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
828 BCMA-83 BC E5-33- VL aa DIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSREFSGSGS
B11-B8 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESNFDMAWVROQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
829 | BCMA-83 BC E5-33- E an | FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
B11-B8 serv GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESNFDMAWVROQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
cul GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGS
g30 | BCMA-83 HL gffgfi g}o eceuc% ag | GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQOYSNLPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSTK
X CD3 HL « CD3 HL CaeSp LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC E5-33-
831 | BCMA-84 G12.B8 VHCDR1 | aa | NFDMA
832 | BCMA-84 (33(132'?3;333' VHCDR2 | aa | SITTGGGDIYYADSVKG
833 | BCMA-84 222?;333' VHCDR3 |aa | HGYYDGYHLEFDY
834 | BCMA-84 BC ES-33- VLCDR1 |aa |RASQGISNHLN
G12-B8
BC E5-33-
835 | BCMA-84 G12-B8 VLCDR2 |aa | YTSNLQS
BC E5-33-
836 | BCMA-84 G12-B8 VLCDR3 |aa | QQYSNLPYT
837 BCMA-84 BC E5-33- VH aa EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTEFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
G12-B8 FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSS
838 BCMA-84 BC E5-33- VL aa DIQOMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSREFSGSGS
G12-B8 GTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK
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EVOLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGETEFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR

839 | BCMA-84 BC E5-33- E aa FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
G12-B8 Scrv GSDIQMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSREFSGS
GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIK
EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPAKGLEWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
el GSDIQMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQGISNHLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSREFSGS
840 BCMA-84 HL g?fé;ffi g?gseceuci' aa GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSNLPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL C; pectll LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARTIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOQKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
841 | BCMA-85 2(5: Coo VHCDR1 | aa | NFGMN
842 | BCMA-85 gg C6-97- VHCDR2 |aa | WINTYTGESIYADDFKG
843 | BCMA-85 cB;cs: C6-97- VH CDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
844 | BCMA-85 gg C6-97- VLCDR1 | aa | RASQDISNYLN
845 | BCMA-85 gg C6-97- VLCDR2 | aa | YTSRLHS
846 | BCMA-85 gg C6-97- | VL cDR3 |aa | 0OGNTLPWT
847 | BCMA-85 BC C6-97- VH aa QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
G5 FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
848 | BCMA-85 BC C6-97- VL aa DIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQODISNYLNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
G5 GTDYTLTISSLEPEDIATYYCQQOGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
849 | BcMmA-85 BC C6-97- E FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
: G5 Scrv 48 | 5SPIQMTQOSPSSLSASLGDRVTITCRASODISNYLNWYQOKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
850 BCMA-85 HL | BC C6-97- m_olécula. aa | QVOLVQOSGSELKKPGASVKVSCKASGY TFTNEFGMNWVROAPGOGLEWMGWINTYTGESIYADDEKGR
x CD3 HL G5 HL biespecifi FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
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x CD3 HL

ca

GSDIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQOKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCOQOGNTLPWTEFGQGTKVEIKSGGGGSEVOQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGETENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

851 BCMA-86 BC C6-98-C8 | VH CDR1 | aa NFGMN
852 | BCMA-86 BC C6-98-C8 | VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
853 | BCMA-86 BC C6-98-C8 | VH CDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
854 | BCMA-86 BC C6-98-C8 | VL CDR1 | aa | RASQDISNYLN
855 BCMA-86 BC C6-98-C8 | VL CDR2 | aa YTSRLHS
856 | BCMA-86 BC C6-98-C8 | VL CDR3 |aa | QOGNTLPWT
QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
857 | BCMA-86 BC C6-98-C8 | VH 48 | FYFSSDTSVSTAYLOINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSS
DIQOMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASODISNYLNWYOQOKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
858 | BCMA-86 BC C6-98-C8 | VL 4 | GTDYSLTISNLOPEDIATYYCOQOGNTLPWTFGOGTKVEIK
OVOLVQOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLOINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
859 | BCMA-86 BC C6-98-C8 | sckv 4 | GSDPIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASODISNYLNWYQQOKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYSLTISNLOPEDIATYYCQOGNTLPWTFGOGTKVEIK
OVOLVQOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLOINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
o GSDIOMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQODISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
860 | BCMA-86 HL Ef C6-98-C8 ggseceuc% aq | GSGTDYSLTISNLOPEDIATYYCOOGNTLPWIFGOGTKVEIKSGCGCSEVOLVESCGCLYQPGGSLK
x CD3 HL X CD3 HL o P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGEGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGT PARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
861 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VHCDR1 | aa | NFGMN
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862 BCMA-87 BC C6-97-A6 | VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
863 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
864 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VLCDR1 | aa | RASQDISNYLN
865 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VL CDR2 | aa | YTSRLHS
866 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VLCDR3 | aa | QQGNTLPWT
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
867 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VH 42 | FYFSLDTSVTTAYLOINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSS
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQODISNYLNWYQQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
868 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | VL 48 | GPDYTLTISSLEQEDIATYFCOQOGNTLPWTFGOGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
869 | BCMA-87 BC C6-97-A6 | scFv 428 | 5SDIOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASODISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQQGNTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVFSLDTSVTTAYLQOINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
) GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSREFSGS
870 BCMA-87 HL ﬁf C6-97-A6 E"-Q'f?c"?}- aa GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQQOGNTLPWTFGQOGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL c:a pectli LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
871 | BCMA-88 e Gl VHCDR1 | aa | NFGMN
C8-E3
872 | BCMA-88 Eg_gg'%' VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
873 |BcmAgs | 25 °¥9% | VHCDR3 |aa | GGvyGayDAMDY
874 | BCMA-88 gg_gg'%' VLCDR1 |aa | RASQDISNYLN
875 | BCMA-88 BC C6-98- VLCDR2 |aa | YTSRLHS

C8-E3
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BC C6-98-

876 | BCMA-88 C8-E3 VLCDR3 |aa |QSFATLPWT
877 | BCMA-88 BC C6-98- |, aa | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGY TFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGIWINTYTGESTYADDFKGR
C8-E3 FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
878 | BCMA-88 BC C6-98- |, ag | PIQUTQTPSSLSASVGDRVTITCRASODISNY LNWYQOKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
C8-E3 GTDYSLTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTEFTNFGMNWVROQAPGOQGLEWMGWINTYTGESIYADDEFKGR
879 | BCMA-88 BCC6-98- | ag | FVESSDTSVSTAYLOINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
C8-E3 v GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYSLTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTEFTNFGMNWVROQAPGOGLEWMGWINTYTGESIYADDEFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
cul GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
gg0 | BCMA-88 HL gg gg'gf' Egseceuc% ag | GSGTDYSLTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSTK
X CD3 HL « CD3 HL ca P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVOQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
881 | BCMA-89 BCCO98 | VHCDRL |aa |NFGMN
A1-E3
882 | BCMA-89 2(1:_;,?'98' VHCDR2 | aa |WINTYTGESIYADDFKG
883 | BCMA-89 2?_%’98' VHCDR3 |aa | GGVYGGYDAMDY
884 | BCMA-89 2?_%’98' VLCDR1 |aa |RASQDISNYLN
885 | BCMA-89 2(1:_%5'98' VLCDR2 |aa | YTSRLHS
886 |BCMA-89 | o0 C99% | Vi CDR3 |aa | OSFATLEWT
887 BCMA-89 BC C6-98- VH aa QVQLVQOSGSELKKPGASVKISCKASGYTEFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGWINTYTGESIYADDEFKGR
Al-E3 FVEFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
888 BCMA-89 BC C6-98- VL aa DIQOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSREFSGSGS
Al-E3 GTDYTFTISNLOQPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
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QVOLVQOSGSELKKPGASVKISCKASGYTEFTNEFGMNWVROQAPGOGLEWMGWINTYTGESIYADDEFKGR

889 | BCMA-89 BC C6-98- E aa FVFSSDTSVSTAYLQOINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
Al-E3 Scrv GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
GSGTDYTFTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQOINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
el GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
890 BCMA-89 HL Ef ES'I:)E' g?g:‘;“ci. aa GSGTDYTFTISNLQPEDIATYYCQSFATLPWTFGQOGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL C; pectll LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARTIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
891 | BCMA-90 e Cee VHCDR1 | aa | NFGMN
G5-E3
892 | BCMA-90 gg_gg'w' VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
893 | BCMA-90 CB;S:_CE:S'W' VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
894 | BCMA-90 gg_gg'% VLCDR1 |aa |RASQDISNYLN
895 | BCMA-90 gg_gg'% VLCDR2 |aa | YTSRLHS
896 | BCMA-90 gg_gg'W' VLCDR3 |aa | QSFATLPWT
897 | BCMA-90 BC C6-97- VH aa QVOLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
G5-E3 FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
898 | BCMA-90 BC C6-97- VL aa DIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQODISNYLNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
G5-E3 GTDYTLTISSLEPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
899 | BCMA-90 BC C6-97- E FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
: G5-E3 Scrv 48 | 5SPIQMTQOSPSSLSASLGDRVTITCRASODISNYLNWYQOKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQSFATLPWTFGQGTKVEIK
900 BCMA-90 HL | BC C6-97- m_olécula. aa | QVOLVQOSGSELKKPGASVKVSCKASGY TFTNEFGMNWVROAPGOGLEWMGWINTYTGESIYADDEKGR
x CD3 HL G5-E3 HL biespecifi FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
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x CD3 HL

ca

GSDIOMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQOKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCOSFATLPWTEFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGETENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

901 |BcmA-91 | BCCE97- |\ cpR1 |aa | NFGMN
A6-E3
902 | BCMA-91 iecs_gg-g?- VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
903 | BCMA-91 260_%5-97- VHCDR3 |aa | GGVYGGYDAMDY
904 | BCMA-91 260_%5-97- VLCDR1 |aa |RASQDISNYLN
905 | BCMA-91 ig_gg'w' VLCDR2 |aa | YTSRLHS
906 | BCMA-91 BCC6-97- |\ cDR3 | aa | QSFATLPWT
A6-E3
907 | BCMA.91 BCCO-97- |, aa | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGWINTYTGESTYADDFKGR
A6-E3 FVFSLDTSVTTAYLOINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSS
908 | BoMAS1L BCC6-97- |, 4 | DIQUTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
A6-E3 GTDYTLTISSLEQEDIATYFCOSFATLPWTFGQGTKVEIK
QOVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
009 | BcMmAo1 BC C6-97- ey FVFSLDTSVTTAYLOINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGG
: A6-E3 s¢ aa | 3SPIQMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASODISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCOSFATLPWTFGQGTKVEIK
OVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGWINTYTGES I YADDFKGR
FVFSLDTSVTTAYLOINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVS SGGGGSGGGGSGGG
Gl GSDIQOMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASODISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLESGVPSRFSGS
910 | BCMA-91 HL 2?_;5’3[’ [)T;gseceuc% s | GSGIDYTLTISSLEQEDIATYFCOSFATLPWIFGOGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLYQPGGSLK
x CD3 HL D3 HL o P LSCAASGFTENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRET I SRDDSKNTAYLOMN

NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
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BC C6-97-

911 | BCMA-92 G5-G9 VHCDR1 | aa | NFGMN
912 | BCMA-92 gg_ggw' VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
913 | BCMA-92 gg_gg’w' VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
914 | BCMA-92 gg_ggW' VLCDR1 |aa |RASQDISNYLN
915 | BCMA-92 BCCO-97 | vLcpr2 |aa | vTsRLES
G5-G9
916 | BCMA-92 BC CO-97- | VLCDR3 |aa | QHFRTLPWT
G5-G9
917 | BCMA-92 BC C6-97- |, g | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGY TFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESTYADDFKGR
G5-G9 FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
918 | BCMA-92 BCC6-97- |, aa | DIQMTOSPSSLSASLGDRVTITCRASODISNYLNWYQOKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
G5-G9 GTDYTLTISSLEPEDIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
019 | BcMA-92 BC C6-97- E ag | FVFSLDTSVTTAYLOINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
G5-G9 serv GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVFSLDTSVITAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
. GSDIQMTQSPSSLSASLGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPDKAPKLLIYYTSRLHSGVPSREFSGS
920 | BCMA-92 HL gg_gga{' Eg;e%uéi- aa | GSGTDYTLTISSLEPEDIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL « CD3 HL Cfd pectl LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC C6-98-
921 | BCMA-93 C8-G9 VHCDR1 | aa | NFGMN
922 | BCMA-93 23_88-98- VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
923 | BCMA-93 gg_gg'%' VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
924 | BCMA-93 BCC6-98- |VLCDR1 |aa | RASQDISNYLN
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C8-G9

925 | BCMA-93 gg_gg'%' VLCDR2 |aa | YTSRLHS
926 | BCMA-93 BCC6-98 | VLCDR3 |aa | QHFRTLPWT
C8-G9
927 | BCMA-93 BC C6-98- | . aa | QVOLVOSGSELKKPGASVKVSCKASGY TFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGIWINTYTGESTYADDFKGR
C8-G9 FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
928 | BCMA-93 BCC6-98- | ag | PTOMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASODISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
C8-G9 GTDYSLTISNLQPEDIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTEFTNFGMNWVROQAPGOGLEWMGWINTYTGESIYADDEFKGR
929 | BCMA-93 BCC6-98- | . ag | FVESSDTSVSTAYLOINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
' C8-G9 GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYSLTISNLQPEDIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVQLVQOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTEFTNFGMNWVROQAPGOGLEWMGWINTYTGESIYADDEFKGR
FVFSSDTSVSTAYLQINSLKAEDTAVYFCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
cul GSDIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKALKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
930 | BCMA-93 HL Eg gg'aSL' Eosezuc% ag | GSGTDYSLTISNLQPEDIATYYCQHFRTLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSTK
x CD3 HL « CD3 HL Cae P LSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVOOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC C6-97-
931 | BCMA-94 AB-GO VHCDR1 | aa | NFGMN
932 | BCMA-94 2%_23'97' VHCDR2 | aa |WINTYTGESIYADDFKG
933 | BCMA-94 2%_23'97' VHCDR3 |aa | GGVYGGYDAMDY
934 | BCMA-94 2283'97’ VLCDR1 |aa | RASQDISNYLN
935 |BCMA-94 | BCCE9T Iy cpR2 |aa | yTSRLES
AB6-G9
936 | BCMA-94 BCC6-97- | VL cDR3 |aa | QHFRTLEWT
A6-G9
037 BCMA-94 BC C6-97- VH QVQLVQOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTEFTNFGMNWVRQAPGOQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
i A6-G9 aa FVEFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
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938 | BCMA-94 BCC6-97- |, g | DIQMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASODISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
A6-G9 GTDYTLTISSLEQEDIATYFCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVOLVQOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTFTNEFGMNWVRQAPGOQGLEWMGWINTYTGESIYADDEFKGR
939 | BCMA-94 BCC6-97- | _ r, an | FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
A6-G9 GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQHFRTLPWTFGQGTKVEIK
QVOLVQOSGSELKKPGASVKVSCKASGYTEFTNEFGMNWVRQAPGOQGLEWMGWINTYTGESIYADDEFKGR
FVFSLDTSVTTAYLQINSLKDEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
BC C6.97 e GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
940 | BCMAG4HL | = <" Egsezuc% aa | GSGTDYTLTISSLEQEDIATYFCQHFRTLPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL % CD3 HL ca P LSCAASGEFTENKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLQOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVOQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
941 | BCMA-95 BCCE98 | VHCDRL |aa | NFGMN
A1-G9
942 | BCMA-95 2?_83'98' VHCDR2 | aa |WINTYTGESIYADDFKG
943 | BCMA-95 2?_23'98' VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
944 | BCMA-95 2?_23'98' VLCDR1 |aa |RASQDISNYLN
945 | BCMA-95 | 5C 5598y CcDR2 |aa | YTSRLES
946 | BCMA-95 BCC6-98 | VLcDR3 |aa | QHFRTLPWT
A1-G9
947 BCMA-95 BC C6-98- VH aa QVOLVOSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGWINTYTGESIYADDEFKGR
A1-G9 FVEFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSS
948 | BCMA-95 BCC6-98- |, aa | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
Al1-G9 GTDYTFTISNLQPEDIATYFCOHFRTLPWTEFGQGTKVEIK
QVOLVQOSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGOQGLEWMGWINTYTGESIYADDEFKGR
949 BCMA-95 BC C6-98- Fv aa FVEFSSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
Al1-G9 st GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQODISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS

GSGTDYTFTISNLQPEDIATYFCQHFRTLPWTFGOGTKVEIK
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QVOLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTEFTNFGMNWVROQAPGOGLEWMGWINTYTGESIYADDEFKGR
FVESSDTSVSTAYLQINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIOMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRESGS

950 | BCMA-95 HL if_gg'gﬁ' g}g'se‘;“é% aa | GSGTDYTFTISNLOPEDIATYFCOHFRTLPWIFGOGTKVEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL  CD3 HL . P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGESGGGGESQTVVTOEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
951 | BCMA-96 BC C698-A1 | VHCDR1 | aa | NFGMN
952 | BCMA-96 BC C6 98-A1 | VHCDR2 | aa | WINTYTGESIYADDFKG
953 | BCMA-96 BC C6 98-A1 | VHCDR3 | aa | GGVYGGYDAMDY
954 | BCMA-96 BC C6 98-A1 | VLCDR1 | aa | RASQDISNYLN
955 | BCMA-96 BC C698-Al | VLCDR2 |aa | YTSRLHS
956 | BCMA-96 BC C6 98-A1 | VL CDR3 | aa | QQGNTLPWT
QVOLVQSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
957 | BCMA-96 BC C698-Al | VH 42 | FYFSSDTSVSTAYLOINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSS
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
958 | BCMA-96 BC C698-A1 | VL 4 | GTDYTFTISNLOPEDIATYYCOQOGNTLPWTFGOGTKVEIK
OVOLVQOSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVROAPGOGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLOINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
959 | BCMA-96 BC C698-Al | sckv 4 | GSDPIQMTQSPSSLSASVGDRVTISCRASODISNYLNWYQQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
GSGTDYTFTISNLOPEDIATYYCQOGNTLPWTFGOGTKVEIK
QVOLVQOSGSELKKPGASVKISCKASGYTFTNFGMNWVRQAPGQGLEWMGWINTYTGESIYADDFKGR
FVFSSDTSVSTAYLOINNLKAEDTAVYYCARGGVYGGYDAMDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
) GSDIQOMTOSPSSLSASVGDRVTISCRASODISNYLNWYQOKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGS
960 | BCMA-96 HL Ef C6 98-Al g’ig'sece”g% aq | GSGTDYTFTISNLOPEDIATYYCQOGNTLPWIFGOGTKVEIKSGCGCSEVOLVESCGCLYQPGGSLK
x CD3 HL X CD3 HL o P LSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN

NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOQAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL
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BC B12-33-

961 | BCMA-97 G2-B2 VHCDR1 | aa | NFDMA
962 | BCMA-97 22_232'33' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
963 | BCMA-97 22_252'33' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
964 | BCMA-97 22_232'33' VLCDR1 |aa |RASQGISNNLN
965 | BCMA-97 22_522'33' VLCDR2 |aa | YTSNLQS
966 | BCMA-97 23_552'33' VLCDR3 |aa | QQFTSLPYT
967 | BCMA-97 BC B12-33- |, aa | EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGETFSNFDMAWVROAPGKGLVIVSSITTGGGDTYYADSVKGR
G2-B2 FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
968 | BCMA-97 BC B12:33- |, an | DIOMTOSPSSMSASVGDRVTITCRASQGI SNNLNWYQOKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
G2-B2 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
969 | BCMA97 BC B12-33- . aa | FTISRDNAKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
G2-B2 serv GSDIQMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQQOKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQFTSLPYTFGQGTKLEIK
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMANVRQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
. GSDIQMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQQOKPGKAPKSLIYYTSNLQSGVPSRESGS
970 | BCMA-97 HL gg_g;ﬁi& E’.g'seceuc'i. an | GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQOFTSLPYTFGOGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
x CD3 HL % CD3 HL Cfd pectl LSCAASGFTEFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEGGGTKLTVL
971 |BCMA98 | BEB1233 1\ cpR1 | aa | NFDMA
A4-B2
072 | BCMA-98 | b B33 IvHCDR2 |aa | SITTGGGDTYYADSVKG
973 | BCMA-98 22_5212'33' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
974 | BCMA-98 BC B12-33- |VLCDR1 |aa | RANQGISNNLN
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A4-B2

075 | BCMA-98 | oo 5% Iy CDR2 |aa | YTSNLOS
976 | BCMA-98 BC B12-33- 1, CDR3 |aa | QQFTSLPYT
A4-B2
977 | BcMASS BCB12-33- |\, 4 | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMANVROAPGKGLVWVSSITTGGGDTY YADSVKGR
A4-B2 FTISRDNAKSTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEFDYWGOGTLVTVSS
978 | BCMA9S BCB12-33- |, 4 | DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANQGI SNNLNWYQOKPGKAPKPLIYYTSNLQSGVPSRFSGSGS
A4-B2 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCOOFTSLPYTFGOGTKLEIK
EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS I TTGGGDTYYADSVKGR
o790 | BcMacs BC B12-33- o | FTISRDNAKSTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYHGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEE
- A4-B2 s¢ GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVT I TCRANQGT SNNLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQOOFTSLPYTFGOGTKLEIK
EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS I TTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKSTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
sl GSDIQMTQSPSSLSASVGDRVT I TCRANQGT SNNLNWYQQKPGKAPKPLIYYTSNLOSGVPSRFSGS
980 | BCMA-98 HL 22 88212;'33' g}o ecu ﬁi GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQOFTSLPYTFGOGTKLEIKSGGGGSEVOLVESGGGLVOPGGSLK
X CD3 HL D3 HL C:Spec 82 | | SCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRETISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGEGSOTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOOKPGOAPRGLI GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGY
OPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
981 | BCMA-99 BC B12-33- | \\ycDR1 | aa | NFDMA
A5-B2
982 | BCMA-99 2?_88212'33' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
983 | BCMA-99 2?_88212'33' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLEDY
984 | BCMA-99 2?_88212'33' VLCDR1 |aa |RASQGISNNLN
985 | BCMA-99 2?_5212'33' VLCDR2 |aa | YTSNLQS
986 | BCMA-99 | b= B33 v cDR3 |aa | 0OFTSLEYT
087 | BCMAo BC B12-33- |, EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS I TTGGGDTYYADSVKGR
- A5-B2 88 | pPISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGOGTLVTVSS
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088 | BCMA-99 BCB12-33- |, sa | DIQUTOSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQOKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
A5-B2 GTDYTLTISSLOPEDFATYYCQOFTSLPYTFGQGTKLEIK
EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS I TTGGGDTYYADSVKGR
989 | BCMAo BCB12-33- | s | FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYHGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGEG
A5-B2 GSDIQMTQOSPSSMSASVGDRVTITCRASQOGT SNNLNWYQOKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSREFSGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQOFTSLPYTFGOGTKLEIK
EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS I TTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGEGSGGE
, Gl GSDIQOMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGT SNNLNWYQQKPGKAPKSLTYYTSNLOSGVPSRFSGS
990 | BCMA-99 HL 2;:_521 HﬁS Egse‘;“c% sa | GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQOFTSLPYTFGOGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLK
X CD3 HL oD3 HL o P LSCAASGFTFNKYAMNWVROAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGESQTVVTOEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNY PNWVOQKPGOAPRGLI GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
BC B12-33-
991 | BCMA-100 | 7 oie VHCDR1 | aa | NFDMA
992 | BCMA-100 25?_5;(2)'33' VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYADSVKG
993 | BCMA-100 2?_5%'33' VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLFDY
994 | BcmA-100 | BEBI233- 1y cpr1 | aa | RASOGTSNNLN
A5-C10
BC B12-33-
995 |BCMA-100 | o= oi% VLCDR2 |aa | YTSNLOS
BC B12-33-
996 | BCMA-100 | o= oo VLCDR3 | aa | QOQFAHLPYT
997 | Boma10o | BCB12:33- |\, aa | EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETFSNFDMAWVROAPGKGLYWVSSITTGGGDTY YADSVKGR
A5-C10 FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSS
908 | BCMA.100 | BCB12:33 |, 4 | DIQUTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQOKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSRFSGSGS
A5-C10 GTDYTLTISSLQPEDFATYYCOQOFAHLPYTFGOGTKLEIK
EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNFDMAWVROAPGKGLVWVSS I TTGGGDTYYADSVKGR
999 | BCMA100 | BC B12:33- . FTISRDNAKNTLYLOMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGE
: A5-C10 scrv 4 | GSDPIQMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASOGISNNLNWYQQKPGKAPKSLIYYTSNLOSGVPSRFSGS

GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQFAHLPYTFGQGTKLEIK
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1000

BC B12-33-
A5-C10 HL
x CD3 HL

BCMA-100
HL x CD3 HL

molécula
biespecifi
ca

aa

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGETEFSNEFDMAWVROQAPGKGLVWVSSITTGGGDTYYADSVKGR
FTISRDNAKNTLYLQMDSLRSEDTAVYYCVRHGYYDGYHLEDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIQMTQSPSSMSASVGDRVTITCRASQGISNNLNWYQOKPGKAPKSLIYYTSNLOQSGVPSRESGS
GSGTDYTLTISSLOPEDFATYYCQQFAHLPYTEFGQGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLK
LSCAASGFTENKYAMNWVROQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDREFTISRDDSKNTAYLOMN
NLKTEDTAVYYCVRHGNEGNSYISYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGOAPRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLWYSNRWVEFGGGTKLTVL

1001

BCMA humano

humano

na

atgttgcagatggctgggcagtgctcccaaaatgaatattttgacagtttgttgcatgcttgecatac
cttgtcaacttcgatgttcttctaatactcctcecctctaacatgtcagegttattgtaatgcaagtgt
gaccaattcagtgaaaggaacgaatgcgattctctggacctgtttgggactgagcttaataatttct
ttggcagttttcgtgctaatgtttttgctaaggaagataaactctgaaccattaaaggacgagttta
aaaacacaggatcaggtctcctgggcatggctaacattgacctggaaaagagcaggactggtgatga
aattattcttccgagaggcctcgagtacacggtggaagaatgcacctgtgaagactgcatcaagagce
aaaccgaaggtcgactctgaccattgctttccactcccagctatggaggaaggcgcaaccattettg
tcaccacgaaaacgaatgactattgcaagagcctgccagctgcectttgagtgctacggagatagagaa
atcaatttctgctaggtaa

1002

BCMA humano

humano

aa

MLOMAGQCSONEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTINSVKGTNAILWTCLGLSLIIS
LAVEVLMFLLRKINSEPLKDEFKNTGSGLLGMANIDLEKSRTGDEIILPRGLEYTVEECTCEDCIKS
KPKVDSDHCFPLPAMEEGATILVTTKTNDYCKSLPAALSATEIEKSISAR

1003

BCMA murino

murino

na

atggcgcaacagtgtttccacagtgaatattttgacagtctgctgcatgecttgcaaaccgtgtcact
tgcgatgttccaaccctcecctgcaacctgtcagecttactgtgatccaagegtgaccagttcagtgaa
agggacgtacacggtgctctggatcttcttggggctgaccttggtectectectttggcacttttcaca
atctcattcttgctgaggaagatgaaccccgaggccctgaaggacgagcctcaaagcccaggtcage
ttgacggatcggctcagctggacaaggccgacaccgagctgactaggatcagggctggtgacgacag
gatctttccccgaagecctggagtatacagtggaagagtgcacctgtgaggactgtgtcaagagcaaa
cccaagggggattctgaccatttcttcececgetteccageccatggaggagggggcaaccattcecttgtea
ccacaaaaacgggtgactacggcaagtcaagtgtgccaactgctttgcaaagtgtcatggggatgga
gaagccaactcacactagataa

1004

BCMA murino

murino

aa

MAQQCFHSEYFDSLLHACKPCHLRCSNPPATCQPYCDPSVTSSVKGTYTVLWIFLGLTLVLSLALET
ISFLLRKMNPEALKDEPQSPGQLDGSAQLDKADTELTRIRAGDDRIFPRSLEYTVEECTCEDCVKSK
PKGDSDHFFPLPAMEEGATILVTITKTGDYGKSSVPTALQSVMGMEKPTHTR

1005

BCMA de macaco

rhesus

na

atgttgcagatggctcggcagtgctcccaaaatgaatattttgacagtttgttgcatgattgcaaac
cttgtcaacttcgatgttctagtactcctcecctctaacatgtcagecgttattgcaatgcaagtatgac
caattcagtgaaaggaatgaatgcgattctctggacctgtttgggactgagcttgataatttctttg
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gcagttttcgtgctaacgtttttgctaaggaagatgagctctgaaccattaaaggatgagtttaaaa
acacaggatcaggtctcctgggcatggctaacattgacctggaaaagggcaggactggtgatgaaat
tgttcttccaagaggcctggagtacacggtggaagaatgcacctgtgaagactgcatcaagaataaa
ccaaaggttgattctgaccattgctttccactcccagccatggaggaaggcgcaaccattctegtcea
ccacgaaaacgaatgactattgcaatagcctgtcagctgctttgagtgttacggagatagagaaatc
aatttctgctaggtaa

MLOMARQCSONEYFDSLLHDCKPCQLRCSSTPPLTCQRYCNASMTNSVKGMNAILWTCLGLSLIISL

1006 | BCMA de macaco rhesus aa | AVFVLTFLLRKMSSEPLKDEFKNTGSGLLGMANIDLEKGRTGDEIVLPRGLEYTVEECTCEDCIKNK
PKVDSDHCFPLPAMEEGATILVTTKTNDYCNSLSAALSVTEIEKSISAR
ECD BCMA hu= posiciones
1007 1-54 de SEQ ID NO: 1002 humano aa | MLOMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCORYCNASVTNSVKGTNA
ECD BCMA mu= posiciones .

1008 1-49 de SEQ ID NO: 1004 murino aa | MAQQCFHSEYFDSLLHACKPCHLRCSNPPATCQPYCDPSVTSSVKGTYT
. uimérico

1009 | ECD BCMA hu/ E1 murino ﬂu /' mu aa | MAQQCSONEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQORYCNASVTNSVKGTNA
. uimérico

1010 | ECD BCMA hu / E2 murino ﬂu /' mu aa | MLOMAGQCFHSEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNA
. uimérico

1011 | ECD BCMA hu / E3 murino ﬂu /mu aa | MLOMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCHLRCSNPPATCQPYCNASVTNSVKGTNA
. uimérico

1012 | ECD BCMA hu / E4 murino ﬂu /' mu aa | MLOMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQRYCDPSVTSSVKGTYT
. uimérico

1013 | ECD BCMA hu / E5 murino ﬂu I mu aa | MLOMAGQCSQONEYFDSLLHACKPCQLRCSSNTPPLTCQORYCNASVTNSVKGTNA
. uimérico

1014 | ECD BCMA hu / E6 murino ﬂu /' mu aa | MLOMAGQCSQNEYFDSLLHACIPCHLRCSSNTPPLTCQRYCNASVTNSVKGTNA
. uimérico

1015 | ECD BCMA hu / E7 murino ﬂu I mu aa | MLOMAGQCSONEYFDSLLHACIPCQLRCSSNTPPLTCQOPYCNASVTNSVKGTNA

1016 CB'gf\;leAf ﬁs epitopes 3 de humano | aa | COLRCSSNTPPLTCQRYC

1017 CB'gf\}leAf r?]zep'mpes 3 de macaco | aa | COLRCSSTPPLTCORYC

1018 gg\fg ﬁﬁ epitopes 1 de humano aa | MLOMAGO

1019 ggﬁ;‘z gﬁ epitopes 4 de humano | aa | NASVTNSVKGTNA

1020 cluster de epitopes 1 de macaco aa | MLOMARO

BCMA ma
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cluster de epitopes 4 de

1021 BCMA ma macaco 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 VLCDR1l |aa | KASQSVGINVD

1026 | BCMA-101 BC 5G9 VLCDR2 |aa | GASNRHT

1027 | BCMA-101 BC 5G9 VLCDR3 | aa LOYGSIPFT

toos [sounton [osee | |an | BIOLESCCLICE L oL TGN S

P e
EVQLVESGGGLVQPGRSLKLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPTKGLEWVASI ITSGGDNYYRDSVKGR

T e e
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

R

1038 | BCMA-102 BC 244-A7 | VL aa | ELVMTQTPSSLSASLGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQOKPDGTVKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGS
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GTDYSLTISNLEQEDIATYFCOQOGNTLPWTEFGGGTKLEIK

EVOLVEQSGPELVKPGASVKMSCKASGYTFTNHI IHWVKQKPGOGLEWIGYINPYNDDTEYNEKFKG
KATLTSDKSSTTAYMELSSLTSEDSAVYYCARDGYYRDMDVMDYWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGG

1039 | BCMA-102 BC 244-A7 | sckv 88 | GGSELVMTQTPSSLSASLGDRVTISCRASQDISNYLNWYQOKPDGTVKLLIYYTSRLHSGVPSRFSG
SGSGTDYSLTISNLEQEDIATYFCQQGNTLPWTFGGGTKLEIK

1040 | BCMA-103 BC 263-A4 | VHCDR1 | aa | GFTFSNYDMA

1041 | BCMA-103 BC 263-A4 | VH CDR2 | 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

l06 | BCMAIOS | BC28SAY |V e | R O RGP

1047 | BOMA103 | BC263A4 | VL |83 | Gt Couopn e ANYFCOOSYRYPLIFGSGTKLELE
EVQLVEESGGGLLQPGRSLKLSCAASGFTFSNYDMAWVRQAPTKGLEWVASTISTRGDITSYRDSVKG

1048 | soua10s | sCassar Ry e | e
SGTQYSLKISGMQPEDEANYFCQQSYKYPLTFGSGTKLELKGS

1049 | BCMA-104 BC 271-C3 | VHCDR1 | aa | GFTFSNEFDMA

1050 | BCMA-104 BC 271-C3 | VHCDR2 | aa | SITTGGGDTYYRDSVKG

1051 | BCMA-104 BC 271-C3 | VHCDR3 | aa | HGYYDGYHLEDY

1052 | BCMA-104 BC 271-C3 |VLCDR1 |aa | RASQGISNYL

1053 | BCMA-104 BC 271-C3 | VLCDR2 |aa | YTSNLQS

1054 | BCMA-104 BC 271-C3 | VLCDR3 |aa | QQYDISSYT
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EVQLVEESGGGLVQPGRSLKLSCAASGETESNEDMAWVROAPTRGLEWVASITTGGGDTYYRDSVKG

1055 | BCMA-104 BC271-C3 | VH 88 | RFTISRDNAKSTLYLOMDSLRSEDTATYYCVRHGYYDGYHLFDYWGQGASVTVSS

T
EVQLVEESGGGLVQPGRSLKLSCAASGFTFSNEDMAWVRQAPTRGLEWVASITTGGGDTYYRDSVKG

1057 oounios | moanca s | | LIS T DT cncencs
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 | VHCDRS | aa HGYYDGYHLFDY

1061 | BCMA-105 BC 265-E5 | VLCDR1 | aa RASQGISNHLN

1062 | BCMA-105 BC 265-E5 | VLCDR2 | aa YTSNLQS

1063 | BCMA-105 BC 265-E5 | VLCDR3 | aa QQYDSFPLT

P
EVQLVEESGGGLVQPGRSLKLSCAASGFTFSNEDMAWVRQAPTRGLEWVASITTGGGDTYYRDSVKG

1066 | oounios | moauses s | aa | LI OIS T DTS ot0e
SGSGTDYSLTISSLEPEDFAMYYCQQYDSFPLTFGSGTKLETIK

1067 | BCMA-106 BC271-B12 | VHCDR1 | aa GFTFSNEDMA

1068 | BCMA-106 BC271-B12 | VHCDR2 | aa SITTGGGDTYYRDSVKG

1069 | BCMA-106 BC271-B12 | VHCDRS3 | aa HGYYDGYHLFDY

1070 | BCMA-106 BC271-B12 | VLCDR1 | aa RASQGISNNLN
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1071 | BCMA-106 BC271-B12 | VL CDR2 | aa YTSNLQS

1072 | BCMA-106 BC271-B12 | VL CDR3 | aa QQFDTSPYT

N

lo7a oounioe | mcarresz || s | E A KT L TSR
EVOLVEESGGGLVQPGRSLKLSCAASGEFTEFSNFDMAWVROQAPTRGLEWVASITTGGGDTYYRDSVKG

075 | sounioo | mcarresz s | e | SETLMCTRIOIS T RO DT steecanocece:
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 | VHCDRS3 | aa LYDYDWYFDV

1079 | BCMA-107 BC 247-A4 | VL CDR1 | aa RSSQSLVHSNGNTYLH

1080 | BCMA-107 BC 247-A4 | VL CDR2 | aa KVSNRF'S

1081 | BCMA-107 BC 247-A4 | VL CDR3 | aa SQSTHVPYT

tovz | ocunaor | poaras | v |an | SRS s e o e eeL e e

063 | oounior | moaman || aa | SIS SRS T K ORSE L SR
EVQLVEQSGPELVKPGASVKISCKVSGYSEFPDYYINWVKORPGOQGLEWIGWIYFASGNSEYNERFTG

TS e
FSGSGSGADFTLKISRVEAEDLGVYFCSQSTHVPYTEFGGGTKLEIK

1085 | BCMA-108 BC 246-B6 | VH CDR1 | aa GYSFPDYYIN

1086 | BCMA-108 BC 246-B6 | VH CDR2 | aa WIYFASGNSEYNE
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1087 | BCMA-108 BC 246-B6 | VHCDR3 |aa | LYDYDWYFDV

1088 | BCMA-108 BC 246-B6 | VLCDR1 |aa | RSSQSLVHSNGNTYLH

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

1090 | BCMA-108 BC 246-B6 | VLCDR3 | aa | FQGSHVPWT
EVQLVEQSGPQLVKPGASVKISCKVSGYSFPDYYINWVKQRPGOGLEWIGWIYFASGNSEYNERFTG

1091 | BCMA-108 BC 246-86 | VH aa KATLTVDTSSNTAYMQLSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQGTTVTVSS
ELVMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQOSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPGRF

1092 | BCMA-108 BC 246-B6 | VL aa SGSGSGTDFTLKINRVEAEDLGVYYCFQGSHVPWTFGGGTKLEIK
EVQLVEQSGPQLVKPGASVKISCKVSGYSFPDYYINWVKQRPGOGLEWIGWIYFASGNSEYNERFTG

1093 | BCMA-108 BC 246-B6 | scFv aa KATLTVDTSSNTAYMQLSSLTSEDTAVYFCASLYDYDWYFDVWGQOGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGG

SELVMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQSLVHSNGNTYLHWYLOKPGQSPKLLIYKVSNRESGVPGR
FSGSGSGTDFTLKINRVEAEDLGVYYCEFQGSHVPWTEGGGTKLEIK
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