
Figura 1A
RESONANCIA DE PLASMÓX SUPERFICIAL {K0)

HUMANO CCsOMOLGO R.ATÓN R.ATA

CTLA-4 CTLA-4 CTLA-4 CTLA-4

•O1¡Q !

DÍMERO DÍMERO MOKÓMERO

AGEN 1884 0.6 nM 0.8 nM 6.2 nM 1.6 nM 9.0 nM No iuy  urtion No hay unión
Antieueipo de referenda {}qG1) 0.&4 nM 1.2 nM 1.2 nM 0.75 nM 1 2  nM 26 nM 22 nM

Figura IB  CTLA-dCélulas que expresan
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EN SA Y O  DE SELECTIVIDAD DEL CTLA-4

Figura 1C

1--------------
C onc, e n fhCTLA-4 rcCTLA-4 rhC028 rhICOS rhBTLA rhPD-i rcPD-1

ng/m l Fo (R&D) Fo (Sino) Fe (R&O) Fc{R&0) Fo (SinoJ Fo (RSD) Fo (4AB)

1000 22729 15557 45 43 87 15 32
A<3EN13€4 100 20359 12070 48 47 115 25 41

10 7320 4095 7 7 60 95 32 46
U$eusrpo d i 1000 20345 21550 52 46 97 24 40

rifífínc ia 100 19131 19310 55 53 87 28 41
OlGl) 10 6325 7245 55 57 92 35 41

CciUrot ¿3 1000 79 154 57 34 73 32 49
HotípO 100 75 153 57 67 123 39 45
(l|G l> 10 es 175 52 4S 91 32 30

Figura lD  Afinidad de luiión relativa
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CELULAS T PRMAMAS HUMANAS 
(SUPERFICIE)

Figura 2A

CÉLULAS T PRIMARIAS HUMANAS 
(INTRACELULAR)

.Figura 28
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Figura 2C
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Figura 3A

Anticuerpos
anti-CTLA-4

Esfereas recubiertas 
con CTLA"4

PE -  CD80 o PE -  CD86

Union bloqueada de CD80 u 86 
=  N o hay señal

Figura 3 8 Figura 3C

Inhibición de la unión de CDSG a CTLA-4 Inhibición de ía unión de CDSO a OIL A 4

o  Í9-

Concentración de anticuerpo (ng'ml) Concentración de anticuerpo (ng’ml)

•#- AGEM1884
^  Anticuerpo de referencia (IgGl) 
•A- Control de isotipo (IgGl)



Figura 3D

Figura 3E

'Células que expresan CTLA-4 •
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Figura 4A

Función m ejorada de células T
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Figura 4B
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. Figura 4C
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2000 Anti-LAG-3 Nivolumab Pembrolizumab

_ 1 5 0 0 -  
£
2 loco-

-  500-

0

ANTICUERPOS EVALUADOS

® IgGl IC (15 M g/m l)
© AGEN1746 (5 pg/mt) + IgGl IC (10 (ig/ml)
B AGEN1884W (10 jig/ml) + lgG1 IC (5 ng/ml)
O AGEN1884W (10 îg/ml) + AGEN1746 (5 Mg/ml)
& lgG4 IC (5 fig/ml) + lgG1 IC (10 (.ig/ml)
I)  Nivolumab (5 gg/ml) + lgG1 IC(10gg/ml)
♦  AGEN1884w (10 gg/ml) + !gG4 IC (5 ng/ml)
□  AGEN1884w (10 pg/ml) + Nivolumab (5 j-tg/ml)
© lgG4 IC (5 jig/ml} + lgG1 IC (10 }.ig/mi)
•  Pembrolizumab (5 ngtml) + lgG1 IC (10 gg/ml)
▲ AGEN1884W (10 gg/ml) + lgG4 IC (5 gg/ml)
<> AGEN1884w (10 gg/ml) + Pembrolizumab (5 gg/mi)



Figura 5A Resonancia de piasmón superficial (K0)

Humano Cinomotgo
CTLA-4 CTLA-4

dímero monárrero dímero rronámero
AGEN204ÍW 1.7 nM 2.0 nM 4.4 nM 2.1 nM

Antkuorpo de referencia (IgGl) 0 .5  nM 1.2 nM 1.2 nM 0.8 nM
Anticuerpo de referencia (lgG2) 1.5 nM 1.6 nM 3.1 nM 1.5 nM

Figura 5B

Células que expresan CTLA-4
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Figura 5C

Inhibición de la union de CD80 y CD86 a CTLA-4
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CONTROL DE ISOTIPO (lgG2)



Figura 5D
ENSAYO DE SELECTIVIDAD DE CTLA-4

CONC.
EN NG/ML

rhCTLA-4 
Fe (R&D)

rcCTLA-4 
Fe (Sino)

rhCD28 
Fe (R&D)

rhICOS 
Fe (R&D)

rhBTLA 
Fe (Sino)

rhPD -l 
Fe (R&O)

rcPD-1 
Fe (4AB)

1000 16693 13885 58 48 95 30 31

AGEN2Q4ÍW 100 15890 9949 42 43 104 19 27

10 7737 3684 73 55 89 32 29

m HCUERPO 1000 17288 16442 58 49 106 33 39

DE REFERENCIA ICO 13932 13721 62 4 7 102 43 50
(10 32) 10 4846 5143 71 59 111 36 60

CONTROL 1000 79 158 64 41 93 36 41
DE ISOTIPO 100 83 184 52 57 88 94 96
{IGG2}

10 80 187 55 58 99 79 70

Figura 5E AFINIDAD DE UNIÓN RELATIVA

A65N2041W
ANTICUERPO DE CONTROL DE
REFERENCIA (IGG2) ISOTIPO (IGG2)

rhCTLA-4 4-+4 4 + 4 -

rcCTLA-4 444 444 -

rhCD28 - - -

rhICOS - - -

rhBTLA - - -

rhPD -l - - -

rcPD-1 - - -



IgGl versus lgG2

Figura 6A

Concentración do anticuerpo (>íg/ml)

AGEN1884W 
O  AGEN2041W 
~éc CONTROL DE ISOTIPO (IGG1) 
•ty  CONTROL DE ISOTIPO (lgG2)

Figura 6B

Concentración de anticuerpo (ng/ml)

AGEN2041sv

-S- CONTROL DE ISOTIPO (lgG2)



Figura 7A Figura 7B

Céluías <?u<?expresan CTLA-4 Función m ejorada de  las células T
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Figura 8A U nión a cé lu las rCHO HuFcyRliA-i-
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Figura 8B
Unión a célu las rCHO-huf:cy'RIIB+
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Figura 8C

Unión a célu las rCHÜ-huFcyRi¡IA+
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Figura 9A

Figura 9B

Análisis SPR: unión a FcyRIIA
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Figura 10A

Figura 1 0 B
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Figura 1 0 C
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Figura 10D

V ariante FcyRIlIAVISS
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Figura 10E

V ariante FcyRIIIA F158
30000i

20000-

3  10000-

C oncentración  d e  an ticuerpo  (ng/ml)

-O- AGEN1884W
ANTICUERPO DE REFERENCIA (IG61) 

■ér CONTROL OE ISOTIPO (IGG1)



Figura iOF Figura 10G
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Figura 11

Variante FcyRIIA H131
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Figura 12A Figura 12B

U nión  a c c iu las  q u e  e x p re sa n  CfLA-4 A ctiv idad func io n a l c o m p ro m e tid a

30000-

20000-

10000-

10 100 1000 10000
C o n c en trac ió n  d e  a n tic u e rp o  (ng/ml)

AGEN1884W -105 
AGEN1884W -N297A 

• i r  CONTROL DE ISOTIPO (lgG 1)



C a m b io  { IL - 2 }

W O  Olo  o  o

tro’
c
s

Co
>

IL-2 (pg/m l)

O  OO  O
O  O

AGEN18S4W-105 * Isotipo do ratón 

AGENl«84w-10S + Bloqueo dcFcR f ;

CONTROL DE ISOTIPO (IgG1) 
* isotipo do ratón

Í ^
! j-*

s
I-i
OJ
CD



IL-2 (pg/ml)
—X
O  
O  

O  O

no Ab
C O N T RO L  DE ISOTiPO (IgG1) 

AGEN1884W- 
AG EN1884W“N297A-tt 

AG EN 1884W-S267E/L328F- 
AG E N1884W-S239D/A330L/I332E- 

C O N T RO L  DE ISOTIPO (lgG2) 
AGEN2041W‘J

5000-1
4000-
3000-
2000

-



figura 15

C o n c e n t r a c i ó n  d e  a n t i c u e r p o  ( n g / m l )

AGEN1884W
ANTICUERPO OE REFERENCIA (IgG1) 
CONTROL DE ISOÍIPO



Figura 16

W alker y Sartsom, N a t  Rev. Im munology, 2011

CTLA-4-lg KDinM)

CD80-Fc-His* 0,3 nM

CD86-Fc-Hts* 3,6 nM

AN1ICUERPO DE REFERENCIA (IgGl) 0.5 nM

AGEN1884 0.6 nM

’Modified from: Xu et a/., Ji 2012
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Figura 17B
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--------------------------- MKSGLWY----------------- FF--LFCLP.IKVLTGEIMGSAHYEMFI------32
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Figura 17C
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Figura 18A AGEN1884W

2500000*i

2000000-

1500000-

1000000-

500000-

AGEN1884w(N=6)
-®- AnUcuerpo do feferencia (IgGl) (N=3) 
■S* ControJ (N=6)

AGENISSwó k  A
anticuerpo do refofenday ^  '
Vacuna HBsAG

Días después do ia dosificación inicial

Figura 18B AGEN2041W
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Figura 19A
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Figura 19B
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Figura 20A
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Figura 20B
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Figura 20C
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Figura 20E
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