10

15

20

25

30

35

CONSTRUCTOS DE ANTICUERPO BIESPECIFICOS QUE SE LIGAN A
CELULAS T

ANTECEDENTES

[1] Las moléculas biespecificas tales como los constructos de anticuerpo BIiTE®
(bispecific T cell engager) son constructos de proteinas recombinantes preparados a partir
de dos dominios de union derivados de anticuerpos, ligados flexiblemente. Un dominio de
unién de los constructos de anticuerpo BiTE® es especifico para un antigeno de superficie
sobre células diana seleccionado asociado a tumor; el segundo dominio de union es
especifico para CD3, una subunidad del complejo de receptores de células T sobre células
T. Por su disefio particular, los constructos de anticuerpo BIiTE® son excepcionalmente
adecuados para conectar transitoriamente células T con células diana y, al mismo tiempo,
activar de manera potente el potencial citolitico de células T contra células diana. Un
importante desarrollo adicional de la primera generacién de constructos de anticuerpo
BiTE® (ver WO 99/54440 y WO 2005/040220) desarrollados clinicamente como AMG 103 y
AMG 110 fue la provision de constructos de anticuerpo biespecificos que se unen a un
epitope independiente de contexto en el extremo N-terminal de la cadena CD3¢
(WO 2008/119567). Los constructos de anticuerpo BiTE® que se unen a este epitope
elegido no solo muestran especificidad de especies cruzadas para la cadena CD3¢ humana
y de Callithrix jacchus, Saguinus oedipus o Saimiri sciureus, sino también, debido a
reconocer este epitope especifico en lugar de los epitopes previamente descriptos para
ligantes a CD3 en moléculas biespecificas que se ligan células T, no activan
inespecificamente células T en el mismo grado que se observa para la generacion anterior
de anticuerpos que se ligan a células T. Esta reduccién en la activacién de células T estaba
conectada con menor o reducida redistribucion de células T en pacientes, lo que se

identificd como un riesgo de efectos secundarios.

[2] Los constructos de anticuerpo como se describen en WO 2008/119567 son proclives
a sufrir una rapida eliminacion del cuerpo; asi, mientras son capaces de alcanzar la mayor
parte del cuerpo rapidamente, y son rapidos de producir y faciles de manipular, sus
aplicaciones in vivo pueden estar limitadas por su breve persistencia in vivo. La
administracién prolongada mediante infusion intravenosa continua fue utilizada para lograr
efectos terapéuticos a causa de la breve vida media in vivo de estas moléculas pequefias,
de cadena simple. Sin embargo, tales infusiones intravenosas continuas estan clasificadas
como inconvenientes para los pacientes y, asi, en caso de estrategias de tratamientos
alternativos mas convenientes, dificultan la eleccion del compuesto que demostré ser mas
eficiente en el tratamiento de la respectiva enfermedad. Por ello existe la necesidad en el

arte de agentes terapéuticos biespecificos que retengan similar eficacia terapéutica, que
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tengan un formato que sea simple de producir y que tengan propiedades farmacocinéticas

favorables incluyendo una vida media mas larga.

[31 Una vida media incrementada es generalmente util en aplicaciones in vivo de
inmunoglobulinas, especialmente anticuerpos y mas especialmente fragmentos de
anticuerpo de pequefio tamafo. Las estrategias descriptas en el arte para lograr tal efecto
comprenden la fusién del constructo de anticuerpo biespecifico pequefio con proteinas mas
grandes, las cuales preferiblemente no interfieran con el efecto terapéutico del constructo de
anticuerpo BIiTE®. Ejemplos de tales desarrollos adicionales de ligantes a células T
biespecificos comprenden moléculas Fc biespecificas, por ej. descriptas en US
2014/0302037, US 2014/0308285, WO 2014/144722, WO 2014/151910 y WO 2015/048272.
Una estrategia alternativa es el uso de HSA fusionada a la molécula biespecifica o la mera
fusion de péptidos de unidbn a albumina humana (ver por ej. WO02013/128027,
W02014/140358).

RESUMEN

[4] Todos los formatos de extension de vida media (formatos HLE) de moléculas
biespecificas que se ligan a células T descriptas en el arte, las cuales incluyen el formato
hétero Fc (también designadas como hetFc o Fc heterodiméricas, hFc) y la fusion de
albumina de suero humano (también designada como HSA o hALB), tenian desventajas
individuales tales como activacion inespecifica de células T, activaciéon de complemento,
inestabilidad, o un perfil farmacocinético que no cumple la deseada prolongacion de la vida
media de las moléculas. Asi, es el objeto de la presente invencion, proveer un formato de
extension de la vida media de las moléculas biespecificas que se ligan a células T, el cual
supera al menos uno y, por supuesto, preferiblemente mas de uno de estos defectos
individuales observados en las moléculas del estado del arte. Por consiguiente, la presente
invencion provee constructos de anticuerpo biespecificos de una modalidad Fc especifica
caracterizados por comprender un primer dominio de unién a un antigeno de superficie de
una célula diana, un segundo dominio de unidn que se une a un epitope extracelular de la
cadena CD3e humana y/o de Macaca, y un tercer dominio, el cual es la modalidad Fc
especifica. Mas aun, la invencion provee un polinucleétido que codifica el constructo de
anticuerpo, un vector que comprende este polinucleétido, células hospedadoras que

expresan el constructo y una composicion farmacéutica que comprende el mismo.
DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[5] Figura 1: La FIG. 1a muestra un diagrama de una forma de realizaciéon de un
constructo de anticuerpo de la invencién. La Fig. 1b muestra un constructo de anticuerpo Fc
heterodimérico y 1c muestra un constructo de anticuerpo cruzado (X-body) descripto en el

2



10

15

20

25

30

35

arte. Los pares cargados indicados son introducidos con el objeto de imponer la
heterodimerizaciéon. La Fig. 1d muestra la fusién de un constructo de anticuerpo con una

albumina de suero humano (HSA o hALB).

[6] Figura 2: Evaluacion de la Activacién de Células T Independiente de la Diana
mediante constructos de anticuerpo HLE BiTE® para Mesotelina (MS). 2(a) constructo de
anticuerpo de la invencién en ensayo de activacion de 48 h con PBMC humanas (3x);
diluciones seriales de BiTE® HLE (inicial 20 nM; 1:5, 7x+blanco); con o sin bloqueo de FcR
[10 mg/ml hulgG (Kiovog, Baxter)]; mediciones FACS de la expresion de CD69 y CD25 [no
mostradas] sobre células T CD4*, CD8". 2(b) Constructo de anticuerpo hetero-Fc en
ensayo de activacion de 48 hs con PBMC humanas y PBMC agotadas en ceélulas
CD147/CD33" (3x); diluciones seriales de BIiTE® HLE (inicial 20 nM; 1:5, 7x+blanco);
medicion FACS de expresién de CD69 y CD25 [no mostrada] sobre células T CD4+, CD8+.

[71 Figura 3: Evaluacion de la Activacion de Ceélulas T Independiente de la Diana
mediante constructos de anticuerpo BITE® HLE. 3(a) constructo de anticuerpo para CDH19
de la invencion en ensayo de activacion de 48 h con PBMC humanas (3x); diluciones
seriales de BITE® HLE (inicial 20 nM; 1:5, 7x+blanco); con o sin bloqueo de FcR [10 mg/ml
hulgG (Kiovog, Baxter)]; mediciones FACS de la expresion de CD69 y CD25 [no mostradas]
sobre células T CD4", CD8*. 3(b) Constructo de anticuerpo hetero-Fc para CDH19 en
ensayo de activacion de 48 hs con PBMC humanas y PBMC agotadas en células
CD147/CD33" (3x); diluciones seriales de BIiTE® HLE (inicial 20 nM; 1:5, 7x+blanco);
medicion FACS de expresion de CD69 y CD25 [no mostrada] sobre células T CD4+, CD8+.
3(c) Constructo de X-body para CDH19 en ensayo de activacion de 48 hs con PBMC
humanas y PBMC agotadas en células CD14*/CD33" (3x); diluciones seriales de BITE® HLE
(inicial 20 nM; 1:5, 7x+blanco); medicién FACS de expresion de CD69 y CD25 [no mostrada]
sobre células T CD4+, CD8+. 3(d) — 3(aa) PBMC aisladas a partir de tres donantes humanos
diferentes fueron cultivadas en concentraciones crecientes de constructos de anticuerpo de
anticuerpo HLE biespecificos especificos para varios antigenos diana durante 48 h. La
expresion del marcador de activacion CD69 sobre células T CD4+ y CD8+ se determind
mediante analisis de citometria de flujo usando un mab conjugado a PE-Cy7 especifico para
CD69.

[8] Figura 4: Unién a Complemento C1q de constructos de anticuerpo de fusién BiTE®
Fc. Una placa Maxisorp fue recubierta con los constructos de anticuerpo Fc de fusion
BiTE® (BiTE® Fc cadena simple (triangulo), BITE® hetero Fc (cuadrados), BITE® candnico
(circulo) (en diluciones seriales), antes de incubacion con conjunto de sueros humanos
(pool) e incubacion con anticuerpo policlonal murino anti-CC1q humano, visualizado

mediante anti-Fc de raton de cabra conjugado con AP (conjugado Fc-AP).
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[9] Figura 5: Perfiles PK medios para cuatro pares de constructos anticuerpo de fusion
BiTE® HLE para PSMA diferentes después de administracién de una Unica dosis en monos
cinomolgos.  Por razones de comparaciéon, las concentraciones en suero fueron

normalizadas para dosis a 15 pg/kg y se indicaron en nmol.

[10] Figura 6: Perfiles PK medios de nueve constructos de anticuerpo BiTE® diferentes,

cada uno fusionado a una fraccion molecular extendedora de la vida media scFc. Por
razones de comparabilidad, las concentraciones en suero se normalizaron para dosis de 15

Mg/kg y se indicaron en nmol.

[11] Figura 7: Variantes de scFc biespecificos D9F (SEQ ID NO: 1453), T2G (SEQ ID
NO: 1454), D3L (SEQ ID NO: 1455, T71 (SEQ ID NO: 1456) y K6C (SEQ ID NO: 1457). Un
constructo de anticuerpo preferido de la presente invencidon se muestra en SEQ ID NO:
1453.

[12] Figura 8: Determinacion basada en resonancia de plasmones de superficie (SPR, su
sigla en inglés) de la union a FcRn humano. Cada uno de los constructos D9F, T2G, D3L,
T71 y K6C fue evaluado en cuanto a su capacidad de unién contra FcRn humano en
experimentos SPR (Biacore). La union maxima durante la fase de inyeccion se midié para
todos los constructos como las unidades de respuesta (RU) respectivas, equivalentes al
incremento en masa molecular sobre el chip CM5 recubierto con FcRn debido a la unién del
constructo. Todos los constructos se midieron en duplicado. Los valores promedio de las

determinaciones por duplicado se muestran en la Figura 8A y 8B.

[13] Figura 9: Cada uno de los constructos D9F, T2G, D3L, T7I y K6C y un anticuerpo
IgG1-kappa MT201 fue evaluado en cuanto a su capacidad de unién contra FcRn humano
en experimentos SPR (Biacore). La unién maxima durante la fase de inyeccion se midié
para todos los constructos como las unidades de respuesta (RU) respectivas, equivalentes
al incremento en masa molecular sobre el chip CM5 recubierto con FcRn debido a la unién
del constructo. Todos los constructos se midieron en duplicado. Los valores promedio de las
determinaciones por duplicado se muestran incluyendo las barras de error de desviacion

estandar.
DESCRIPCION DETALLADA

[14] Ademas de la vida media significativamente prolongada de los constructos de
anticuerpo biespecificos de la invencion, la fusion de la modalidad Fc especifica, es decir, en
el tercer dominio de acuerdo con la presente invencion, es también responsable de un
impacto significativo sorprendente en el primero y segundo dominio de unién del constructo
de anticuerpo de la invencion. Asi, mientras otras modalidades extendedoras de la vida

media de constructos de anticuerpo que se ligan a células T muestran caracteristicas
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preferidas individuales, la eleccion de la presente modalidad Fc especifica permite la
provision de moléculas biespecificas las cuales muestran un amplio espectro de
caracteristicas preferidas de un formato molecular robusto y, asi, permite el desarrollo de

composiciones farmacéuticas prometedoras.

[15] Asi, la presente invencion provee un constructo de anticuerpo que comprende al

menos tres dominios, en donde:

e el primer dominio de unién se une a un antigeno de superficie de célula diana,

¢ el segundo dominio se une a un epitope extracelular de la cadena CD3¢ humana y/o de
Macaca; y

o ¢l tercer dominio comprende dos monémeros polipeptidicos, comprendiendo cada uno un
dominio bisagra, un dominio CH2 y un dominio CH3, en donde dichos dos mondémeros

polipeptidicos estan fusionados entre si mediante un enlazador peptidico.

[16] La expresion “constructo de anticuerpo” se refiere a una molécula en la cual la
estructura y/o funcién esta/n basada/s en la estructura y/o funcién de un anticuerpo, por €j.,
de una molécula de inmunoglobulina de longitud completa o entera y/o esta/n derivados de
los dominios de la cadena pesada variable (VH) y/o de la cadena liviana variable (VL) de un
anticuerpo o fragmento del mismo. . Un constructo de anticuerpo es por lo tanto capaz de
unirse a su diana o antigeno especifico. Ademas, el dominio de unién de un constructo de
anticuerpo de acuerdo con la invencion comprende los requerimientos estructurales minimos
de un anticuerpo que permite la union a la diana. Este requerimiento minimo puede por ej.,
estar definido por la presencia de al menos las tres CDRs de la cadena liviana (es decir,
CDR1, CDR2 y CDR3 de la region VL) y/o las tres CDRs de la cadena pesada (es decir,
CDR1, CDR2 y CDR3 de la regién VH), preferiblemente por la presencia de todas las seis
CDRs. Una estrategia alternativa para definir los requerimientos de estructura minimos de
un anticuerpo es la definicion del epitope del anticuerpo dentro de la estructura de la diana
especifica, respectivamente, el dominio de proteina de la proteina diana que compone la
region del epitope (cluster de epitopes) o mediante referencia a un anticuerpo especifico
que compite con el epitope del anticuerpo definido. Los anticuerpos sobre los cuales estan
basados los constructos de acuerdo con la invencion, incluyen por ejemplo, anticuerpos

monoclonales, recombinantes, quiméricos, desinmunizados, humanizados y humanos.

[17] El dominio de uniéon de un constructo de anticuerpo de acuerdo con la invencién
puede por ej. comprender los grupos de CDRs antes mencionados. Preferiblemente,
aquellas CDRs estan comprendidas en la region de estructura de una region variable de
cadena liviana (VL) de anticuerpo y una regién variable de cadena pesada (VH) de
anticuerpo; no obstante, no necesita comprender ambas. Los fragmentos Fd, por ejemplo,

tienen dos regiones VH y a menudo retienen algo de la funcion de union a antigeno del
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dominio de union a antigeno intacto. Ejemplos adicionales para el formato de fragmentos de
anticuerpo, variantes de anticuerpo o dominios de union 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 unidos por un puente disulfuro en la
regién bisagra; (3) un fragmento Fd que tiene los dos dominios VH y CH1; (4) un fragmento
Fv que tiene los dominios VL y VH de un brazo unico de un anticuerpo, (5) un fragmento
dAb (Ward et al., (1989) Nature 341 :544-546), el cual tiene un dominio VH; (6) una regiéon
determinante de la complementariedad (CDR) aislada, y (7) un Fv de cadena unica (scFv),
siendo preferido este ultimo (por ejemplo, derivado a partir de una biblioteca de scFV).
Ejemplos para las formas de realizacion de los constructos de anticuerpo de acuerdo con la
invencién estan por ej., descriptos en WO 00/006605, WO 2005/040220, WO 2008/119567,
WO 2010/037838, WO 2013/026837, WO 2013/026833, US 2014/0308285,
US 2014/0302037, WO 2014/144722, WO 2014/151910 y WO 2015/048272.

[18] También dentro de la definicion de “dominio de unién” o “dominio que se une a” estan
los fragmentos de anticuerpos de longitud completa, tales como VH, VHH, VL, (s)dAb, Fv,
Fd, Fab, Fab’, F(ab')2 o “r IgG” (“medio anticuerpo”). Los constructos de anticuerpo de
acuerdo con la invencion también pueden comprender fragmentos modificados de
anticuerpos, también denominados variantes de anticuerpo, tales como scFv, di-scFv o bi(s)-
scFv, scFv-Fc, scFv-cierre (zipper), scFab, Fab2, Fab3, diacuerpos, diacuerpos de cadena
Unica, diacuerpos en tandem (Tandab’s), di-scFv en tandem, tri-scFv en tandem,
multicuerpos (multibodies) tales como triacuerpos (triabodies) o tetracuerpos (tetrabodies) y
anticuerpos de dominio Unico tales como nanocuerpos (nanobodies) o anticuerpos de
dominio variable Unico que comprenden meramente un dominio variable, el cual puede ser
VHH, VH o VL, que especificamente se unen a un antigeno o epitope independientemente

de otras regiones o dominios V.

[19] Como se utiliza en la presente, las expresiones “Fv de cadena unica”, “anticuerpos
de cadena unica” o “scFv” se refieren a fragmentos de anticuerpo de cadena polipeptidica
unica que comprenden las regiones variables tanto de la cadena pesada como la cadena
liviana, pero carecen de las regiones constantes. Generalmente, un anticuerpo de cadena
unica comprende ademas un enlazador polipeptidico entre los dominios VH y VL que le
permite formar la estructura deseada la cual permitiria la uniéon a antigeno. Los anticuerpos
de cadena unica estan discutidos en detalle por Pluckthun en The Pharmacology of
Monoclonal Antibodies, vol. 113, Rosenburg y Moore eds. Springer-Verlag, Nueva York,
pags. 269-315 (1994). Se conocen diversos métodos para generar anticuerpos de cadena
unica, incluyendo aquellos descriptos en las patentes US 4.694.778 y US 5.260.203; la
publicacion de solicitud internacional de patente WO 88/01649; Bird (1988) Science
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242:423-442; Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5883; Ward et al.
(1989) Nature 334:54454; Skerra et al. (1988) Science 242:1038-1041. En formas de
realizaciéon especificas, los anticuerpos de cadena unica también pueden ser biespecificos,

multiespecificos, humanos, y/o humanizados y/o sintéticos.

[20] Ademas, la definicion de la expresidn “constructo de anticuerpo” incluye constructos
monovalentes, bivalentes y polivalentes/multivalentes y, asi, los constructos biespecificos,
que se unen especificamente a solamente dos estructuras antigénicas, asi como los
constructos poliespecificos/multiespecificos, los cuales se unen especificamente a mas de
dos estructuras antigénicas, por ej., tres, cuatro o mas, a través de distintos dominios de
unién. Ademas, la definicién de la expresion “constructo de anticuerpo” incluye moléculas
que consisten en solamente una cadena polipeptidica asi como moléculas que consisten en
mas de una cadena polipeptidica, cadenas que pueden ser, idénticas (homodimeros,
homotrimeros u homo oligdmeros) o diferentes (heterodimeros, heterotrimeros o hétero
oligébmeros). Ejemplos para los anticuerpos identificados anteriormente y variantes o
derivados de los mismos estan descriptos inter alia en Harlow y Lane, Antibodies a
laboratory manual, CSHL Press (1988) y Using Antibodies: a laboratory manual, CSHL
Press (1999), Kontermann y Dibel, Antibody Engineering, Springer, 2% ed. 2010 y Little,

Recombinant Antibodies for Immunotherapy, Cambridge University Press 2009.

[21] El término “biespecifico” como se utiliza en la presente se refiere a un constructo de
anticuerpo que es “al menos biespecifico”, es decir, comprende al menos un primer dominio
de unién y un segundo dominio de unién, en donde el primer dominio de unién se une a un
antigeno o diana (aqui: el antigeno de superficie de célula diana), y el segundo dominio de
unién se une a otro antigeno o diana (aqui: CD3). Concordantemente, los constructos de
anticuerpo de acuerdo con la invencién comprenden especificidades para al menos dos
antigenos o dianas diferentes. Por ejemplo, el primer dominio de unién preferiblemente no
se une a un epitope extracelular de CD3¢ de una o mas de las especies como se describe
en la presente. La expresion “antigeno de superficie de célula diana” se refiere a una
estructura antigénica expresada por una célula y la cual esta presente en la superficie de la
célula de modo tal que es accesible para un constructo de anticuerpo como se describe en
la presente. Puede ser una proteina, preferiblemente, la porcion extracelular de una
proteina, o una estructura de carbohidrato, preferiblemente, una estructura de carbohidrato
de una proteina, tal como una glicoproteina. Es preferiblemente, un antigeno tumoral. La
expresion “constructo de anticuerpo biespecifico” de la invencidon también abarca
constructos de anticuerpo multiespecificos tales como constructos de anticuerpo
triespecificos, incluyendo estos ultimos tres dominios de unidn, o constructos que tienen

mas de tres (por €j., cuatro, cinco...) especificidades.
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[22] Dado que los constructos de anticuerpo de acuerdo con la invencion son (al menos)
biespecificos, no existen en la naturaleza y son notablemente diferentes de los productos
naturales. Un constructo de anticuerpo o inmunoglobulina “biespecifico” es por lo tanto un
anticuerpo o inmunoglobulina hibrido artificial, que tiene al menos dos sitios de union
distintos con diferentes especificidades. Los constructos de anticuerpo biespecificos pueden
ser producidos mediante una variedad de métodos incluyendo fusion de hibridomas o enlace
de fragmentos Fab'. Ver, por ej, Songsivilai & Lachmann, Clin. Exp. Immunol. 79:315-321
(1990).

[23] Los al menos dos dominios de unién y los dominios variables (VH/VL) del constructo
de anticuerpo de la presente invencién pueden o no comprender enlazadores peptidicos
(péptidos espaciadores). La expresion “enlazador peptidico” comprende, de acuerdo con la
presente invencién, una secuencia de aminoacidos mediante la cual, estan unidas entre si
las secuencias de aminoacidos de un dominio (variable y/o de unién) y otro dominio
(variable y/o de union) del constructo de anticuerpo de la invencién. Los enlazadores
peptidicos también pueden usarse para fusionar el tercer dominio a los otros dominios del
constructo de anticuerpo de la invencion. Una caracteristica técnica esencial de dicho
enlazador peptidico es que no comprende ninguna actividad de polimerizacion. Entre los
enlazadores peptidicos adecuados estan aquellos descriptos en las patentes US 4.751.180
y US 4.935.233 o WO 88/09344. Los enlazadores peptidicos también pueden ser utilizados
para unir otros dominios 0 moédulos o regiones (tales como dominios que extienden la vida

media) al constructo de anticuerpo de la invencion.

[24] Los constructos de anticuerpo de la presente invencién son preferiblemente
“constructos de anticuerpo generados in vitro”. Esta expresion se refiere a un constructo de
anticuerpo de acuerdo con la definicién anterior donde toda o parte de la region variable (por
ej., al menos una CDR) es generada en una seleccion de células no inmunes, por €j., una
presentacion en fagos in vitro, chip de proteinas o cualquier otro método en el cual las
secuencias candidatas puedan ser evaluadas en cuanto a su capacidad de unirse a un
antigeno. Esta expresion asi preferiblemente excluye secuencias generadas solamente
mediante reordenamientos gendmicos en una célula inmune en un animal. Un “anticuerpo
recombinante” es un anticuerpo preparado mediante el uso de la tecnologia de ADN

recombinante o ingenieria genética.

[25] La expresién “anticuerpo monoclonal” (mAb) o constructo de anticuerpo monoclonal
como se utiliza en la presente se refiere a un anticuerpo obtenido a partir de una poblacién
de anticuerpos sustancialmente homogéneos, es decir, los anticuerpos individuales que

comprenden la poblaciéon son idénticos excepto por posibles mutaciones que ocurren
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naturalmente y/o modificaciones post-traduccionales (por ej., isomerizaciones, amidaciones)
que pueden estar presentes en cantidades menores. Los anticuerpos monoclonales son
altamente especificos, estando dirigidos contra un unico sitio antigénico o determinante
sobre el antigeno, en contraste con las preparaciones de anticuerpos convencionales
(policlonales) que tipicamente incluyen diferentes anticuerpos dirigidos contra diferentes
determinantes (o epitopes). Ademas de su especificidad, los anticuerpos monoclonales son
ventajosos en que son sintetizados por cultivo de hibridomas, por ende, no contaminados
por otras inmunoglobulinas. El modificador “monoclonal” indica el caracter del anticuerpo
como que fue obtenido a partir de una poblacién sustancialmente homogénea de
anticuerpos, y no debe interpretarse que requiere la producciéon del anticuerpo mediante

ningun método particular.

[26] Para la preparacion de anticuerpos monoclonales, puede utilizarse cualquier técnica
que provea anticuerpos producidos mediante cultivos continuos de lineas celulares. Por
ejemplo, los anticuerpos monoclonales a ser utilizados pueden ser preparados mediante el
método de hibridoma descubierto por primera vez por Koehler et al., Nature, 256: 495
(1975), o pueden prepararse mediante métodos de ADN recombinante (ver, por €j., la
patente US 4.816.567). Ejemplos de técnicas adicionales para producir anticuerpos
monoclonales humanos incluyen la técnica de trioma, la técnica de hibridoma de células B
humanas (Kozbor, Immunology Today 4 (1983), 72) y la técnica de hibridoma EBV (Cole et
al., Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc. (1985), 77-96).

[27] Los hibridomas pueden ser a continuacion relevados utilizando métodos estandar,
tales como el ensayo de inmunosorcion ligado a enzimas (ELISA) y analisis por resonancia
de plasmones de superficie (BIACORE™), para identificar uno o mas hibridomas que
producen un anticuerpo que especificamente se une a un antigeno especificado. Cualquier
forma del antigeno relevante puede ser utilizada como inmundgeno, por ej., antigeno
recombinante, formas que ocurren naturalmente, cualquier variante o fragmento del mismo,
asi como un péptido antigénico del mismo. La resonancia de plasmones de superficie como
se emplea en el sistema BlAcore puede ser utilizada para incrementar la eficiencia de los
anticuerpos de fago que se unen a un epitope de un antigeno de superficie de una célula
diana (Schier, Human Antibodies Hybridomas 7 (1996), 97-105; Malmborg, J. Immunol.
Methods 183 (1995), 7-13).

[28] Otro método a modo de ejemplo para preparar anticuerpos monoclonales incluye el
relevamiento de bibliotecas de expresion de proteinas, por €j., bibliotecas de presentacion
en fago o de presentacién en ribosoma. La presentacion en fago esta descripta, por
ejemplo, en Ladner et al.,, Patente US 5.223.409; Smith (1985) Science 228:1315-1317,
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Clackson et al., Nature, 352: 624-628 (1991) y Marks et al., J. Mol. Biol., 222: 581-597
(1991).

[29] Ademas del uso de bibliotecas de presentacion, el antigeno relevante puede ser
utilizado para inmunizar un animal no humano, por ej., un roedor (tal como un ratén,
hamster, conejo o rata). En una forma de realizacion, el animal no humano incluye al menos
una parte de un gen de inmunoglobulina humana. Por ejemplo, es posible preparar mediante
ingenieria cepas de ratones deficientes en la produccion de anticuerpo de ratéon con grandes
fragmentos de los loci de Ig (inmunoglobulina) humana. Utilizando la tecnologia de
hibridoma, se pueden producir y seleccionar anticuerpos monoclonales especificos de
antigeno, derivados a partir de los genes con la especificidad deseada. Ver, por ej.,
XENOMOUSE™  Green et al. (1994) Nature Genetics 7:13-21, US 2003-0070185,
WO 96/34096 y WO 96/33735.

[30] Un anticuerpo monoclonal también puede ser obtenido a partir de un animal no
humano y luego modificado, por ej., humanizado, desinmunizado, convertido en quimérico
etc., utilizando técnicas de ADN recombinante conocidas en el arte. Ejemplos de constructos
de anticuerpos modificados incluyen variantes humanizadas de anticuerpos no humanos,
anticuerpos "madurados por afinidad" (ver, por €j., Hawkins et al. J. Mol. Biol. 254, 889-896
(1992) y Lowman et al., Biochemistry 30, 10832- 10837 (1991)) y mutantes de anticuerpo
con funcion/es efectora/s alterada/s (ver, por ej., la patente US 5.648.260, Kontermann y
Dibel (2010), loc. cit. y Little (2009), loc. cit.).

[31] En inmunologia, la maduracién por afinidad es el proceso mediante el cual las
células B producen anticuerpos con afinidad incrementada por el antigeno durante el
transcurso de una respuesta inmune. Con exposiciones repetidas al mismo antigeno, un
hospedadora producira anticuerpos de afinidades sucesivamente superiores. Al igual que el
prototipo natural, la maduracion por afinidad invitro estda basada en los principios de
mutacién y seleccion. La maduracion por afinidad in vitro ha sido utilizada exitosamente
para optimizar anticuerpos, constructos de anticuerpo, y fragmentos de anticuerpo. Las
mutaciones al azar dentro de las CDRs son introducidas utilizando radiacién, mutagenos
quimicos o PCR proclive a error. Ademas, la diversidad genética puede ser incrementada
mediante intercambio de cadenas (chain shuffling). Dos o tres rondas de mutacién y
seleccion utilizando métodos como presentacion en fago normalmente da por resultado

fragmentos de anticuerpo con afinidades en el rango nanomolar bajo.

[32] Un tipo preferido de una variacion sustitucional de aminoacido de los constructos de
anticuerpo involucra la sustitucién de uno o mas residuos de la regién hipervariable de un

anticuerpo parental (por ej. un anticuerpo humanizado o humano). Generalmente, la/s
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variante/s resultante/s seleccionada/s para ulterior desarrollo tendran propiedades bioldgicas
mejoradas en relacion con el anticuerpo parental a partir del cual son generadas. Un modo
conveniente para generar tales variantes sustitucionales involucra la maduracion por
afinidad utilizando presentacion en fagos. Brevemente, varios sitios de la region
hipervariable (por ej. 6-7 sitios) son mutados para generar todas las posibles sustituciones
de aminoacidos en cada sitio. Las variantes del anticuerpo asi generadas son presentadas
de una manera monovalente desde particulas de fagos filamentosos como fusiones al
producto del gen Il de M13 empaquetado dentro de cada particula. Las variantes
presentadas en fagos son luego relevadas en cuanto a su actividad bioldgica (por e;.
afinidad de unién) como se describe en la presente. Con el objeto de identificar sitios de
region hipervariable candidatos para modificacion, puede llevarse a cabo una mutagénesis
de mapeo de alanina para identificar residuos de region hipervariable que contribuyen
significativamente a la union a 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 ej. antigeno de superficie de
célula diana humano. Tales residuos de contacto y residuos vecinos son candidatos para
sustitucion de acuerdo con las técnicas elaboradas en la presente. Una vez que son
generadas dichas variantes, el panel de variantes es sometido a relevamiento como se
describe en la presente y pueden seleccionarse anticuerpos con propiedades superiores en

uno o mas ensayos relevantes para desarrollo ulterior.

[33] Los anticuerpos monoclonales y constructos de anticuerpo de la presente invencion
incluyen especificamente anticuerpos “quiméricos” (inmunoglobulinas) en los cuales una
porcion de la cadena pesada y/o liviana es idéntica u homodloga a las secuencias
correspondientes en anticuerpos derivados de una especie particular o que pertenecen a
una clase o subclase de anticuerpo particular, mientras que el resto de la/s cadenals es
idéntico u homdlogo a las correspondientes secuencias en anticuerpos derivados de otras
especies o pertenecientes a otra clase o subclase de anticuerpos, asi como fragmentos de
dichos anticuerpos, mientras exhiban la actividad biolégica deseada (patente US 4.816.567;
Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81: 6851-6855 (1984)). Los anticuerpos
quiméricos de interés en la presente incluyen anticuerpos “primatizados” que comprenden
secuencias de unién a antigeno del dominio variable derivadas de primate no humano (por
ej. Mono del Viejo Mundo, simio, etc.) y secuencias de la region constante humana. Se han
descripto una variedad de enfoques para preparar anticuerpos quiméricos. Ver por ej.
Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 81:6851 , 1985; Takeda et al., Nature 314:452,
1985, Cabilly et al., patente US 4.816.567; Boss et al., patente US 4.816.397; Tanaguchi et
al., EP 0171496; EP 0173494 y GB 2177096.
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[34] Un anticuerpo, constructo de anticuerpo, fragmento de anticuerpo o variante de
anticuerpo puede también ser modificado mediante delecion especifica de epitopes de
células T humanas (un método denominado “desinmunizacién”) por los métodos descriptos
por ejemplo en la WO 98/52976 o WO 00/34317. Brevemente, los dominios variables de la
cadena pesada y la cadena liviana de un anticuerpo pueden ser analizados en cuanto a
péptidos que se unen a MHC clase Il; estos péptidos representan potenciales epitopes de
células T (como se define en WO 98/52976 y WO 00/34317). Para la deteccion de
potenciales epitopes de células T, puede aplicarse un enfoque de modelado por
computadora denominado “enhebrado de péptidos” (peptide threading), y ademas pueden
buscarse motivos presentes en las secuencias VH y VL en una base de datos de péptidos
que se unen a MHC clase Il humano, como se describe en las WO 98/52976 vy
WO 00/34317. Estos motivos se unen a cualquiera de los 18 principales alotipos DR de
MHC clase I, y asi constituyen potenciales epitopes de células T. Los potenciales epitopes
de células T detectados pueden ser eliminados sustituyendo pequefios numeros de residuos
aminoacidos en los dominios variables, o preferiblemente, mediante sustituciones de
aminoacidos individuales. Tipicamente, se realizan sustituciones conservativas. A menudo,
pero no exclusivamente, puede utilizarse un aminoacido comun para una posicion en las
secuencias de anticuerpos de linea germinal humana. Secuencias de linea germinal
humana estan descriptas en, por ej., Tomlinson, et al. (1992) J. Mol. Biol. 227:776-798;
Cook, G.P. et al. (1995) Immunol. Today Vol. 16 (5): 237-242; y Tomlinson et al. (1995)
EMBO J. 14: 14:4628-4638. EI directorio V BASE provee un directorio comprensivo de
secuencias de regiones variables de inmunoglobulinas humanas (compiladas por LA. et al.
MRC Centre for Protein Engineering, Cambridge, Reino Unido). Estas secuencias pueden
ser utilizadas como una fuente de secuencia humana, por ej. para regiones de estructura y
CDRs. También pueden utilizarse regiones de estructura humanas consenso, por ejemplo

como se describe en la patente US 6.300.064.

[35] Los anticuerpos, constructos de anticuerpo y variantes o fragmentos de los mismos
“humanizados” (tales como Fv, Fab, Fab’, F(ab’)2 u otras subsecuencias de anticuerpos que
se unen a antigenos) son anticuerpos o inmunoglobulinas de secuencias mayormente
humanas, que contienen una/s minima/s secuencia/s derivada/s de inmunoglobulina no
humana. Mayormente, los anticuerpos humanizados son inmunoglobulinas humanas
(anticuerpo receptor) en las cuales los residuos de una regién hipervariable (también CDR)
del receptor estan reemplazados por residuos de una region hipervariable de una especie no
humana (por ej. roedor) (anticuerpo dador) tal como ratén, rata, hamster o conejo que tienen
la especificidad, afinidad y capacidad deseadas. En algunos casos, residuos de la region de
estructura (FR) de Fv de la inmunoglobulina humana estan reemplazados por

correspondientes residuos no humanos. Ademas, “anticuerpos humanizados” como se

12



10

15

20

25

30

utiliza en la presente puede también comprender residuos que no son hallados ni en el
anticuerpo receptor ni en el anticuerpo dador. Estas modificaciones se realizan para refinar
y optimizar adicionalmente el desempefo del anticuerpo. El anticuerpo humanizado también
puede comprender al menos una porcion de una region constante (Fc) de inmunoglobulina,
tipicamente aquella de una inmunoglobulina humana. Para detalles adicionales, 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).

[36] Los anticuerpos humanizados o fragmentos de los mismos pueden ser generados
reemplazando secuencias del dominio variable Fv que no estan directamente involucradas
en la uniéon a antigeno con secuencias equivalentes de dominios variables Fv humanos.
Métodos a modo de ejemplo para generar anticuerpos humanizados o fragmentos de los
mismos se proveen en Morrison (1985) Science 229:1202-1207; por Oi et al. (1986)
BioTechniques 4:214; y por US 5.585.089; US 5.693.761; US 5.693.762; US 5.859.205; y
US 6.407.213. Esos métodos incluyen aislamiento, manipulacion y expresién de las
secuencias de acido nucleico que codifican para todos o parte de los dominios variables Fv
de inmunoglobulinas de al menos una de una cadena pesada o liviana. Dichos acidos
nucleicos pueden ser obtenidos a partir de un hibridoma que produce un anticuerpo contra
una diana predeterminada, como se describe mas arriba, asi como de otras fuentes. El ADN
recombinante que codifica para la molécula de anticuerpo humanizado puede luego ser

clonado dentro de un vector de expresién apropiado.

[37] También pueden producirse anticuerpos humanizados utilizando animales
transgénicos tales como ratones que expresan genes de las cadenas pesada y liviana
humanas, pero son incapaces de expresar los genes endoégenos de las cadenas pesada y
liviana de raton. Winter describe un método a modo de ejemplo de injerto de CDR que
puede ser utilizado para preparar los anticuerpos humanizados descriptos en la presente
(patente US 5.225.539). Todas las CDRs de un anticuerpo humano particular pueden ser
reemplazadas con al menos una porcion de una CDR no humana, o solamente algunas de
las CDRs pueden ser reemplazadas con CDRs no humanas. Solo es necesario reemplazar
el numero de CDRs requerido para union del anticuerpo humanizado a un antigeno

predeterminado.

[38] Un anticuerpo humanizado puede ser optimizado mediante la introducciéon de
sustituciones conservativas, sustituciones de secuencia consenso, sustituciones de linea
germinal y/o retro-mutaciones. Tales moléculas de inmunoglobulina alteradas pueden ser

preparadas mediante cualquiera de las diversas técnicas conocidas en el arte, (por ej. Teng
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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 EP 239 400).

[39] Las expresiones “anticuerpo humano”, “constructo de anticuerpo humano” y “dominio
de unién humano” incluyen anticuerpos, constructos de anticuerpo y dominios de unién que
tienen regiones de anticuerpo tales como regiones o dominios variables y constantes que
corresponden sustancialmente a secuencias de inmunoglobulina de linea germinal humana
conocidas en el arte, incluyendo por ejemplo, aquellas descriptas por Kabat et al. (1991)
(loc. cit.). Los anticuerpos, constructos de anticuerpo o dominios de unién humanos de la
invencion pueden incluir residuos aminoacidos no codificados por las secuencias de
inmunoglobulina de linea germinal humana (por ej. mutaciones introducidas por
mutagénesis aleatoria o sitio-especifica in vitro o mediante mutacion somatica in vivo), por
ejemplo en las CDRs, y en particular en CDR3. Los anticuerpos, constructos de anticuerpo
0 dominios de uniéon humanos pueden tener al menos una, dos, tres, cuatro, cinco, 0 mas
posiciones reemplazadas con un residuo aminoacido que no esta codificado por la
secuencia de inmunoglobulina de la linea germinal humana. La definicién de anticuerpos,
constructos de anticuerpos y dominios de unién humanos como se utiliza en la presente, sin
embargo también contempla “anticuerpos completamente humanos”, que incluyen solo
secuencias de anticuerpos humanos no artificialmente y/o genéticamente alteradas como
aquellas que pueden ser derivadas utilizando tecnologias o sistemas, tales como el
XenoMouse. Preferiblemente, un “anticuerpo completamente humano” no incluye residuos
aminoacido no codificados por las secuencias de inmunoglobulina de linea germinal

humana.

[40] En algunas formas de realizacion, los constructos de anticuerpo de la invencion son
constructos de anticuerpo “aislados” o “sustancialmente puros”. “Aislado” o “sustancialmente
puro” cuando se utilizan para describir los constructos de anticuerpo descriptos en la
presente, significan un constructo de anticuerpo que ha sido identificado, separado y/o
recuperado de un componente de su entorno de produccién. Preferiblemente, el constructo
de anticuerpo esta libre o sustancialmente libre de asociacion con todos los otros
componentes de su entorno de produccién. Los componentes contaminantes de su entorno
de produccion, tales como aquellos que resultan de las células transfectadas recombinantes,
son materiales que tipicamente interferirian con los usos diagnosticos o terapéuticos del
polipéptido, y pueden incluir enzimas, hormonas, y otros solutos proteindceos o no
proteinaceos. Los constructos de anticuerpo pueden por ej. constituir al menos
aproximadamente 5%, o al menos aproximadamente 50% en peso de la proteina total en
una muestra dada. Se entiende que la proteina aislada puede constituir desde 5% a 99,9%

en peso del contenido total de proteinas, dependiendo de las circunstancias. El polipéptido
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puede ser preparado en un nivel de concentracion significativamente mas elevado mediante
el uso de un promotor inducible o promotor de elevada expresion, de modo que sea
preparado a niveles de concentracion aumentados. La definiciéon incluye la produccién de
un constructo de anticuerpo en una amplia variedad de organismos y/o células
hospedadoras que son conocidos en el arte. En formas de realizacién preferidas, el
constructo de anticuerpo sera purificado (1) hasta un grado suficiente para obtener al menos
15 residuos de la secuencia de aminoacidos N-terminal o 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 constructo de anticuerpo aislado sera

preparado mediante al menos una etapa de purificacion.

[41] La expresion “dominio de union” caracteriza, en conexidon con la presente invencion,
un dominio que se une (especificamente) a/interactia con/reconoce un epitope diana dado o
un sitio diana dado sobre las moléculas diana (antigenos), p. ej. CD33 CD3,
respectivamente. La estructura y funcién del primer dominio de unién (que reconoce p. €j.
CD33) y preferiblemente también la estructura y/o funcion del segundo dominio de unién
(que reconoce de CD3), esta/n basado/s en la estructura y/o funciéon de un anticuerpo, por
ej. de una molécula de inmunoglobulina de longitud completa o total, y/o esta/n derivado/s
de los dominios de la cadena pesada variable (VH) y/o de la cadena liviana variable (VL) un
anticuerpo o fragmento del mismo. Preferiblemente, el primer dominio de union esta
caracterizado por la presencia de tres CDRs de la cadena liviana (es decir CDR1, CDR2 y
CDRa3 de la region VL) y/o tres CDRs de la cadena pesada (es decir CDR1, CDR2 y CDR3
de la region VH). EIl segundo dominio de union preferiblemente también comprende los
requerimientos minimos estructurales de un anticuerpo que permiten la union a la diana.
Mas preferiblemente, el segundo domino de union comprende al menos tres CDRs de la
cadena liviana (es decir CDR1, CDR2 y CDR3 de la regién VL) y/o tres CDRs de la cadena
pesada (es decir CDR1, CDR2 y CDR3 de la regién VH). Se contempla que el primer y/o
segundo dominio de unién sean producidos u obtenibles mediante presentacion en fagos o
métodos de relevamiento de bibliotecas en lugar de mediante injerto de secuencias de CDR

desde un anticuerpo (monoclonal) pre-existente dentro de un esqueleto (scaffold).

[42] De acuerdo con la presente invencion, los dominios de union estan en la forma de
uno o mas polipéptidos. Tales polipéptidos pueden incluir partes proteinaceas y partes no
proteinaceas (por ej. compuestos quimicos de unién o agentes de entrecruzamiento quimico
tales como glutaraldehido). Las proteinas (incluyendo fragmentos de las mismas,
preferiblemente fragmentos biolégicamente activos, y péptidos, usualmente que tienen
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menos de 30 aminoacidos) comprenden dos o mas aminoacidos acoplados entre si

mediante enlace peptidico covalente (dando por resultado una cadena de aminoacidos).

[43] EI término “polipéptido” como se utiliza en la presente describe un grupo de
moléculas, que usualmente consisten en mas de 30 aminoacidos. Los polipéptidos pueden
ademas formar multimeros tales como dimeros, trimeros y oligdbmeros superiores, es decir
que consisten en mas de una molécula polipeptidica. 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 heteromultimero es una molécula de anticuerpo, la cual, en su forma
natural, consiste de dos cadenas polipeptidicas livianas idénticas y dos cadenas
polipeptidicas pesadas idénticas. Los términos “péptido”, “polipéptido” y “proteina” se
refieren también a péptidos/polipéptidos/proteinas naturalmente modificados en donde la
modificacion se efectua por ejemplo por modificaciones pos-traduccionales tales como
glicosilacion, acetilacion, fosforilacion y similares. Cuando en la presente se hace referencia
a un “péptido”, “polipéptido” o “proteina” también pueden estar modificados quimicamente,
tal como pegilados. Tales modificaciones son bien conocidas en la técnica y descriptas en la

presente mas abajo.

[44] Preferiblemente, el dominio de union que se une a el antigeno de superficie de célula
diana y/o el dominio de union que se une a CD3¢ es/son dominios de unién humanos. Los
anticuerpos y constructos de anticuerpo que comprenden al menos un dominio de unién
humano evitan algunos de los problemas asociados con anticuerpos o constructos de
anticuerpo que poseen regiones variables y/o constantes no humanas, tales como de
roedores (por ej. murino, rata, hamster o conejo). La presencia de tales proteinas derivadas
de roedores puede conducir a la eliminacién rapida de los anticuerpos o constructos de
anticuerpo o pueden conducir a la generacién de una respuesta inmune contra el anticuerpo
o constructo de anticuerpo por parte de un paciente. Con el objeto de evitar el uso de
anticuerpos o constructos de anticuerpo derivados de roedores, pueden generarse
anticuerpos/constructos de anticuerpo humanos o completamente humanos mediante la
introduccion de la funcion de anticuerpo humano en un roedor de modo que el roedor

produce anticuerpos completamente humanos.

[45] La capacidad de clonar y reconstruir loci humanos de tamafo megabases en YACs y
de introducirlos dentro de la linea germinal de ratén provee un enfoque poderoso para
elucidar los componentes funcionales de loci muy grandes o mapeados de manera

aproximada asi como de generar modelos Utiles de enfermedades humanas.
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Adicionalmente, el uso de tal tecnologia para sustitucion de loci de raton con sus
equivalentes humanos podria proveer conocimientos Unicos sobre la expresién y regulacién
de productos de genes humanos durante el desarrollo, su comunicacion con otros sistemas

y su involucramiento en la induccion y progresion de enfermedades.

[46] Una importante aplicacion practica de dicha estrategia es la “humanizacion” del
sistema inmune humoral de ratén. La introduccion de loci de inmunoglobulina (Ig) humana
dentro de ratones en los cuales los genes enddgenos de Ig han sido inactivados ofrece la
oportunidad de estudiar los mecanismos que subyacen a la expresién programada vy
ensamble de anticuerpos asi como su rol en el desarrollo de células B. Ademas, dicha
estrategia podria proveer una fuente ideal para la produccion de anticuerpos monoclonales
(mAbs) completamente humanos —un hito importante hacia el cumplimiento de la promesa
de terapia de anticuerpos en enfermedades humanas. Se espera que los anticuerpos o
constructos de anticuerpo completamente humanos minimicen las respuestas
inmunogénicas y alérgicas intrinsecas a los mAbs de ratén o derivatizados de ratén y asi
aumentar la eficacia y seguridad de los anticuerpos/constructos de anticuerpo
administrados. Puede esperarse que el uso de anticuerpos o constructos de anticuerpo
completamente humanos provea una ventaja sustancial en el tratamiento de enfermedades
humanas croénicas y recurrentes, tales como inflamacion, autoinmunidad y cancer, las cuales

requieren repetida administracion de compuestos.

[47] Una aproximacion hacia ese objetivo fue la ingenieria de cepas de ratones
deficientes en la produccion de anticuerpos de raton con grandes fragmentos de los loci de
Ig humana con la esperanza de que dichos ratones producirian un gran repertorio de
anticuerpos humanos en ausencia de anticuerpos de ratéon. Los grandes fragmentos de Ig
humana preservarian la gran diversidad de genes variables asi como la regulacién
apropiada de la produccion y expresion de anticuerpos. Explotando la maquinaria del ratén
para la diversificacion y seleccién de anticuerpos y la falta de tolerancia inmunolégica a
proteinas humanas, el repertorio de anticuerpos humanos reproducidos en estas cepas de
raton deberia brindar anticuerpos de alta afinidad contra cualquier antigeno de interés,
incluyendo antigenos humanos. Utilizando la tecnologia de hibridoma, podrian producirse y
seleccionarse facilmente mAbs humanos especificos para antigeno con la especificidad
deseada. Esta estrategia general fue demostrada en conexiéon con la generacion de las
primeras cepas del ratdbn XenoMouse (ver Green et al. Nature Genetics 7:13-21 (1994)).
Las cepas XenoMouse fueron modificadas por ingenieria con cromosomas artificiales de
levaduras (YACs, segun sus siglas en inglés) que contenian fragmentos de configuracion de
linea germinal de tamafo 245 kb y 190 kb del locus de cadena pesada humana y del locus

de cadena liviana kappa, respectivamente, los cuales contenian secuencias nucleo de
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region variable y constante. Los YACs que contenian Ig humana probaron ser compatibles
con el sistema de ratén tanto para el reordenamiento como para la expresion de anticuerpos
y fueron capaces de sustituir los genes de Ig de ratén inactivados. Esto fue demostrado por
su capacidad de inducir el desarrollo de células B, para producir un repertorio humano de
tipo adulto de anticuerpos completamente humanos, y generar mAbs humanos especificos
para antigeno. Estos resultados también sugirieron que la introduccién de grandes porciones
de loci de Ig humana conteniendo mayores numeros de genes V, elementos regulatorios
adicionales y regiones constantes de Ig humana, pueden recapitular sustancialmente el
repertorio completo que es caracteristico de la respuesta humoral humana a la infeccién e
inmunizacion. El trabajo de Green et al. fue recientemente extendido a la introduccion de
mas de aproximadamente 80% del repertorio de anticuerpos humanos mediante la
introduccion de fragmentos YAC de configuraciéon de linea germinal, del tamafio de
megabases, de loci de la cadena pesada y loci de la cadena liviana kappa humanos,
respectivamente. Ver Mendez et al. Nature Genetics 15:146-156 (1997) y la solicitud de
patente US Ser. No. 08/759.620.

[48] La produccién del ratdon XenoMouse esta discutida y delineada adicionalmente en las
solicitudes de patente US Ser. No. 07/466,008, Ser. No. 07/610,515, Ser. No. 07/919,297,
Ser. No. 07/922,649, Ser. No. 08/031,801, Ser. No. 08/112,848, Ser. No. 08/234,145,
Ser. No. 08/376,279, Ser. No. 08/430,938, Ser. No. 08/464,584, Ser. No. 08/464,582,
Ser. No. 08/463,191,  Ser. No. 08/462,837, Ser. No. 08/486,853, Ser. No. 08/486,857,
Ser. No. 08/486,859, Ser. No. 08/462,513, Ser. No. 08/724,752, y Ser. No. 08/759,620; y
patentes US 6.162.963; US 6.150.584; US 6.114.598; US 6.075.181, y US 5.939.598 vy
patentes JP 3 068 180 B2, JP 3 068 506 B2, y JP 3 068 507 B2. Ver también Mendez et al.
Nature Genetics 15:146-156 (1997) y Green y Jakobovits J. Exp. Med. 188:483-495 (1998),
EP 0463 151 B1, WO 94/02602, WO 96/34096, WO 98/24893, WO 00/76310, vy
WO 03/47336.

[49] En una aproximacion alternativa, otros, incluyendo GenPharm International, Inc., han
utilizado un enfoque “minilocus”. En el enfoque minilocus, un locus de Ig exdégeno es
imitado a través de la inclusion de piezas (genes individuales) del locus de Ig. Asi, se
forman uno o mas genes VH, uno o mas genes DH, uno o mas genes JH, una region
constante mu, y una segunda regidon constante (preferiblemente una regién constante
gamma) dentro de un constructo para la insercion dentro de un animal. Este enfoque esta
descripto en la patente US 5.545.807 de Surani et al. y en las patentes US 5.545.806; US
5.625.825; US 5.625.126; US 5.633.425; US 5.661.016; US 5.770.429; US 5.789.650; US
5.814.318; US 5.877.397; US 5.874.299; y US 6.255.458 todas de Lonberg y Kay, las
patentes US 5.591.669 y US 6.023.010 de Krimpenfort y Berns, las patentes US 5.612.205;
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US 5.721.367 y US 5.789.215 de Berns et al., y la patente US 5.643.763 de Choi y Dunn, y
las solicitudes de patente de GenPharm International Ser. No. 07/574.748, Ser.
No. 07/575.962, Ser. No. 07/810.279, Ser. No. 07/853.408, Ser. No. 07/904.068, Ser. No.
07/990.860, Ser. No. 08/053.131, Ser. No. 08/096.762, Ser. No. 08/155.301, Ser. No.
08/161.739, Ser. No. 08/165.699, Ser. No. 08/209.741. Ver también EP 0 546 073 B1,
WO 92/03918, WO 92/22645, WO 92/22647, WO 92/22670, WO 93/12227, WO 94/00569,
WO 94/25585, WO 96/14436, WO 97/13852, y WO 98/24884 y la patente US 5.981.175. Ver
ademas Taylor et al. (1992), Chen et al. (1993), Tuaillon et al. (1993), Choi et al. (1993),
Lonberg et al. (1994), Taylor et al. (1994), y Tuaillon et al. (1995), Fishwild et al. (1996).

[60] Kirin también ha demostrado la generacién de anticuerpos humanos a partir de
ratones en los cuales, a través de fusidén microcelular, se han introducido grandes piezas de
cromosomas, o cromosomas enteros. Ver las solicitudes de patente EP 773288 y EP
843961. Xenerex Biosciences estd desarrollando una tecnologia para la potencial
generacion de anticuerpos humanos. En esta tecnologia, los ratones SCID son
reconstituidos con células linfaticas humanas, por €j., células B y/o T. Los ratones son luego
inmunizados con un antigeno y pueden generar una respuesta inmune contra el antigeno.
Ver las patentes US 5.476.996; US 5.698.767; y US 5.958.765.

[51] Las respuestas de anticuerpo humano anti-ratén (HAMA, por sus siglas en inglés)
han conducido a la industria a preparar anticuerpos quiméricos o humanizados de otra
forma. No obstante, se espera observar ciertas respuestas de anticuerpo humano anti-
quimérico (HACA, por sus siglas en inglés), particularmente en las utilizaciones del
anticuerpo cronicas o en multidosis. Asi, seria deseable proveer constructos de anticuerpo
que comprendan un dominio de unidon humano contra el antigeno de superficie de célula
diana y un dominio de unién humano contra CD3¢ a fin de anular las preocupaciones y/o los
efectos de una respuesta HAMA o HACA.

"o«

[52] Las expresiones “se une (especificamente) a”, “reconoce (especificamente)”, “esta
(especificamente) dirigido a”, y “reacciona (especificamente) con” significan, en
concordancia con esta invencién, que un dominio de unién interactia o interactia
especificamente con un dado epitope o con un dado sitio diana sobre las moléculas diana

(antigenos), aqui: el antigeno de superficie de célula diana y CD3g, respectivamente.

[53] EI término “epitope” se refiere a un sitio sobre un antigeno al cual se une
especificamente un dominio de unién, tal como un anticuerpo o inmunoglobulina, o un
derivado, fragmento o variante de un anticuerpo o de una inmunoglobulina. Un “epitope” es
antigénico y por lo tanto 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
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interaccion con antigeno”. Dicha union/interaccion es también entendida como definicion de

“reconocimiento especifico”.

[54] Los “epitopes” pueden formarse tanto mediante aminoacidos contiguos como
mediante aminoacidos no contiguos yuxtapuestos mediante plegamiento terciario de una
proteina. Un “epitope lineal” es un epitope en donde una secuencia primaria de aminoacidos
comprende el epitope reconocido. Un epitope lineal tipicamente incluye al menos 3 o al
menos 4, y mas frecuentemente, al menos 5 o al menos 6 o al menos 7, por ejemplo,

aproximadamente 8 a aproximadamente 10 aminoacidos en una Unica secuencia.

[65] Un "epitope conformacional”, en contraste con un epitope lineal, es un epitope en
donde la secuencia primaria de los aminoacidos que comprenden el epitope no es el Unico
componente definitorio del epitope reconocido (por ej., un epitope en donde la secuencia
primaria de los aminoacidos no es necesariamente reconocida por el dominio de union).
Tipicamente, un epitope conformacional comprende un numero incrementado de
aminoacidos en relacioén al epitope lineal. Con respecto al reconocimiento de epitopes
conformacionales, el dominio de unidn reconoce una estructura tridimensional del antigeno,
preferiblemente un péptido o proteina o fragmento del mismo (en el contexto de la presente
invencion, la estructura antigénica para uno de los dominios de unién estda comprendida
dentro de la proteina del antigeno de superficie de célula diana). Por ejemplo, cuando una
molécula de proteina se pliega para formar una estructura tridimensional, ciertos
aminoacidos y/o el esqueleto del polipéptido que forma el epitope conformacional se
yuxtaponen, permitiendo que el anticuerpo reconozca el epitope. Los métodos para
determinar la conformacion de epitopes incluyen, pero no se limitan a, cristalografia por
rayos X, espectroscopia de resonancia magnética nuclear bidimensional (2D-NMR, por sus
siglas en inglés) y marcacién de spin dirigida al sitio y espectroscopia de resonancia

paramagnética de electrones (EPR, por sus siglas en inglés).

[66] Un método para el mapeo de epitopes se describe a continuacién: cuando una
region (un tramo de aminoacidos contiguos) en la proteina de antigeno de superficie de
célula diana humana es intercambiado/reemplazado con su region correspondiente de un
antigeno de superficie de célula diana no humano y no primate (por €j., el antigeno de
superficie de célula diana de raton, pero también pueden concebirse otros como de pollo,
rata, hamster, conejo, etc.), se espera que ocurra una disminucion en la unién del dominio
de union, a menos que el dominio de unidn tenga reactividad cruzada con el antigeno de
superficie de célula diana no humano, no primate, utilizado. Dicha disminucion es
preferiblemente al menos 10%, 20%, 30%, 40%, o 50%; mas preferiblemente al menos 60%,
70%, u 80%, y lo mas preferible 90%, 95% o incluso 100% en comparacion con la unién de
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la respectiva region en la proteina de antigeno de superficie de célula diana humano, de
manera que la union a la respectiva region en la proteina de antigeno de superficie de célula
diana humana se establece en 100%. Esta contemplado que las quimeras de antigeno de
superficie de célula diana humano/ antigeno de superficie de célula diana no humano
anteriormente mencionadas estén expresadas en células CHO. También esta contemplado
que las quimeras el antigeno de superficie de célula diana humano/ antigeno de superficie
de célula diana no humano, estén fusionadas con un dominio transmembrana y/o con un

dominio citoplasmatico de una proteina unida a membrana diferente tal como EpCAM.

[57] En un método alternativo o adicional para el mapeo de epitopes, se pueden generar
varias versiones truncadas del dominio extracelular del antigeno de superficie de célula
diana humano a fin de determinar una regién especifica que es reconocida por un dominio
de union. En estas versiones truncadas, los diferentes dominios / sub-dominios o regiones
del antigeno de superficie de célula diana extracelulares, son delecionadas paso a paso,
comenzando desde el extremo N-terminal. Esta contemplado que las versiones truncadas
de antigeno de superficie de célula diana puedan estar expresadas en células CHO.
También esta contemplado que las versiones truncadas de antigeno de superficie de célula
diana puedan estar fusionadas con un dominio transmembrana y/o un dominio
citoplasmatico de una proteina unida a membrana diferente tal como EpCAM. También esta
contemplado que las versiones truncadas de antigeno de superficie de célula diana puedan
incluir un dominio de péptido sefial en su extremo N-terminal, por ejemplo un péptido senal
derivado del péptido sefal de la cadena pesada de IgG de raton. Se contempla
adicionalmente que las versiones truncadas de antigeno de superficie de célula diana
puedan comprender un dominio v5 en su extremo N-terminal (siguiendo al péptido sefial)
que permita verificar su correcta expresion en la superficie celular. Se espera que ocurra
una disminucién o una pérdida de unidn con aquellas versiones truncadas de antigeno de
superficie de célula diana que ya no abarcan una region del antigeno de superficie de célula
diana que es reconocida por el dominio de uniéon. La disminucién de unién es
preferiblemente al menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%; mas preferiblemente al menos 60%,
70%, 80%, y mas preferiblemente 90%, 95% o incluso 100%, en donde la unién a la
proteina del antigeno de superficie de célula diana humana entera (o su region o dominio

extracelular) se establece en 100%.

[68] Un método adicional para determinar la contribucién de un residuo especifico de un
antigeno de superficie de célula diana al reconocimiento por un constructo de anticuerpo o
dominio de union es el mapeo de alaninas (ver por €j., 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 ej., mediante mutagénesis dirigida al sitio. La alanina es utilizada debido a su
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grupo funcional metilo de poco volumen, inerte quimicamente, que no obstante, imita las
referencias a la estructura secundaria que muchos de los otros aminoacidos poseen. A
veces, pueden ser utilizados aminoacidos voluminosos tales como valina o leucina en casos
donde se desea la conservacion del tamafio de los residuos mutados. El mapeo de alanina

es una tecnologia madura que ha sido utilizada durante un largo periodo de tiempo.

[59] La interaccion entre el dominio de union y el epitope o la region que comprende el
epitope implica que un dominio de unién exhibe afinidad apreciable por el epitope/la regiéon
que comprende el epitope, sobre una proteina o antigeno en particular (aqui: antigeno de
superficie de célula diana y CD3, respectivamente) y, generalmente, no exhibe reactividad
significativa con proteinas o antigenos distintos del antigeno de superficie de célula diana o
CD3. “Afinidad apreciable” incluye la union con una afinidad de aproximadamente 10° M
(KD) o mas fuerte. Preferiblemente, la unidon es considerada especifica cuando la afinidad
de union es aproximadamente 102 a 108 M, 102 a 10°M, 102 a 10" M, 10" a 108 M,
preferiblemente de aproximadamente 10"'" a 10° M. Puede evaluarse rapidamente si un
dominio de unién reacciona especificamente con, o se une a, una diana, mediante, entre
otros, comparacion de la reaccion de dicho dominio de unién con una proteina o antigeno
diana, con la reaccion de dicho dominio de unidn con proteinas o antigenos distintos del
antigeno de superficie de célula diana o CD3. Preferiblemente, un dominio de union de la
invencién no se une esencialmente o sustancialmente a proteinas o antigenos distintos de
antigeno de superficie de célula diana o CD3 (es decir, el primer dominio de unién no es
capaz de unirse a proteinas distintas de antigeno de superficie de célula diana y el segundo
dominio de unidn no es capaz de unirse a proteinas distintas de CD3). Es una caracteristica
contemplada de los constructos de anticuerpo de acuerdo con la presente invencién que
tengan caracteristicas de afinidad superior en comparacion con otros formatos HLE. Tal
afinidad superior, en consecuencia, sugiere una vida media in vivo prolongada. La vida
media mas larga de los constructos de anticuerpo de acuerdo con la presente invencién
puede reducir la duracién y frecuencia de administracion, lo cual tipicamente contribuye a un
cumplimiento mejorado por parte de los pacientes. Esto es de particular importancia, ya que
los constructos de anticuerpo de la presente invencién son particularmente beneficiosos

para pacientes altamente debilitados o incluso con cancer multimérbido.

[60] La expresion “no se une esencialmente/sustancialmente” o “no es capaz de unirse a”
significa que un dominio de unidon de la presente invencién no se une a una proteina o
antigeno distinto del antigeno de superficie de célula diana o CD3, es decir, no muestra
reactividad de mas del 30%, preferiblemente no mas del 20%, mas preferiblemente no mas
del 10%, particularmente preferiblemente no mas del 9%, 8%, 7%, 6% o 5% con proteinas o
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antigenos distintos del antigeno de superficie de célula diana o CD3, en donde la unién al

antigeno de superficie de célula diana o CD3, respectivamente, se establece en 100%.

[61] Se cree que la union especifica es efectuada por motivos especificos en la secuencia
de aminoacidos del dominio de unién y del antigeno. Asi, la union se logra como resultado
de su estructura primaria, secundaria y/o terciaria, asi como también, como resultado de
modificaciones secundarias de dichas estructuras. La interaccidén especifica del sitio de
interaccion con el antigeno con su antigeno especifico puede resultar en una union simple
de dicho sitio al antigeno. Mas aun, la interaccién especifica del sitio de interaccién con
antigeno con su antigeno especifico puede resultar alternativamente o adicionalmente en el
inicio de una sefial, por ej., debido a la inducciéon de un cambio de la conformacién del

antigeno, una oligomerizacion del antigeno, etc.

[62] EI término “variable” se refiere a las porciones del anticuerpo o a 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,
los “dominios variables”). El apareamiento de una cadena pesada variable (VH) y una

cadena liviana variable (VL) en conjunto forma un unico sitio de union a antigeno.

[63] La variabilidad no esta uniformemente distribuida a lo largo de los dominios variables
de los anticuerpos; esta concentrada en sub-dominios de cada una de las regiones variables
de las cadenas pesada y liviana. Estos sub-dominios son denominados ‘regiones
hipervariables” o "regiones determinantes de complementariedad " (CDRs, por sus siglas en
inglés). Las porciones mas conservadas (es decir, no-hipervariables) de los dominios
variables son denominadas las regiones “de estructura” (FRM o FR) y proveen un esqueleto
para las seis CDRs en el espacio tridimensional para formar una superficie de uniéon a
antigeno. Los dominios variables de cadenas pesada y liviana naturales comprenden cada
uno cuatro regiones FRM (FR1, FR2, FR3, y FR4), adoptando en gran medida una
configuracion de lamina 3, conectadas mediante tres regiones hipervariables, las cuales
forman bucles que conectan, y en algunos casos forman parte de, la estructura de lamina B.
Las regiones hipervariables en cada cadena estdn mantenidas juntas en proximidad cercana
mediante las FRMs vy, con las regiones hipervariables de la otra cadena, contribuyen a la

formacion del sitio de union a antigeno (ver Kabat et al., loc. cit.).

[64] Los términos “CDR”, y su plural “CDRs”, se refieren a las regiones determinantes de
complementariedad de las cuales tres forman el caracter de union de una regién variable de
cadena liviana (CDR-L1, CDR-L2 y CDR-L3) y tres forman el caracter de union de una
region variable de cadena pesada (CDR-H1, CDR-H2 y CDR-H3). Las CDRs contienen la
mayoria de los residuos responsables de las interacciones especificas del anticuerpo con el
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antigeno, y por lo tanto, contribuyen a la actividad funcional de una molécula de anticuerpo:

son los principales determinantes de la especificidad de antigeno.

[65] La definicion exacta de los limites y las longitudes de las CDR estan sujetos a
diferentes sistemas de clasificacion y numeracion. Las CDRs pueden por lo tanto ser
referidas mediante Kabat, Chothia, por contacto o cualquier otra definicion de limite,
incluyendo el sistema de numeracion descripto en la presente. A pesar de que los limites
difieren, cada uno de estos sistemas tiene algun grado de solapamiento en lo que constituye
las, asi denominadas, “regiones hipervariables” dentro de las secuencias variables. Las
definiciones de CDR de acuerdo con estos sistemas pueden por lo tanto diferir en longitud y
areas limite con respecto a la regién de estructura adyacente. Ver por ejemplo Kabat (una
aproximacién basada en la variabilidad de secuencias entre especies), Chothia (un enfoque
basado en estudios cristalograficos de complejos antigeno-anticuerpo), y/o MacCallum
(Kabat et al., loc. cit.; Chothia et al., J. Mol. Biol, 1987, 196: 901-917; y MacCallum et al., J.
Mol. Biol, 1996, 262: 732). Aun otro estandar para caracterizar el sitio de uniéon a antigeno
es la definicion de AbM utilizada por el programa de modelado de anticuerpos AbM de
Oxford Molecular. Ver, por ej., Protein Sequence and Structure Analysis of Antibody
Variable Domains. En: Antibody Engineering Lab Manual (Ed.: Duebel, S. y Kontermann, R.,
Springer-Verlag, Heidelberg). En tanto dos técnicas de identificacién de residuos definen
regiones de solapamiento, pero no regiones idénticas, las mismas pueden ser combinadas
para definir una CDR hibrida. No obstante, se prefiere la numeracién de acuerdo al, asi

denominado, sistema Kabat.

[66] Tipicamente, las CDRs forman una estructura de bucle que puede ser clasificada
como una estructura candnica. La expresion “estructura candnica” se refiere a la principal
conformacion de cadena que es adoptada por los bucles de union a antigeno (CDR). A
partir de estudios estructurales comparativos, se ha encontrado que cinco de los seis bucles
de unién a antigeno tienen solamente un limitado repertorio de conformaciones disponibles.
Cada estructura canodnica puede ser caracterizada mediante angulos de torsién del
esqueleto polipeptidico. Los bucles correspondientes entre anticuerpos pueden, por lo
tanto, tener estructuras tridimensionales muy similares, a pesar de la elevada variabilidad de
secuencia de aminoacidos en la mayoria de las partes de los bucles (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). Ademas, existe una relacion entre la estructura adoptada por el bucle y las
secuencias de aminoacidos que lo rodean. La conformaciéon de una clase candnica en
particular esta determinada por la longitud del bucle y los residuos aminoacidos que residen

en posiciones clave dentro del bucle, asi como también dentro de la estructura conservada
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(es decir, fuera del bucle). La asignacion a una clase canodnica en particular puede por lo

tanto realizarse en base a la presencia de estos residuos aminoacidos claves.

[67] La expresion “estructura candnica” también puede incluir consideraciones tales como
la secuencia lineal del anticuerpo, por ejemplo, tal como catalogado por Kabat (Kabat et al.,
loc. cit.). El esquema (sistema) de numeracion de Kabat es un estandar ampliamente
adoptado para la numeracion de residuos aminoacido de un dominio variable de anticuerpo
de una manera consistente y es el esquema preferido aplicado en la presente invencion
como también se menciona en otra parte en la presente. También pueden utilizarse
consideraciones estructurales adicionales para determinar la estructura candnica de un
anticuerpo. Por ejemplo, aquellas diferencias no completamente reflejadas por la
numeracion de Kabat pueden describirse mediante el sistema de numeraciéon de Chothia et
al. y/o pueden revelarse mediante otras técnicas, por ejemplo, cristalografia y modelado
computacional en dos o tres dimensiones. Por consiguiente, una dada secuencia de
anticuerpo puede ser ubicada dentro de una clase candnica lo que permite, entre otras
cosas, identificar las secuencias esqueleto apropiadas (por ej., basadas en un deseo de
incluir una variedad de estructuras candnicas en una biblioteca). La numeracion de Kabat de
las secuencias de aminoacidos de un anticuerpo y las consideraciones estructurales como
se describe en Chothia et al., loc. cit. y sus implicancias para construir aspectos canoénicos
de la estructura del anticuerpo estan descriptas en la literatura. Las estructuras de las
subunidades y las configuraciones tridimensionales de diferentes clases de
inmunoglobulinas son bien conocidas en el arte. Para una revision de la estructura de un
anticuerpo, ver Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, eds.
Harlow et al., 1988.

[68] La CDRS3 de la cadena liviana y, particularmente, la CDR3 de la cadena pesada,
pueden constituir los determinantes mas importantes en la unién a antigeno dentro de las
regiones variables de las cadenas liviana y pesada. En algunos constructos de anticuerpo,
la CDR3 de la cadena pesada parece constituir la mayor area de contacto entre el antigeno
y el anticuerpo. Los esquemas de seleccion in vitro, en los cuales soélo la CDR3 es variada,
pueden ser utilizados para variar las propiedades de unidén de un anticuerpo o para
determinar cuales residuos contribuyen a la union de un antigeno. Por lo tanto, la CDR3 es
tipicamente la fuente mas grande de diversidad molecular dentro del sitio de unién del
anticuerpo. La H3, por ejemplo, puede ser tan corta como dos residuos aminoacido o mas

grande que 26 aminoacidos.

[69] En un anticuerpo, o inmunoglobulina, de longitud completa clasico, cada cadena
liviana (L) esta unida a una cadena pesada (H) mediante un enlace disulfuro covalente,
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mientras que las dos cadenas H estan unidas entre si mediante uno o mas enlaces
disulfuro, dependiendo del isotipo de la cadena H. EI dominio CH mas préoximo a VH es
normalmente designado como CH1. Los dominios constantes (“C”) no estan directamente
involucrados en la unién a antigeno, pero exhiben diversas funciones efectoras, tales como
citotoxicidad dependiente de anticuerpo mediada por células y activacion de complemento.
La regién Fc de un anticuerpo esta comprendida dentro de los dominios constantes de la
cadena pesada y es capaz, por ejemplo, de interactuar con los receptores Fc ubicados en la

superficie celular.

[70] La secuencia de los genes de anticuerpo luego del ensamblado y la mutacién
somatica es altamente variada, y se estima que estos genes variados codifican para 10
moléculas de anticuerpo diferentes (Immunoglobulin Genes, 2% ed., eds. Jonio et al.,
Academic Press, San Diego, CA, 1995). Por consiguiente, el sistema inmune provee un
repertorio de inmunoglobulinas. El término “repertorio” se refiere a al menos una secuencia
nucleotidica derivada enteramente o parcialmente de al menos una secuencia que codifica
para al menos una inmunoglobulina. La/s secuencia/s puede/n ser generada/s mediante
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 puede/n ser generadal/s a
partir de una célula en respuesta a lo cual ocurre el reordenamiento, por ej., estimulacion in
vitro. Alternativamente, una parte o toda/s la/s secuencia/s puede/n ser obtenida/s mediante
corte y empalme (splicing) de ADN, sintesis de nucleétidos, mutagénesis, y otros métodos,
ver por €j., la patente US 5.565.332. Un repertorio puede incluir solamente una secuencia o
puede incluir una pluralidad de secuencias, incluyendo unas en una coleccion

genéticamente diversa.

[71] La expresion “porcion de Fc” o “mondmero de Fc” significa, en conexion con esta
invencion, un polipéptido que comprende al menos un dominio que tiene la funciéon de un
dominio CH2 y al menos un dominio que tiene la funcién de un dominio CH3 de una
molécula de inmunoglobulina. Como es evidente de la expresion “mondmero de Fc”, el
polipéptido que comprende aquellos dominios CH es un “mondmero polipeptidico”. Un
monomero Fc puede ser un polipéptido que comprende al menos un fragmento de la regién
constante de una inmunoglobulina excluyendo el primer dominio de inmunoglobulina de
region constante de la cadena pesada (CH1), pero manteniendo al menos una parte
funcional de un dominio CH2 y una parte funcional de un dominio CH3, en donde el dominio
CH2 es amino terminal respecto del dominio CH3. En un primer aspecto preferido de esta
definicion, un mondédmero Fc puede ser una regidon constante de un polipéptido que
comprende una porcion de la regién bisagra Ig-Fc, una regién CH2 y una regién CH3, en

donde la regién bisagra es amino terminal respeto del dominio CH2. Esta contemplado que
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la region bisagra de la presente invencion promueva la dimerizacion. Tales moléculas
polipeptidicas Fc pueden ser obtenidas mediante digestién con papaina de una region de
inmunoglobulina (por supuesto dando por resultado un dimero de dos polipéptidos Fc), por
ejemplo y sin limitacién. En otro aspecto de esta definicién, un mondémero Fc puede ser una
region polipeptidica que comprende una porcién de una regién CH2 y una regién CH3.
Tales moléculas polipeptidicas de Fc pueden ser obtenidas mediante digestién con pepsina
de una molécula de inmunoglobulina, por ejemplo y sin limitacion. En una forma de
realizacion, la secuencia polipeptidica de un mondémero Fc es sustancialmente similar a una
secuencia polipeptidica Fc de: una region Fc de IgG+, una regiéon Fc de I1gG2, una region Fc
de 1gGs, una region Fc de 1gGs, una region Fc de IgM, una region Fc de IgA, una region Fc
de IgD y una regién Fc de IgE. (Ver, por ej. Padlan, Molecular Immunology, 31(3), 169-217
(1993)). Debido a que existe alguna variacién entre inmunoglobulinas, y solamente por
claridad, monémero Fc se refiere a los dos ultimos dominios de inmunoglobulina de la regién
constante de la cadena pesada de IgA, IgD e IgG, y los ultimos tres dominios de
inmunoglobulina de la regién constante de la cadena pesada de IgE e IgM. Como se
menciond, el mondmero Fc también puede incluir la bisagra flexible N-terminal respecto de
estos dominios. Para IgA e IgM, el monémero Fc puede incluir la cadena J. Para IgG, la
porcion Fc comprende los dominios de inmunoglobulina CH2 y CH3 y la bisagra entre los
dos primeros dominios y CH2. Aunque los limites de la porcion Fc pueden variar, un ejemplo
para la porcion Fc de la cadena pesada de IgG humana que comprende una bisagra
funcional, dominios CH2 y CH3, puede ser definido por ej. para comprender los residuos
D231 (del dominio bisagra — que corresponde a D234 en la Tabla 1 a continuacion) hasta
P476, respectivamente L476 (para 1gGs) del extremo carboxi-terminal del dominio CH3, en
donde la numeracion esta de acuerdo con Kabat. Ambos, las dos porciones Fc o los
monomero Fc, los cuales estan fusionados entre si mediante un enlazador peptidico,
definen el tercer dominio del constructo de anticuerpo de la invencion, el cual también puede

estar definido como dominio scFc.

[72] En una forma de realizacién de la invencion, se contempla que un dominio scFc
como se describe en la presente, respectivamente los monémeros Fc fusionados entre si

estan comprendidos solamente en el tercer dominio del constructo de anticuerpo.

En linea con la presente invencion, una region bisagra de IgG puede ser identificada por
analogia utilizando la numeracion de Kabat como se expresa en la Tabla 1. En linea con lo
anterior, se contempla que un dominio/region bisagra de la presente invencion comprenda
los residuos aminoacido que corresponden al tramo de la secuencia de IgG1 de D234 a
P243 de acuerdo con la numeraciéon de Kabat. De manera similar, esta contemplado que un

dominio/region bisagra de la presente invencién comprenda o consista de la secuencia
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bisagra de IgG1 DKTHTCPPCP (SEQ ID NO: 1449) (correspondiente al tramo D234 a P243
como se muestra en la Tabla 1 a continuacion — variaciones de dicha secuencia también
estan contempladas siempre que la region bisagra aun promueva la dimerizacion). En una
forma de realizacion preferida de la invencion, el sitio de glicosilacion en la posicion Kabat
314 de los dominios CH2 en el tercer dominio del constructo de anticuerpo esta removido
mediante una sustitucion N314X, en donde X es cualquier aminoacido excluyendo Q. Dicha
sustitucion es preferiblemente una sustitucion N314G. En una forma de realizacion mas
preferida, dicho dominio CH2 adicionalmente comprende las siguientes sustituciones
(posicion de acuerdo con Kabat) V321C y R309C (estas sustituciones introducen el puente

disulfuro entre cisteinas intradominio en las posiciones Kabat 309 y 321).

También esta contemplado que el tercer dominio del constructo de anticuerpo de la
invencion comprende o consiste, en el orden amino a carboxilo: DKTHTCPPCP (SEQ ID
NO: 1449) (es decir, bisagra) -CH2-CH3-enlazador- DKTHTCPPCP (SEQ ID NO: 1449) (es
decir, bisagra) -CH2-CH3. El enlazador peptidico del constructo de anticuerpo anteriormente
mencionado esta caracterizado, en una forma de realizaciéon preferida, mediante la
secuencia de aminoacidos Gly-Gly-Gly-Gly-Ser, es decir, Gly4Ser (SEQ ID NO: 1), o
polimeros de la misma, es decir, (Gly4Ser)x, donde x es un entero de 5 o mayor (por €j., 5,
6, 7, 8 etc. o mayor), siendo preferido el 6 ((Gly4Ser)6). Dicho constructo puede ademas
comprender las sustituciones anteriormente mencionadas N314X, preferiblemente N314G,
y/o las sustituciones adicionales V321C y R309C. En una forma de realizacion preferida de
los constructos de anticuerpo de la invencion como se define anteriormente en la presente,
esta contemplado que el segundo dominio se una a un epitope extracelular de la cadena

CD3¢ humana y/o de Macaca.

Tabla 1: Numeracion de Kabat de los residuos aminoacidos de la region bisagra

Numeracion Trgdu’cc_i()n de Numeracién
IMGT parala aminoacidos de
bisagra 1gG1 Kabat

1 (E) 226
2 P 227
3 K 228
4 S 232
5 C 233
6 D 234
7 K 235
8 T 236
9 H 237
10 T 238
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11 C 239
12 P 240
13 P 241
14 Cc 242
15 P 243

En formas de realizacion adicionales de la presente invencién, el dominio/regién bisagra
comprende o consiste en la secuencia bisagra del subtipo IgG2 ERKCCVECPPCP (SEQ ID
NO: 1450), la secuencia bisagra del subtipo IgG3 ELKTPLDTTHTCPRCP (SEQ ID NO:
1451) o ELKTPLGDTTHTCPRCP (SEQ ID NO: 1458), y/o la secuencia bisagra del subtipo
IgG4 ESKYGPPCPSCP (SEQ ID NO: 1452). La secuencia bisagra del subtipo IgG1 puede
ser la siguiente EPKSCDKTHTCPPCP (como se muestra en la Tabla 1 y en SEQ ID NO:
1459). Estas regiones nucleo bisagra estan por lo tanto contempladas en el contexto de la

presente invencion.

[73] La ubicacién y secuencia de los dominios IgG CH2 e IgG CD3 pueden ser
identificadas por analogia utilizando la numeracion de Kabat como se expresa en la Tabla 2

Tabla 2: Numeracion Kabat de los residuos aminoacido de la region IgG CH2 y CH3

Subtipo de  Traduccion Numeracién Traduccion aa Numeracién
IgG aa de CH2 Kabat de CH2 de CH3 Kabat de CH3
9G4 APE... ... KAK 244 .. ... 360 GQP...... PGK 361... ... 478
1gG2 APP... ... KTK 244... ... 360 GQP...... PGK 361... ... 478
IgGs APE... ... KTK 244... ... 360 GQP...... PGK 361... ... 478

1gG4 APE... ... KAK 244... ... 360 GQP...... LGK 361... ... 478

[74] En una forma de realizacion de la invencién, estan delecionados los residuos
aminoacido enfatizados en negrita en el dominio CH3 del primero o de ambos mondmeros
Fc.

[75] EIl enlazador peptidico mediante el cual estédn fusionados entre si los mondmeros
polipeptidicos (“porcion Fc” o “mondmero Fc”) del tercer dominio, preferiblemente
comprende al menos 25 residuos aminoacido (25, 26, 27, 28, 29, 30 etc.). Mas
preferiblemente, este enlazador peptidico comprende al menos 30 residuos aminoacido (30,
31, 32, 33, 34, 35, etc.). También se prefiere que el enlazador comprenda hasta 40 residuos
aminoacido, mas preferiblemente hasta 35 residuos aminoacido, lo mas preferible
exactamente 30 residuos aminoacido. Una forma de realizacién preferida de tal enlazador
peptidico esta caracterizada por la secuencia de aminoacidos Gly-Gly-Gly-Gly-Ser, es decir

GlysSer (SEQ ID NO: 1), o polimeros de la misma, es decir (GlysSer)x, en donde x es un
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entero de 5 o mayor (por e€j. 6, 7 u 8). Preferiblemente el entero es 6 o 7, mas

preferiblemente el entero es 6.

[76] En caso de que se utilice un enlazador para fusionar el primer dominio de unién al
segundo dominio de union, o el primer o segundo dominio al tercer dominio, este enlazador
es preferiblemente de una longitud y secuencia suficientes para asegurar que cada uno de
los dominios primero y segundo puedan, independientemente entre si, retener sus
especificidades de union diferenciales. Para los enlazadores peptidicos que conectan los al
menos dos dominios de unién (o dos dominios variables) en el constructo de anticuerpo de
la invencién, se prefieren aquellos enlazadores peptidicos que comprenden solamente un
pequefo numero de residuos aminoacido, por €j., 12 residuos aminoacido o menos. Asi, se
prefieren los enlazadores peptidicos de 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6 0 5 residuos aminoacido. Un
enlazador peptidico concebido con menos de 5 aminoacidos comprende 4, 3, 2 o un
aminoacido/s, en donde, se prefieren los enlazadores ricos en Gly. Una forma de
realizacion preferida del enlazador peptidico para una fusion del primer y el segundo
dominio esta descripta en la SEQ ID NO:1. Una forma de realizacion preferida del enlazador
peptidico para fusionar el segundo y tercer dominio es un enlazador (Gly) 4, respectivamente

enlazador Gg.

[771 Un aminoacido “Unico” particularmente preferido en el contexto de uno de los
anteriormente descriptos “enlazadores peptidicos” es Gly. Por consiguiente, dicho
enlazador peptidico puede consistir del unico aminoacido Gly. En una forma de realizacién
preferida de la invencién, un enlazador peptidico esta caracterizado por la secuencia de
aminoacidos Gly-Gly-Gly-Gly-Ser, es decir GlysSer (SEQID NO: 1), o polimeros de la
misma, es decir (GlysSer)x, donde x es un entero de 1 o mayor (por ej, 2 o 3). Los
enlazadores preferidos estan mostrados en SEQ ID NOs: 1 a 12. Las caracteristicas de
dicho enlazador peptidico, que comprende la ausencia de la promocién de estructuras
secundarias, son conocidas en el arte y se describen por €j., en Dall’Acqua et al. (Biochem.
(1998) 37, 9266-9273), Cheadle et al. (Mol Immunol (1992) 29, 21-30) y Raag y Whitlow
(FASEB (1995) 9(1), 73-80). Se prefieren los enlazadores peptidicos que ademas no
promueven ninguna estructura secundaria. La unién de dichos dominios entre si puede
proveerse, por ej., mediante ingenieria genética, como se describe en los ejemplos. Los
métodos para preparar constructos de cadena unica biespecificos fusionados y
operativamente unidos y para expresarlos en células de mamifero o en bacterias, son bien
conocidos en el arte (por ej., WO 99/54440 o Sambrook et al., Molecular Cloning: A
Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, Nueva York,
2001).
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[78] En una forma de realizacion preferida del constructo de anticuerpo de la presente
invencion, el primer y segundo dominio de union forman un constructo de anticuerpo en un
formato seleccionado del grupo que consiste en (scFv);, mAb de dominio Unico scFv,

diacuerpo y oligémeros de cualquiera de esos formatos.

[79] De acuerdo con una forma de realizacién particularmente preferida, y tal como esta
documentado en los ejemplos anexos, el primero y segundo dominios del constructo de
anticuerpo de la invencion es un “constructo de anticuerpo biespecifico de cadena unica”,
mas preferiblemente un “Fv de cadena unica” (scFv) biespecifico. A pesar de que los dos
dominios del fragmento Fv, VL y VH, estan codificados por genes separados, pueden ser
unidos, utilizando métodos recombinantes, mediante un enlazador sintético —como se
describe anteriormente en la presente— que les permite ser preparados como una unica
cadena proteica en la cual las regiones VL y VH se aparean para formar una molécula
monovalente; ver por ej., Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci EE.UU. 85:5879-5883).
Estos fragmentos de anticuerpo son obtenidos utilizando técnicas convencionales conocidas
por aquellos expertos en el arte, y los fragmentos son evaluados en cuanto a su funcién, de
la misma manera que lo son los anticuerpos enteros o de longitud completa. Un fragmento
variable de cadena unica (scFv) es por lo tanto una proteina de fusién de la regién variable
de la cadena pesada (VH) y de la cadena liviana (VL) de inmunoglobulinas, normalmente
conectada con un enlazador peptidico corto de aproximadamente diez a aproximadamente
25 aminoacidos, preferiblemente aproximadamente 15 a 20 aminoacidos. EIl enlazador es
normalmente rico en glicina para flexibilidad, asi como también en serina o treonina para
solubilidad, y puede conectar ya sea el extremo N-terminal de la VH con el extremo C-
terminal de la VL, o viceversa. Esta proteina retiene la especificidad de la inmunoglobulina
original, a pesar de la remociéon de las regiones constantes y de la introduccion del

enlazador.

[80] Los constructos de anticuerpo biespecificos de cadena unica son conocidos en el
arte y se describen en WO 99/54440, Mack, J. Immunol. (1997), 158, 3965-3970, Mack,
PNAS, (1995), 92, 7021-7025, Kufer, Cancer Immunol. Immunother., (1997), 45, 193-197,
Loffler, Blood, (2000), 95, 6, 2098-2103, Briihl, Immunol., (2001), 166, 2420-2426,
Kipriyanov, J. Mol. Biol., (1999), 293, 41-56. Las técnicas descriptas para la produccion de
anticuerpos de cadena unica (ver, entre otros, la patente US 4.946.778, Kontermann y Dibel
(2010), loc. cit. y Little (2009), loc. cit.) pueden adaptarse para producir constructos de

anticuerpo de cadena unica que reconocen especificamente (una/o mas) diana/s elegida/s.

[81] Los fragmentos variables de cadena unica, bivalentes (también denominados
divalentes) o biespecificos (bi-scFvs o di-scFvs) que tienen el formato (scFv). pueden ser
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preparados mediante ingenieria genética mediante union de dos moléculas scFv (por e;j.,
con los enlazadores descriptos anteriormente en la presente). Si estas dos moléculas scFv
tienen la misma especificidad de union, la molécula resultante (scFv), sera preferiblemente
denominada bivalente (es decir, tiene dos valencias para el mismo epitope diana). Si las
dos moléculas scFv tienen diferentes especificidades de unién, la molécula resultante
(scFv), sera preferiblemente denominada biespecifica. La unidn puede realizarse
produciendo una cadena peptidica Unica con dos regiones VH y dos regiones VL, brindando
scFvs en tdndem (ver por ej., Kufer P. et al., (2004) Trends in Biotechnology 22(5):238-244).
Otra posibilidad es la creacion de moléculas scFv con péptidos enlazadores que son
demasiado cortos para que las dos regiones variables se plieguen juntas (por ej.,
aproximadamente cinco aminoacidos), forzando a que las scFvs se dimericen. Este tipo es
conocido como diacuerpos (ver por ej, Hollinger, Philipp et al., (July 1993) Proceedings of
the National Academy of Sciences of the United States of America 90 (14): 6444-8).

[82] En linea con esta invencion, tanto el primero como el segundo o el primero y el
segundo dominio pueden comprender un anticuerpo de dominio unico, respectivamente el
dominio variable o al menos las CDRs de un anticuerpo de dominio unico. Los anticuerpos
de dominio unico comprenden meramente un dominio (monomeérico) variable de anticuerpo
que es capaz de unirse selectivamente a un antigeno especifico, independientemente de
otras regiones o dominios V. Los primeros anticuerpos de dominio unico fueron preparados
mediante ingenieria a partir de anticuerpos de cadena pesada encontrados en camélidos, y
estos fueron denominados fragmentos Vuu. Los peces cartilaginosos también tienen
anticuerpos de cadena pesada (IgNAR) a partir de los cuales se pueden obtener anticuerpos
de dominio Unico denominados fragmentos Vnar. Un enfoque alternativo es dividir los
dominios variables diméricos a partir de inmunoglobulinas comunes, por e€j., a partir de
humanos o roedores en mondémeros, obteniendo asi VH o VL como un Ab de dominio unico.
A pesar de que la mayoria de las investigaciones sobre anticuerpos de dominio Unico estan
actualmente basadas en dominios variables de cadena pesada, los nanocuerpos derivados
a partir de cadenas livianas también han demostrado unirse especificamente a epitopes
diana. Ejemplos de anticuerpos de dominio unico se denominan sdAb, nanocuerpos o

anticuerpos de dominio variable unico.

[83] Un (mAb de dominio Unico); es por lo tanto, un constructo de anticuerpo monoclonal
compuesto de (al menos) dos anticuerpos monoclonales de dominio uUnico, los cuales estan
individualmente seleccionados a partir del grupo que comprende VH, VL, Vun ¥ Vnar. El
enlazador esta preferiblemente en la forma de un enlazador peptidico. De manera similar,
un “mAb de dominio unico scFv’ es un constructo de anticuerpo monoclonal compuesto de

al menos un anticuerpo de dominio Unico como se describié anteriormente y una molécula
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scFv como se describié anteriormente. Nuevamente, el enlazador esta preferiblemente en la

forma de un enlazador peptidico.

[84] Que un constructo de anticuerpo compita o no por la unién con otro dado constructo
de anticuerpo se puede medir en un ensayo de competicion tal como un ELISA competitivo
0 un ensayo de competicién en base a células. También pueden utilizarse microparticulas
(perlas) acopladas a avidina. De manera similar a la placa para ELISA recubierta con
avidina, cuando se hace reaccionar con una proteina biotinilada, cada una de estas perlas
puede utilizarse como sustrato sobre el cual puede llevarse a cabo un ensayo. Se recubre
una perla con el antigeno y luego se pre-recubre con el primer anticuerpo. Se agrega el
segundo anticuerpo y se determina cualquier unién adicional. Posibles medios para las

lecturas incluyen citometria de flujo.

[85] Las células T o linfocitos T son un tipo de linfocito (en si, un tipo de glébulo blanco)
que juegan un rol central en la inmunidad mediada por células. Existen varios subconjuntos
de células T, cada una con una funcion distinta. Las células T pueden distinguirse de otros
linfocitos, tales como células B y células NK, por la presencia de un receptor de célula T
(TCR) sobre la superficie celular. EI TCR es responsable del reconocimiento de antigenos
unidos a moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en
inglés) y esta compuesto de dos cadenas proteicas diferentes. En el 95% de las células T,
los TCR consisten en una cadena alfa (a) y una beta (8). Cuando el TCR interacciona con
un péptido antigénico y el MHC (complejo péptido / MHC), el linfocito T es activado a través
de una serie de eventos bioquimicos mediados por enzimas asociadas, co-receptores,

moléculas adaptadoras especializadas, y factores de transcripcion activados o liberados.

[86] EI complejo de receptores CD3 es un complejo proteico y estd compuesto de cuatro
cadenas. En mamiferos, el complejo contiene una cadena CD3y (gamma), una cadena
CD30 (delta), dos cadenas CD3¢ (épsilon). Estas cadenas se asocian con el receptor de
célula T (TCR) y la -asi denominada- cadena C (zeta) para formar el complejo receptor de
célula T - CD3 y para generar una sefal de activacion en linfocitos T. Las cadenas CD3y
(gamma), CD3d (delta), y CD3¢ (épsilon) son proteinas de la superficie celular altamente
relacionadas de la superfamilia de inmunoglobulinas que contiene un Unico dominio
extracelular de inmunoglobulina. Las colas intracelulares de las moléculas de CD3 contienen
un unico motivo conservado conocido como un motivo inmunorreceptor de activaciéon
basado en tirosina, o ITAM para abreviar, el cual es esencial para la capacidad de
sefalizacion del TCR. La molécula de CD3 épsilon es un polipéptido que en humanos esta
codificado por el gen CD3E el cual reside en el cromosoma 11. El epitope de CD3 épsilon
mas preferido estda comprendido dentro de los residuos aminoacido 1-27 del dominio
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extracelular de CD3 épsilon humano. Esta contemplado que los constructos de anticuerpo
de acuerdo con la presente invencion tipica y ventajosamente muestren menor activacioén de
células T no especifica, la cual no es deseada en la inmunoterapia especifica. Esto se

traduce en un reducido riesgo de efectos colaterales.

[87] La lisis redirigida de células diana mediante el reclutamiento de células T por un
constructo de anticuerpo multiespecifico, al menos biespecifico, involucra la formacion de
sinapsis citolitica y la entrega de perforina y granzimas. Las células T involucradas son
capaces de lisis seriada de células diana, y no estan afectadas por los mecanismos de
escape inmune que interfieren con el procesamiento y la presentacion de antigeno

peptidico, o la diferenciacion clonal de células T; ver, por ejemplo, WO 2007/042261.

[88] La citotoxicidad mediada por constructos de anticuerpo de la invencion puede
medirse de diversos modos. Las células efectoras pueden ser por €j., células T CD8
positivas (humanas) enriquecidas estimuladas o células (humanas) mononucleares de
sangre periférica (PBMC, por sus siglas en inglés) no estimuladas. Si las células diana son
de origen de macaco o expresan o son transfectadas con el antigeno de superficie de célula
diana de macaco que es ligado por el primer dominio, las células efectoras deberan también
ser de origen de macaco tal como una linea de células T de macaco, por €j., 4119LnPx. Las
células diana deberan expresar (al menos el dominio extracelular de) el antigeno de
superficie de célula diana, por €j., el antigeno de superficie de célula diana humano o de
macaco. Las células diana pueden ser una linea celular (tal como CHO) la cual esta
transfectada de manera estable o transiente con antigeno de superficie de célula diana, por
ej., antigeno de superficie de célula diana humano o de macaco. Alternativamente, las
células diana pueden ser una lina celular expresadora natural positiva para antigeno de
superficie de célula diana. Normalmente, se espera que los valores de ECso sean menores
con lineas celulares diana que expresan niveles mas altos de antigeno de superficie de
célula diana sobre la superficie celular. La relacion de células efectoras a diana (E:T) es
normalmente aproximadamente 10:1, pero también puede variar. La actividad citotéxica de
los constructos de anticuerpo biespecificos antigeno de superficie de célula dianaxCD3
puede medirse en un ensayo de liberacion de °®'Cr (tiempo de incubacién de
aproximadamente 18 horas) o en un ensayo de citotoxicidad basado en FACS (tiempo de
incubacion de aproximadamente 48 horas). También son posibles las modificaciones del
tiempo de incubacion del ensayo (reaccidén citotoxica). Otros métodos para medir
citotoxicidad son bien conocidos por la persona experta y comprenden ensayos de MTT o de
MTS, ensayos basados en ATP, que incluyen ensayos bioluminiscentes, el ensayo de
sulforrodamina B (SRB), el ensayo WST, el ensayo clonogénico y la tecnologia ECIS.
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[89] La actividad citotoxica mediada por los antigeno de superficie de célula dianasxCD3
antigeno de superficie de célula diana de la presente invencion se mide preferiblemente en
un ensayo de citotoxicidad en base a células. También puede medirse en un ensayo de
liberacion de 5'Cr. Esta representado por el valor de ECso, el cual corresponde a la mitad de
la concentracion efectiva maxima (concentracion del constructo de anticuerpo que induce
una respuesta citotoxica a mitad de camino entre la linea de base y el maximo).
Preferiblemente, el valor de ECsy de los constructos de anticuerpo biespecificos de antigeno
de superficie de célula dianaxCD3 es <5000 pM o <4000 pM, mas preferiblemente <3000 pM
0 <2000 pM, incluso mas preferiblemente <1000 pM o <500 pM, incluso mas preferiblemente
<400 pM o <300 pM, incluso mas preferiblemente <200 pM, incluso mas preferiblemente
<100 pM, incluso mas preferiblemente <50 pM, incluso mas preferiblemente <20 pM o

<10 pM, y lo mas preferible <5 pM.

[90] Los anteriores valores de ECsp pueden medirse en diferentes ensayos. La persona
experta esta al tanto de que puede esperarse que el valor de ECsp sea mas bajo cuando se
utilizan células T CD8+ estimuladas/enriquecidas como células efectoras, en comparacién
con PBMC no estimuladas. Ademas, puede esperarse que los valores de ECsy sean mas
bajos cuando las células expresan un elevado numero de antigeno de superficie de célula
diana en comparacion con una tasa baja de expresion de la diana. Por ejemplo, cuando se
utilizan células T CD8+ humanas estimuladas/enriquecidas como células efectoras (y ya sea
que se utilicen células transfectadas con antigeno de superficie de célula diana tales como
células CHO o lineas celulares humanas positivas para antigeno de superficie de célula
diana como células diana), el valor de ECsy del constructo de anticuerpo biespecifico
antigeno de superficie de célula dianaxCD3 es preferiblemente <1000 pM, mas
preferiblemente <500 pM, incluso mas preferiblemente <250 pM, incluso mas
preferiblemente <100 pM, incluso mas preferiblemente <50 pM, incluso mas preferiblemente
<10 pM, y lo mas preferible <5 pM. Cuando se utilizan PBMCs humanas como células
efectoras, el valor de ECsy del constructo de anticuerpo biespecifico antigeno de superficie
de célula dianaxCD3 es preferiblemente <5000 pM o <4000 pM (en particular, cuando las
células diana son lineas celulares humanas positivas para antigeno de superficie de célula
diana), mas preferiblemente <2000 pM (en particular, cuando las células diana son células
transfectadas con antigeno de superficie de célula diana tal como células CHO), mas
preferiblemente <1000 pM o <500 pM, incluso mas preferiblemente <200 pM, incluso mas
preferiblemente <150 pM, incluso mas preferiblemente <100 pM, y lo mas preferible <50 pM,
o menor. Cuando se utiliza una linea de células T de macaco tal como LnPx4119 como
células efectoras, y se utiliza una linea de células transfectadas con antigeno de superficie
de célula diana de macaco tal como células CHO como linea celular diana, el valor de ECsp

del constructo de anticuerpo biespecifico antigeno de superficie de célula dianaxCD3 es
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preferiblemente <2000 pM o <1500 pM, mas preferiblemente <1000 pM o <500 pM, incluso
mas preferiblemente <300 pM o <250 pM, incluso mas preferiblemente <100 pM, y lo mas
preferible <50 pM.

[91] Preferiblemente, los constructos de anticuerpo biespecificos antigeno de superficie
de célula dianaxCD3 de la presente invencion no inducen/median la lisis ni esencialmente
inducen/median la lisis de las células negativas para antigeno de superficie de célula diana
tales como células CHO. La expresion “no induce la lisis”, “no induce esencialmente la lisis”,
“no media la lisis” o “no media esencialmente la lisis”, significa que un constructo de
anticuerpo de la presente invencion no induce ni media la lisis de mas del 30%,
preferiblemente no mas del 20%, mas preferiblemente no mas del 10%, particularmente
preferiblemente no mas del 9%, 8%, 7%, 6% o0 5% de las células negativas para antigeno de
superficie de célula diana, en donde la lisis de una linea celular humana positiva para
antigeno de superficie de célula diana se establece en 100%. Esto aplica normalmente para
concentraciones del constructo de anticuerpo de hasta 500 nM. La persona experta sabe
como medir la lisis celular sin complicaciones. Ademas, la presente descripcidén ensefia las

instrucciones especificas sobre como medir la lisis celular.

[92] La diferencia en actividad citotoxica entre la isoforma monomérica y la dimérica de
los constructos de anticuerpo biespecificos antigeno de superficie de célula dianaxCD3
individuales es referida como “diferencia de potencia”. Esta diferencia de potencia puede
calcularse, por e€j., como la relaciéon entre los valores de ECso de las formas monomeérica y
dimérica de la molécula. La diferencia de potencia de los constructos de anticuerpo
biespecificos antigeno de superficie de célula dianaxCD3 de la presente invenciéon son
preferiblemente < 5, mas preferiblemente < 4, incluso mas preferiblemente < 3, incluso mas

preferiblemente < 2, y lo mas preferible < 1.

[93] EIl primer y/o segundo dominios de unién (o cualquier otro adicional) del constructo
de anticuerpo de la invencidn es/son preferiblemente especifico/s para especies cruzadas
para los miembros del orden de mamiferos de primates. Los dominios de unién a CD3
especificos para especies cruzadas se describen por ejemplo, en WO 2008/119567. De
acuerdo con una forma de realizacion, el primer y/o segundo dominio de union, ademas de
unirse a antigeno de superficie de célula diana humano y CD3 humano, respectivamente,
también se unira a antigeno de superficie de célula diana /CD3 de primates incluyendo (pero
sin limitacion) los monos del Nuevo Mundo (tales como Callithrix jacchus, Saguinus Oedipus
0 Saimiri sciureus), los monos del Viejo Mundo (tales como babuinos y macacos), gibones, y

homininae no humano.
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[94] En una forma de realizacion del constructo de anticuerpo de la invencion, el primer
dominio de unién se une a antigeno de superficie de célula diana humano y ademas se une
a PSMA de macaco, tal como antigeno de superficie de célula diana de Macaca fascicularis,
y mas preferiblemente, a antigeno de superficie de célula diana de macaco expresado en la
superficie de células de macaco. La afinidad del primer dominio de unidén para antigeno de
superficie de célula diana de macaco es preferiblemente <15 nM, mas preferiblemente
<10 nM, adn mas preferiblemente <5nM, adn mas preferiblemente <1 nM, adn mas
preferiblemente <0,5 nM, aun mas preferiblemente <0,1 nM, y lo mas preferible <0,05 nM o
incluso <0,01 nM.

[95] Preferiblemente la diferencia de afinidad de los constructos de anticuerpo de acuerdo
con la invencién para unirse a antigeno de superficie de célula diana de macaco versus
antigeno de superficie de célula diana humano [ma antigeno de superficie de célula diana:hu
antigeno de superficie de célula diana] (como se determina por ej., mediante BiaCore o
mediante analisis Scatchard) es <100, preferiblemente <20, mas preferiblemente <15,
adicionalmente preferiblemente <10, aun mas preferiblemente <8, mas preferiblemente <6 y
lo mas preferible <2. Los rangos preferidos para la diferencia de afinidad de los constructos
de anticuerpo de acuerdo con la invencién para unirse a antigeno de superficie de célula
diana de macaco versus antigeno de superficie de célula diana humano estan entre 0,1 y
20, mas preferiblemente entre 0,2 y 10, ain mas preferiblemente entre 0,3 y 6, aun mas
preferiblemente entre 0,5y 3 o entre 0,5y 2,5, y lo mas preferible entre 0,5y 2 o entre 0,6 y
2.

[96] El segundo dominio (de union) del constructo de anticuerpo de la invencion se une a
CD3 épsilon humano y/o a CD3 épsilon de Macaca. En una forma de realizacion preferida
el segundo dominio de union se une ademas a CD3 épsilon de Callithrix jacchus, Saguinus
oedipus o Saimiri sciureus. Ambas Callithrix jacchus y Saguinus oedipus son monos del
nuevo mundo que pertenecen a la familia de Callitricidae, mientras que Saimiri sciureus es

un mono del nuevo mundo que pertenece a la familia de Cebidae.

[97] Se prefiere para el constructo de anticuerpo de la presente invencion que el segundo
dominio de uniéon que se une a un epitope extracelular del CD3 humano y/o de Macaca
comprenda una region VL que comprende CDR-L1, CDR-L2 y CDR-L3 seleccionadas a
partir de:

(a) CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 27 de WO 2008/119567, CDR-L2 como se
describe en SEQ ID NO: 28 de WO 2008/119567 y CDR-L3 como se describe en SEQ ID
NO: 29 de WO 2008/119567;
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(b) CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 117 de WO 2008/119567, CDR-L2 como
se describe en SEQID NO: 118 de WO 2008/119567 y CDR-L3 como se describe en
SEQ ID NO: 119 de WO 2008/119567; y

(c) CDR-L1 como se describe en SEQ ID NO: 153 de WO 2008/119567, CDR-L2 como
se describe en SEQID NO: 154 de WO 2008/119567 y CDR-L3 como se describe en
SEQ ID NO: 155 de WO 2008/119567.

[98] En una forma de realizacién también preferida del constructo de anticuerpo de la
presente invencion, el segundo dominio de unién que se une a un epitope extracelular de la
cadena de CD3 épsilon humano y/o de Macaca comprende una regién VH que comprende
CDR-H1, CDR-H2 y CDR-H3 seleccionada a partir de:

(a) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 12 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
se describe en SEQ ID NO: 13 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 14 de WO 2008/119567;

(b) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 30 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
se describe en SEQ ID NO: 31 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 32 de WO 2008/119567;

(c) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 48 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
se describe en SEQ ID NO: 49 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como se describe en SEQ ID
NO: 50 de WO 2008/119567;

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

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

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

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

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

(i) CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 156 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
se describe en SEQID NO: 157 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como se describe en
SEQ ID NO: 158 de WO 2008/119567; y
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() CDR-H1 como se describe en SEQ ID NO: 174 de WO 2008/119567, CDR-H2 como
se describe en SEQID NO: 175 de WO 2008/119567 y CDR-H3 como se describe en
SEQ ID NO: 176 de WO 2008/119567.

[99] En una forma de realizacién preferida del constructo de anticuerpo de la invencién
los tres grupos de CDRs VL antes descriptos estan combinados con los diez grupos de
CDRs VH antes descriptos dentro del segundo dominio de unién para formar (30) grupos,
comprendiendo cada uno CDR-L 1-3 y CDR-H 1-3.

[100] Se prefiere para el constructo de anticuerpo de la presente invencién que el segundo
dominio de union el cual se une a CD3, comprenda una region VL seleccionada del grupo
que consiste en una region VL como las descriptas en SEQ ID NOs: 17, 21, 35, 39, 53, 57,
71, 75, 89, 93, 107, 111, 125, 129, 143, 147, 161, 165, 179 o 183 de WO 2008/119567 o
como se describe en SEQ ID NO: 13.

[101] También se prefiere que el segundo dominio que se une a CD3 comprenda una
region VH seleccionada a partir del grupo que consiste en una region VH como las
descriptas en SEQ ID NO: 15, 19, 33, 37, 51, 55, 69, 73, 87, 91, 105, 109, 123, 127, 141,
145, 159, 163, 177 0 181 de WO 2008/119567 o como se describe en SEQ ID NO: 14.

[102] Mas preferiblemente, el constructo de anticuerpo de la presente invencion esta
caracterizado por un segundo dominio que se une a CD3 que comprende una region VL y
una region VH seleccionadas del grupo que consiste en:

(a) una region VL como se describe en SEQ ID NO: 17 o 21 of WO 2008/119567 y una
region VH como se describe en SEQ ID NO: 15 0 19 de WO 2008/119567;

(b) una region VL como se describe en SEQ ID NO: 35 o 39 de WO 2008/119567 y una
region VH como se describe en SEQ ID NO: 33 o 37 de WO 2008/119567;

(c) una regiéon VL como se describe en SEQ ID NO: 53 o0 57 de WO 2008/119567 y una
region VH como se describe en SEQ ID NO: 51 0 55 de WO 2008/119567;

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

(e) una region VL como se describe en SEQ ID NO: 89 o 93 de WO 2008/119567 y una
region VH como se describe en SEQ ID NO: 87 0 91 de WO 2008/119567;

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

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

(h) una region VL como se describe en SEQ ID NO: 143 o 147 de WO 2008/119567 y
una region VH como se describe en SEQ ID NO: 141 0 145 de WO 2008/119567;
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(i) una regién VL como se describe en SEQ ID NO: 161 o 165 de WO 2008/119567 y
una region VH como se describe en SEQ ID NO: 159 o 163 de WO 2008/119567; y

() una region VL como se describe en SEQ ID NO: 179 o 183 de WO 2008/119567 y
una region VH como se describe en SEQ ID NO: 177 o0 181 de WO 2008/119567.

[103] También se prefiere en conexiéon con el constructo de anticuerpo de la presente
invencion un segundo dominio que se une a CD3 que comprende una regiéon VL como se
describe en SEQ ID NO: 13 y una regién VH como se describe en SEQ ID NO: 14.

[104] De acuerdo con una forma de realizacion preferida del constructo de anticuerpo de la
presente invencion, el primer y segundo dominio tienen el siguiente formato: 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 en el extremo N-terminal de una secuencia enlazadora, y la

region VL esté posicionada en el extremo C-terminal de la secuencia enlazadora.

[105] Una forma de realizacion preferida del constructo de anticuerpo de la presente
invencién descripto anteriormente esta caracterizada porque el segundo dominio que se une
a CD3 comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir 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 o como se describe en SEQ ID NO: 15.

[106] Las modificaciones covalentes de los constructos de anticuerpo también estan
incluidas dentro del alcance de esta invencion, y se realizan generalmente, pero no siempre,
post-traduccionalmente. Por ejemplo, varios tipos de modificaciones covalentes del
constructo de anticuerpo son introducidas dentro de la molécula haciendo reaccionar
residuos aminoacido especificos del constructo de anticuerpo con un agente derivatizante
organico que es capaz de reaccionar con cadenas laterales seleccionadas o con los

residuos N- o C-terminales.

[107] Los residuos cisteinilo mads comunmente se hacen reaccionar con a-haloacetatos (y
las correspondientes aminas), tales como acido cloroacético o cloroacetamida, para dar
derivados carboximetilo o carboxiamidometilo. Los residuos cisteinilo también son
derivatizados mediante reaccion con bromotrifluoroacetona, acido a-bromo-p-(5-
imidazoil)propionico, fosfato de cloroacetilo, N-alquilmaleimidas, disulfuro de 3-nitro-2-
piridilo, disulfuro de metil 2-piridilo, p-cloromercuriobenzoato, 2-cloromercurio-4-nitrofenol, o

cloro-7-nitrobenzo-2-oxa-1,3-diazol.
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[108] Los residuos histidilo son derivatizados mediante reaccion con dietilpirocarbonato a
pH 5,5-7,0 porque este agente es relativamente especifico para la cadena lateral de histidilo.
También es util el bromuro de para-bromofenacilo; la reaccién es preferiblemente llevada a
cabo en cacodilato de sodio 0,1 M a pH 6,0. El lisinilo y los residuos aminoterminales se
hacen reaccionar con &cido succinico u otros anhidridos de acido carboxilico. La
derivatizacion con estos agentes tiene el efecto de revertir el cambio de los residuos lisinilo.
Otros reactivos adecuados para derivatizar residuos que contienen alfa-aminos incluyen los
imidoésteres tales como picolinimidato de metilo; fosfato de piridoxal; piridoxal;
cloroborohidruro; acido trinitrobencensulfénico; O-metilisourea; 2,4-pentanodiona; y reaccion

con glioxilato catalizada por transaminasa.

[109] Los residuos arginilo son modificados mediante reacciéon con uno o varios reactivos
convencionales, entre ellos fenilglioxal, 2,3-butanodiona, 1,2-ciclohexanodiona, y ninhidrina.
La derivatizacion de los residuos de arginina requiere que la reaccion sea llevada a cabo en
condiciones alcalinas debido al elevado pKa del grupo funcional guanidina. Ademas, estos
reactivos pueden reaccionar con los grupos de lisina asi como también con el grupo épsilon-

amino de la arginina.

[110] La modificacion especifica de residuos tirosilo puede realizarse, con particular interés
en la introduccion de etiquetas espectrales dentro de los residuos tirosilo, mediante reaccion
con compuestos de diazonio aromaticos o tetranitrometano. Mas comunmente, se utilizan N-
acetilimidizol y tetranitrometano para formar especies de O-acetil tirosilo y 3-nitro-derivados,
respectivamente. Los residuos tirosilo son iodados utilizando '?°1 o "*'I para preparar
proteinas marcadas para el uso en radicinmunoensayo, siendo adecuado el método de la

cloramina T anteriormente descripto.

[111] Los grupos carboxilo laterales (aspartilo o glutamilo) son selectivamente modificados
mediante reaccion con carbodiimidas (R'—N=C=N--R'), donde R y R' son opcionalmente
grupos alquilo diferentes, tales como 1-ciclohexil-3-(2-morfolinil-4-etil) carbodiimida o 1-etil-
3-(4-azonia-4,4-dimetilpentil) carbodiimida. Ademas, los residuos aspartilo y glutamilo son

convertidos a residuos asparaginilo y glutaminilo mediante reaccion con iones amonio.

[112] La derivatizacién con agentes bifuncionales es util para entrecruzar los constructos
de anticuerpo de la presente invencién a una matriz o superficies soportes insolubles en
agua, para el uso en una variedad de métodos. Los agentes de entrecruzamiento
comunmente utilizados incluyen, por ej., 1,1-bis(diazoacetil)-2-feniletano, glutaraldehido,
ésteres de N-hidroxisuccinimida, por ejemplo, ésteres con acido 4-azidosalicilico,
imidoésteres homobifuncionales que incluyen ésteres de disuccinimidilo tales como 3,3'-
ditiobis(succinimidilpropionato), y maleimidas bifuncionales tales como bis-N-maleimido-1,8-
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octano. Los agentes derivatizantes tales como metil-3-[(p-azidofenil)ditio]propioimidato
rinden intermediarios fotoactivables que son capaces de formar entrecruzamientos en
presencia de luz. Alternativamente, las matrices reactivas insolubles en agua tales como
carbohidratos activados con bromuro de ciandégeno y los sustratos reactivos descriptos en
las patentes US 3.969.287; US 3.691.016; US 4.195.128; US 4.247.642; US 4.229.537; y
US 4.330.440 se emplean para la inmovilizacién de proteinas.

[113] Los residuos glutaminilo y asparaginilo son frecuentemente desamidados a los
correspondientes residuos glutamilo y aspartilo, respectivamente. Alternativamente, estos
residuos son desamidados bajo condiciones acidas suaves. Cualquier forma de estos

residuos cae dentro del alcance de esta invencion.

[114] Otras modificaciones incluyen hidroxilacion de prolina y lisina, fosforilacion de grupos
hidroxilo de residuos serilo o treonilo, metilacion de grupos a-amino de cadenas laterales de
lisina, arginina, e histidina (T. E. Creighton, Proteins: Structure and Molecular Properties, W.
H. Freeman & Co., San Francisco, 1983, pp. 79-86), acetilacion de amina N-terminal y

amidacion de cualquier grupo carboxilo C-terminal.

[115] Otro tipo de modificacién covalente de los constructos de anticuerpo incluido dentro
del alcance de esta invencion, comprende alterar el esquema de glicosilacion de la proteina.
Tal como es conocido en el arte, los esquemas de glicosilacion pueden depender tanto de la
secuencia de la proteina (por ej., la presencia o ausencia de residuos aminoacido de
glicosilacion particulares, que se discuten a continuacion), como de la célula u organismo
hospedadora en el cual la proteina es producida. Los sistemas de expresion particulares se

discuten a continuacion.

[116] La glicosilacién de polipéptidos es tipicamente N-glicosilaciéon u O-glicosilacion. N-
glicosilacion se refiere a la unidn del resto molecular carbohidrato a la cadena lateral de un
residuo asparagina. Las secuencias tri-peptidicas asparagina-X-serina y asparagina-X-
treonina, donde X es cualquier aminoacido excepto prolina, son las secuencias de
reconocimiento para la unidon enzimatica del resto molecular carbohidrato a la cadena lateral
de asparagina. Asi, la presencia de cualquiera de estas secuencias tri-peptidicas en un
polipéptido crea un sitio de glicosilacion potencial. La O-glicosilacién se refiere a la union de
uno de los azucares N-acetilgalactosamina, galactosa o xilosa, a un hidroxiaminoacido, mas
comunmente serina o treonina, aunque también pueden utilizarse 5-hidroxiprolina o 5-

hidroxilisina.

[117] La adicion de sitios de glicosilacion al constructo de anticuerpo es lograda

convenientemente alterando la secuencia de aminoacidos de modo que la misma contenga
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una o mas de las secuencias tri-peptidicas descriptas anteriormente (para sitios de N-
glicosilacion). La alteracion también puede realizarse mediante adicion de, o sustitucion por,
uno o mas residuos serina o treonina en la secuencia de partida (O-glicosilacion). Para
facilitar, la secuencia de aminoacidos de un constructo de anticuerpo es preferiblemente
alterada a través de cambios a nivel de ADN, particularmente mutando el ADN que codifica
el polipéptido en bases preseleccionadas de modo que los codones generados se traduciran

en los aminoacidos deseados.

[118] Otra forma de incrementar el numero de restos moleculares carbohidrato en el
constructo de anticuerpo es mediante acoplamiento quimico o enzimatico de glicésidos a la
proteina. Estos procedimientos son ventajosos en tanto no requieren la produccién de la
proteina en una célula hospedadora que tiene capacidades de N- u O-glicosilacion.
Dependiendo del modo de acoplamiento utilizado, el/los azucar/es puede/n estar unido/s a
(a) arginina e histidina, (b) grupos carboxilo libres, (c) grupos sulfhidrilo libres tales como
aquellos de la cisteina, (d) grupos hidroxilo libres tales como aquellos de la serina, treonina
o hidroxiprolina, (e) residuos aromaticos tales como aquellos de fenilalanina, tirosina o
triptofano, o (f) el grupo amida de la glutamina. Estos métodos se describen en
WO 87/05330, y en Aplin y Wriston, 1981, CRC Crit. Rev. Biochem., pp. 259-306.

[119] La eliminacion de restos moleculares carbohidrato presentes en el constructo de
anticuerpo de partida puede lograrse quimicamente o enzimaticamente. La desglicosilacion
quimica requiere la exposicion de la proteina al compuesto acido trifluorometansulfénico, o
un compuesto equivalente. Este tratamiento resulta en el clivaje de la mayoria o de todos los
azucares excepto el azucar enlazador (N-acetilglucosamina o N-acetilgalactosamina),
mientras que deja intacto el polipéptido. La desglicosilacion quimica se describe en
Hakimuddin et al., 1987, Arch. Biochem. Biophys. 259:52 y en Edge et al., 1981, Anal.
Biochem. 118:131. El clivaje enzimatico de restos moleculares carbohidrato sobre los
polipéptidos puede lograrse mediante el uso de una variedad de endo- y exo-glicosidasas,
como se describen en Thotakura et al., 1987, Meth. Enzymol. 138:350. La glicosilacion en
sitios de glicosilacion potenciales puede evitarse mediante el uso del compuesto
tunicamicina, como se describe en Duskin et al.,, 1982, J. Biol. Chem. 257:3105. La

tunicamicina bloquea la formacién de enlaces N-glicésido en proteinas.

[120] Otras modificaciones del constructo de anticuerpo también estan contempladas en la
presente. Por ejemplo, otro tipo de modificacion covalente del constructo de anticuerpo
comprende la union del constructo de anticuerpo a diversos polimeros no proteicos,
incluyendo, pero sin limitarse a, diversos polioles tales como polietilenglicol,

polipropilenglicol, polioxialquilenos, o copolimeros de polietilenglicol y polipropilenglicol, de la
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forma establecida en las patentes US 4.640.835; US 4.496.689; US 4.301.144; US
4.670.417; US 4.791.192 o US 4.179.337. Ademas, como se conoce en el arte, las
sustituciones de aminoacidos pueden realizarse en diversas posiciones dentro del

constructo de anticuerpo, por €j., para facilitar la adicion de polimeros tales como PEG.

[121] En algunas formas de realizacion, la modificacion covalente de los constructos de

anticuerpo de la invencion comprende la adicion de una o mas etiquetas. El grupo marcador

puede ser acoplado al constructo de anticuerpo mediante brazos espaciadores de diversas

longitudes para reducir el impedimento estérico potencial. Se conocen en el arte diversos

meétodos para marcar proteinas y se pueden utilizar para llevar a cabo la presente invencion.

Las expresiones “etiqueta” o “grupo marcador” se refieren a cualquier etiqueta detectable.

En general, las etiquetas caen dentro de una variedad de clases, dependiendo del ensayo

en el cual seran detectadas — los siguientes ejemplos incluyen, pero no se limitan a:

a) etiquetas isotdpicas, las cuales pueden ser isétopos radioactivos o pesados, tales como
radioisotopos o radionuclidos (por €j., 3H, *C, N, 3°S, 897y, 0y, 99T¢ 11|, 125 131))

b) marcas etiquetas (por €j., particulas magnéticas)

¢) grupos moleculares redox activos

d) colorantes opticos (que incluyen, pero no se limitan a, croméforos, fosforos y fluoréforos)
tales como grupos fluorescentes (por €j., FITC, rodamina, fosforos de lantanidos), grupos
quimioluminiscentes y fluoréforos los cuales pueden ser o bien fluoros de “molécula
pequena” o fluoros proteicos

e) grupos enzimaticos (por ej., peroxidasa de rabano picante, B-galactosidasa, luciferasa,
fosfatasa alcalina)

f) grupos biotinilados

g) epitopes polipeptidicos predeterminados reconocidos por un reportero secundario (por
ej., secuencias de pares de cierre (zipper) de leucina, sitios de unién para anticuerpos

secundarios, dominios de unién a metales, etiquetas de epitope, etc.)

[122] Se entiende por “etiqueta fluorescente” cualquier molécula que pueda ser detectada
mediante sus propiedades fluorescentes inherentes. Las etiquetas fluorescentes adecuadas
incluyen, pero no se limitan a, fluoresceina, rodamina, tetrametilrodamina, eosina, eritrosina,
cumarina, metil-cumarinas, pireno, verde Malaquita, estilbeno, Amarillo Lucifer, Cascade
BlueJ, Rojo Texas, IAEDANS, EDANS, BODIPY FL, Rojo LC 640, Cy 5, Cy 5.5, Rojo LC
705, verde Oregon, los colorantes Alexa-Fluor (Alexa Fluor 350, Alexa Fluor 430, Alexa
Fluor 488, Alexa Fluor 546, Alexa Fluor 568, Alexa Fluor 594, Alexa Fluor 633, Alexa Fluor
660, Alexa Fluor 680), Azul Cascade, Amarillo Cascade y R-ficoeritrina (PE) (Molecular
Probes, Eugene, OR), FITC, Rodamina y Rojo Texas (Pierce, Rockford, IL), Cy5, Cy5.5, Cy7
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(Amersham Life Science, Pittsburgh, PA). Los colorantes opticos adecuados, que incluyen

los fluoréforos, estan descriptos en Molecular Probes Handbook de Richard P. Haugland.

[123] Las etiquetas fluorescentes proteicas adecuadas también incluyen, pero no se limitan
a, proteina verde fluorescente, incluyendo GFP de las especies Renilla, Ptilosarcus, o
Aequorea (Chalfie et al., 1994, Science 263:802-805), EGFP (Clontech Laboratories, Inc.,
Numero de Acceso al Genbank U55762), proteina azul fluorescente (BFP, Quantum
Biotechnologies, Inc. 1801 de Maisonneuve Blvd. West, 8vo Piso, Montreal, Quebec,
Canada H3H 1J9; Stauber, 1998, Biotechniques 24:462-471; Heim et al., 1996, Curr. Biol.
6:178-182), proteina amarilla fluorescente mejorada (EYFP, Clontech Laboratories, Inc.),
luciferasa (Ichiki et al., 1993, J. Immunol. 150:5408-5417), B galactosidasa (Nolan et al.,
1988, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 85:2603-2607) y Renilla (W092/15673, WO95/07463,
W098/14605, WO098/26277, W099/49019, patentes US 5.292.658; US 5.418.155; US
5.683.888; US 5.741.668; US 5.777.079; US 5.804.387; US 5.874.304; US 5.876.995; US
5.925.558).

[124] El constructo de anticuerpo de la invenciéon también puede comprender dominios
adicionales, los cuales son, por e€j., utiles en el aislamiento de la molécula o se relacionan
con un perfil farmacocinético adaptado de la molécula. Los dominios dutiles para el
aislamiento de un constructo de anticuerpo pueden seleccionarse a partir de motivos
peptidicos o restos moleculares introducidos secundariamente, los cuales pueden ser
capturados en un método de aislamiento, por €j., una columna de aislamiento. Las formas
de realizacién no limitantes de dichos dominios adicionales comprenden motivos peptidicos
conocidos como etiqueta Myc, etiqueta HAT, etiqueta HA, etiqueta TAP-tag, etiqueta GST,
dominio de unién a quitina (etiqueta CBD, por sus siglas en inglés), proteina de union a
maltosa (etiqueta MBP, por sus siglas en inlgés), etiqueta Flag, etiqueta Strep y variantes de
la misma (por ej., etiqueta Strepll) y etiqueta His. Todos los constructos de anticuerpo
divulgados en la presente caracterizados por las CDRs identificatorias pueden comprender
un dominio con etiqueta His, el cual es generalmente conocido como una repeticion de
residuos His consecutivos en la secuencia de aminoacidos de una molécula, preferiblemente
de cinco, y mas preferiblemente de seis residuos His (hexa-histidina). La etiqueta His puede
estar ubicada por ej., en el extremo N- o C-terminal del constructo de anticuerpo,
preferiblemente esta ubicada en el extremo C-terminal. Mas preferiblemente, una etiqueta
hexa-histidina (HHHHHH) (SEQ ID NO:16) esta unida mediante enlace peptidico al extremo
C-terminal del constructo de anticuerpo de acuerdo con la invencion. Adicionalmente, se
puede combinar un sistema conjugado de PLGA-PEG-PLGA con una etiqueta polihistidina
para aplicacion de liberacion sostenida y perfil farmacocinético mejorado.
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[125] Las modificaciones de la secuencia de aminoacidos de los constructos de anticuerpo
descriptos en la presente también estan contempladas. Por ejemplo, puede ser deseable
mejorar la afinidad de unioén y/u otras propiedades bioldgicas del constructo de anticuerpo.
Las variantes de la secuencia de aminoacidos de los constructos de anticuerpo se preparan
introduciendo cambios nucleotidicos apropiados dentro del acido nucleico de los constructos
de anticuerpo, o mediante sintesis de péptidos. Todas las modificaciones de la secuencia de
aminoacidos descriptas a continuacion deberan resultar en un constructo de anticuerpo que
aun retiene la actividad biolégica deseada (unién a antigeno de superficie de célula diana y
a CD3) de la molécula parental no modificada.

[126] La expresion “aminoacido” o “residuo aminoacido” tipicamente se refiere a un
aminoacido que tiene su definicién, reconocida en el arte, tal como un aminoacido
seleccionado a partir del grupo que consiste en: alanina (Ala o A); arginina (Arg o R);
asparagina (Asn o N); acido aspartico (Asp o D); cisteina (Cys o C); glutamina (GIn o Q);
acido glutamico (Glu o E); glicina (Gly o G); histidina (His o H); isoleucina (lle o I): leucina
(Leu o L); lisina (Lys o K); metionina (Met o M); fenilalanina (Phe o F); prolina (Pro o P);
serina (Ser o S); treonina (Thr o T); triptofano (Trp o W); tirosina (Tyr o Y); y valina (Val o V),
aunque también pueden utilizarse aminoacidos modificados, sintéticos o raros, como se
desee. Generalmente, los aminoacidos pueden agruparse segun tengan una cadena lateral
no polar (por ej., Ala, Cys, lle, Leu, Met, Phe, Pro, Val); una cadena lateral cargada
negativamente (por ej., Asp, Glu); una cadena lateral cargada positivamente (por ej., Arg,
His, Lys); o una cadena lateral polar no cargada (por €j., Asn, Cys, GIn, Gly, His, Met, Phe,
Ser, Thr, Trp, y Tyr).

[127] Las modificaciones de aminoacidos incluyen, por ejemplo, deleciones, y/o
inserciones, y/o sustituciones, de residuos dentro de las secuencias de aminoacidos de los
constructos de anticuerpo. Cualquier combinacion de delecion, insercion y sustitucion se
realiza para llegar al constructo final, siempre que el constructo final posea las
caracteristicas deseadas. Los cambios de aminoacidos también pueden alterar los procesos
post-traduccionales de los constructos de anticuerpo, tales como cambiar el numero o

posicion de los sitios de glicosilacion.

[128] Por ejemplo, pueden insertarse, sustituirse o delecionarse 1, 2, 3, 4, 5, 0 6
aminoacidos en cada uno de las CDRs (desde luego, dependiendo de su longitud), mientras
que pueden insertarse, sustituirse o delecionarse 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, o 25 aminoacidos en cada una de las FRs. Preferiblemente, las
inserciones en la secuencia de aminoacidos dentro del constructo de anticuerpo incluyen

fusiones amino- y/o carboxilo-terminales en el rango de longitud de desde 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
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8, 9 o 10 residuos a polipéptidos que contienen cien o mas residuos, asi como también
inserciones intra-secuencia de residuos aminoacido Unicos o multiples. También pueden
llevarse a cabo modificaciones correspondientes dentro del tercer dominio del constructo de
anticuerpo de la invenciéon. Una variante insercional del constructo de anticuerpo de la
invencion incluye la fusién de una enzima al extremo N-terminal o al extremo C-terminal del

constructo de anticuerpo, o la fusion a un polipéptido.

[129] Los sitios de mayor interés para la mutagénesis sustitucional incluyen (pero no estan
limitados a) las CDRs de la cadena pesada y/o de la liviana, en particular las regiones
hipervariables, pero también estan contempladas las alteraciones de FR en la cadena
pesada y/o en la liviana. Las sustituciones son preferiblemente sustituciones conservativas
como se describe en la presente. Preferiblemente, se pueden sustituir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, o 10 aminoacidos en una CDR, mientras que se pueden sustituir 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, o 25 aminoacidos en las regiones de estructura
(FRs), dependiendo de la longitud de la CDR o de la FR. Por ejemplo, si una secuencia de
CDR abarca 6 aminoacidos, esta contemplado que uno, dos o tres de estos aminoacidos
sean sustituidos. De manera similar, si una secuencia de CDR abarca 15 aminoacidos esta

contemplado que uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis de estos aminoacidos sean sustituidos.

[130] Un método util para la identificacion de ciertos residuos o regiones de los constructos
de anticuerpo que son ubicaciones preferidas para la mutagénesis, se denomina
“‘mutagénesis por mapeo de alaninas” como se describe en Cunningham y Wells en
Science, 244: 1081-1085 (1989). Aqui, un residuo o un grupo de residuos diana dentro del
constructo de anticuerpo es/son identificado/s (por ej., residuos cargados tales como arg,
asp, his, lys, y glu) y reemplazados por un aminoacido neutro o cargado negativamente
(mas preferiblemente alanina o polialanina) para afectar la interaccion de los aminoacidos

con el epitope.

[131] Aquellas ubicaciones de aminoacidos que demuestran sensibilidad funcional a las
sustituciones son entonces refinadas introduciendo variantes adicionales o distintas en, o
para, los sitios de sustitucion. Asi, mientras el sitio, o la regién, para introducir una variacion
en la secuencia de aminoacidos esta predeterminado, la naturaleza de la mutacién per se no
necesita estar predeterminada. Por ejemplo, para analizar u optimizar el desempefio de una
mutacién en un sitio dado, el mapeo de alaninas o la mutagénesis al azar, pueden llevarse a
cabo en un codoén o regién diana, y las variantes del constructo de anticuerpo expresadas
son relevadas en cuanto a la combinacion 6ptima de actividad deseada. Las técnicas para
realizar mutaciones por sustituciéon en sitios predeterminados de ADN que tiene una

secuencia conocida, son bien conocidas, por ejemplo, mutagénesis con cebador M13 vy
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mutagénesis por PCR. El relevamiento de las mutantes se efectua utilizando ensayos de
actividades de union a antigeno, tales como unién a antigeno de superficie de célula diana o
a CD3.

[132] Generalmente, si los aminoacidos son sustituidos en una o mas o en todas los CDRs
de la cadena pesada y/o la liviana, se prefiere que la secuencia “sustituida” asi obtenida sea
al menos 60% o 65%, mas preferiblemente 70% o 75%, incluso mas preferiblemente 80% o
85%, y particularmente preferiblemente 90% o 95% idéntica a la secuencia de la CDR
“original”. Esto significa que es dependiente de la longitud de la CDR al grado en que es
idéntica a la secuencia “sustituida”. Por ejemplo, una CDR que tiene 5 aminoacidos es
preferiblemente 80% idéntica a su secuencia sustituida a fin de tener al menos un
aminoacido sustituido. Concordantemente, las CDRs del constructo de anticuerpo pueden
tener diferentes grados de identidad con sus secuencias sustituidas, por ej., la CDRL1

puede tener 80%, mientras que la CDRL3 puede tener 90%.

[133] Las sustituciones preferidas (o reemplazos) son sustituciones conservativas. No
obstante, esta contemplada cualquier sustitucion (incluyendo la sustitucion no conservativa o
una o mas de las “sustituciones de ejemplo” listadas en la Tabla 3, a continuacion) en tanto
que el constructo de anticuerpo retenga su capacidad de union a antigeno de superficie de
célula diana mediante el primer dominio y a CD3, respectivamente CD3 épsilon mediante el
segundo dominio y/o sus CDRs tengan una identidad a la secuencia luego sustituida (al
menos 60% o 65%, mas preferiblemente 70% o 75%, incluso mas preferiblemente 80% o
85%, y particularmente preferiblemente 90% o 95% idéntica a la secuencia “original” de la
CDR).

[134] Las sustituciones conservativas se muestran en la Tabla 3 bajo el encabezado de
"sustituciones preferidas". Si dichas sustituciones resultan en un cambio en la actividad
bioldgica, entonces se pueden introducir mas cambios sustanciales, denominados
"sustituciones a modo de ejemplo" en la Tabla 3, o como se describe adicionalmente a
continuacion en referencia a las clases de aminoacidos, y los productos pueden ser

relevados en cuanto a una caracteristica deseada.

Tabla 3: Sustituciones de aminoacidos

Original Sustituciones a modo de | Sustituciones preferidas
ejemplo

Ala (A) val, leu, ile val

Arg (R) lys, gln, asn lys

Asn (N) gln, his, asp, lys, arg gln
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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 (1) leu, val, met, ala, phe leu
Leu (L) norleucine, ile, val, met, ala ile
Lys (K) arg, gln, asn arg
Met (M) leu, phe, ile leu
Phe (F) leu, val, ile, ala, tyr tyr
Pro (P) ala ala
Ser (S) thr thr
Thr (T) ter ser
Trp (W) tyr, phe tyr
Tyr (Y) trp, phe, thr, ser phe
Val (V) ile, leu, met, phe, ala leu

[135] Las modificaciones sustanciales en las propiedades biologicas del constructo de
anticuerpo de la presente invencion se logran mediante seleccion de sustituciones que
difieren significativamente en su efecto de mantener (a) la estructura del esqueleto del
polipéptido en el area de la sustitucion, por ejemplo, como una conformacion de lamina o
helicoidal, (b) la carga o hidrofobicidad de la molécula en el sitio diana, o (c) el volumen de la
cadena lateral. Los residuos naturales estan divididos en grupos en base a las propiedades
en comun de las cadenas laterales: (1) hidrofobos: norleucina, met, ala, val, leu, ile; (2)
hidrofilos neutros: cys, ser, thr; asn, gln (3) acidos: asp, glu; (4) basicos: his, lys, arg; (5)

residuos que influencian la orientacion de la cadena: gly, pro; y (6) aromaticos: trp, tyr, phe.

[136] Las sustituciones no conservativas implicaran intercambiar un miembro de una de
estas clases por uno de otra clase. Cualquier residuo cisteina no involucrado en mantener la
conformacion apropiada del constructo de anticuerpo puede ser sustituido, generalmente
con serina, para mejorar la estabilidad oxidativa de la molécula y evitar entrecruzamiento
aberrante. De manera inversa, el/los enlace/s de cisteina puede/n agregarse al anticuerpo
para mejorar su estabilidad (particularmente cuando el anticuerpo es un fragmento de

anticuerpo tal como un fragmento Fv).
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[137] Para las secuencias de aminoacidos, la identidad y/o similitud de secuencia es
determinada utilizando técnicas estandar conocidas en el arte, que incluyen, pero no se
limitan a, el algoritmo de identidad de secuencia local de Smith y Waterman, 1981, Adv.
Appl. Math. 2:482, el algoritmo de alineamiento de identidad de secuencia de Needleman y
Wunsch, 1970, J. Mol. Biol. 48:443, el método de busqueda de similitud de Pearson y
Lipman, 1988, Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 85:2444, implementaciones computarizadas de
estos algoritmos (GAP, BESTFIT, FASTA, y TFASTA en el Paquete de Programas
Wisconsin Genetics, Genetics Computer Group, 575 Science Drive, Madison, Wis.), el
programa de secuencias Best Fit descripto por Devereux et al., 1984, Nucl. Acid Res.
12:387-395, preferiblemente utilizando las configuraciones por defecto, o mediante
inspeccion. Preferiblemente, la identidad porcentual es calculada mediante FastDB en base
a los siguientes parametros: penalidad por error de apareamiento de 1; penalidad por
espacio (gap) de 1; penalidad por tamafio de gap de 0,33; y penalidad por uniéon de 30,
"Current Methods in Sequence Comparison and Analysis," Macromolecule Sequencing and
Synthesis, Selected Methods and Applications, pp 127-149 (1988), Alan R. Liss, Inc.

[138] Un ejemplo de un algoritmo util es PILEUP. PILEUP crea un alineamiento multiple de
secuencias a partir de un grupo de secuencias relacionadas, utilizando alineamientos
progresivos, de a pares. También puede graficar un arbol que muestra las relaciones del
conglomerado utilizadas para crear el alineamiento. PILEUP utiliza una simplificacion del
método de alineamiento progresivo de Feng & Doolittle, 1987, J. Mol. Evol. 35:351-360; el
método es similar a aquél descripto por Higgins y Sharp, 1989, CABIOS 5:151-153. Los
parametros utiles de PILEUP que incluyen un peso de gap por defecto de 3,00, un peso de

longitud de gap por defecto de 0,10, y gaps de extremo pesados.

[139] Otro ejemplo de algoritmo util es el algoritmo BLAST, descripto en: Altschul et al.,
1990, J. Mol. Biol. 215:403-410; Altschul et al., 1997, Nucleic Acids Res. 25:3389-3402; y
Karin et al.,, 1993, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 90:5873-5787. Un programa BLAST
particularmente util es el programa WU-BLAST-2 el cual fue obtenido de Altschul et al.,
1996, Methods in Enzymology 266:460-480. WU-BLAST-2 utiliza varios parametros de
busqueda, la mayoria de los cuales estan configurados a los valores por defecto. Los
parametros ajustables estan configurados con los siguientes valores: longitud de
solapamiento=1, fraccion de solapamiento=0,125, umbral de palabra (T)=Il. Los parametros
HSP S y HSP S2 son valores dinamicos y estan establecidos por el programa mismo,
dependiendo de la composicidn de la secuencia particular y la composicion de la base de
datos particular contra la cual se busca la secuencia de interés; no obstante, los valores
pueden ajustarse para incrementar la sensibilidad.
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[140] Un algoritmo util adicional es BLAST con huecos (gapped BLAST) tal como reportado
por Altschul et al., 1993, Nucl. Acids Res. 25:3389-3402. El gapped BLAST utiliza puntajes
de sustitucion BLOSUM-62; el parametro de umbral T configurado en 9; el método de dos
aciertos para apuntar a las extensiones sin gaps, carga un costo de 10+k a las longitudes de
gap de k; Xu esta configurado en 16, y Xg esta configurado en 40 para la etapa de
busqueda en base de datos y en 67 para la etapa de resultados de los algoritmos. Los
alineamientos con huecos (gapped) son disparados por un puntaje correspondiente a

aproximadamente 22 bits.

[141] Generalmente, la homologia, similitud o identidad de secuencia de aminoacidos entre
CDRs o secuencias VH/VL variantes individuales es al menos 60% con las secuencias
mostradas en la presente, y mas tipicamente con homologias o identidades preferiblemente
crecientes de al menos 65% o 70%, mas preferiblemente al menos 75% u 80%, incluso mas
preferiblemente al menos 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, y
casi 100%. De una manera similar, la “identidad de secuencia de acido nucleico porcentual
(%)” con respecto a la secuencia de acido nucleico de las proteinas de unién identificadas
en la presente esta definida como el porcentaje de residuos nucleotidicos en una secuencia
candidata que son idénticos a los residuos nucleotidicos en la secuencia codificante del
constructo de anticuerpo. Un método especifico utiliza el médulo BLASTN de WU-BLAST-2
configurado a los parametros por defecto, con longitud de solapamiento y fraccion de

solapamiento configurados a 1y 0,125, respectivamente.

[142] Generalmente, la homologia, similitud o identidad de secuencia de acido nucleico
entre secuencias nucleotidicas que codifican CDRs o secuencias VH/VL variantes
individuales y las secuencias nucleotidicas mostradas en la presente es al menos 60%, y
mas tipicamente con homologias o identidades preferiblemente crecientes de al menos
65%, 70%, 75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, o0 99%, y casi 100%. Asi, una “CDR variante” o una
“variante de region VH/VL” es una con la homologia, similitud o identidad especificada con la
CDR/VH/VL parental de la invencién, y comparte la funcion bioldgica, incluyendo, pero no
limitado a, al menos 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%,
88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 0 99% de la especificidad y/o
actividad de la CDR o VH/VL parental.

[143] En una forma de realizacion, el porcentaje de identidad con la linea germinal humana
de los constructos de anticuerpo de acuerdo con la invencién es 270% o =75%, mas
preferiblemente =2 80% o = 85%, incluso mas preferiblemente =90%, y lo mas preferible
291%, 292%, =293%, =294%, =295% o incluso =296%. La identidad con los productos
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génicos de la linea germinal de anticuerpos humanos se considera una caracteristica
importante para reducir el riesgo de que proteinas terapéuticas generen una respuesta
inmune contra la droga en un paciente durante el tratamiento. Hwang & Foote
(“Immunogenicity of engineered antibodies”; Methods 36 (2005) 3-10) demuestran que la
reduccion de proteinas no humanas de drogas de constructos de anticuerpo, conduce a una
disminucion del riesgo de inducir anticuerpos anti-droga en los pacientes durante el
tratamiento. Comparando un numero exhaustivo de drogas de anticuerpo evaluadas
clinicamente y los respectivos datos de inmunogenicidad, la tendencia muestra que la
humanizacién de las regiones V de los anticuerpos hace a la proteina menos inmunogénica
(promedio 5,1 % de los pacientes) que los anticuerpos que portan regiones V no humanas
inalteradas (promedio 23,59 % de los pacientes). Por lo tanto, se desea un grado mas alto
de identidad con las secuencias humanas para agentes terapéuticos de proteina basados en
la region V, en la forma de constructos de anticuerpo. Con el propésito de determinar la
identidad con la linea germinal, las regiones V de VL pueden ser alineadas con las
secuencias de aminoacidos de los segmentos V y de los segmentos J de la linea germinal
humana (http://vbase.mrc-cpe.cam.ac.uk/) utilizando el programa Vector NTl y se puede
calcular la secuencia de aminoacidos dividiendo los residuos aminoacido idénticos por el
numero total de residuos aminoacido del VL en porcentaje. Lo mismo puede hacerse para
los segmentos VH (http://vbase.mrc-cpe.cam.ac.uk/) con la excepcién de que la CDR3 de
VH puede ser excluida debido a su elevada diversidad y a la falta de existencia de
companeros de alineamiento de CDR3 de VH de la linea germinal humana. Las técnicas
recombinantes pueden luego utilizarse para incrementar la identidad de secuencia con los

genes de anticuerpo de la linea germinal humana.

[144] En una forma de realizacion adicional, los constructos de anticuerpo biespecificos de
la presente invencion exhiben elevados rendimientos de mondmero bajo condiciones
estandar de escala de investigacion, por €j., en un proceso de purificacion estandar en dos
etapas. Preferiblemente el rendimiento de monoémero de los constructos de anticuerpo de
acuerdo con la invencion es = 0,25 mg/L de sobrenadante, mas preferiblemente = 0,5 mg/L,

incluso mas preferiblemente = 1 mg/L, y lo mas preferible = 3 mg/L de sobrenadante.

[145] Del mismo modo, puede determinarse el rendimiento de las isoformas diméricas del
constructo de anticuerpo, y por lo tanto, el porcentaje de mondémero (es decir,
monomero:(monomero+dimero)) de los constructos de anticuerpo. La productividad de los
constructos de anticuerpo monoméricos y diméricos y el porcentaje de monémero calculado
pueden obtenerse, por ej., en la etapa de purificacion SEC del sobrenadante de cultivo a
partir de la producciéon estandarizada a escala investigacion en botellas rotatorias. En una
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forma de realizacion, el porcentaje de mondmero de los constructos de anticuerpo es = 80%,

mas preferiblemente = 85%, incluso mas preferiblemente = 90%, y lo mas preferible = 95%.

[146] En una forma de realizacion, los constructos de anticuerpo tienen una estabilidad en
plasma preferida (relacion de ECsy con plasma a ECsp sin plasma) de <5 o <4, mas
preferiblemente < 3,5 0 < 3, incluso mas preferiblemente < 2,5 0 < 2, y lo mas preferible < 1,5
o0 < 1. La estabilidad en plasma de un constructo de anticuerpo puede evaluarse mediante
incubacion del constructo en plasma humano a 37°C durante 24 horas seguido de
determinacion de la ECsp en un ensayo de citotoxicidad con liberacion de ®'cromo. Las
células efectoras en el ensayo de citotoxicidad pueden ser células T CD8 positivas humanas
enriquecidas estimuladas. Las células diana pueden ser, por €j., células CHO transfectadas
con el antigeno de superficie de célula diana humano. La relacién de células efectoras a
dianas (E:T) puede elegirse como 10:1. El conjunto combinado de plasma humano utilizado
para este propodsito es derivado de la sangre de donantes sanos recolectada mediante
jeringas recubiertas con EDTA. Los componentes celulares son eliminados mediante
centrifugacion y la fase superior de plasma es recolectada y posteriormente combinada.
Como control, los constructos de anticuerpo son diluidos inmediatamente antes del ensayo
de citotoxicidad en medio RPMI-1640. La estabilidad en plasma se calcula como la relacion

de ECsg (luego de la incubacion con plasma) a ECsg (del control).

[147] Se prefiere adicionalmente que la conversion de monémero a dimero de los
constructos de anticuerpo de la invencién sea baja. La conversién puede medirse bajo
diferentes condiciones y analizarse mediante cromatografia de alto desempefio de exclusion
por tamano. Por ejemplo, se puede llevar a cabo la incubacion de las isoformas
monomeéricas de los constructos de anticuerpo durante 7 dias a 37°C y a concentraciones
de por ej., 100 ug/ml o 250 ug/ml en una incubadora. Bajo estas condiciones, se prefiere
que los constructos de anticuerpo de la invencion muestren un porcentaje de dimero que
sea <5%, mas preferiblemente <4%, incluso mas preferiblemente <3%, incluso mas
preferiblemente <2,5%, incluso mas preferiblemente <2%, incluso mas preferiblemente

<1,5%, y lo mas preferible <1% 0 <0,5%, o incluso 0%.

[148] También se prefiere que los constructos de anticuerpo biespecificos de la presente
invencion tengan una muy baja conversion a dimero luego de una cantidad de ciclos de
congelamiento/descongelamiento. Por ejemplo, el mondémero de constructo de anticuerpo se
ajusta a una concentracion de 250 pg/ml por ej., en un buffer de formulaciéon genérico y
sometido a tres ciclos de congelamiento/descongelamiento (congelamiento a -80°C durante
30 min seguido de descongelamiento durante 30 min a temperatura ambiente), seguido de
SEC de alto desempefio para determinar el porcentaje de constructo de anticuerpo
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inicialmente monomérico, que haya sido convertido en constructo de anticuerpo dimérico.
Preferiblemente, los porcentajes de dimero de los constructos de anticuerpo biespecificos
son =<5%, mas preferiblemente <4%, incluso mas preferiblemente <3%, incluso mas
preferiblemente <2,5%, incluso mas preferiblemente <2%, incluso mas preferiblemente
£1,5%, y lo mas preferible <1% o incluso <0,5%, por ejemplo luego de tres ciclos de

congelamiento/descongelamiento.

[149] Los constructos de anticuerpo biespecificos de la presente invencion preferiblemente
muestran una termoestabilidad favorable con temperaturas de agregacion 245°C o 250°C,
mas preferiblemente 252°C o0 254°C, incluso mas preferiblemente 256°C o 257°C, y lo mas
preferible =258°C o =59°C. El parametro de termoestabilidad se puede determinar en
términos de temperatura de agregacion del anticuerpo como sigue: una solucion de
anticuerpo a una concentracion de 250 ug/ml se transfiere a una cubeta de uso Unico y se
coloca en un dispositivo de Dispersién Dindmica de Luz (DLS, por sus siglas en inglés). La
muestra se calienta de 40°C a 70°C a una velocidad de calentamiento de 0,5°C/min con
adquisicion constante del radio medido. El incremento del radio que indica la fusién de la
proteina y la agregacién, es utilizado para calcular la temperatura de agregaciéon del

anticuerpo.

[150] Alternativamente, las curvas de temperatura de fusion pueden determinarse
mediante Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC, por sus siglas en inglés) para determinar
estabilidades biofisicas intrinsecas de la proteina de los constructos de anticuerpo. Estos
experimentos son llevados a cabo utilizando un dispositivo VP-DSC de MicroCal LLC
(Northampton, MA, EE.UU.). La absorciéon de energia de una muestra que contiene un
constructo de anticuerpo se registra de 20°C a 90°C en comparacion con una muestra que
solamente contiene el buffer para formulacion. Los constructos de anticuerpo se ajustan a
una concentracion final de 250 pg/ml por ej., en buffer de corrida SEC. Para el registro de la
respectiva curva de fusion, la temperatura global de la muestra es incrementada
escalonadamente. A cada temperatura T, se registra la absorcion de energia de la muestra y
de la referencia buffer de formulacion. La diferencia en absorcion de energia Cp
(kcal/mol/°C) de la muestra menos la referencia se grafica en funcién de la temperatura
respectiva. La temperatura de fusidon se define como la temperatura en el primer maximo de

absorcion de energia.

[151] También se contempla que los constructos de anticuerpo biespecificos antigeno de
superficie de célula dianaxCD3 de la invencion tengan una turbidez (medida mediante
OD340 luego de la concentracion del constructo de anticuerpo monomérico purificado a
2,5 mg/ml e incubacion durante la noche) de =<0,2, preferiblemente de <0,15, mas
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preferiblemente de < 0,12, incluso mas preferiblemente de < 0,1, y mas preferiblemente de
<0,08.

[152] En una realizacién adicional el constructo de anticuerpo de acuerdo con la invencién
es estable a pH fisioldgico o ligeramente inferior, es decir pH de aproximadamente 7,4 a 6,0.
Cuanto mas tolerante se comporta el constructo de anticuerpo a pH no fisioldgico tal como
pH de aproximadamente 6,0, mayor es la recuperacion del constructo de anticuerpo eluido
de una columna de intercambio i6nico en relacidon con la cantidad total de proteina cargada.
La recuperacion del constructo de anticuerpo a partir de una columna de intercambio idnico
(por ej., catidnico) a pHde aproximadamente 6,0 es preferiblemente =30%, mas
preferiblemente =40%, mas preferiblemente =50%, incluso mas preferiblemente = 60%,
incluso mas preferiblemente =70%, incluso mas preferiblemente =80%, incluso mas

preferiblemente = 90%, incluso mas preferiblemente = 95%, y lo mas preferido = 99%.

[153] También estd concebido que los constructos de anticuerpo biespecificos de la
presente invencion exhiban una eficacia terapéutica o actividad anti-tumoral. Esto se puede
evaluar, por ej., en un estudio como el divulgado en el siguiente ejemplo de un modelo de

xenoimplante de tumor humano de estadio avanzado:

[154] La persona experta sabe como modificar o adaptar ciertos parametros de este
estudio, tales como el numero de células tumorales inyectadas, el sitio de inyeccion, el
numero de células T transplantadas, la cantidad de constructos de anticuerpo biespecificos
a ser administrada, y las lineas de tiempo, todavia arribando a un resultado significativo y
reproducible. Preferiblemente, la inhibicién del crecimiento del tumor T/C [%] es <70 o < 60,
mas preferiblemente < 50 o < 40, incluso mas preferiblemente < 30 o0 <20 y lo mas preferible
s10o0<5o0incluso <2,5.

[155] En una forma de realizacién preferida del constructo de anticuerpo de la invencion el

constructo de anticuerpo es un constructo de anticuerpo de cadena simple.

[156] También en una forma de realizacion preferida del constructo de anticuerpo de la
invencioén dicho tercer dominio comprende en el orden amino a carboxilo:
bisagra-CH2-CH3-enlazador-bisagra-CH2-CH3.

[157] En una forma de realizacion de la invencion cada uno de dichos mondmeros
polipeptidicos del tercer dominio tiene una secuencia de aminoacidos que es al menos 90%
idéntica a una secuencia seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 17-24. En
una forma de realizacion preferida de la invencién cada uno de dichos mondmeros

polipeptidicos tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada de SEQ ID NO: 17-24.
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[158] También en una forma de realizacion de la invencién el dominio CH2 de uno o
preferiblemente cada uno (ambos) monémeros polipeptidicos del tercer dominio comprende
un puente disulfuro de cisteinas intra dominio. Como es conocido en el arte, la expresiéon
“puente disulfuro de cisteinas” se refiere a un grupo funcional con la estructura general
R-S-S—-R. El enlace es también llamado enlace SS o un puente disulfuro y esta derivado
del acoplamiento de dos grupo tiol de residuos cisteina. Es particularmente preferido para el
constructo de anticuerpo de la invencion que las cisteinas que forman el puente disulfuro de
cisteinas en el constructo de anticuerpo maduro sean introducidas dentro de la secuencia de

aminoacidos del dominio CH2 correspondiente a 309 y 321 (numeracion de Kabat).

[159] En una forma de realizacién de la invencion se elimina un sitio de glicosilacion en la
posicion 314 de Kabat del dominio CH2. Se prefiere que esta eliminacidén del sitio de
glicosilacién sea lograda mediante una sustitucion N314X, en donde X es cualquier
aminoacido excluyendo Q. Dicha sustitucién es preferiblemente una sustitucién N314G. En
una forma de realizacion mas preferida, dicho dominio CH2 comprende ademas las
siguientes sustituciones (posicion de acuerdo con Kabat) V321C y R309C (estas
sustituciones introducen el puente disulfuro de cisteinas intradominio en las posiciones 309 y
321 de Kabat).

[160] Se asume que las caracteristicas preferidas del constructo de anticuerpo de la
invencién comparadas por ejemplo con el constructo de anticuerpo heteroFc biespecifico
conocido en el arte (Figura 1b) pueden estar entre otros relacionadas con la introduccién de
las modificaciones antes descriptas en el dominio CH2. Asi, se prefiere para el constructo
de la invencion que los dominios CH2 en el tercer dominio del constructo de anticuerpo de la
invencion comprendan el puente disulfuro de cisteinas intra dominio en las posiciones 309 y
321 de Kabat y/o el sitio de glicosilacion en la posicion 314 de Kabat esté eliminado
mediante una sustitucion N314X como anteriormente, preferiblemente por una sustituciéon
N314G.

[161] En una forma de realizaciéon adicionalmente preferida de la invencion, los dominios
CH2 en el tercer dominio del constructo de anticuerpo de la invenciéon comprenden el puente
disulfuro de cisteinas intra dominio en las posiciones 309 y 321 de Kabat y el sitio de
glicosilacion en la posicion 314 de Kabat esta eliminado mediante una sustitucion N314G. lo
mas preferible, el monémero polipeptidico del tercer dominio del constructo de anticuerpo de
la invencion tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
SEQ ID NO: 17 y 18.

[162] En una forma de realizacion, la invencion provee un constructo de anticuerpo, en

donde:
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(i) el primer dominio comprende dos dominios variables de anticuerpo y el segundo
dominio comprende dos dominios variables de anticuerpo;

(i) el primer dominio comprende un dominio variable de anticuerpo y el segundo dominio
comprende dos dominios variables de anticuerpo;

(iii) el primer dominio comprende dos dominios variables de anticuerpo y el segundo
dominio comprende un dominio variable de anticuerpo; o

(iv) el primer dominio comprende un dominio variable de anticuerpo y el segundo dominio

comprende un dominio variable de anticuerpo.

[163] Por consiguiente, el primer y el segundo dominio pueden ser dominios de union que
comprenden cada uno dos dominios variables de anticuerpo tales como un dominio VH vy
uno VL. Ejemplos para tales dominios de unién que comprenden dos dominios variables de
anticuerpo fueron descriptos en la presente mas arriba y comprenden por ej. fragmentos Fv,
fragmentos scFv o fragmentos Fab descriptos en la presente mas arriba. Alternativamente,
ya sea uno o ambos de esos dominios de union pueden comprender solamente un unico
dominio variable. Ejemplos para tales dominios de unién de dominio Unico fueron descriptos
en la presente mas arriba y comprenden por e€j. nanocuerpos o anticuerpos de dominio
variable Unico que comprenden meramente un dominio variable, el cual puede ser VHH, VH
o VL, que se une especificamente a un antigeno o epitope independientemente de otros

dominios o regiones V.

[164] En una forma de realizacion preferida del constructo de anticuerpo de la invencion, el
primer y segundo dominio estan fusionados con el tercer dominio mediante un enlazador
peptidico. Enlazadores peptidicos preferidos han sido descriptos en la presente mas arriba
y estan caracterizados por la secuencia de aminoacidos Gly-Gly-Gly-Gly-Ser, es decir
GlysSer (SEQ ID NO: 1), o polimeros de la misma, es decir (GlysSer)x, en donde x es un
entero de 1 o mayor (por ej. 2 o 3). Un enlazador particularmente preferido para la fusién

del primer y segundo dominio al tercer dominio es ilustrado en SEQ ID No:1.

[165] En una forma de realizacién preferida el constructo de anticuerpo de la invencién

esta caracterizado por comprender en el orden amino a carboxilo:

(a) el primer dominio;

(b) un enlazador peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en SEQ ID NOs: 1-3;

(c) el segundo dominio;

(d) un enlazador peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en SEQ ID NO: 1, 2, 3,9, 10,11 y 12;

(e) el primer mondmero polipéptidico del tercer dominio;
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(f) un enlazador peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en SEQID NOs: 5,6,7y 8; y

(g) el segundo mondmero polipeptidico del tercer dominio.

[166] En un aspecto de la invencion el antigeno de superficie de célula diana al que se une
el primer dominio de unién es un antigeno tumoral, un antigeno especifico para un trastorno
inmunoldgico o un antigeno viral. La expresion “antigeno tumoral” tal como se la usa en la
presente puede ser entendida como aquellos antigenos que son presentados sobre células
tumorales. Estos antigenos pueden ser presentados sobre la superficie celular con una parte
extracelular, la cual estd a menudo combinada con una parte transmembrana y
citoplasmatica de la molécula Estos antigenos a veces pueden ser presentados solo por
células tumorales y nunca por las normales. Los antigenos tumorales pueden ser
expresados exclusivamente sobre las células tumorales o pueden representar una mutacion
especifica para el tumor comparada con las células normales. En este caso, se los llama
antigenos especificos para tumor. Los antigenos que son presentados por células tumorales
y por células normales son mas comunes, y se los denomina antigenos asociados a tumor.
Estos antigenos asociados a tumor pueden estar sobreexpresados en comparacién con las
células normales o son accesibles para la union a anticuerpos en células tumorales debido a
la estructura menos compacta del tejido tumoral en comparacion con el tejido normal.
Ejemplos no limitativos de antigenos tumorales como se los usa en la presente son CDH19,
MSLN, DLL3, FLT3, EGFRuvIIIl, CD33, CD19, CD20, y CD70.

[167] En una forma de realizacién preferida del constructo de anticuerpo de la invencién el
tumoral es seleccionado del grupo que consiste en CDH19, MSLN, DLL3, FLT3, EGFRVIII,
CD33, CD19, CD20, y CD70.

[168] En un aspecto de la presente invencion, el constructo de anticuerpo comprende en el

orden amino a carboxilo:

(a) el primer dominio que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NOs: 52, 70, 58, 76, 88, 106, 124, 94, 112, 130, 142,160, 178, 148,
166, 184, 196, 214, 232, 202, 220, 238, 250, 266, 282, 298, 255, 271, 287, 303, 322,
338, 354, 370, 386, 402, 418, 434, 450, 466, 482, 498, 514, 530, 546, 327, 343, 359,
375, 391, 407, 423, 439, 455, 471, 487, 503, 519, 353, 551, 592, 608, 624, 640, 656,
672, 688, 704, 720, 736, 752, 768, 784, 800, 816, 832, 848, 864, 880, 896, 912, 928,
944, 960, 976, 992, 1008, 1024, 1040, 1056, 1072, 1088, 1104, 1120, 1136, 1152, 1168,
1184, 597, 613, 629, 645, 661, 677, 693, 709, 725, 741, 757, 773, 789, 805, 821, 837,
853, 869, 885, 901, 917, 933, 949, 965, 981, 997, 1013, 1029, 1045, 1061, 1077, 1093,
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(b)

(c)

(d)

(e)

(f)

(9)

1109, 1125, 1141, 1157, 1173, 1189, 1277, 1289, 1301, 1313, 1325, 1337, 1349, 1361,
1373, 1385, 1397, 1409, 1421, 1433, 1445;

un enlazador peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en SEQ ID NOs: 1-3;

el segundo dominio que tiene 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 o de SEQ ID NO: 15;

un enlazador peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en SEQ ID NOs: 1, 2, 3,9, 10, 11y 12;

el primer mondmero polipeptidico del tercer dominio que tiene una secuencia
polipeptidica seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 17-24;

un enlazador peptidico que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en SEQID NOs: 5,6,7vy8;y

el segundo monomero polipeptidico del tercer dominio que tiene una secuencia

polipeptidica seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 17-24.

[169] En linea con esta forma de realizacion preferida, el primer y segundo dominios que

estan fusionados mediante un enlazador peptidico a un polipéptido de cadena unica

comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste en:

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(f)
(9)

(h)

SEQID NOs: 53y 59; CD33

SEQID NOs: 71y 77; EGFRVII

SEQ ID NOs:89, 107, 125, 95, 113, y 131; MSLN
SEQ ID NOs:143, 161, 179, 149, 167,y 185; CDH19
SEQ ID NOs:197, 215, 233, 203, 221, y 239; DLL3

SEQ ID NOs:251, 267, 283, 299, 256, 272, 288, y 304; CD19
SEQ ID NOs:323, 339, 355, 371, 387, 403, 419, 435, 451, 467, 483, 499, 515, 531, 547,
328, 344, 360, 376, 392, 408, 424, 440, 456, 472, 488, 504, 520, 536, y 552; FLT3

SEQ ID NOs:593, 609, 625, 641, 657, 673, 689, 705, 721, 737, 753, 769, 785, 801, 817,
833, 849, 865, 881, 897, 913, 929, 945, 961, 977, 993, 1009, 1025, 1041, 1057, 1073,
1089, 1105, 1121, 1137, 1153, 1169, 1185, 598, 614, 630, 646, 662, 678, 694, 710, 726,
742, 758, 774, 790, 806, 822, 838, 854, 870, 886, 902, 918, 934, 950, 966, 982, 998,
1014, 1030, 1046, 1062, 1078, 1094, 1110, 1126, 1142, 1158, 1174, y 1190; CD70
SEQ ID NO: 1268; y CD20

SEQ ID NOs: 1278, 1290, 1302, 1314, 1326, 1338, 1350, 1362, 1374, 1386, 1398,
1410, 1422, 1434, 1446. CD19.
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[170] En un aspecto el constructo de anticuerpo de la invencién esta caracterizado por

tener una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NOs:

(a) SEQID NOs: 54, 55,60,y 61; CD33

(b) SEQID NOs: 72,73,78,y79; EGFRVIII

(c) SEQID NOs: 90, 91, 96, 97, 108, 109, 114, and 115; MSLN

(d) SEQID NOs: 144, 145, 150, 151, 162, 163, 168, 169, 180, 181, 186, y 187;CDH19

(e) SEQ ID NOs: 198, 199, 204, 205, 216, 217, 222, 223, 234, 235, 240, y 241;DLL3

() SEQ ID NOs: 252, 306, 257, 307, 268, 308, 273, 309, 284, 310, 289, 311, 300, 312,
305, y 313; CD19

(g) SEQ ID NOs: 324, 554, 329, 555, 340, 556, 345, 557, 356, 558, 361, 559, 372, 560,
377, 561, 388, 562, 393, 563, 404, 564, 409, 565, 420, 566, 425, 567, 436, 568, 441,
569, 452, 570, 457, 571, 468, 572, 473, 573, 484, 574, 489, 575, 500, 576, 505, 577,
516, 578, 521, 579, 532, 580, 537, 581, 548, 582, 553, y 583; FLT3

(h) SEQ ID NOs: 594, 610, 626, 642, 658, 674, 690, 706, 722, 738, 754, 77, 786, 802, 818,
834, 850, 866, 882, 898, 914, 930, 946, 962, 978, 994, 1010, 1026, 1042, 1058, 1074,
1090, 1106, 1122, 1138, 1154, 1170, 1186, 599, 615, 631, 647, 663, 679, 695, 711, 727,
743, 759, 775, 791, 807, 823, 839, 855, 871, 887, 903, 919, 935, 951, 967, 983, 999,
1015, 1031, 1047, 1063, 1079, 1095, 1111, 1127, 1143, 1159, 1175, 1191, y 1192-1267;

CD70
(i) SEQID NO: 43; CD20

(j) SEQ ID Nos: 1279, 1280, 1291, 1292, 1303, 1304, 1315, 1316, 1327, 1328, 1339, 1340,
1351, 1352, 1363, 1364, 1375, 1376, 1387, 1388, 1399,1400, 1411, 1412, 1423, 1424,
1435, 1436, 1447, 1448. CD19

[171] La invencion ademas provee un polinucledtido/molécula de acido nucleico que
codifica un constructo de anticuerpo de la invencién. Un polinucleétido es un biopolimero
compuesto de 13 o0 mas mondmeros nucleotidicos unidos covalentemente en una cadena.
El ADN (tal como el ADNc) y el ARN (tal como el ARNm) son ejemplos de polinucledtidos
con funcién bioldgica distinta. Los nucleoétidos son moléculas organicas que sirven como los
mondémeros o subunidades de las moléculas de acido nucleico como ADN o ARN. La
molécula de acido nucleico o polinucleétido puede ser de doble hebra y de hebra simple,
lineal y circular. Preferiblemente esta comprendido en un vector que esta preferiblemente
comprendido en una célula hospedadora. Dicha célula hospedadora es, por €j., luego de la
transformacion o transfeccion con el vector o el polinucleétido de la invencién, capaz de
expresar el constructo de anticuerpo. Con ese fin, el polinucle6tido o molécula de acido

nucleico esta operativamente unido con secuencias de control.
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[172] EI cédigo genético es el conjunto de reglas mediante las cuales la informacién
codificada dentro del material genético (acidos nucleicos) es traducida a proteinas. La
decodificacion biolégica en células vivientes es llevada a cabo por el ribosoma el cual une
los aminoacidos en un orden especificado por el ARNm, utilizando moléculas de ARNt para
acarrear a los aminoacidos y para leer los tres nucleétidos de ARNm a la vez. El cédigo
define como las secuencias de estos ftripletes de nucledtidos, denominados codones,
especifican cual aminoacido sera agregado luego durante la sintesis de proteinas. Con
algunas excepciones, un coddn de tres nucledtidos en una secuencia de acido nucleico
especifica un unico aminoacido. Debido a que la vasta mayoria de genes estan codificados
con exactamente el mismo cdodigo, este particular cédigo es a menudo referido como cédigo
genético candnico o estandar. Mientras que el cdédigo genético determina la secuencia
proteica para una dada region codificante, otras regiones gendmicas pueden influenciar

cuando y donde estas proteinas seran producidas.

[173] Ademas, la invencién provee un vector que comprende un polinucleotido/molécula de
acido nucleico de la invencion. Un vector es una molécula de acido nucleico utilizada como
un vehiculo para transferir material genético (foraneo) dentro de una célula. EI término
“vector” abarca — pero no esta restringido a — plasmidos, virus, cosmidos y cromosomas
artificiales. En general, los vectores preparados mediante ingenieria genética comprenden
un origen de replicacion, un sitio de clonado multiple y un marcador seleccionable. El vector
en si mismo es generalmente una secuencia nucleotidica, comunmente una secuencia de
ADN, que comprende un inserto (transgen) y una secuencia mayor que sirve como el
“esqueleto” del vector. Los vectores modernos pueden abarcar caracteristicas adicionales
ademas del inserto de transgen y un esqueleto: promotor, marcador genético, resistencia a
antibiotico, gen reportero, secuencia direccionante, etiqueta para purificaciéon de proteina.
Los vectores denominados vectores de expresion (constructos de expresion)
especificamente son para la expresion del transgen en la célula diana, y generalmente

tienen secuencias de control.

[174] La expresion “secuencias de control” se refiere a secuencias de ADN necesarias
para la expresion de una secuencia codificante operativamente unida en un organismo
hospedador en particular. Las secuencias de control que son adecuadas para procariotas,
por ejemplo, incluyen un promotor, opcionalmente una secuencia operadora, y un sitio de
unién a ribosoma. Se conoce que las células eucariotas utilizan promotores, sefales de

poliadenilacion y potenciadores.

[175] Un &acido nucleico esta “operativamente unido” cuando es colocado en una relacién

funcional con ofra secuencia de acido nucleico. Por ejemplo, el ADN para una pre-
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secuencia o un lider secretor esta operativamente unido a ADN para un polipéptido si es
expresado como una pre-proteina que participa en la secrecién del polipéptido; un promotor
o potenciador esta operativamente unido a una secuencia codificante si éste afecta la
transcripcion de la secuencia; o un sitio de unién a ribosoma esta operativamente unido a
una secuencia codificante si éste esta posicionado de modo de facilitar la traduccion.
Generalmente, “operativamente unido” significa que las secuencias de ADN que estan
siendo unidas son contiguas, y, en el caso de un lider secretor, contigua y en fase de
lectura. No obstante, los potenciadores no necesitan ser contiguos. La union es lograda
mediante ligacién en sitios de restriccion convenientes. Si dichos sitios no existen, se utilizan
los adaptadores o enlazadores oligonucleotidicos sintéticos de acuerdo con la practica

convencional.

[176] “Transfeccion” es el proceso de introducir deliberadamente moléculas de acido
nucleico o polinucledtidos (incluyendo vectores) dentro de células diana. El término es
mayormente utilizado para métodos no virales en células eucariotas. La transduccion es a
menudo utilizada para describir la transferencia mediada por virus de moléculas de acido
nucleico o polinucledtidos. La transfeccion de células animales tipicamente involucra abrir
poros u “orificios” transientes en la membrana celular, para permitir la entrada del material.
La transfeccion puede ser llevada a cabo utilizando fosfato de calcio, mediante
electroporacion, mediante compresién celular o mediante mezclado con un lipido catiénico
con el material para producir liposomas, los que se fusionan con la membrana celular y

depositan su carga en el interior.

[177] EI término “transformacion” es utilizado para describir la transferencia no viral de
moléculas de acido nucleico o polinucledtidos (incluyendo vectores) dentro de bacterias, y
también dentro de células eucariotas no animales, incluyendo células de planta. La
transformacion es por lo tanto la alteracion genética de una célula bacteriana o eucariota no
animal que resulta de la entrada directa a través de la/s membrana/s celular/es, desde sus
entornos, y la subsiguiente incorporacion, de material genético exdgeno (moléculas de acido
nucleico). La transformacion puede ser efectuada por medios artificiales. Para que la
transformacion ocurra, las células o bacterias deben estar en un estado de competencia, lo
cual puede ocurrir como una respuesta limitada en el tiempo a condiciones ambientales

tales como inanicion y densidad celular.

[178] Ademas, la invencion provee una célula hospedadora transformada o transfectada
con el polinucleétido / molécula de acido nucleico o con el vector de la invenciéon. Como se
utiliza en la presente, las expresiones “célula hospedadora” o “célula receptora” pretenden

incluir cualquier célula individual o cultivo celular que puede ser o que haya/n sido
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receptores de vectores, moléculas de acido nucleico exodgeno, y polinucledtidos que
codifican el constructo de anticuerpo de la presente invencion; y/o receptores del constructo
de anticuerpo en si mismo. La introduccion del respectivo material dentro de la célula es
llevada a cabo por medio de transformacion, transfeccion y lo similar. La expresion “célula
hospedadora” también pretende incluir la progenie o potencial progenie de una célula unica.
Dado que ciertas modificaciones pueden ocurrir en generaciones sucesivas debido a ya sea
mutacion natural, accidental o deliberada, o debido a influencias ambientales, dicha
progenie puede, de hecho, no ser completamente idéntica (en morfologia 0 en complemento
de ADN gendmico o total) a la célula parental, pero aun esta incluida dentro del alcance del
término, como se utiliza en la presente. Las células hospedadoras adecuadas incluyen
células procariotas o eucariotas, y también incluyen, pero no se limitan a, bacterias, células
de levadura, células de hongo, células de planta, y células animales tales como células de

insecto y células de mamifero, por €j., murinas, de rata, de macaco o humanas.

[179] EIl constructo de anticuerpo de la invencién puede ser producido en bacterias. Luego
de la expresién, el constructo de anticuerpo de la invencion es aislado a partir de pasta
celular de E. coli en una fraccion soluble y puede ser purificado a través de, por ej.,
cromatografia de afinidad y/o de exclusion por tamafio. La purificacion final puede ser
llevada a cabo de manera similar al procedimiento para purificaciéon de anticuerpo expresado

por €j., en células CHO.

[180] Ademas de los procariotas, los microbios eucariotas tales como los hongos
filamentosos o las levaduras son adecuados hospedadores de clonado o expresion, para el
constructo de anticuerpo de la invencién. Saccharomyces cerevisiae, o levadura comun de
panaderia, es la mas comunmente utilizada entre los microorganismos hospedadores
eucariotas inferiores. No obstante, estan comunmente disponibles y utiles en la presente,
una cantidad de otros géneros, especies, y cepas, tales como Schizosaccharomyces
pombe, hospedadores Kluyveromyces tales como K. lactis, K. fragilis (ATCC 12424),
K. bulgaricus (ATCC 16045), K. wickeramii (ATCC 24178), K.walti (ATCC 56500),
K. drosophilarum (ATCC 36906), 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 Neurospora, Penicillium, Tolypocladium, y hospedadores Aspergillus tales como

A. nidulans y A. niger.

[181] Las células hospedadoras adecuadas para la expresion del constructo de anticuerpo
glicosilado de la invencion estan derivadas a partir de organismos multicelulares. Ejemplos
de células de invertebrados incluyen células de planta y de insecto. Se han identificado
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numerosas cepas de baculovirus y variantes, y las correspondientes células hospedadoras
de insecto permisivas, 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 transfeccion estan disponibles publicamente, por e;j., la
variante L-1 de NPV de Autographa californica y la cepa Bm-5 de NPV de Bombyx mori, y
dichos virus pueden ser utilizados aqui como el virus de acuerdo con la presente invencion,

particularmente para la transfeccion de células de Spodoptera frugiperda.

[182] Los cultivos de células de planta de algodén, maiz, papa, soja, petunia, tomate,
Arabidopsis y tabaco, también pueden ser utilizados como hospedadores. Los vectores de
clonado y de expresién utiles en la produccion de proteinas en cultivos de células de planta
son conocidos por aquellos expertos en el arte. Ver, por €j., 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.

[183] No obstante, el interés ha sido mayor en las células de vertebrados, y la propagacion
de células de vertebrados en cultivo (cultivo de tejido) se ha vuelto un procedimiento de
rutina. Ejemplos de lineas celulares utiles hospedadoras de mamifero son la linea CV1 de
rindn de mono transformada por SV40 (COS-7, ATCC CRL 1651); la linea de rifidn
embrionario humano (células 293 o 293 subclonadas para el crecimiento en cultivo en
suspension, Graham et al. , J. Gen Virol. 36 : 59 (1977)); células de riiidn de hamster bebé
(BHK, ATCC CCL 10); células de ovario de hamster chino /-DHFR (CHO, Urlaub et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 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
rindn de mono verde Africano (VERO-76, ATCC CRL1587); células de carcinoma cervical
humano (HELA, ATCC CCL 2); células de rifidén canino (MDCK, ATCC CCL 34); células de
higado de ratas 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. (1982)
383: 44-68); células MRC 5; células FS4; y una linea de hepatoma humano (Hep G2).

[184] En una forma de realizacion adicional, la invencion provee un procedimiento para la
produccion de un constructo de anticuerpo de la invencion, comprendiendo dicho
procedimiento cultivar una célula hospedadora de la invencién bajo condiciones que
permiten la expresion del constructo de anticuerpo de la invencion y recuperar el constructo

de anticuerpo producido a partir del cultivo.

[185] Como se utiliza en la presente, el término “cultivar’ se refiere al mantenimiento,

diferenciacion, crecimiento, proliferacion y/o propagacion in vitro de células bajo condiciones
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adecuadas en un medio. El término “expresion” incluye cualquier etapa involucrada en la
produccién de un constructo de anticuerpo de la invencion incluyendo, pero sin limitarse a,
transcripcion, modificacion post-transcripcional, traduccion, modificacidon post-traduccional, y

secrecion.

[186] Cuando se utilizan técnicas recombinantes, el constructo de anticuerpo puede ser
producido intracelularmente, en el espacio periplasmico, o directamente secretado dentro
del medio. Si el constructo de anticuerpo es producido intracelularmente, como primera
etapa, los restos celulares particulados, ya sean células hospedadoras o fragmentos lisados,
son eliminados, 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 periplasmico de E. coli. Brevemente, la pasta celular es
descongelada en presencia de acetato de sodio (pH 3,5), EDTA, y fenilmetilsulfonilfluoruro
(PMSF) durante aproximadamente 30 min. Los restos celulares pueden ser eliminados
mediante centrifugacion. Cuando el anticuerpo es secretado al medio, los sobrenadantes de
dichos sistemas de expresion son generalmente primero concentrados utilizando un filtro
para concentracion de proteinas disponible comercialmente, por ejemplo, una unidad
Amicon o Millipore Pellicon para ultrafiltracion. Se puede incluir un inhibidor de proteasa tal
como PMSF en cualquiera de las etapas precedentes para inhibir la protedlisis y se pueden

incluir antibidticos para evitar el crecimiento de contaminantes adventicios.

[187] EI constructo de anticuerpo de la invencién preparado a partir de las células
hospedadoras puede ser recuperado o purificado utilizando, por ejemplo, cromatografia con
hidroxilapatita, electroforesis en gel, dialisis, y cromatografia por afinidad. También estan
disponibles otras técnicas para la purificacion de proteinas tales como fraccionamiento sobre
una columna de intercambio idénico, precipitacion con etanol, HPLC de Fase Inversa,
cromatografia sobre silice, cromatografia sobre heparina SEPHAROSE™, cromatografia
sobre una resina de intercambio anidnico o catidnico (tal como una columna de acido
poliaspartico), cromato-enfoque, SDS-PAGE, y precipitaciéon con sulfato de amonio,
dependiendo del anticuerpo a ser recuperado. Cuando el constructo de anticuerpo de la
invencién comprende un dominio CH3, la resina Bakerbond ABX (J.T. Baker, Phillipsburg,

NJ) es util para la purificacion.

[188] La cromatografia por afinidad es una técnica de purificacion preferida. La matriz a la
cual el ligando de afinidad esta unido es muy a menudo agarosa, pero estan disponibles
otras matrices. Las matrices mecanicamente estables tales como vidrio de poro controlado,
o poli(estirenodivinil)benceno permiten caudales mas rapidos y tiempos de procesamiento

mas cortos que los que pueden lograrse con agarosa.

65



10

15

20

25

30

35

[189] Ademas, la invencion provee una composicion farmacéutica que comprende un
constructo de anticuerpo de la invencién o un constructo de anticuerpo producido de
acuerdo con el procedimiento de la invencion. Se prefiere para la composicion farmacéutica
de la invencion que la homogeneidad del constructo de anticuerpo sea = 80%, mas
preferiblemente = 81%,= 82%,= 83%,= 84%, o = 85%, adicionalmente preferiblemente =
86%,= 87%,= 88%,=2 89%, o = 90%, aun adicionalmente preferiblemente, = 91%,= 92%,=
93%,2 94%, 0 2 95% y lo mas preferible = 96%,2 97%,2 98% 0 = 99%.

[190] Como se utiliza en la presente, la expresion “composicion farmacéutica” se refiere a
una composicion que es adecuada para la administracién a un paciente, preferiblemente un
paciente humano. La composicion farmacéutica particularmente preferida de esta invencién
comprende uno o una pluralidad del/de los constructo/s de anticuerpo de la invencion,
preferiblemente en una cantidad terapéuticamente efectiva. Preferiblemente, la composicién
farmacéutica ademas comprende formulaciones adecuadas de uno o mas portadores,
estabilizantes, excipientes, diluyentes, solubilizantes, surfactantes, emulsionantes,
conservantes y/o adyuvantes farmacéuticamente efectivos. Los constituyentes aceptables
de la composicion son preferiblemente no toéxicos para los receptores a las dosis vy
concentraciones empleadas. Las composiciones farmacéuticas de la invencion incluyen,

pero no se limitan a, composiciones liquidas, congeladas y liofilizadas.

[191] Las composiciones de Ila invencion pueden comprender un portador
farmacéuticamente aceptable. En general, como se utiliza en la presente, “portador
farmacéuticamente aceptable” significa cualquiera y todos de: soluciones acuosas y no
acuosas, soluciones estériles, solventes, buffers, por €j., soluciones salinas tamponadas con
fosfato (PBS, por sus siglas en inglés), agua, suspensiones, emulsiones, tales como
emulsiones aceite/agua, diversos tipos de agentes humectantes, liposomas, medios de
dispersion y recubrimientos, los cuales son compatibles con la administracion farmacéutica,
en particular con la administracion parenteral. El uso de dichos medios y agentes en las
composiciones farmacéuticas es bien conocido en el arte, y las composiciones que
comprenden dichos portadores pueden ser formuladas mediante métodos convencionales

bien conocidos.

[192] Ciertas formas de realizacion proveen composiciones farmacéuticas que
comprenden el constructo de anticuerpo de la invencién y ademas uno o mas excipientes
tales como aquellos descriptos de manera ilustrativa en esta seccion y en otra parte en la
presente. Pueden utilizarse excipientes en la invencién en este aspecto, para una amplia
variedad de propdsitos, tales como ajustar las propiedades fisicas, quimicas o bioldgicas de
las formulaciones, tales como el ajuste de la viscosidad, y/o procedimientos de la invencién
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para mejorar la efectividad y/o para estabilizar dichas formulaciones y procedimientos contra
la degradacion o el deterioro debido a, por ejemplo, las situaciones de estrés desfavorables
que ocurren durante la fabricacion, el transporte, el almacenamiento, la preparacion pre-uso,

la administracion, y posteriormente.

[193] En ciertas formas de realizacion, la composicion farmacéutica puede contener

materiales para formulacion con el objeto de modificar, mantener o conservar, por €j., el pH,

la osmolaridad, la viscosidad, la claridad, el color, la isotonicidad, el olor, la esterilidad, la
estabilidad, la tasa de disolucion o de liberacién, la adsorcidbn o la penetracion de la

composicion (ver, REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, 182 Edicién, (A.R.

Genrmo, ed.), 1990, Mack Publishing Company). En dichas formas de realizacién, los

materiales para formulacion adecuados pueden incluir, sin limitacion:

e aminoacidos tales como glicina, alanina, glutamina, asparagina, treonina, prolina, 2-
fenilalanina, incluyendo aminoacidos cargados, preferiblemente lisina, acetato de lisina,
arginina, glutamato y/o histidina;

e agentes antimicrobianos tales como agentes antibacterianos y antifingicos;

e antioxidantes tales como acido ascorbico, metionina, sulfito de sodio o hidrogeno-sulfito
de sodio;

o buffers, sistemas buffer y agentes buffer que son utilizados para mantener la
composicion a pH fisiolégico o a un pH ligeramente mas bajo; ejemplos de buffers son
borato, bicarbonato, Tris-HCI, citratos, fosfatos u otros acidos organicos, succinato,
fosfato e histidina; por ejemplo buffer Tris de pH aproximadamente 7,0-8,5;

e solventes no acuosos tales como propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales tales
como aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo;

e portadores acuosos incluyendo agua, soluciones alcoholicas/acuosas, emulsiones o
suspensiones, incluyendo solucidn salina y medios tamponados;

e polimeros biodegradables tales como poliésteres;

e agentes de carga tales como manitol o glicina;

e agentes quelantes tales como acido etilendiamintetraacético (EDTA);

e agentes isotonicos y retardantes de la absorcion;

e agentes complejantes tales como cafeina, polivinilpirrolidona, beta-ciclodextrina o
hidroxipropil-beta-ciclodextrina);

e agentes de relleno;

e monosacaridos; disacaridos; y otros carbohidratos (tales como glucosa, manosa o
dextrinas); los carbohidratos pueden ser azlicares no reductores, preferiblemente

trehalosa, sacarosa, octasulfato, sorbitol o xilitol;
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proteinas, polipéptidos o portadores proteicos (de bajo peso molecular), tales como
albumina de suero humano o bovino, gelatina o inmunoglobulinas, preferiblemente de
origen humano;

agentes colorantes y saborizantes;

agentes reductores que contienen azufre, tales como glutation, acido tidctico, tioglicolato
de sodio, tioglicerol, [alfa]-monotioglicerol y tiosulfato de sodio;

agentes diluyentes;

agentes emulsionantes;

polimeros hidréfilos tales como polivinilpirrolidona;

contraiones formadores de sales tales como sodio;

conservantes tales como antimicrobianos, antioxidantes, agentes quelantes, gases
inertes y lo similar; ejemplos son: cloruro de benzalconio, acido benzoico, &cido
salicilico, timerosal, alcohol de fenetilo, metilparabeno, propilparabeno, clorhexidina,
acido sorbico o perdxido de hidrogeno;

complejos de metal tales como complejos de Zn-proteina;

solventes y co-solventes (tales como glicerina, propilenglicol o polietilenglicol);

azucares y alcoholes de azucar, tales como trehalosa, sacarosa, octasulfato, manitol,
estaquiosa de sorbitol o xilitol, manosa, sorbosa, xilosa, ribosa, mioinisitosa, galactosa,
lactitol, ribitol, mioinisitol, galactitol, glicerol, ciclitoles (por e;j., inositol), polietilenglicol; y
alcoholes de azucar polihidrico;

agentes para suspension;

surfactantes o agentes humectantes tales como plurénicos, PEG, ésteres de sorbitano,
polisorbatos tales como polisorbato 20, polisorbato, triton, trometamina, lecitina,
colesterol, tiloxapal; los surfactantes pueden ser detergentes, preferiblemente con un
peso molecular de >1,2 KD y/o un poliéter, preferiblemente con un peso molecular de
>3 KD; ejemplos no limitantes de los detergentes preferidos son Tween 20, Tween 40,
Tween 60, Tween 80 y Tween 85; ejemplos no limitantes de los poliéteres preferidos
son PEG 3000, PEG 3350, PEG 4000 y PEG 5000;

agentes mejoradores de la estabilidad tales como sacarosa o sorbitol;

agentes mejoradores de la tonicidad tales como haluros de metales alcalinos,
preferiblemente cloruro de sodio o de potasio, manitol sorbitol;

vehiculos para suministro parenteral que incluyen solucion de cloruro de sodio, dextrosa
de Ringer, dextrosa y cloruro de sodio, Ringer lactato, o aceites fijos;

vehiculos para suministro intravenoso que incluyen repositores de fluidos y nutrientes,

repositores de electrolitos (tales como aquellos basados en dextrosa de Ringer).
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[194] Es evidente para los expertos en el arte que los diferentes constituyentes de la
composicion farmacéutica (por €j., aquellos listados anteriormente) pueden tener diferentes
efectos, por ejemplo, y un aminoacido puede actuar como un buffer, un estabilizador y/o un
antioxidante; el manitol puede actuar como un agente de carga y/o un agente mejorador de
la tonicidad; el cloruro de sodio puede actuar como vehiculo para suministro y/o agente
mejorador de la tonicidad; etc.

[195] Esta contemplado que la composicion de la invencion pueda comprender, ademas
del polipéptido de la invencion definido en la presente, otros agentes biolégicamente activos,
dependiendo del uso pretendido de la composicidén. Dichos agentes pueden ser drogas que
actuan sobre el sistema gastrointestinal, drogas que actian como citostaticos, drogas que
previenen la hiperuricemia, drogas que inhiben inmunorreacciones (por e€j.,
corticoesteroides), drogas que modulan la respuesta inflamatoria, drogas que actian sobre
el sistema circulatorio y/o agentes tales como citoquinas conocidas en el arte. También esta
contemplado que el constructo de anticuerpo de la presente invencion sea aplicado en una

co-terapia, es decir, en combinacion con otro medicamento anti-cancer.

[196] En ciertas formas de realizacidon, la composicion farmacéutica Optima sera
determinada por un experto en el arte, dependiendo de, por ejemplo, la ruta de
administracion pretendida, el formato de suministro y la dosis deseada. Ver, por ejemplo,
REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, supra. En ciertas formas de realizacion,
dichas composiciones pueden influenciar el estado fisico, la estabilidad, la tasa de liberaciéon
in vivo y la tasa de eliminacién in vivo del constructo de anticuerpo de la invencion. En
ciertas formas de realizacion, el vehiculo o portador primario en una composicién
farmacéutica puede ser, o bien de naturaleza acuosa o no acuosa. Por ejemplo, un vehiculo
o portador adecuado puede ser agua para inyeccion, soluciéon salina fisioldgica o liquido
cefalorraquideo artificial, posiblemente suplementado con otros materiales comunes en las
composiciones para administracion parenteral. Vehiculos de ejemplo adicionales son
solucion salina tamponada neutral o solucion salina mezclada con albumina sérica. En
ciertas formas de realizacion, las composiciones del constructo de anticuerpo de la
invencidon pueden ser preparadas para almacenamiento mezclando la composicién
seleccionada que tiene el grado deseado de pureza con agentes opcionales para
formulacion (REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, supra) en la forma de una
torta liofilizada o una solucién acuosa. Ademas, en ciertas formas de realizacién, el
constructo de anticuerpo de la invencién puede estar formulado como un liofilizado utilizando

excipientes apropiados tales como sacarosa.
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[197] Cuando esté contemplada la administracién parenteral, las composiciones
terapéuticas para el uso en esta invencion pueden ser provistas en la forma de una solucion
acuosa parenteralmente aceptable, libre de pirdgenos, que comprende el constructo de
anticuerpo deseado de la invencién en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Un
vehiculo particularmente adecuado para la inyeccion parenteral es el agua destilada estéril
en la cual se formula el constructo de anticuerpo de la invencidn como una solucion
isotonica, estéril, adecuadamente conservada. En ciertas formas de realizacion, la
preparacion puede involucrar la formulacion de la molécula deseada con un agente, tal
como microesferas inyectables, particulas bio-erosionables, compuestos poliméricos (tales
como acido polilactico o acido poliglicdlico), perlas o liposomas, que pueden proveer
liberacion controlada o sostenida del producto, el cual puede ser suministrado mediante una
inyeccion de depdsito. En ciertas formas de realizacion, también puede utilizarse acido
hialurénico, que tiene el efecto de promover una duracién sostenida en la circulacion. En
ciertas formas de realizacion, pueden utilizarse dispositivos de suministro implantables de

droga para introducir el constructo de anticuerpo deseado.

[198] Las composiciones farmacéuticas adicionales seran evidentes para aquellos
expertos en el arte, incluyendo formulaciones que involucran el constructo de anticuerpo de
la invencién en formulaciones de liberacion/suministro sostenido o controlado. Las técnicas
para formulacion de una variedad de otros medios de suministro sostenido o controlado,
tales como portadores liposomales, microparticulas bio-erosionables o perlas porosas, e
inyecciones de depdsito, también son conocidas por aquellos expertos en el arte. Ver, por
ejemplo, la Solicitud Internacional de Patente No. PCT/US93/00829, la cual describe la
liberacion controlada de microparticulas poliméricas porosas para el suministro de
composiciones farmacéuticas. Las preparaciones de liberacion sostenida pueden incluir
matrices poliméricas semipermeables en la forma de articulos conformados, por e€j.,
peliculas o microcapsulas. Las matrices para liberacidn sostenida pueden incluir poliésteres,
hidrogeles, polilactidos (como se divulga en la patente US 3,773,919 y en la publicacion de
solicitud de patente Europea No. EP 058481), copolimeros de acido L-glutamico y gama L-
glutamato de etilo (Sidman et al, 1983, Biopolymers 2:547-556), poli(2-hidroxietil-
metacrilato) (Langer et al., 1981, J. Biomed. Mater. Res. 15:167-277 y Langer, 1982, Chem.
Tech. 12:98-105), vinilacetato de etileno (Langer et al., 1981, supra) o acido poli-D(-)-3-
hidroxibutirico (publicacién de solicitud de patente Europea No. EP 133,988). Las
composiciones de liberacién sostenida también pueden incluir liposomas que pueden ser
preparados mediante cualquiera de los varios métodos conocidos en el arte. Ver, por e€j.,
Eppstein et al., 1985, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 82:3688-3692; publicaciones de
solicitudes Europeas de patente Nos. EP 036,676; EP 088,046 y EP 143,949.
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[199] El constructo de anticuerpo también puede estar atrapado en microcapsulas
preparadas, por ejemplo, mediante técnicas de coacervacién o mediante polimerizacion
interfase (por ejemplo, hidroximetilcelulosa o microcapsulas de gelatina y microcapsulas de
poli(metilmetacrilato), respectivamente), en sistemas de suministro coloidal de drogas (por
ejemplo, liposomas, microesferas de albumina, microemulsiones, nanoparticulas vy
nanocapsulas), o en macroemulsiones. Dichas técnicas estan descriptas en Remington's

Pharmaceutical Sciences, 16a. edicion, Oslo, A., Ed., (1980).

[200] Las composiciones farmacéuticas utilizadas para la administracion in vivo son
tipicamente provistas como preparaciones estériles. La esterilizacion puede lograrse
mediante filtracion a través de membranas de filtracion estériles. Cuando la composicion es
liofilizada, la esterilizacion utilizando este método puede ser llevada a cabo ya sea antes o
luego de la liofilizacion y reconstitucion. Las composiciones para administracion parenteral
pueden ser almacenadas en forma liofilizada o en una solucién. Las composiciones
parenterales generalmente son ubicadas dentro de un contenedor que tiene un puerto de
acceso estéril, por ejemplo, una bolsa o vial con solucion intravenosa que tiene un tapén

perforable por una aguja para inyeccion hipodérmica.

[201] Otro aspecto de la invencion incluye formulaciones auto-tamponables de un
constructo de anticuerpo de la invencion, que pueden ser utilizadas como composiciones
farmacéuticas, como se describe en la solicitud internacional de patente WO 06/138181A2
(PCT/US2006/022599). Hay disponibles una variedad de exposiciones sobre estabilizacion
de proteinas y materiales de formulacién y métodos utiles en este aspecto, tal como
Arakawa et al., “Solvent interactions in pharmaceutical formulations,” Pharm Res. 8(3): 285-
91 (1991); Kendrick et al., “Physical stabilization of proteins in aqueous solution” en:
RATIONAL DESIGN OF STABLE PROTEIN FORMULATIONS: THEORY AND PRACTICE,
Carpenter y Manning, eds. Pharmaceutical Biotechnology. 13: 61-84 (2002), y Randolph et
al.,, “Surfactant-protein interactions”, Pharm Biotechnol. 13: 159-75 (2002), ver
particularmente las partes pertinentes a excipientes y procesos de los mismos para
formulaciones auto-tamponables de proteinas, de acuerdo con la presente invencion,
especialmente en cuanto a los procesos y los productos farmacéuticos proteicos para usos

veterinario y/o para medicina humana.

[202] Las sales pueden ser empleadas de acuerdo con ciertas formas de realizacion de la
invencion para, por ejemplo, ajustar la fuerza idnica y/o la isotonicidad de una formulacién
y/o para mejorar la solubilidad y/o estabilidad fisica de una proteina u otro ingrediente de
una composicion, de acuerdo con la invencién. Como es bien conocido, los iones pueden

estabilizar el estado nativo de las proteinas al unirse a residuos cargados sobre la superficie
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de la proteina, y protegiendo los grupos cargados y polares en la proteina, y reduciendo la
fuerza de sus interacciones electrostaticas, interacciones de atraccion y de repulsion. Los
iones también pueden estabilizar el estado desnaturalizado de una proteina al unirse, en
particular, a las uniones peptidicas desnaturalizadas (--CONH) de la proteina. Ademas, la
interaccion idnica con grupos cargados y polares en una proteina también puede reducir las
interacciones electrostaticas intermoleculares y, de esta forma, evitar o reducir la agregacién

e insolubilidad de la proteina.

[203] Las especies idnicas difieren significativamente en sus efectos sobre las proteinas.
Se ha establecido una cantidad de categorias de iones y sus efectos sobre las proteinas,
que pueden utilizarse en la formulacién de composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencion. Un ejemplo es la serie Hofmeister, la cual clasifica solutos idnicos y polares no
idnicos por su efecto sobre la estabilidad conformacional de las proteinas en solucién. Los
solutos que estabilizan son referidos como “cosmotrdpicos”. Los solutos que desestabilizan
son referidos como “caotropicos”. Los cosmotropos son comunmente utilizados a elevadas
concentraciones (por €j., >1 molar de sulfato de amonio) para precipitar las proteinas de la
solucion (“salting-out”). Los cadtropos son comunmente utilizados para desnaturalizar y/o
solubilizar proteinas (“salting-in”). La efectividad relativa de los iones para efectuar “salting-

in” y “salting-out” define su posicion en la serie Hofmeister.

[204] Pueden utilizarse aminoacidos libres en las formulaciones de constructo de
anticuerpo de la invencion, de acuerdo con diversas formas de realizacion de la invencion,
como agentes de carga, estabilizantes y antioxidantes, asi como también para otros usos
estandar. Se pueden utilizar lisina, prolina, serina y alanina para estabilizar proteinas en
una formulacién. La glicina es util en la liofilizacion para asegurar una estructura de torta y
propiedades correctas. La arginina puede ser util para inhibir la agregacion de proteina,

tanto en formulaciones liquidas como liofilizadas. La metionina es util como antioxidante.

[205] Los polioles incluyen azucares, por ej., manitol, sacarosa y sorbitol y alcoholes
polihidricos tales como, por ejemplo, glicerol y propilenglicol, y, a los efectos de la presente
descripcion, polietilenglicol (PEG) y substancias relacionadas. Los polioles son
cosmotrépicos. Los mismos son agentes estabilizantes utiles tanto en formulaciones
liguidas como liofilizadas para proteger a las proteinas de los procesos de degradacion
fisicos y quimicos. Los polioles también son utiles para ajustar la tonicidad de las
formulaciones. Entre los polioles utiles en formas de realizacion selectas de la invencion
esta el manitol, comunmente utilizado para asegurar la estabilidad estructural de la torta en
formulaciones liofilizadas. El mismo asegura la estabilidad estructural de la torta.
Generalmente es utilizado con un lioprotector, por ej., sacarosa. El sorbitol y la sacarosa
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estan entre los agentes preferidos para ajustar la tonicidad y como estabilizantes para
proteger contra el estrés por congelamiento-descongelamiento durante el transporte o la
preparacion de lotes durante el procedimiento de fabricacion. Los azucares reductores (los
cuales contienen grupos aldehido o cetona libres), tales como glucosa y lactosa, pueden
glicar residuos lisina y arginina superficiales. Por lo tanto, generalmente, no estan entre los
polioles preferidos para el uso de acuerdo con la invencién. Ademas, los azucares que
forman dichas especies reactivas, tales como sacarosa, la cual es hidrolizada a fructosa y
glucosa bajo condiciones acidas, y consiguientemente ocasiona la glicacién, tampoco esta
entre los polioles preferidos de la invencién en este aspecto. El PEG es util para estabilizar

proteinas y como un crioprotector y puede ser utilizado en la invencidn en este aspecto.

[206] Las formas de realizacion de formulaciones de constructo de anticuerpo de la
invencion ademas comprenden surfactantes. Las moléculas de proteina pueden ser
susceptibles a la adsorcion sobre superficies y a desnaturalizacion y consiguiente
agregacion en interfases aire-liquido, solido-liquido y liquido-liquido. Estos efectos
generalmente escalan de manera inversa con la concentracion de proteina. Estas
interacciones deletéreas generalmente escalan de manera inversa con la concentracién de
proteina y tipicamente son exacerbadas mediante agitacion fisica, tal como aquella
generada durante el transporte y manipulacion de un producto. Los surfactantes son
rutinariamente utilizados para prevenir, minimizar, o reducir, la adsorcion a superficies. Los
surfactantes utiles en la invencién en este aspecto, incluyen polisorbato 20, polisorbato 80,
otros ésteres de acidos grasos de polietoxilatos de sorbitano, y poloxdmero 188. Los
surfactantes también son comunmente utilizados para controlar la estabilidad
conformacional de las proteinas. El uso de surfactantes en este aspecto es especifico de la
proteina, dado que, cualquier surfactante dado estabilizara tipicamente algunas proteinas y

desestabilizara otras.

[207] Los polisorbatos son susceptibles a la degradacion oxidativa y a menudo, como son
suministrados, contienen cantidades suficientes de perdxidos para causar oxidacion de las
cadenas laterales de los residuos de la proteina, especialmente metionina.
Consiguientemente, los polisorbatos deberian ser utilizados cuidadosamente, y cuando se
los utiliza, deberian ser empleados a su concentracion efectiva mas baja. En este aspecto,
los polisorbatos ejemplifican la regla general de que los excipientes deberian ser utilizados

en sus concentraciones efectivas mas bajas.

[208] Las formas de realizacion de formulaciones del constructo de anticuerpo de la
invencion ademas comprenden uno o mas antioxidantes. Hasta cierto punto, la oxidacién

deletérea de proteinas puede evitarse en las formulaciones farmacéuticas manteniendo los
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niveles apropiados de oxigeno y temperatura ambientes, y evitando la exposicion a la luz.
También se pueden utilizar excipientes antioxidantes para evitar la degradacién oxidativa de
las proteinas. Entre los antioxidantes utiles en este aspecto, estan los agentes reductores,
secuestradores de oxigeno/radicales libres, y agentes quelantes. Los antioxidantes para el
uso en formulaciones terapéuticas de proteina de acuerdo con la invencion preferiblemente
son solubles en agua y mantienen su actividad a lo largo de la vida util del producto. El
EDTA es un antioxidante preferido de acuerdo con la invencién en este aspecto. Los
antioxidantes pueden dainar las proteinas. Por ejemplo, los agentes reductores, tales como
glutation en particular, pueden afectar las uniones disulfuro intramoleculares. Por lo tanto,
los antioxidantes para el uso en la invencién estan seleccionados para, entre otras cosas,
eliminar o reducir suficientemente la posibilidad de que ellos mismos dafien las proteinas en

la formulacion.

[209] Las formulaciones de acuerdo con la invencién pueden incluir iones de metal que son
co-factores de proteinas y que son necesarios para formar complejos de coordinaciéon de
proteinas, tales como el zinc, necesario para formar ciertas suspensiones de insulina. Los
iones metalicos también pueden inhibir algunos procesos que degradan proteinas. No
obstante, los iones metalicos también catalizan procesos fisicos y quimicos que degradan
proteinas. Los iones magnesio (10-120 mM) pueden ser utilizados para inhibir la
isomerizacién de acido aspartico a acido isoaspartico. Los iones Ca*? (hasta 100 mM)
pueden incrementar la estabilidad de la desoxirribonucleasa humana. No obstante, Mg*?,
Mn*2, y Zn*?, pueden desestabilizar rnDNasa. De manera similar, Ca*?> y Sr*? pueden
estabilizar el Factor VIII, el mismo puede ser desestabilizado por Mg*?, Mn*? y Zn*?, Cu*? y

Fe*2, y su agregacion puede ser incrementada por iones Al*3,

[210] Las formas de realizacion de formulaciones del constructo de anticuerpo de la
invencion ademas comprenden uno o mas conservantes. Los conservantes son necesarios
cuando se desarrollan formulaciones parenterales multi-dosis que involucran mas de una
extraccion desde el mismo contenedor. Su funcidn primaria es la de inhibir el crecimiento
microbiano y asegurar la esterilidad del producto a lo largo de la vida util o del término de
uso del producto de droga. Los conservantes comunmente utilizados incluyen alcohol
bencilico, fenol y m-cresol. Aunque los conservantes tienen una larga historia de uso con
los agentes parenterales de molécula pequefia, el desarrollo de formulaciones de proteina
que incluye conservantes puede ser un desafio. Los conservantes casi siempre tienen un
efecto desestabilizante (agregacion) sobre las proteinas, y esto se ha vuelto un factor
principal en la limitacién de su uso en formulaciones de proteina multi-dosis. Hasta la fecha,
la mayoria de las drogas proteicas han sido formuladas Uunicamente para un solo uso. No

obstante, cuando son posibles las formulaciones multi-dosis, tienen la ventaja agregada de
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permitir la conveniencia para el paciente y la comercializacion incrementada. Un buen
ejemplo es la hormona de crecimiento humana (hGH) donde el desarrollo de formulaciones
conservadas ha conducido a la comercializacion de presentaciones tipo lapicera, mas
convenientes, de inyeccion multiuso. Al menos cuatro de dichos dispositivos lapicera que
contienen formulaciones conservadas de hGH estan actualmente disponibles en el mercado.
Norditropin (liquida, Novo Nordisk), Nutropin AQ (liquida, Genentech) y Genotropin
(liofilizada—cartucho de camara dual, Pharmacia & Upjohn) contienen fenol, mientras que
Somatrope (Eli Lilly) estd formulada con m-cresol. Varios aspectos necesitan ser
considerados durante la formulacion y el desarrollo de formas de dosificacion conservadas.
La concentraciéon efectiva del conservante en el producto de droga debe ser optimizada.
Esto requiere evaluar un conservante dado en la forma de dosificacién con rangos de
concentracion que confieren efectividad anti-microbiana sin comprometer la estabilidad

proteica.

[211] Tal como se puede esperar, el desarrollo de formulaciones liquidas que contienen
conservantes implica un mayor desafio que las formulaciones liofilizadas. Los productos
secados por congelamiento pueden ser liofilizados sin el conservante y reconstituidos con
un diluyente que contiene el conservante al momento del uso. Esto acorta el tiempo durante
el cual un conservante esta en contacto con la proteina, minimizando significativamente los
riesgos de estabilidad asociados. Con las formulaciones liquidas, la efectividad y la
estabilidad del conservante deberian mantenerse a lo largo del tiempo completo en
estanteria del producto (aproximadamente 18 a 24 meses). Un importante punto a
considerar es que la efectividad del conservante deberia ser demostrada en la formulacion

final que contiene la droga activa y todos los componentes excipientes.

[212] Los constructos de anticuerpo divulgados en la presente también pueden estar
formulados como inmuno-liposomas. Un “liposoma” es una pequefia vesicula compuesta de
diversos tipos de lipidos, fosfolipidos y/o surfactante que es util para el suministro de una
droga a un mamifero. Los componentes del liposoma estan comunmente dispuestos en una
formacion en bicapa, similar al arreglo lipidico de las membranas biolégicas. Los liposomas
que contienen el constructo de anticuerpo estan preparados mediante métodos conocidos
en el arte, tal como se describe en Epstein et al.,, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 82: 3688
(1985); Hwang et al., Proc. Natl Acad. Sci. USA, 77: 4030 (1980); Patentes de US4,485,045
y US 4,544,545; y W0 97/38731. Los liposomas con tiempo de circulacion mejorado se
divulgan en la Patente US 5,013, 556. Se pueden generar liposomas particularmente utiles
mediante el método de evaporacion en fase inversa con una composicion de lipidos que
comprende fosfatidilcolina, colesterol y fosfatidiletanolamina derivatizada con PEG (PEG-

PE). Los liposomas son extruidos a través de filtros de tamafio de poro definido para brindar
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liposomas con el diametro deseado. Los fragmentos Fab' del constructo de anticuerpo de la
presente invencién pueden ser conjugados a los liposomas como se describe en Martin et
al. J. Biol. Chem. 257: 286-288 (1982) mediante una reaccién de intercambio de disulfuro.
Un agente quimioterapéutico esta opcionalmente contenido dentro del liposoma. Ver
Gabizon et al. J. National Cancer Inst. 81 (19) 1484 (1989).

[213] Una vez que la composicién farmacéutica ha sido formulada, la misma puede ser
almacenada en viales estériles como una solucién, suspension, gel, emulsion, sdlido, cristal
0 como un polvo deshidratado o liofilizado. Dichas formulaciones pueden ser almacenadas
ya sea en una forma lista para usar o en una forma (por e€j., liofilizada) que es reconstituida

previamente a la administracion.

[214] La actividad biologica de la composicion farmacéutica definida en la presente puede
determinarse por ejemplo mediante ensayos de citotoxicidad, como se describe en los
siguientes ejemplos, en WO 99/54440 o en Schlereth et al. (Cancer Immunol. Immunother.
20 (2005), 1-12). “Eficacia” o “eficacia in vivo” como se utiliza en la presente se refiere a la
respuesta a la terapia por la composicion farmacéutica de la invencion, utilizando por ej.,
criterios de respuesta NCI estandarizados. El éxito o la eficacia in vivo de la terapia
utilizando una composicién farmacéutica de la invencion se refiere a la efectividad de la
composicion para su objetivo pretendido, es decir, la capacidad de la composicion de causar
el efecto deseado, es decir, agotamiento de células patoldgicas, por ej., células tumorales.
La eficacia in vivo puede monitorearse mediante métodos estandar establecidos para las
respectivas entidades de enfermedad, incluyendo, pero sin limitacién, conteos de glébulos
blancos sanguineos, diferenciales, clasificacion de células activadas por fluorescencia,
aspiracion de meédula ésea. Ademas, se pueden utilizar diversos parametros quimicos
clinicos especificos de enfermedad y otros métodos estandar establecidos. Ademas, pueden
utilizarse tomografia auxiliada por computadora, rayos X, tomografia de resonancia
magneética nuclear (por ej., para la evaluacion de la respuesta en base a criterios del
National Cancer Institute [Cheson BD, Horning SJ, Coiffier B, Shipp MA, Fisher RI, Connors
JM, Lister TA, Vose J, Grillo-Lopez 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 standardize response criteria for non-Hodgkin's
lymphomas. Grupo de Trabajo Internacional Auspiciado por el NCI. J Clin Oncol. Abril de
1999;17(4):1244]), barrido por tomografia de emisién de positrones, conteos de globulos
blancos, diferenciales, clasificacion de células activadas por fluorescencia, aspiracion de
médula ésea, biopsias/histologia de ndédulos linfaticos, y diversos parametros quimicos
clinicos especificos de linfoma (por ej., lactato-deshidrogenasa) y otros métodos estandar

establecidos.
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[215] Otro desafio principal en el desarrollo de drogas tales como la composicion
farmacéutica de la invencion es la modulacién predecible de las propiedades
farmacocinéticas. Con este fin, puede establecerse un perfil farmacocinético de la droga
candidato, es decir, un perfil de los parametros farmacocinéticos que afectan la capacidad
de una droga particular para tratar una condicidon dada. Los parametros farmacocinéticos de
la droga que influencian la capacidad de una droga para tratar una entidad de enfermedad
determinada, incluyen, pero no se limitan a: vida media, volumen de distribucién,
metabolismo hepatico de primera pasada y grado de unién a suero sanguineo. La eficacia
de un agente de droga determinado puede estar influenciada por cada uno de los
parametros mencionados anteriormente. Estd concebido como caracteristica de los
constructos de anticuerpo de la presente invencién provistos con la modalidad especifica Fc
que ellos comprendan, por ejemplo, diferencias en el comportamiento farmacocinético. Un
constructo de anticuerpo dirigido con vida media extendida de acuerdo con la presente
invencion preferiblemente muestra un tiempo de residencia in vivo sorprendentemente
incrementado en comparacién con las versiones no-HLE “candénicas” de dicho constructo de

anticuerpo.

[216] La “vida media" significa el tiempo donde el 50% de una droga administrada es
eliminada a través de procesos bioldgicos, por ej., metabolismo, excrecion, etc. Se entiende
por "metabolismo hepatico del primer paso" la tendencia de la droga a ser metabolizada al
primer contacto con el higado, es decir, durante su primer paso a través del higado.
“Volumen de distribucion" significa el grado de retencion de una droga a través de diversos
compartimentos del cuerpo, como por e€j., espacios intracelulares y extracelulares, tejidos y
organos, etc. y la distribucion de la droga dentro de estos compartimentos. “Grado de unién
a suero sanguineo" significa la tendencia de una droga a interactuar con, y a unirse a,
proteinas del suero sanguineo, tales como albimina, conduciendo a una reduccion o

pérdida de actividad bioldgica de la droga.

[217] Los parametros farmacocinéticos también incluyen biodisponibilidad, tiempo de
latencia (Tlag), Tmax, velocidades de absorcion, mas manifestacion y/o Cmax para una
dada cantidad de droga administrada. “Biodisponibilidad” significa la cantidad de una droga
en el compartimento sanguineo. “Tiempo de latencia" significa el retraso temporal entre la
administracion de la droga y su deteccion y capacidad de medirla en sangre o en plasma.
“Tmax” es el tiempo luego del cual se alcanza la concentracion maxima en sangre de la
droga, y “Cmax” es la concentracion en sangre maxima obtenida con una dada droga. El
tiempo para alcanzar una concentracién de la droga en sangre o en tejido, que es requerida
para su efecto bioldgico, esta influenciado por todos los parametros. Los parametros

farmacocinéticos de los constructos de anticuerpo biespecificos que exhiben especificidad
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cruzada de especies, que pueden determinarse en evaluaciones clinicas en animales en
primates no chimpancés como se indicd anteriormente, también estan establecidos por e€j.,

en la publicacion de Schlereth et al. (Cancer Immunol. Immunother. 20 (2005), 1-12).

[218] En un aspecto preferido de la invencién, la composicién farmacéutica es estable
durante al menos cuatro semanas a aproximadamente -20°C. Como es evidente de los
ejemplos anexos, la calidad de un constructo de anticuerpo de la invencion vs. la calidad de
los constructos del anticuerpo correspondiente del estado del arte puede ser ensayada
utilizando diferentes sistemas. Esos ensayos, segun se entiende, estan en linea con las
guias “ICH Harmonised Tripartite Guideline: Stability Testing of Biotechnological/Biological
Products Q5C and Specifications: Test procedures and Acceptance Criteria for Biotech
Biotechnological/Biological Products Q6B” y, en consecuencia, son elegidos para proveer un
perfil indicador de estabilidad que proporcione certeza de que seran detectados los cambios
en la identidad, pureza y potencia del producto. Es bien aceptado que el término pureza es
un término relativo. Debido al efecto de glicosilacion, desamidacion, u otras
heterogeneidades, la pureza absoluta de un producto biotecnolégico/biolégico debe ser
tipicamente evaluada mediante mas de un método y el valor de pureza derivado es
dependiente del método. Con el propdsito de ensayar la estabilidad, los ensayos en cuanto

a pureza deben focalizarse en métodos de determinacion de productos de degradacion.

[219] Para la evaluacién de la calidad de una composicién farmacéutica que comprende un
constructo de anticuerpo de la invencién, puede ser analizada por ej. analizando el
contenido de agregados solubles en una solucién (HMWS por sus siglas en inglés) por
exclusion por tamafio. Se prefiere que la estabilidad durante al menos cuatro semanas a -
20°C esté caracterizada por un contenido de menos de 1,5% HMWS, preferiblemente en
menos de 1% HMWS.

[220] Una formulacion preferida para el constructo de anticuerpo como una composicién
farmacéutica puede por ej. comprender los componentes de una formulacion como se

describe a continuacion:

e Formulacién:
fosfato de potasio, clorhidrato de L-arginina, dihidrato de trehalosa, polisorbato 80 a
pH 6,0

[221] Otros ejemplos para la evaluacién de la estabilidad de un constructo de anticuerpo
de la invencion en forma de una composicion farmacéutica estan provistos en los ejemplos
4-12 anexos. En esas formas de realizacion a modo de ejemplo, constructos de anticuerpo

de la invencion son ensayados con respecto a diferentes condiciones de estrés en diferentes
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formulaciones farmacéuticas y los resultados son comparados con otros formatos
extendedores de vida media (HLE) de constructos de anticuerpo biespecificos que se ligan a
células T conocidos en el arte. En general, se contempla que los constructos de anticuerpo
provistos con la modalidad Fc especifica de acuerdo con la presente invencion son
tipicamente mas estables frente a un amplio rango de condiciones de estrés, tal como estrés
por temperatura y luz, comparado tanto con constructos de anticuerpo provistos con
diferentes formatos HLE y sin ningun formato HLE (por ej. constructos de anticuerpo
“candnicos”). Dicha estabilidad a la temperatura puede relacionarse tanto a temperatura
disminuida (debajo de la temperatura ambiente incluyendo congelacion) como aumentada
(por encima de la temperatura ambiente incluyendo temperaturas hasta o por encima de la
temperatura corporal). Como la persona experta en el arte conocera, tal estabilidad
mejorada con respecto al estrés, la cual es dificilmente evitable en la practica clinica, hace al
constructo de anticuerpo mas seguro debido que se producirdn menos productos de
degradacion en la practica clinica. En consecuencia, dicha estabilidad aumentada significa

seguridad aumentada.

[222] Una forma de realizacién provee el constructo de anticuerpo de la invencién o el
constructo de anticuerpo producido de acuerdo con el proceso de la invencién para uso en
la prevencion, tratamiento o mejora de una enfermedad proliferativa, una enfermedad

tumoral, una enfermedad viral o un trastorno inmunoldgico.

[223] Las formulaciones descriptas en la presente son utiles como composiciones
farmacéuticas en el tratamiento, mejora y/o prevencion de la condicion médica patoldgica
como se describe en la presente en un paciente que asi lo necesita. El término "tratamiento”
se refiere tanto a tratamiento terapéutico como a medidas profilacticas o preventivas.
Tratamiento incluye la aplicacion o administracion de la formulacion al organismo, un tejido
aislado, o célula de un paciente que tiene una enfermedad/trastorno, un sintoma de una
enfermedad/trastorno, o una predisposicion hacia una enfermedad/trastorno, con el objetivo
de curar, sanar, aliviar, atenuar, alterar, remediar, mejorar, reparar, o afectar la enfermedad,

el sintoma de la enfermedad o la predisposicion hacia la enfermedad.

[224] EI término “mejora” como se utiliza en la presente se refiere a cualquier mejora del
estado de enfermedad de un paciente que tiene un tumor o cancer o cancer metastasico
como se especifica en la presente a continuacion, mediante la administracién de un
constructo de anticuerpo de acuerdo con la invencién a un sujeto que asi lo necesita. Dicha
mejora también puede verse como un aletargamiento o detencién en la progresion del un
tumor o cancer o cancer metastasico del paciente. El término “prevencion” como se utiliza

en la presente, significa la anulacion de la ocurrencia o re-ocurrencia de que un paciente
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tenga un tumor o un cancer o un cancer metastasico como se especifica en la presente a
continuacion, mediante la administracién de un constructo de anticuerpo de acuerdo con la

invencién a un sujeto que asi lo necesita.

[225] EI término “enfermedad” se refiere a cualquier condicidon que podria beneficiarse del
tratamiento con el constructo de anticuerpo o la composicion farmacéutica, descriptos en la
presente. Esto incluye trastornos o enfermedades crénicos y agudos, que incluyen aquellas

condiciones patolégicas que predisponen al mamifero a la enfermedad en cuestion.

[226] Un “neoplasma” es un crecimiento anormal de tejido, que normalmente, pero no
siempre, forma una masa. Cuando también forma una masa, se refiere a éste comunmente
como un “tumor”. Los neoplasmas o tumores pueden ser benignos, potencialmente malignos
(pre-cancerosos), o malignos. Los neoplasmas malignos se denominan comunmente
cancer. Estos normalmente invaden y destruyen el tejido circundante y pueden formar
metastasis, es decir, pueden diseminarse a otras partes, tejidos u érganos del cuerpo. Por lo
tanto, la expresidon “cancer metastasico” abarca metastasis a otros tejidos u drganos
diferentes del tumor original. Los linfomas y las leucemias son neoplasmas linfoides. A los
fines de la presente invencion, estos también estan comprendidos por los términos “tumor” o

“cancer”.

[227] La expresion “enfermedad viral” describe enfermedades, las cuales son el resultado

de una infeccion viral de un sujeto.

[228] La expresidon “trastorno inmunoldgico” como se utiliza en la presente describe en
linea con la definicibn comun de esta expresion, trastornos inmunolégicos tales como

enfermedades autoinmunes, hipersensibilidades, deficiencias inmunes.

[229] En una forma de realizacion, la invencién provee un método para el tratamiento o
mejora de una enfermedad proliferativa, una enfermedad tumoral, una enfermedad viral o un
trastorno inmunoldgico, comprendiendo la etapa de administrar a un sujeto en necesidad del
mismo el constructo de anticuerpo de la invencién, o producido de acuerdo con el proceso

de la invencion.

[230] Las expresiones “sujeto que lo necesita” o aquellos “que necesitan tratamiento”
incluyen aquellos que ya tienen el trastorno, asi como también aquellos en los cuales el
trastorno sera prevenido. El sujeto que lo necesita o "paciente" incluye sujetos humanos y

otros mamiferos que reciben tratamiento ya sea profilactico o terapéutico.

[231] EIl constructo de anticuerpo de la invencion generalmente sera disefado para rutas y

métodos especificos de administracion, para dosificaciones y frecuencias especificas de
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administracion, para tratamientos especificos de enfermedades especificas, con rangos de
bio-disponibilidad y persistencia, entre otras cosas. Los materiales de la composicion estan
preferiblemente formulados en concentraciones que son aceptables para el sitio de

administracion.

[232] Las formulaciones y composiciones por lo tanto pueden ser disefiadas de acuerdo

con la invencién para el suministro mediante cualquier ruta de administracion adecuada. En

el contexto de la presente invencion, las rutas de administracion incluyen, pero no se limitan

a,

e rutas topicas (tales como epicutanea, por inhalacion, nasal, oftalmica, auricular/aural,
vaginal, mucosal);

e rutas entéricas (tales como oral, gastrointestinal, sublingual, sublabial, bucal, rectal); y

e rutas parenterales (tales como intravenosa, intraarterial, intradsea, intramuscular,
intracerebral, intracerebroventricular, epidural, intratecal, subcutanea, intraperitoneal,
extra-amnidtica, intraarticular, intracardiaca, intradérmica, intralesional, intrauterina,
intravesical, intravitreal, transdérmica, intranasal, transmucosal, intrasinovial,

intraluminal).

[233] Las composiciones farmacéuticas y el constructo de anticuerpo de esta invencién
son particularmente Utiles para administracion parenteral, por ej., suministro subcutaneo o
intravenoso, por ejemplo mediante inyeccién tal como inyeccion en bolo, o mediante infusién
tal como infusion continua. Las composiciones farmacéuticas pueden ser administradas
utilizando un dispositivo médico. Ejemplos de dispositivos médicos para suministrar
composiciones farmacéuticas se describen en las Patentes US 4.475.196; US 4.439.196;
US 4.447.224; US 4.447.233; US 4.486.194; US 4.487.603; US 4.596.556; US 4.790.824;
US 4.941.880; US 5.064.413; US 5.312.335; US 5.312.335; US 5.383.851; y US 5.399.163.

[234] En particular, la presente invencion provee una administracion ininterrumpida de la
composicion adecuada. A modo de ejemplo no limitante, la administracién ininterrumpida o
sustancialmente ininterrumpida, es decir, continua, puede ser efectuada mediante un
pequefio sistema de bombeo utilizado por el paciente para medir el flujo entrante de agente
terapéutico dentro del cuerpo del paciente. La composicion farmacéutica que comprende el
constructo de anticuerpo de la invencion puede ser administrada utilizando dichos sistemas
de bombeo. Dichos sistemas de bombeo son generalmente conocidos en el arte, y
comunmente se basan en el intercambio periédico de cartuchos que contienen el agente
terapéutico a ser infusionado. Cuando se intercambia el cartucho en dicho sistema de
bombeo, puede suceder una interrupcion temporaria del flujo, de otro modo ininterrumpido,

de agente terapéutico dentro del cuerpo del paciente. En dicho caso, la fase de
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administracion previa al reemplazo de cartucho y la fase de administracion luego del
reemplazo de cartucho aun seria considerada dentro del significado de los medios
farmacéuticos y métodos de la invencion en conjunto, como una “administracion

ininterrumpida” de dicho agente terapéutico.

[235] La administracion continua o ininterrumpida de los constructos de anticuerpo de la
invencion puede ser intravenosa o subcutanea por medio de un dispositivo de suministro de
fluidos o sistema pequefio de bombeo que incluye un mecanismo para direccionamiento de
fluido para dirigir el fluido hacia afuera de un reservorio y un mecanismo accionador para
accionar sobre el mecanismo para direccionamiento. Los sistemas de bombeo para
administracion subcutanea pueden incluir una aguja o una canula para penetrar la piel de un
paciente y suministrar la composicién adecuada dentro del cuerpo del paciente. Dichos
sistemas de bombeo puede estar fijados o anexados directamente a la piel del paciente
independientemente de una vena, arteria o vaso sanguineo, permitiendo asi un contacto
directo entre el sistema de bombeo y la piel del paciente. El sistema de bombeo puede estar
anexado a la piel del paciente durante 24 horas hasta varios dias. El sistema de bombeo
puede ser de tamafio pequefio con un reservorio para volimenes pequefios. A modo de
ejemplo no limitante, el volumen del reservorio para la composicion farmacéutica adecuada

a ser administrada puede ser de entre 0,1 y 50 ml.

[236] La administracion continua también puede ser transdérmica por medio de un parche
llevado sobre la piel y reemplazado a intervalos. Un experto en el arte conocera de sistemas
de parche para suministro de drogas adecuados para este fin. Se debera notar que la
administracion transdérmica es especialmente apropiada para la administracion
ininterrumpida, dado que el intercambio de un primer parche agotado puede llevarse a cabo
ventajosamente simultdneamente con el reemplazo de un segundo, nuevo, parche, por
ejemplo sobre la superficie de la piel inmediatamente adyacente al primer parche agotado e
inmediatamente previo a la remocién del primer parche agotado. No surgen problemas por
interrupcion de flujo o falla de bateria.

[237] Si la composicion farmacéutica ha sido liofilizada, el material liofilizado es primero
reconstituido en un liquido apropiado previo a la administraciéon. El material liofilizado puede
ser reconstituido por ej., en agua para inyeccion bacteriostatica (BWFI, por sus siglas en
inglés), solucion salina fisioldgica, solucion salina tamponada con fosfato (PBS, por sus
siglas en inglés), o la misma formulacion en la cual estaba la proteina previamente a la

liofilizacion.

[238] Las composiciones de la presente invencién pueden ser administradas al sujeto a
una dosis adecuada que puede ser determinada, por €j., mediante estudios de escalado de
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dosis mediante administracién de dosis crecientes del constructo de anticuerpo de la
invencion que exhiben especificidad cruzada de especies descripto en la presente a
primates no chimpancés, por ejemplo macacos. Como se establece anteriormente, el
constructo de anticuerpo de la invencién, que exhibe especificidad cruzada de especies,
descripto en la presente, puede ser utilizado ventajosamente de forma idéntica en
evaluacion pre-clinica en primates no chimpancés y como droga en humanos. El régimen
de dosificacion sera determinado por el médico a cargo y los factores clinicos. Tal como es
bien conocido en las artes médicas, las dosificaciones para un paciente cualquiera
dependen de muchos factores, incluyendo el tamafo del paciente, area superficial corporal,
edad, el compuesto en particular a ser administrado, sexo, tiempo y ruta de administracion,
estado de salud general y otras drogas que estén siendo administradas simultaneamente.

[239] La expresion “dosis efectiva” o “dosificacion efectiva” esta definida como una
cantidad suficiente para lograr o al menos parcialmente lograr el efecto deseado. La
expresion “dosis terapéuticamente efectiva” esta definida como una cantidad suficiente para
curar o al menos interrumpir parcialmente la enfermedad y sus complicaciones en un
paciente que ya esta sufriendo de la enfermedad. Las cantidades o dosis efectivas para este
uso dependeran de la condicion a ser tratada (la indicacion), el constructo de anticuerpo
suministrado, el contexto terapéutico y los objetivos, la severidad de la enfermedad, terapia
previa, la historia clinica del paciente y la respuesta al agente terapéutico, la ruta de
administracion, el tamafio (peso corporal, superficie corporal o tamafio de o6rganos) y/o
condicion (la edad y el estado de salud general) del paciente, y el estado general del
sistema inmune propio del paciente. La dosis apropiada puede ajustarse de acuerdo con el
juicio del médico a cargo, de modo que puede ser administrada al paciente una vez o

durante una serie de administraciones, y a fin de obtener el efecto terapéutico éptimo.

[240] Una dosificacion tipica puede estar en el rango de desde aproximadamente 0,1 ug/kg
hasta aproximadamente 30 mg/kg o mas, dependiendo de los factores mencionados
anteriormente. En formas de realizacién especificas, la dosificacién puede estar en el rango
de desde 1,0 ug/kg hasta aproximadamente 20 mg/kg, opcionalmente desde 10 ug/kg hasta
aproximadamente 10 mg/kg o desde 100 ug/kg hasta aproximadamente 5 mg/kg.

[241] Una cantidad terapéutica efectiva de un constructo de anticuerpo de la invencién
preferiblemente resulta en una disminucion en la severidad de los sintomas de la
enfermedad, un incremento en la frecuencia o duracién de los periodos libres de sintomas
de la enfermedad o una prevencion de los impedimentos o discapacidades debidas a la
afliccion de la enfermedad. Para tratar tumores que expresan antigenos de célula diana, una

cantidad terapéuticamente efectiva del constructo de anticuerpo de la invencién, p. ej. un
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constructo de anticuerpo anti-antigeno de célula diana/anti-CD3, preferiblemente inhibe el
crecimiento celular o el crecimiento de tumor en al menos aproximadamente 20%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%,
al menos aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 80%, o al menos
aproximadamente 90% en relacion con pacientes no tratados. La capacidad de un
compuesto de inhibir el crecimiento de tumor puede evaluarse en un modelo animal

predictivo de la eficacia.

[242] La composicion farmacéutica puede ser administrada como un Unico agente
terapéutico o en combinacion con terapias adicionales tales como terapias anti-cancer como
sea necesario, por ej., otras drogas proteicas y no proteicas. Estas drogas pueden ser
administradas simultaneamente con la composicion que comprende el constructo de
anticuerpo de la invencién como se define en la presente, o separadamente antes o
después de la administracién de dicho constructo de anticuerpo en intervalos de tiempo y a

dosis definidas.

[243] La expresion “dosis efectiva y no tdxica” como se utiliza en la presente se refiere a
una dosis tolerable de un constructo de anticuerpo de la invencién que es suficientemente
alta para causar agotamiento de células patoldgicas, eliminacién de tumores, encogimiento
de tumores o estabilizaciéon de la enfermedad, sin, o esencialmente sin, efectos tdxicos
mayores. Dichas dosis efectivas y no toxicas pueden determinarse, por ej., mediante
estudios de escalado de dosis descriptos en el arte y deberian estar por debajo de la dosis
que induce eventos secundarios adversos severos (toxicidad limitante de la dosis, DLT por

sus siglas en inglés).

[244] EI término “toxicidad” como se utiliza en la presente se refiere a los efectos toxicos
de una droga manifestados en eventos adversos o eventos adversos severos. Estos eventos
secundarios podrian referirse a una falta de tolerancia de la droga en general y/o a una falta
de tolerancia local luego de la administracion. La toxicidad también podria incluir efectos
teratogénicos o carcinogénicos causados por la droga.

[245] Los términos “seguridad”, “seguridad in vivo” o “tolerancia” como se utilizan en la
presente, definen la administracién de una droga sin inducir eventos adversos severos
directamente luego de la administracion (tolerancia local) y durante un periodo prolongado
de aplicacion de la droga. “Seguridad”, “seguridad in vivo” o “tolerancia” pueden evaluarse,
por ej., a intervalos regulares durante el tratamiento y el periodo de seguimiento. Las
mediciones incluyen evaluacion clinica, por ej., manifestaciones organicas, y monitoreo de
anormalidades de laboratorio. Se puede llevar a cabo la evaluacion clinica y se pueden

registrar/codificar los hallazgos de desviaciones a lo normal de acuerdo con estandares NCI-
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CTC y/o MedDRA. Las manifestaciones organicas pueden incluir criterios tales como
alergia/inmunologia, sangre/médula ésea, arritmia cardiaca, coagulacion y lo similar, como
se establece, por €j., en los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos v3.0
(CTCAE, por sus siglas en inglés). Los parametros de laboratorio que pueden ser evaluados
incluyen por ejemplo hematologia, quimica clinica, perfil de coagulacién y andlisis de orina y
examen de otros fluidos corporales tales como suero, plasma, fluido linfoide o espinal,
liqguido cefalorraquideo y lo similar. La seguridad también por lo tanto puede evaluarse por
ej., mediante examen fisico, técnicas de imagenes (es decir, ultrasonido, rayos-x, barridos
CT, Imagenes de Resonancia Magnética (MRI, por sus siglas en inglés), otras mediciones
con dispositivos técnicos (es decir, electrocardiograma), signos vitales, mediante medicion
de parametros de laboratorio y registrando eventos adversos. Por ejemplo, los eventos
adversos en los primates no chimpancé en los usos y métodos de acuerdo con la invencién

pueden examinarse mediante métodos histopatoldgicos y/o histoquimicos.

[246] Los términos anteriores también son referidos, por €j., en la evaluaciéon de Seguridad
preclinica de los agentes farmacéuticos derivados de biotecnologia S6; Directrices
Tripartitas Armonizadas ICH; Reunién de Comité Directivo ICH del 16 de julio de 1997.

[247] Finalmente, la invencién provee un kit que comprende un constructo de anticuerpo
de la invencién, o producido de acuerdo con el procedimiento de la invencién, una
composicion farmacéutica de la invencion, un polinucledétido de la invencion, un vector de la

invencion, y/o una célula hospedante de la invencion.

[248] En el contexto de la presente invencion, el término “kit” significa dos o mas
componentes — uno de los cuales corresponde al constructo de anticuerpo, la composicion
farmacéutica, el vector o la célula hospedante de la invencién — envasados juntos en un
contenedor, recipiente o de otro modo. Un kit puede por lo tanto, describirse como un
conjunto de productos y/o utensilios que son suficientes para alcanzar un determinado

objetivo, el cual puede ser comercializado como una unica unidad.

[249] EI kit puede comprender uno o mas recipientes (tales como viales, ampollas,
contenedores, jeringas, botellas, bolsas) de cualquier forma, tamafio y material apropiados
(preferiblemente a prueba de agua, por ej., plastico o vidrio) que contienen el constructo de
anticuerpo o la composicion farmacéutica de la presente invencion en una dosificacion
apropiada para administracion (ver mas arriba). El kit puede ademas contener instrucciones
para su uso (por €j., en la forma de un folleto o manual de instrucciones), medios para
administrar el constructo de anticuerpo de la presente invencion, tales como una jeringa,
bomba, infusor o lo similar, medios para reconstituir el constructo de anticuerpo de la

invencién y/o medios para diluir el constructo de anticuerpo de la invencion.
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[250] La invencion también provee kits para una unidad de administracion de dosis Unica.
El kit de la invencion también puede contener un primer recipiente que comprende un
constructo de anticuerpo secolliofilizado y un segundo recipiente que comprende una
formulacién acuosa. En ciertas formas de realizacién de esta invencion, se proveen los kits
que contienen jeringas pre-llenadas de unica camara y multi-camaras (por ej., jeringas de

liquido y lio-jeringas).

*kkkk

[251] Se debe hacer notar que, tal como se utiliza en la presente, las formas en singular
“‘un”, “una”, y “el/la” incluyen las referencias al plural a menos que el contexto lo indique
claramente de otro modo. Asi, por ejemplo, la referencia a “un reactivo” incluye uno o mas
de dichos reactivos diferentes y la referencia a “el método” incluye la referencia a etapas y
métodos equivalentes, conocidos por aquellos con conocimientos medios en el arte, que

podrian ser modificados o sustituidos por los métodos descriptos en la presente.

[252] A menos que se indique de otro modo, la expresion “al menos” precediendo una
serie de elementos debe entenderse como refiriéndose a cada elemento en la serie.
Aquellos expertos en el arte reconoceran, o seran capaces de inferir, utilizando no mas que
experimentacién de rutina, muchos equivalentes a las formas de realizacion especificas de
la invencion, descriptas en la presente. Se contempla que dichos equivalentes estén

abarcados por la presente invencion.

[253] EIl término “y/0” siempre que se utiliza en la presente incluye el significado de “y”, “o

y “todos o cualquier otra combinacion de los elementos conectados por dicho término”.

[254] EI término “alrededor” o “aproximadamente” como se utiliza en la presente significa
dentro de 20%, preferiblemente dentro de 10%, y mas preferiblemente dentro de 5% de un
valor o rango dados. Incluye, sin embargo, también un numero concreto, por ej.

aproximadamente 20 incluye 20.

[255] La expresion “menor que” o “mayor que” incluyen el numero concreto. Por ejemplo,
menor que 20 significa menos que o igual a. De manera similar, mas de o mayor que

significa mas de o igual a, 0 mayor que o igual a, respectivamente.

[256] A lo largo de esta descripcion y de las reivindicaciones que le siguen, a menos que el
contexto lo requiera de otro modo, la palabra “comprende”, y variaciones tales como
“‘comprenden” y “que comprende”, seran entendidas como implicando la inclusion de un
entero o etapa o grupo de enteros o etapas establecido, pero no la exclusiéon de cualquier
otro entero o etapa o grupo de enteros o etapas. Como se utiliza en la presente, la
expresion “que comprende” puede ser sustituida con la expresién “que contiene” o “que

incluye” o a veces cuando se la utiliza en la presente, con la expresion “que tiene”.
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[257] Cuando se utiliza en la presente “que consiste en” excluye cualquier elemento, etapa
o ingrediente no especificado en los elementos de la reivindicacion. Cuando se utiliza en la
presente, “que consiste esencialmente en” no excluye materiales o etapas que no afectan

materialmente las caracteristicas basicas y novedosas de la reivindicacion.

[258] En cada instancia de la presente, cualquiera de las expresiones “que comprende”,
“‘que consiste esencialmente en” y “que consiste en” pueden ser reemplazadas con

cualquiera de las otras dos expresiones.

[259] Debe entenderse que esta invencion no esta limitada a la metodologia, protocolos,
material, reactivos y sustancias, etc. particulares descriptos en la presente y como tales
pueden variar. La terminologia utilizada en la presente es con propdsitos de describir
formas de realizacion particulares solamente, y no esta destinada a limitar el alcance de la

presente invencion, el cual esta definido solamente por las reivindicaciones.

[260] Todas las publicaciones y patentes citadas a lo largo del texto de esta descripcion
(incluyendo todas las patentes, solicitudes de patente, publicaciones cientificas,
especificaciones de fabricantes, instrucciones, etc.) mas arriba o mas adelante, estan de
este modo incorporadas como referencia en su totalidad. Nada en la presente debe
interpretarse como una admision de que la invencién no esta habilitada para anteceder
dicha descripcién en virtud de invencion previa. Hasta el grado en que el material
incorporado como referencia contradice o es inconsistente con esta descripcion, la

descripcion sustituye cualquiera de dichos materiales.

[261] Una mejor comprension de la presente invencion y de sus ventajas sera obtenida de
los siguientes ejemplos, ofrecidos con propdésitos ilustrativos solamente. Los ejemplos no

estan destinados a limitar el alcance de la presente invencion de ninguna manera.

[262] Ejemplo 1: Expresiéon de CD69 Inducida por BiTE® en Células T en Ausencia de
Células Diana

PBMC aisladas de dadores humanos sanos fueron cultivadas con crecientes constructos de
anticuerpo biespecificos HLE para CDH19/CD3 o MSLN/CD3 durante 48 h. La expresion
del marcador de activacion CD69 en células T fue determinada mediante inmunotefido y

citometria de flujo y conjugados mAb especificos para antigeno.

Se observoé la activacion de células T independiente de diana en términos de regulacion
positiva de CD69 para todos los 19 constructos anti-CDH pero fue lo mas pronunciado para
moléculas heteroFc y anticuerpos cruzados (crossbodies). La regulacion positiva de CD69
mediante scFc anti-CDH19 ocurri6 a mayores concentraciones y la amplitud fue en parte

menor comparada con los otros dos constructos basados en Fc.
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Para el anti-MSLN casi no se observo activacion de células T independiente de diana para la
molécula que contenia scFc, mientras que el constructo heteroFc indujo una fuerte
regulacion positiva de CD69 en la superficie celular de células T en ausencia de células

diana.

Se evalué la activacion de células T independiente de diana inducida por constructos BiTE®
que contenian una Fc de cadena simple, o la fusién hetero-Fc en el extremo C terminal, para
los siguientes constructos:

Constructos BiTE® (diluciones seriales: 0,1 pM — 2 uM)

a. 12C de scFc para MSLN; 1,14 mg/ml;

b. Hetero Fc para MSLN; 1,02 mg/
Células efectoras PBMC humanas (3 dadores; #065, #823, #836 (scFc) #401, #415, #433
(heteroFc); #590, #595, 598, #605 (X-body, anticuerpo cruzado)).

Tiempo de incubacion 48 h.

Determinacion de la expresion de CD69 en células T CD4+ y CD8+ con citometria de flujo y

conjugados mAb especificos para antigeno. Ver resultados en Figura 2.

Se evalud la activacion de células T independiente de diana inducida por constructos de
anticuerpo BiTE® que contenian una Fc de cadena simple, hetero-Fc o fusion de anticuerpo
cruzado en el extremo C terminal, para los siguientes constructos:

Constructos de anticuerpo BITE® (diluciones seriales: 0,1 pM — 2 uM)

c. 12C de scFc para CDH19; 245,3 ug/ml (

d. Hetero Fc para CDH19; 1 mg/ml

e. Anticuerpo cruzado para CDH19 (crossbody); 6,3 mg/mi
Células efectoras PBMC humanas (3 a 4 dadores; #386, #392, #401 (scFc) #282, #284,
#287 (heteroFc)).

Tiempo de incubacion 48 h.

Determinacion de la expresion de CD69 en células T CD4+ y CD8+ con citometria de flujo y

conjugados mAb especificos para antigeno. Ver resultados en Figura 3.

La activacion de células T independiente de diana en términos de regulaciéon positiva de
CD69 fue observada para varios constructos biespecificos ensayados en estos ensayos. La
regulacion positiva de CD69 fue en general mas pronunciada para los constructos de
anticuerpo BiTE® candnicos, y moléculas de anticuerpo hetero Fc y crossbody cuando se

comparan con los respectivos constructos scFc. La regulacion positiva de CD69 por los
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constructos scFc tuvo lugar en general a concentraciones levemente superiores y la

amplitud fue mas baja en parte comparada con otros dos constructos basados en Fc.

Para el constructo scFc anti-CDH19, no se observo activacion de células T independiente de
diana, mientras que los constructos hetero-Fc y crossbody indujeron una regulacion positiva

fuerte de CD69 sobre la superficie celular de las células T en ausencia de células diana.

Ademas, la regulacion positiva independiente de célula no diana de CD69 se observé en
ensayos que usaron constructos anti-CD33 y anti-Fit-3. Debido a la expresion de la diana
sobre células del linaje mieloide, estas células fueron retiradas antes de la preparacién del
ensayo. Estos datos indican que una interaccién de las regiones Fc de los constructos
biespecificos con células que expresan FcyR puede ser responsable de la induccion de

CD69 independiente de diana sobre las células T.

La fuerte regulacion positiva de CD69 sobre las células T por parte del constructo scFc anti-
CD70 en ausencia de lineas celulares de tumor se debe a la expresion de CD70 sobre las
células T.

Materiales y métodos

1. CD19
Activacion de células T independiente de diana inducida mediante constructos de anticuerpo

BiTE® que contienen una Fc de cadena unica para el siguiente constructo:

1. Constructo de anticuerpo BiTE® (diluciones seriales: 1,3 pM — 20 nM)
1. scFc para CD19
Células efectoras PBMC humanas (3 dadores)
Tiempo de incubacion 48 h
4. Analisis de espectrometria de flujo de la expresion de CD69 en células T CD4+ y CD8+

T utilizando un mAb conjugado PE-Cy7 especifico para CD69.

2. CD20
La activacion de células T independiente de diana inducida por constructos de anticuerpo
BiTE® que contenian una fusion de Fc de cadena unica, hetero-Fc o crossbody en el
extremo C-terminal se evaluo para los siguientes constructos:
1. Constructos de anticuerpo BiTE® (diluciones seriales: 1,3 pM — 20 nM)

1. CD20-hetFc (hetero-Fc)

2. CD20-scFc

3. CD20-X-Body (CD20 Crossbody)

89



10

15

20

25

30

35

Células efectoras PBMC humanas (3 donantes)
3. tiempo de incubacion 48 h
4. Analisis de citometria de flujo de la expresion de CD69 sobre células T CD4+ y CD8+

usando un mAb Cyt conjugado a PE especifico para CD69.

3. CD33
La activacién de células T independiente de diana inducida por constructos de anticuerpo
BiTE® que contenian una fusién de Fc de cadena unica, hetero-Fc o crossbody en el
extremo C-terminal se evaluo para los siguientes constructos:
1. Constructos de anticuerpo BiTE® (diluciones seriales: 1,3 pM — 20 nM)
1. CD33-candnico
2. CD33-scFc
3. CD33-hetFc
4. CD33-X-Body
Células efectoras PBMC humanas (3 donantes)
3. tiempo de incubacion 48 h
4. Analisis de citometria de flujo de la expresion de CD69 sobre células T CD4+ y CD8+

usando un mAb Cyt conjugado a PE especifico para CD69.

4. CDH19
La activacion de células T independiente de diana inducida por constructos de anticuerpo
BiTE® que contenian una fusion de Fc de cadena unica, hetero-Fc o crossbody en el
extremo C-terminal se evaluo para los siguientes constructos:
1. Constructos de anticuerpo BiTE® (diluciones seriales: 1,3 pM — 20 nM)
1. CDH19-scFc
2. CDH19-hetFc
3. CDH19-X-Body
Células efectoras PBMC humanas (3 donantes)
3. tiempo de incubacion 48 h
4. Analisis de citometria de flujo de la expresion de CD69 sobre células T CD4+ y CD8+

usando un mAb Cyt conjugado a PE especifico para CD69.

5. MSLN
La activacion de células T independiente de diana inducida por constructos de anticuerpo
BiTE® que contenian una fusion de Fc de cadena unica, hetero-Fc o crossbody en el

extremo C-terminal se evalud para los siguientes constructos:
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1. Constructos de anticuerpo BiTE® (diluciones seriales: 1,3 pM — 20 nM)
1. MSLN-scFc
2. MSLN-hetFc
3. MSLN-X-Body
Células efectoras PBMC humanas (3 donantes)
3. tiempo de incubacion 48 h
4. Analisis de citometria de flujo de la expresion de CD69 sobre células T CD4+ y CD8+

usando un mAb Cyt conjugado a PE especifico para CD69.

6. EGFRuvIII
La activacion de células T independiente de diana inducida por constructos de anticuerpo
BiTE® que contenian una fusién de Fc de cadena unica o un hetero-Fc se evaluo para los
siguientes constructos:
1. Constructos de anticuerpo BiTE® (diluciones seriales: 1,3 pM — 20 nM)
1. EGFRuvlll-canénico
2. EGFRUvlll-scFc
3. EGFRuvlll-hetFc
Células efectoras PBMC humanas (3 donantes)
3. tiempo de incubacion 48 h
4. Analisis de citometria de flujo de la expresion de CD69 sobre células T CD4+ y CD8+

usando un mAb Cyt conjugado a PE especifico para CD69.

7. DLL3
La activacion de células T independiente de diana inducida por constructos de anticuerpo
BiTE® que contenian una fusion de Fc de cadena uUnica o un hetero-Fc se evalué para los
siguientes constructos:
1. Constructos de anticuerpo BiTE® (diluciones seriales: 1,3 pM — 20 nM)
1. DLL3-canénico
2. DLL3-scFc
3. DLL3-hetFc
Células efectoras PBMC humanas (3 donantes)
3. tiempo de incubacion 48 h
4. Analisis de citometria de flujo de la expresion de CD69 sobre células T CD4+ y CD8+

usando un mAb Cyt conjugado a PE especifico para CD69.

8. CD70
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La activacion de células T independiente de diana inducida por constructos de anticuerpo
BiTE® que contenian Fc de cadena Unica se evalud para el siguiente constructo:
1. Constructo de anticuerpo BiTE® (diluciones seriales: 1,3 pM — 20 nM)
1. CD70-scFc
Células efectoras PBMC humanas (3 donantes)
3. tiempo de incubacion 48 h
4. Analisis de citometria de flujo de la expresion de CD69 sobre células T CD4+ y CD8+

usando un mAb Cyt conjugado a PE especifico para CD69.

9. FLT3
La activacion de células T independiente de diana inducida por constructos de anticuerpo
BiTE® que contenian Fc de cadena Unica se evalud para el siguiente constructo:
1. Constructo de anticuerpo BiTE® (diluciones seriales: 1,3 pM — 20 nM)
1. FLT3-scFc

Células efectoras PBMC humanas (3 donantes; agotadas de células CD14*/CD33*)
3. tiempo de incubacion 48 h
4. Analisis de citometria de flujo de la expresion de CD69 sobre células T CD4+ y CD8+

usando un mAb Cyt conjugado a PE especifico para CD69.

[263] Ejemplo 2:

Se recubrid una placa Maxisorb con constructos de anticuerpo BIiTE® purificados en
concentracion decreciente (100 nM, diluciones 1:4). Después de lavados 3x con PBS-T y
bloqueo con PBS/BSA 3% (p/v) (60 min, 37°C), se incubd plasma humano combinado
(pooled) durante 60 min, 80 rpm a temperatura ambiente. Después de lavados 3x se agrego
un anticuerpo monoclonal de raton especifico para la subunidad A de C1q humana (CC1q)
(Thermo MA1-83963, 1:500) durante 60 min, 80 rpm, temperatura ambiente, después de las
etapas de lavado descriptas, se incub6é un mAb POX de cabra anti-Fc de raton (1:5.000)
durante 60 min, 80 rpm, temperatura ambiente. Después de lavado adicional, se incubd
sustrato TMB y se detuvo después de reaccion colorimétrica mediante adicién de H;SO..

Se determind la absorcién a 450 nm.

Resultado: como se muestra en la Figura 4 a elevadas concentraciones, el constructo de
anticuerpo hetero Fc BiTE® (cuadrados) mostré mayores sefiales de union para CC1q

humana comparado con un constructo de anticuerpo Fc de cadena simple BiTE® (triangulo).
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Como control negativo se utilizé un BiTE® candnico (circulo), el cual no mostrd unién

significativa a CC1q.

[264] Ejemplo 3: Farmacocinética de los constructos de anticuerpo BITE®

fusionados a modalidades de extension de vida media

Varios constructos de anticuerpo BITE® de union a diana se fusionaron a cuatro fracciones
moleculares extendedoras de la vida media diferentes. Todas las diferentes variantes de
HLE por constructo de anticuerpo BiTE® se evaluaron en mono cinomodlogo en el contexto
de estudios farmacocinéticos (PK). Los mismos son subsiguientemente denominados
BiTE®-scFc, BIiTE®-hetFc, BIiTE®-HALB, BiTE®-Xbody asi como BIiTE® candnico, de
acuerdo con la modalidad de extension de la vida media unida al ligante a diana. La
nomenclatura correspondiente de estas moléculas se resume brevemente en la tabla 4 a
continuacion.

Tabla 4 Nomenclatura de los compuestos de constructo de anticuerpo BiTE® de dosis
Unica

Sinénimo del Nombre del compuesto de
compuesto ensayo

Compuesto 1a CD33 -scFc
Compuesto 1b CD33-hetFc
Compuesto 1c CD33-HALB
Compuesto 2a MSLN-scFc
Compuesto 2b MSLN-hetFc
Compuesto 2¢ MSLN-HALB
Compuesto 2d MSLN-Xbody
Compuesto 3a CDH19-scFc

Compuesto 3b

CDH19-hetFc

Compuesto 3c CDH19-HALB
Compuesto 3d CDH19-H6
Compuesto 4a CD20- scFc
Compuesto 4b CD20-hetFc
Compuesto 5a DLL3-scFc
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Sinénimo del Nombre del compuesto de
compuesto ensayo
Compuesto 5b DLL3-hetFc
Compuesto 5¢ DLL3-HALB
Compuesto 6a EGFRuvlllcec-scFc
Compuesto 6b EGFRuvlllcc-HALB
Compuesto 7 FLT3-scFc
Compuesto 8 CD70-scFc
Compuesto 9 CD19cc-scFc

Los constructos de anticuerpo BITE®-HLE se administraron como bolo intravenoso
(compuestos 1b, 2a-d, 3a/b, 4a/b, 5a-5c, 7-9) e infusidn intravenosa (compuestos 1a, 1c,
3c/d, 6a/b, cada uno como una infusiéon de 30 min). Los constructos de anticuerpo BIiTE® se
administraron en un rango de dosis lineal, farmacocinéticamente relevante de 3 ug/kg a

6 ug/kg, 12 ug/kg y 15 pg/kg, respectivamente..

Por razones de comparacion, las concentraciones en suero mostradas estan normalizadas

para dosis y normalizadas para peso molecular (descripto en nmol).

Para cada uno de los compuestos antes nombrados se us6 un grupo de al menos dos a tres
animales. Se recolectaron muestras de sangre y se preparé el suero para determinacion de
las concentraciones en suero. Los niveles de constructo de anticuerpo BiTE® en suero se
midieron usando un inmunoensayo. El ensayo se lleva a cabo capturando el constructo de
anticuerpo BiTE® por medio de su fraccion molecular diana, mientras que para la deteccion
se us6 un anticuerpo dirigido contra la parte de union a CD3. Para determinar los

parametros PK se usaron los perfiles de concentracion en suero-tiempo.

El disefio apropiado del estudio se ajusté a las caracteristicas de los constructos de
anticuerpo BIiTE®: una duracién de ya sea 1 semana o 2 semanas. Los puntos de tiempo de
toma de muestras de sangre pudieron variar ligeramente y se listan para ambos disefios en

la Tabla 5 a continuacion.

Tabla 5 Puntos de tiempo de toma de muestras de sangre durante el estudio de PK.

Los puntos de tiempo pudieron variar entre estudios individuales. Los puntos de
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tiempo marcados con un asterisco fueron obligatorios y comunes a todos los

estudios.
Puntos de tiempo de toma de | Puntos de tiempo de toma de
muestras de sangre: muestras de sangre :
estudio de 1 semana de 2- semanas de duracion
duracién [h]
[h]
0,05/0,085* 0,05/0,085*
0,25 0,25
0,5 0,5
1 1
2 2
La 4* 4*
8 8
16 16
24> 24*
48* 48*
72* 72*
96 96
120 120
144 144
168* 168*
216
240
264
336"

farmacocinética de dieciséis constructos de anticuerpo BiTE®-HLE se muestra a modo de
ejemplo. Cada grupo de compuestos representa el mismo constructo de anticuerpo BiTE®
fusionado ya sea a un formato scFc, hetFc, HSA (albumina sérica humana, HALB) o
Crossbody-Fc. Para todas las proteinas los niveles en suero fueron cuantificables para todos
los puntos de tiempo en todos los animales luego de la administracion del constructo de
anticuerpo BITE®-HLE. Los perfiles PK describen una declinacion bifasica y exponencial

luego de cada una de las administraciones individuales de items de prueba (Figura 5).

Los parametros farmacocinéticos se determinaron usando métodos estandar de analisis no
compartimentalizado (NCA, por sus siglas en inglés). Usando analisis no
compartimentalizado, se estimaron los siguientes parametros PK: AUCi (Area bajo la curva
de concentracon en suero-tiempo), Vss (volumen de distribucion en estado estacionario), CL

(eliminacion sistémica) y t1/2 terminal (vida media terminal).
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Los parametros PK para cada compuesto evaluado se resumen como la media de n=2 y

n=3, respectivamente, en la Tabla 6 a continuacion.

Tabla 6 Parametros farmacocinéticos de diversas variantes HLE de distintas

moléculas BiTE® de unién a diana en monos cinomélogos.

AUCin
ltem de ensayo ti2 terminal Normalizada Cl Vss
[h] a 15 pg/kg [ml/h/kg] [mi/kg]
[h*ng/ml]
Compuesto 1a 167 9981 1,4 256
Compuesto 1b 95 6159 2,4 235
Compuesto 1c 47 4498 3,3 161
Compuesto 2a 213 41173 0,4 89
Compuesto 2b 116 18745 0,8 78
Compuesto 2c 77 28928 1,0 65
Compuesto 2d 77 9825 1,5 112
Compuesto 3a 61 4109 3,7 129
Compuesto 3b 59 4561 3,3 78
Compuesto 3c 51 2769 6,8 299
Compuesto 3d 3 510 30,0 653
Compuesto 4a 97 7816 1,9 181
Compuesto 4b 62 3606 4,2 292
Compuesto 5a 234 30954 0,5 144
Compuesto 5b 173 18299 0,8 166
Compuesto 5c 142 26418 0,6 103
Compuesto 6a 97 15854 1,0 103
Compuesto 6b 48 77271 1,0 64
Compuesto 7 64 1971 7,6 395
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AUC
ltem de ensavo ti2 terminal Normalizada Cl Vss
y [h] a 15 ug/kg [mi/h/kg] [ml/kg]
[h*ng/ml]
Compuesto 8 122 17093 0,9 119
Compuesto 9 210 6729 2,2 540

En general, el AUCiys Para las diferentes moléculas de unién a diana BiTE® fusionadas a
una modalidad HLE ya sea scFc, hetFc, HAS o Crossbody, respectivamente, estuvo en el
rango de 1971 h*ng/ml y 77271 h*ng/ml, dependiendo del contexto de la diana del BiTE®.
Todas las fusiones HLE analizadas alcanzaron valores de eliminacién sistémica de 0,4 a
7,6 ml/h/kg. Los volumenes de distribucion correspondientes estuvieron en el rango de
entre 64 y 540 ml/kg. El compuesto 3d, la moléculas de union a diana BiTE® compuesto 3d
canonico de vida media no extendida, se incluye como referencia. Los constructos de
anticuerpo BITE® de vida media no extendida muestran eliminaciones altas, bajas
exposiciones en suero y como consecuencia una vida media terminal breve. En la Tabla 7

se resume una comparacion de las vidas medias terminales por modalidad.

Tabla 7 Comparacion de las vidas medias terminales por modalidad investigadas en monos
cinomoélogos.

Modalidad HLE ti2 t?:\Tinal
BiTE® canodnica 3
BIiTE®-scFc 61-234
BiTE®-hetFc 48173
BiITE®-HALB 47-142
BiTE®-Crossbody 77

Al investigar hasta cuatro fracciones moleculares diferentes extendedoras de la vida media
(HLE) por cada BIiTE® direccionado, resulta claro que la fraccion molecular scFc muestra
un incremento de ti2 en comparacion con otras fracciones extendedoras de la vida media
correspondientes luego de una Unica administracion de dosis baja a 6, 10, 12 y 15 ug/kg (ver

Figura 6).
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[265] Ejemplo 4:

Las sustancias de droga preformuladas, conteniendo respectivamente purificados hALB
para MSLN, hFc para MSLN, y scFc para MSLN, fueron intercambiadas con buffer mediante
ultrafiltracion/diafiltracién utilizando membranas con un corte de peso molecular (MWCO, por
su sigla en inglés) de 10 kDa. La formulacion final se logré mediante agregado de las
soluciones stock concentradas. Las formulaciones resultantes para cada constructo estan
listadas en la Tabla 8. La concentracion de proteina diana fue de 1,0 mg/ml. Se llenaron
viales de vidrio Tipo | hasta 1 ml con constructos formulados de anticuerpo para MSLN, los
cuales fueron tapados con tapones de caucho de butilo y retenidos con sellos de aluminio.
Los viales llenados fueron incubados a -20, 5, 25 y 37°C. Un vial de cada versién fue
sometido a cinco ciclos de congelamiento y descongelamiento (F/T, por sus siglas en
inglés). La temperatura de congelamiento de la diana fue de -29°C. La temperatura de

descongelamiento de la diana fue de 2°C. La tasa fue de aproximadamente 0,3 K/min.

Se evaluaron las particulas visibles de acuerdo con el método descripto por la Farmacopea
Europea 2.9.20 por parte de operarios entrenados. En la Tabla 8 se muestran los conteos
de particulas visibles por vial. El numero de particulas proteicas visibles (mas grandes que
125 ym) fue mas alto para hFc para MSLN si se lo compara tanto con hALB para MSLN
como con scFc para MSLN.

Tabla 8: Numero de particulas proteicas visibles por vial para muestras estresadas y
no estresadas (T0) conteniendo diferentes constructos BiTE® anti-Mesotelina (MSLN)

de vida media extendida.

Constructo hALB hFc scFc
Formulacion K60RTrT K60RTIT | G40MSuT K60RTIT | G40MSuT
Numero de particulas proteicas visibles (>125 um) por vial

TO 0 0 1 0 0

5 ciclos F/T 0 2 2 0 1

2s5°C 0 2 2 0 0

2s 25°C 0 2 1 0 0

2s 37°C 0 2 2 0 0

4s -20°C 0 2 1 0 0

4s 5°C 0 1 2 0 0

4s 25°C 0 2 2 0 0

4s 37°C 0 2 2 0 0

Las muestras descriptas anteriormente también fueron analizadas mediante cromatografia
de exclusion por tamafio de ultra-alto desempefio (SE-UPLC, por sus siglas en inglés) a fin
de cuantificar el contenido porcentual de especies de alto peso molecular (HMWS, por sus

siglas en inglés). Se llevo a cabo la SE-UPLC en un sistema UPLC AcquityH-Class (Waters)
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utilizando una columna de 150 mm Acquity UPLC BEH200 SEC (Waters). La temperatura de
la columna se configuré en 25°C. La separacion de las variantes por tamafio se logré
aplicando un método isocratico con un caudal de 0,4 ml/min. La fase modvil estuvo
compuesta por fosfato de sodio 100 mM, NaCl 250 mM a pH 6,8. El tiempo de corrida
totalizé 6,0 minutos. Las muestras fueron mantenidas a 8°C dentro del muestreador
automatico hasta su analisis. Se inyectd una cantidad total de 3 ug de proteina. A fin de
evitar el arrastre, se llevd a cabo una inyeccion intermedia con acetonitrilo al 40% luego de
cada muestra. La deteccién fue basada en la emisidn de fluorescencia (excitacion a 280 nm,
emisién a 325 nm). La integracion de pico fue llevada a cabo utilizando el programa
Empower®. Se reporté el area relativa bajo la curva de HMWS (Tabla 9).

Los constructos basados en Fc exhibieron contenidos mas bajos de HMWS en la variante de
formulacion G40MSuT que en K60RT(T, independientemente de la condicion de estrés. Fue
evidente que el scFc para MSLN contenia menos HMWS que el hFc para MSLN en ambas
preparaciones, tanto G40MSuT como K60RTrT. El scFc para MSLN en su formulacién
preferida (G40MSuT) fue menos propenso a la formacion de HMWS que el hALB para
MSLN formulado en K60RTrT. En experimentos previos, este buffer mostré un potencial

estabilizante mejorado para los constructos basados en hALB.

Tabla 9: Resumen de los contenidos de HMWS en preparaciones hALB, hFc, y scFc

para MSLN estresadas y no estresadas (T0), determinados mediante SE-UPLC

Constructo hALB hFc scFc
Formulacion K60RTrT K60RTIT | G40MSuT K60RTIT | G40MSuT
%HMWS

TO 1,8 6,7 3,3 2,5 1,3

5 ciclos F/T 2,0 7,2 4.1 3,0 1,5

2s 5°C n.e. n.e. n.e. 2,9 1,1

2s 25°C n.e. 6,6 2,7 2.4 0,5

2s 37°C 2,6 6,3 2.1 2,7 0,3

4s -20°C 5,9 8,7 1,6 6,6 0,3

4s 5°C 2,0 8,2 2,8 3,6 0,6

4s 25°C 2,2 6,8 2,6 2,7 0,4

4s 37°C 3,5 7,6 1,9 4.3 0,3

n.e. = no ensayado

La abundancia de las modificaciones quimicas debidas al estrés por calor (incubaciéon a
37°C) fue monitoreada por mapeo de péptidos. Las muestras de proteina fueron digeridas
enzimaticamente y los péptidos resultantes fueron separados utilizando cromatografia de
fase inversa. El eluato de la columna fue directamente inyectado dentro de la fuente de

iones de un espectrometro de masa para identificacion y cuantificacion de los péptidos.
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A fin de alcanzar el cubrimiento maximo, se llevaron a cabo dos digestiones enzimaticas:
una vez con tripsina y una vez con quimiotripsina. En cada caso, las proteinas fueron
desnaturalizadas con cloruro de guanidinio y luego reducidas con ditiotreitol (DTT). Luego de
la incubacion en DTT, los residuos libres de cisteina fueron alquilados mediante adicion de
acido iodoaceético. Las muestras fueron luego intercambiadas con buffer en Tris 50 mM de
pH 7,8 para digestién. Se agregaron tripsina y quimiotripsina a tubos de reaccion separados
a una relacion de 1:10 (muestra:enzima) cada uno. Las muestras fueron digeridas durante

30 min a 37°C y se detuvo la reaccion mediante agregado de acido trifluoroacético.

Se inyect6 de manera separada una carga de 5 ug de cada digerido dentro de una columna
de fase inversa Zorbax SB-C18 (Agilent #859700-902) equilibrada en acido formico (AF)
0,1% (V/V). Se utilizé un gradiente de 156 minutos de hasta 90% de acetonitrilo conteniendo
0,1% de AF para eluir los péptidos directamente dentro de la fuente de iones por
electrospray de un espectrometro de masa Q-Exactive Plus (Thermo Scientific). Los datos
fueron recolectados en el modo dependiente de datos utilizando un método de 12 superiores
en el cual un escaneo completo (resolucion 70000; rango de escaneo 200-2000 m/z) fue
seguido por disociacién por colision a elevada energia (HCD, por su sigla en inglés) de los

12 iones mas abundantes (resolucion 17500).

Los péptidos fueron identificados en base a la masa precisa y el espectro de masa en
tandem, utilizando un programa propio. Las identificaciones fueron verificadas manualmente.
Las cantidades relativas de los péptidos modificados y sin modificar fueron calculadas en

base a la abundancia de iones utilizando el programa Pinpoint (Thermo Scientific).

En la Tabla 10 se proveen los porcentajes de las modificaciones quimicas de las regiones
determinantes de complementariedad (CDRs) y de la porcidén extendedora de la vida media
(ya sea hALB o Fc) detectada en las preparaciones de hALB, hFc, y scFc para MSLN.
Cuando se comparan condiciones de formulacion similares, resulta obvio que globalmente,

las modificaciones quimicas fueron menos abundantes en los constructos scFc.

Tabla 10: Resumen de las modificaciones quimicas en las preparaciones estresadas y
no estresadas (T0) de hALB, hFc, y scFc para MSLN determinadas mediante mapeo de

péptidos

Constructo hALB hFc scFc

Formulacién K60RTrT K60RTIT | G40MSuT K60RTIT | G40MSuT

% de desamidacion de N101 (CDR)

TO 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2
2s 37°C 0,7 0,8 3,0 0,7 3,2
4s 37°C 1,3 n.e. 8,5 n.e. 6,4

% de desamidacion de N162 (CDR)
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Constructo hALB hFc scFc
Formulacion K60RTrT K60RTIT G40MSuT K60RTIT G40MSuT

TO 3,0 1,7 1,9 2,3 2.5
2s 37°C 15,9 11,6 2,7 15,0 3,3
4s 37°C 26,8 n.e. 3,7 n.e. 4.1

% de oxidacién de M279 (CDR)

TO 0,6 1,4 1,6 0,6 1,0
2s 37°C 1,2 0,8 0,8 0,6 1,0
4s 37°C 0,9 n.e. 0,8 n.e. 0,6

% de desamidacion de N348 (CDR)

TO 0,5 3,2 3,3 0,5 0,9
2s 37°C 20,5 21,6 1,9 9,4 1,3
4s 37°C 22,8 n.e. 2,0 n.e. 2,9

% de desamidacion de N351 (CDR)

TO 0,2 2,9 2,6 0,5 1,0
2s 37°C 6,6 12,7 0,9 3,8 0,4
4s 37°C 8,7 n.e. 0,8 n.e. 0,8

% de oxidacion de M530 (Fc)

TO n.a. 3,9 4.1 2,6 3,2
2s 37°C n.a. 9,0 3,1 4.0 4,3
4s 37°C n.a. n.e. 3,4 n.e. 3,5

% de desamidacion de N603 (Fc)

TO n.a. 1,3 1,9 1,3 1,4
2s 37°C n.a. 7,9 4.6 7,0 5,6
4s 37°C n.a. n.e. 6,9 n.e. 8,1

% de oxidacion de M706 (Fc)

TO n.a. 3,2 3,6 1,5 2.1
2s 37°C n.a. 6,0 2,8 2,1 2,5
4s 37°C n.a. n.e. 2,6 n.e. 2,0

% de oxidacion de M587 (hALB

TO 1,0 n.a. n.a. n.a. n.a.
2s 37°C 2,2 n.a. n.a. n.a. n.a.
4s 37°C 2,3 n.a. n.a. n.a. n.a.

% de oxidacion de M623 (hALB

TO 1,9 n.a. n.a. n.a. n.a.
2s 37°C 2,4 n.a. n.a. n.a. n.a.
4s 37°C 3,0 n.a. n.a. n.a. n.a.

% de oxidacion de M798 (hALB

TO 1,4 n.a. n.a. n.a. n.a.
2s 37°C 3,3 n.a. n.a. n.a. n.a.
4s 37°C 3,5 n.a. n.a. n.a. n.a.

% de oxidacion de M829 (hALB

TO 8,9 n.a. n.a. n.a. n.a.
2s 37°C 42,9 n.a. n.a. n.a. n.a.
4s 37°C 44 1 n.a. n.a. n.a. n.a.

n.a. = no aplicable; n.e. = no ensayado

[266] Ejemplo 5:

Los hALB, hFc y scFc para MSLN formulados como se describe en el Ejemplo 4 fueron
sometidos a un experimento de salto de pH. La concentracién de los materiales de partida

fue de 1,0 mg/ml. Se llené con un volumen de 0,38 ml un vial de vidrio con cada material de
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partida. Luego de pre-acondicionar a 37°C se anadio a las soluciones 20 veces de solucién
tamponada de fosfato (PBS) el cual estaba compuesto de fosfato de potasio 0,090 M,
fosfato de sodio 0,480 M (ambos dibasicos), cloruro de potasio 0,052 M y NaCl 2,76 M. Las
muestras fueron incubadas a 37°C durante dos semanas. Luego de la incubacion las
mismas fueron analizadas mediante SE-UPLC utilizando el método descripto en el Ejemplo
4 y se report6 el contenido porcentual de HMWS (Tabla 11). Cuando se comparan todos los
constructos formulados en K60ORTIT el contenido de HMWS aumenta en el siguiente orden:
hALB < scFc < hFc. El scFc para MSLN también mostré un contenido de HMWS mas bajo
que el hFc para MSLN cuando se formula en G40MSuT.

Tabla 11: Resumen de los contenidos de HMWS en preparaciones de hALB, hFc, y
scFc para MSLN estresadas (salto de pH + 2s a 37°C), determinados mediante SE-
UPLC

Constructo hALB hFc scFc
Formulacion K60RTrT K60RTIT | G40MSuT K60RTIT | G40MSuT
%HMWS
2s37°C | 1,5 | 8,3 | 7.1 | 54 | 5,1

[267] Ejemplo 6:

Los hALB, hFc, y scFc para MSLN formulados como se describe en el Ejemplo 4 fueron
sometidos a estrés por agitacion. La concentracion de los materiales de partida fue de 1,0
mg/ml. Se filtr6 un volumen de 0,5 ml de cada solucién a través de un filtro apropiado de
0,22 ym y se llenaron viales de vidrio de 3cc. Los viales fueron ubicados en una caja plastica
asegurando que los viales no se movieran dentro de la caja durante la agitacion. La caja fue
ubicada sobre un agitador orbital. Las muestras fueron agitadas a 500 rpm durante 65 horas.
Se evaluaron las particulas visibles de acuerdo con el método descripto en la Farmacopea
Europea 2.9.20. El método fue llevado a cabo por operarios entrenados. El conteo de las
particulas visibles por vial se muestra en la Tabla 12. Las particulas proteicas visibles fueron

observadas solamente en las preparaciones de hFc para MSLN.

Tabla 12: Numero de particulas proteicas visibles por vial en las muestras agitadas

Constructo hALB hFc scFc

Formulacion K60RTrT K60RTIT | G40MSuT K60RTIT | G40MSuT

Numero de particulas proteicas visibles (>125 um) por vial

65h, 500 rpm | 0 | 1 | 1 | 0 | 0

Las muestras anteriormente mencionadas también fueron analizadas mediante
cromatografia de exclusién por tamafo de ultra-alto desempefio (SE-UPLC) a fin de
cuantificar el contenido porcentual de especies de alto peso molecular (HMWS). Se aplico el
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mismo método que aquél descripto en el Ejemplo 4. Los contenidos de HMWS de las
muestras agitadas se detallan en la Tabla 13. La formacion de HMWS fue mas pronunciada
en el constructo de anticuerpo hFc para MSLN cuando se la compara con las preparaciones
K60RTrT. Las HMWS fueron mas abundantes en el hFc para MSLN que en el scFc para
MSLN.

Tabla 13: Resumen de los contenidos de HMWS en las preparaciones de hALB, hFc, y
scFc para MSLN estresadas (salto de pH + 2s a 37°C), determinados mediante SE-
UPLC

Constructo hALB hFc scFc
Formulacion K60RTrT K60RTIT | G40MSuT K60RTIT | G40MSuT
%HMWS

65h, 500 rpm | 1,8 | 5,8 | 2,4 | 1,8 | 0,3

[268] Ejemplo 7:

Los hALB, hFc, y scFc para MSLN formulados como se describe en el Ejemplo 4 fueron
expuestos a luz visible y UVA (foto-estrés). La concentracion de proteina totalizé 1 mg/ml en
todas las preparaciones. Las soluciones de proteina fueron filtradas a través de un filtro con
tamario de poro de 0,22 ym y se llenaron hasta 0,5 ml en viales de vidrio de tipo I. Los hALB
y scFc para MSLN fueron sometidos a dos ensayos diferentes incluyendo 0,2 MLux de luz
visible / 25 W*h/m? de luz UVA y 1,2MLux de luz visible / 173 W*h/m? respectivamente. El
hFc para MSLN fue sometido a dos ensayos diferentes incluyendo 0,2 MLux de luz visible
sin luz UVA y 1,2 MLux de luz visible / 30 W*h/m? de luz UVA respectivamente. Las
temperaturas de camara fueron ajustadas a 25°C. Luego de la exposicion a la luz, las
muestras fueron analizadas mediante inspeccion visible (Tabla 14), SE-UPLC (Tabla 15) y
mapeo de péptidos (Tabla 16). Los métodos anteriormente mencionados fueron llevados a
cabo de acuerdo con los procedimientos descriptos en el Ejemplo 4. A pesar de que los
hALB, y scFc para MSLN fueron expuestos a dosis mayores de luz UVA, no se observaron
particulas proteicas visibles, mientras que las muestras de hFc para MSLN exhibieron una
particula proteica visible por vial para ambos ensayos, independientemente de la

formulacion.

Tabla 14: Resumen del numero de particulas proteicas visibles por vial en las
preparaciones de hALB, hFc, y scFc para MSLN -determinado luego de exposicién a la

luz
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Constructo hALB hFc scFc

Formulacion K60RTrT K60RTIT | G40MSuT K60RTIT | G40MSuT

Numero de particulas proteicas visibles (>125 ym) por vial

TO 0 0 1 0 0
Ensayo 1 oY 12) 12) oY oY
Ensayo 2 0% 14 14 0% 0%

10,2 MLux de luz visible / 25 W*h/m? de luz UVA, 2 0,2 MLux de luz visible sin luz UVA,
%) 1,2 MLux de luz visible / 173 W*h/m?, ¥ 1,2 MLux de luz visible / 30 W*h/m?

Las HMWS se incrementaron en el siguiente orden hALB para MSLN < scFc para MSLN <
hFc para MSLN cuando la proteina se formulé en K60RTrT. Las HMWS podrian reducirse
en los constructos basados en Fc cuando se los formula en G40MSuT. Sin embargo las
HMWS otra vez fueron menos pronunciadas para el scFc para MSLN. El hFc para MSLN

revel6 ser especialmente sensible a la exposicion a la luz UVA.

Tabla 15: Resumen de los contenidos de HMWS en preparaciones de hALB, hFc, y

scFc para MSLN determinados mediante SE-UPLC luego de la exposicion a la luz

Constructo hALB hFc scFc
Formulacion K60RTrT K60RTIT | G40MSuT K60RTIT | G40MSuT
%HMWS
TO 1,8 6,7 3,3 2.5 1,3
Ensayo 1 1,8Y 6,32 2,52 219 0,4"
Ensayo 2 2,0% 11,04 2,14 2,49 0,3%

10,2 MLux de luz visible / 25 W*h/m? de luz UVA, ? 0,2 MLux de luz visible sin luz UVA,
31,2 MLux de luz visible / 173 W*h/m?, 4 1,2 MLux de luz visible / 30 W*h/m?

Los porcentajes de modificaciones quimicas de regiones determinantes de
complementariedad (CDRs) y de porciones extendedoras de la vida media (ya sea hALB o
Fc) detectados en las preparaciones de hALB, hFc, y scFc para MSLN se dan en la Tabla
16. Cuando se comparan condiciones de preparacion similares, se vuelve obvio que en

general, las modificaciones quimicas fueron menos abundantes en los constructos scFc.

Tabla 16: Resumen de modificaciones quimicas en preparaciones de hALB, hFc, y

scFc para MSLN determinadas por mapeo de péptidos luego de exposicion a la luz
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Constructo hALB hFc scFc
Formulacion K60RTrT K60RTIT | G40MSuT K60RTIT | G40MSuT
%N101 desamidacion (CDR)

TO 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2
Ensayo 1 0,2" n.e. 0,3? n.e. 0,5"
Ensayo 2 0,2% n.e. 0,6 n.e. 0,7

%N162 desamidacion (CDR)

TO 3,0 1,7 1,9 2,3 2,5
Ensayo 1 3,0" n.e. 2,12 n.e. 2,7V
Ensayo 2 3,6% n.e. 3,14 n.e. 2,89

%M279 oxidacion (CDR)

TO 0,6 1,4 1,6 0,6 1,0
Ensayo 1 0,8" n.e. 2,62 n.e. 0,6"
Ensayo 2 1,09 n.e. 6,39 n.e. 0,7

%N348 desamidacion (CDR)

TO 0,5 3,2 3,3 0,5 0,9
Ensayo 1 0,4" n.e. 2,7% n.e. 0,2Y
Ensayo 2 0,99 n.e. 3,99 n.e. 0,29

%N351 desamidacion (CDR)

TO 0,2 2,9 2,6 0,5 1,0
Ensayo 1 0,4" n.e. 2,02 n.e. 0,3"
Ensayo 2 0,59 n.e. 2,69 n.e. 0,3%

%M530 oxidacién (Fc)

TO n.a. 3,9 4.1 2,6 3,2
Ensayo 1 n.a. n.e. 7,62 n.e. 3,1
Ensayo 2 n.a. n.e. 21,84 n.e. 4,13

%M706 oxidacion (Fc)

TO n.a. 3,2 3,6 1,5 2.1
Ensayo 1 n.a. n.e. 6,52 n.e. 1,8"
Ensayo 2 n.a. n.e. 17,8% n.e. 2,7

%M587 oxidacion (hALB)

TO ,0 n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 1 1,5 n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 2 2,4 n.a. n.a. n.a. n.a.

%M623 oxidacion (hALB)

TO 1,9 n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 1 4,0 n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 2 4,1 n.a. n.a. n.a. n.a.

%M798 oxidacion (hALB)

TO 1,4 n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 1 2,1 n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 2 3,1 n.a. n.a. n.a. n.a.

%M829 oxidacion (hALB)

TO 8,9 n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 1 31,0 n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 2 25,2 n.a. n.a. n.a. n.a.

n.a. = no aplicable; n.e. = no ensayado

[269] Ejemplo 8:
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El hALB para MSLN se formulé en K6ORTIT y el scFc para MSLN se formula en G40MSuT
de acuerdo con el procedimiento descripto en el Ejemplo 4. Las concentraciones de proteina
totalizaron 0,05 mg/ml. Recipientes de ensayo de vidrio (borosilicato, tipo I, vial de 13 mm
3cc de West, Art. No. 68000375) y polipropileno (2 ml con O-ring, p.ej.. de Sarstedt, Art No.
72.694.005) se llenan con 500 pL de la soluciéon de ensayo. La solucién de ensayo se dejo
por cinco minutos en el primer recipiente de ensayo. Luego se tomé como muestra una
alicuota de 150 pl para analisis. El resto de la solucion de ensayo (350 ul) se transfirio de
manera secuencial de un recipiente de ensayo a otro (cinco recipientes en total). En cada
vial, se dejo la solucion por cinco minutos antes de la siguiente transferencia. Se usé la
misma punta de pipeta para cada paso de transferencia. Se llevé a cabo la misma prueba
usando botellas de policarbonato de 30 ml (Nalgene, PCS-000295 con cierre, PP/20-
415/ZTPE). Para este tipo de recipiente el primer recipiente se llené con 5 ml. Luego de
tomar como una muestra una alicuota de 150 pl, se transfirid el volumen residual de un
recipiente de ensayo al siguiente (de acuerdo con el procedimiento ya descripto). Se
analizaron mediante SE-UPLC muestras tomadas de los recipientes N°1 y N°5 (método
como se describié en el Ejemplo 4). Ademas la deteccién de proteina se llevé a cabo con un
detector PDA (280 nm) con el fin de determinar las concentraciones de proteina. El
porcentaje de proteina recuperado de cada recipiente de ensayo se brinda en la Tabla 17.
Se mostré que la recuperacion de proteina fue mas pronunciada para el scFc para MSLN
que para el hALB para MSLN sin importar el tipo de recipiente.

Tabla 17: Recuperacion de proteina de diferentes tipos de recipientes para los hALB y
scFc para MSLN determinada mediante SE-UPLC

Constructo hALB scFc
Formulacién K60RTIT G40MSuT
% de proteina recuperada (de la nominal)
Vidrio tipo | 80,0 92,0
Polipropileno 87,0 97,3
Policarbonato 87,0 96,0

[270] Ejemplo 9:

El hALB para MSLN se formula en K60ORTrT y el scFc para MSLN se formula en K60RTrT y
G40MSuT de acuerdo con el procedimiento descripto en el Ejemplo 4. La concentracion de
proteina totalizé 1,0 mg/ml. A 1950 pL de cada solucion de ensayo se le agregaron 50 ul de
una solucion estandar de silicio 1000 ppm (Specpure de AlfaAesar, Art.No. 38717) lo que
resultdé en un agregado de 25 ppm. Una solucién de ensayo sin agregado sirvi6 como
muestra control. Con la solucién de ensayo con agregado asi como con la muestra control

se llenaron viales de vidrio tipo | de 3cc y se incubd a 37°C durante 24 horas. Todas las
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muestras se analizaron mediante SE-UPCL de acuerdo con el método descripto en el
Ejemplo 4 con el fin de cuantificar la cantidad de HMWS (Tabla 18). Cuando se los formula
en K60RTrT, MSLN-hALB y scFc mostraron incrementos similares en HMWS frente a

adicioén de silicio.

Tabla 18: Resumen de los contenidos de HMWS en preparaciones de hALB, y scFc

para MSLN determinados mediante SE-UPLC luego del agregado de 25 ppm de silicio

Constructo hALB scFc

Formulacién K60RTrT K60RTIT | G40MSuT

A %HMWS (comparado con control sin agregado)

Agregado de
25 ppm 1,0 1,0 0,2

[271] Ejemplo 10:

Substancias de droga preformuladas que contenian los constructos de anticuerpo
purificados hALB para CD33cc, hFc para CD33cc, y scFc para CD33cc respectivamente
fueron sometidas a cambio de buffer mediante ultrafiltracion/diafiltracién usando membranas
con un peso molecular de corte (MWCO por sus siglas en inglés) de 10 kDa. La formulacion
final se obtuvo agregando soluciones stock concentradas. Las formulaciones resultantes
para cada constructo se listan en la Tabla 19. La concentracion de proteina diana fue de 1,0
mg/ml. Con los constructos para CD33cc formulados se llenaron viales de vidrio tipo | de 1
ml que fueron tapados con tapones de goma de butilo y retenidos con sellos de aluminio.
Los viales llenos fueron incubados a -20, 5, 25 y 37°C. Un vial de cada versién fue sometido
a cinco ciclos de congelado y descongelado (F/T). La temperatura diana de congelado fue
-29°C. La temperatura diana de descongelado fue 2°C. La tasa fue de aproximadamente
0,3 K/min. Las muestras antes descriptas también se analizaron mediante cromatografia de
ultra-alto desempefio por exclusion por tamano (SE-UPLC) con el fin de cuantificar el
contenido porcentual de especies de alto peso molecular (HMWS). La SE-UPLC se llevo a
cabo de acuerdo con el método descripto en el Ejemplo 4. Cuando se la formularon en
K60RTrT, las HMWS se incrementaron en el siguiente orden en las muestras sin estrés:
scFc < hALB < hFc. El incremento de HMWS menos pronunciado ante el estrés por
congelado descongelado se observé para el constructo scFc. El constructo hFc reveld ser
mayormente propenso a la formacion de HMWS a -20°C. Los contenidos de HMWS se
incrementaron luego de cuatro semanas de almacenamiento a 5°C. La formacion de HMWS
bajo esas condiciones fue mas pronunciada para constructos basados en Fc que para
constructos basados en albumina. En K60RTrT no se observaron incrementos significativos
en HMWS a temperaturas de almacenamiento elevadas (25 y 37°C). Cuando se los formula
en G40MSuT, todos los constructos revelaron contenidos de HMWS similares en las
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muestras sin estrés. El incremento durante el congelado descongelado fue mas diferente
para los constructos basados en Fc si se comparan con los constructos basados en
albumina. En G40MSuT, el constructo hFc fue menos estable durante el almacenamiento
a -20°C. Solo se observaron incrementos considerables en HMWS durante el

almacenamiento en liquido para el constructo hALB.

Tabla 19: Resumen de los contenidos de HMWS en preparaciones estresadas y sin
estrés (T0) de hALB, hFc, y scFc para CD33cc determinados mediante SE-UPLC

Constructo hALB hFc scFc
Formulacién | K60RTrT | G4OMSuT | K60RTIT | G4OMSuT | K6ORTrT | G4OMSuT
%HMWS
TO 1,5 0,3 2,7 0,3 1,3 0,3
5 ciclos F/T 2,0 0,5 3,1 0,7 1,6 0,7
2s -20°C n.e. n.e. n.e. n.e. 1,5 0,5
2s 5°C n.e. n.e. n.e. n.e. 1,8 0,2
2s 25°C 1,7 0,6 2,3 0,2 1,3 0,2
2s 37°C 1,9 0,7 1,8 0,2 1,2 0,2
4s -20°C 1,6 0,4 4,2 1,5 1,7 0,9
4s 5°C 1,9 0,3 3,3 0,3 2,1 0,4
4s 25°C 1,4 0,6 2,2 0,2 1,4 0,4
4s 37°C 1,3 0,7 2,0 0,1 1,4 0,3

n.e. = no ensayado

La abundancia de modificaciones quimicas frente al estrés por calor (incubacion a 37°C) se
controld mediante mapeo de péptidos de acuerdo con el método descripto en el Ejemplo 4.
Los porcentajes de modificaciones quimicas de las regiones determinantes de
complementariedad (CDRs) detectados en las preparaciones de hALB, hFc, y scFc para
CD33cc se dan en la Tabla 20. En general, el scFc para CD33cc exhibio la menor cantidad
de modificaciones quimicas en las CDRs. Fue evidente que en especial las desaminaciones
de las CDRs fueron menos pronunciadas para el constructo scFc.

Tabla 20: Resumen de modificaciones quimicas en preparaciones estresadas y no

estresadas (T0) de hALB, hFc, y scFc para CD33cc determinadas mediante mapeo de

péptidos
Constructo hALB hFc scFc
Formulacién | K60RTrT | G4OMSuT | K60RTrT | G4OMSuT | K60RTrT | G4OMSuT
%M34 oxidacién (CDR)
TO 1,0 1,8 1,0 1,4 1,7 1,9
2s 37°C 0,9 1,3 0,9 1,1 1,0 1,7
4s 37°C n.e. n.e. n.e. 1,6 n.e. 1,8
%D103 isomerizacion (CDR)
TO 0,8 0,8 0,8 0,8 0,6 0,6
2s 37°C 4,0 4.6 4,5 4.4 5,8 7,3
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Constructo hALB hFc scFc
Formulaciéon | K60RTrT | G4AOMSuUT | K60ORTrT | G4OMSuUT | K60RTrT | GAOMSuT
4s 37°C n.e. n.e. n.e. 8,0 n.e. 12,4
%M290 oxidacion (CDR)
TO 0,7 1,4 0,8 1 1,3 1,4
2s 37°C 0,7 1,0 0,8 0,8 0,8 1,3
4s 37°C n.e. n.e. n.e. 1,2 n.e. 1,6
%N359 desamidacion (CDR)
TO 5,8 11,4 5,3 6,3 0,4 0,5
2s 37°C 19,3 5,8 11,2 2,8 7,0 0,9
4s 37°C n.e. n.e. n.e. 2,9 n.e. 2,2
%N362 desamidacion (CDR)
TO 54 8,7 3,9 4,0 0,2 0,3
2s 37°C 13,5 3,6 6,7 1,2 3,1 0,3
4s 37°C n.e. n.e. n.e. 1,4 n.e. 0,7

n.a. = no aplicable; n.e. = no ensayado

[272] Ejemplo 11:

hALB, hFc, y scFc para CD33cc formulados como se describié en el Ejemplo 4 fueron
sometidos a un experimento de salto de pH. La concentracién de los materiales de partida
fue de 1,0 mg/ml. Se llen6 con un volumen de 0,38 ml de cada material de partida un vial de
vidrio. Luego de pre-acondicionamiento a 37°C se adiciond a las soluciones solucion
fisioldégica tamponada con 20 veces de fosfato (PBS) la cual estaba compuesta de fosfato de
potasio 0,090 M, fosfato de sodio 0,480 M (ambos dibasicos), cloruro de potasio 0,052 M y
NaCl 2,76 M. Las muestras adicionadas se incubaron a 37°C durante dos semanas. Luego
de la incubacién se las analizé mediante SE-UPLC usando el método descripto en el
Ejemplo 4 y se reporté el contenido porcentual de HMWS (Tabla 21). Los constructos scFc
para CD33cc mostraron el mas bajo contenido de HMWS luego del salto de pH en

comparacion con los hALB y hFc para CD33cc sin importar la formulacion.

Tabla 21: Resumen de los contenidos de HMWS en preparaciones de hALB, hFc, y
scFc para CD33cc sometidas a estrés (salto de pH + 2s a 37°C) determinados

mediante SE-UPLC

Constructo hALB hFc scFc
Formulacién | K60RTrT | G4OMSuT | K60RTrT | G4OMSuT | K60RTrT | G4OMSuT
%HMWS
2s37°c | 17 | 48 | 16 | 18 | 11 | 15

[273] Ejemplo 12:
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Los hALB, hFc, y scFc para CD33cc formulados como se describié en el Ejemplo 4 fueron
sometidos a estrés por agitacion. La concentracion de los materiales de partida fue de 1,0
mg/ml. Un volumen de 0,5 ml de cada solucion se filtr6 a través de un filtro de 0,22 ym
apropiado y se llenaron con ello viales de vidrio tipo | de 3cc. Los viales se colocaron en una
caja plastica asegurandose de que los viales no se movieran dentro de la caja durante la
agitacion. La caja fue colocada en un agitador orbital. Las muestras fueron agitadas a 500
rom durante 65 horas. Las muestras se analizaron mediante SE-UPLC con el fin de
cuantificar el contenido porcentual de especies de alto peso molecular (HMWS). Se aplico el
mismo método descripto en el Ejemplo 4. Los contenidos de HMWS de las muestras
agitadas se presentan en la Tabla 22. La formacién de HMWS fue menos pronunciada para
el scFc para la CD33cc en cualquiera de las formulaciones.

Tabla 22: Resumen del contenido de HMWS en preparaciones de hALB, hFc, y scFc
para CD33cc sometidas a estrés (salto de pH + 2s a 37°C) determinado mediante SE-
UPLC

Constructo hALB hFc scFc
Formulaciéon | K60RTrT | G40MSuT | K60RTrT | G4AOMSuT | K60RTrT | G4OMSuT
%HMWS

65h, 500 rpm | 2,1 | 08 | 23 | 04 | 13 | 02

[274] Ejemplo 13:

Los hALB, hFc, y scFc para CD33cc formulados como se describioé en el Ejemplo 4 fueron
expuestos a luz visible y UVA (estrés luminico). La concentracién de proteina totalizd 1
mg/ml en todas las preparaciones. Las soluciones de proteina se filtraron a través de un
filtro con tamano de poro de 0,22 uym y se llenaron con ellas viales de vidrio tipo | de 0,5 ml.
Los hALB y scFc para CD33cc se sometieron a dos ensayos diferentes incluyendo 0,2 MLux
de luz visible / 25 W*h/m? de luz UVA y 1,2 MLux de luz visible / 173 W*h/m?
respectivamente. El hFc para CD33cc se sometio a dos ensayos diferentes incluyendo 0,2
MLux de luz visible sin luz UVA y 1,2 MLux de luz visible / 30 W*h/m? de luz UVA
respectivamente. Las temperaturas de la camara se ajustaron a 25°C. Luego de la
exposicion a la luz las muestras se analizaron por SE-UPLC (Tabla 23) y por mapeo de
péptidos (Tabla 24). Los métodos mencionados se llevaron a cabo de acuerdo con los
procedimientos del Ejemplo 4. A pesar de la mas alta intensidad de luz UVA aplicada al scFc
para CD33cc, este constructo fue estable contra la formacion de HMWS. En cambio, el hFc
para CD33cc y el hALB para CD33cc mostraron un incremento en HMWS frente a las 2
condiciones de ensayo.
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Tabla 23: Resumen de los contenidos de HMWS en preparaciones de hALB, hFc, y
scFc para CD33cc determinados mediante SE-UPLC luego de la exposicién a la luz

Constructo hALB hFc scFc
Formulacién | K60RTrT | G40MSuT | K60RTrT | G40MSuT | K60RTrT | G4OMSuT
%HMWS
TO 1,5 0,3 2,7 0,3 1,3 0,3
Ensayo 1 1,8’ 0,3 2,5° 0,32 1,4 0,3V
Ensayo 2 4,6% 1,19 6,09 0,74 1,5% 0,3%

10,2 MLux de luz visible / 25 W*h/m? de luz UVA, ? 0,2 MLux de luz visible sin luz UVA,
3) 1,2 MLux de luz visible / 173 W*h/m?2, 4 1,2 MLux de luz visible / 30 W*h/m?

En general las modificaciones quimicas frente a la exposicion a la luz fueron menos
pronunciadas para el scFc para CD33cc. En especial, se formaron desamidaciones de las
CDRs en una mayor medida en el hALB para CD33cc y el hFc para CD33cc. Cuando se
compararon constructos basados en Fc se reveld que el scFc para CD33cc fue menos
propenso a las modificaciones quimicas de la porcion Fc aunque el constructo de scFc fuera
expuesto a dosis de luz UVA mayores que el constructo hFc. La tabla 24 también lista las
modificaciones quimicas mas abundantes de la porcién albumina en el hALB para CD33cc
demostrando que la porcion extendedora de la vida media de este constructo fue mas

degradada quimicamente que las porciones Fc de los hFc y scFc para CD33cc.

Tabla 24: Resumen de las modificaciones quimicas en preparaciones de hALB, hFc, y
scFc para CD33cc determinadas mediante mapeo de péptidos luego de la exposicion

alaluz

Constructo hALB hFc scFc

Formulaciéon | K6ORTrT | G40MSuT | K6ORTrT | G4OMSuT | K60RTrT | G4OMSuT
% de oxidacion de M34 (CDR)

TO 1,0 1,8 1,0 1,4 1,7 1,9
Ensayo 1 1,59 n.e. 0,72 4,22 1,49 1,21
Ensayo 2 1,79 n.e. 1,14 4,24 1,3% 1,7%

% de isomerizacién de D103 (CDR)

TO 0,8 0,8 0,8 0,8 0,6 0,6
Ensayo 1 0,8" n.e. 0,92 0,92 0,8" 1,07
Ensayo 2 1,19 n.e. 1,24 1,49 1,09 1,39

% de oxidacion de M290 (CDR)

TO 0,7 1,4 0,8 1 1,3 1,4
Ensayo 1 1,1" n.e. 0,5% 3,32 1,0V 0,9V
Ensayo 2 1,49 n.e. 1,14 4,29 1,09 1,49

% de desamidacion de N359 (CDR)

T0 5,8 11,4 5,3 6,3 0,4 0,5
Ensayo 1 10,8" n.e. 4,52 5,62 0,4" 0,2"
Ensayo 2 12,4%) n.e. 10,3% 3,64 0,6% 0,2%

% de desamidacion de N362 (CDR)
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Constructo hALB hFc scFc
Formulacion | K60RTrT | G4OMSuT | K60RTrT | GAOMSuT | K6ORTrT | G40MSuT

TO 5,4 8,7 3,9 4.0 0,2 0,3
Ensayo 1 8,8" n.e. 3,42 3,52 0,3" 0,3V
Ensayo 2 9,8% n.e. 6,4Y 2,3% 0,5% 0,3%

% de isomerizacion de D510 (Fc)

TO n.a. n.a. 0,4 0,4 0,5 0,4
Ensayo 1 n.a. n.a. 0,4% 0,62 0,6" 0,5"
Ensayo 2 n.a. n.a. 0,74 0,74 0,7 0,79

% de oxidacion de M541 (Fc)

TO n.a. n.a. 2,8 3 3,7 4.1
Ensayo 1 n.a. n.a. 5,02 0,7% 3,8" 3,8"
Ensayo 2 n.a. n.a. 17,54 18,49 4,8% 5,59

% de desamidacion de N614 (Fc)

TO n.a. n.a. 1,2 1,2 1,6 1,5
Ensayo 1 n.a. n.a. 1,32 1,72 2,8Y 2,2"
Ensayo 2 n.a. n.a. 6,14 1,94 1,99 2,39

% de desamidacion de N673 (Fc)

TO n.a. n.a. 0,3 0,3 0,0 0,0
Ensayo 1 n.a. n.a. 0,5% 0,62 0,5" 0,6"
Ensayo 2 n.a. n.a. 0,54 0,6% 0,5% 1,59

% de oxidacion de M717 (Fc)

TO n.a. n.a. 2,1 24 2,5 2,8
Ensayo 1 n.a. n.a. 4,1? 7,32 2,2V 2,3V
Ensayo 2 n.a. n.a. 13,74 13,54 2,89 3,89

% de oxidacion de M598 (hALB)

TO 1,0 n.e. n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 1 2,39 n.e. n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 2 6,4% n.e. n.a. n.a. n.a. n.a.

% de oxidacion de M809 (hALB)

TO 1,8 n.e. n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 1 3,5" n.e. n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 2 8,39 n.e. n.a. n.a. n.a. n.a.

% de oxidacion de M840 (hALB)

TO 12,8 n.e. n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 1 32,0 n.e. n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 2 61,7 n.e. n.a. n.a. n.a. n.a.

% de glicosilacion de K1036 (hALB)

TO 10,1 n.e. n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 1 10,2" n.e. n.a. n.a. n.a. n.a.
Ensayo 2 9,99 n.e. n.a. n.a. n.a. n.a.

10,2 MLux de luz visible / 25 W*h/m? de luz UVA, 2 0,2 MLux de luz visible sin luz UVA,

%) 1,2 MLux de luz visible / 173 W*h/m?3, ¥ 1,2 MLux de luz visible / 30 W*h/m?

[275] Ejemplo 14

Se examinaron diferentes constructos de anticuerpo BiTE® disefados para hacer diana en

la EGFRVIII incluyendo para EGFRUVIII sin vida media extendida (no HLE, candnico), hALB

para EGFRUVIII, y scFc para EGFRVIIl. La concentracién de proteina diana fue 1,0 mg/mL

para el hALB y scFc y 0,4 mg/mL para la versién no HLE. Con los constructos de anticuerpo
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BiITE® formulados se llenaron viales de vidrio tipo | hasta 1 mL que fueron tapados con
tapones de goma de butilo y retenidos con sellos de aluminio. Los viales llenos fueron
incubados a -20°C y 37°C (sin y con 25 ppm de silicio el cual es conocido por su potencial
para inducir agregacion de proteinas) durante 4 semanas. Los constructos anteriores fueron
también expuestos a luz (1,2 MLux de luz visible / 173 W*h/m? de luz UVA). Para estrés
luminico la temperatura de la camara fue fijada en 25°C. Las muestras almacenadas a -

70°C sirvieron como controles (TO).

Las muestras descriptas mas arriba fueron analizadas por duplicado mediante cromatografia
de ultra-alta performance de exlcusion de tamafo (SE-UPLC) con el objeto de cuantificar el
contenido porcentual de especies de alto peso molecular (HMWS). Se llevé a cabo la SE-
UPLC en un sistema Aquity H-Class UPLC (Waters) utilizando una columna Acquity UPLC
BEH200 SEC 150 mm (Waters). La temperatura de la columna fue fijada en 25°C. La
separacion de variantes de tamafio fue lograda aplicando un método isocratico con un
caudal de 0,4 mL/min. La fase movil estaba compuesta de fosfato de sodio 100 mM, NaCl
250 mM, pH 6,8. EIl tiempo de corrida totaliza 6,0 minutos. Las muestras fueron mantenidas
a 8°C dentro del automuestreador hasta analisis. Se inyectd una cantidad total de 3 pg de
proteina. Con el objeto de evitar acumulacion se llevé a cabo una inyeccién intermedia con
ACN 40% después de cada muestra. La deteccién se basé en fluorescencia (excitacion a
280 nm, emision a 325 nm). La integracién de picos fue llevada a cabo utilizando el

software Empower®. Se informé el area relativa bajo la curva de HMWS (Tabla 25).

En las muestras no estresadas, HMWS fueron menos pronunciadas para el constructo scFc.
La formacion de HMWS fue observada exclusivamente durante 4 semanas de
almacenamiento a -20°C. Los contenidos de HMWS bajo estas condiciones aumentan en el
siguiente orden scFc < hALB < no HLE.

Tabla 25: Resumen de contenidos de HMWS en preparaciones estresadas y no
estresadas (T0) de no HLE, hALB y scFc para EGFRvIIl determinados mediante SE-
UPLC.

Constructo (c:::c,:-::;fo) hALB scFc
T0 1,3% 1,3% 1,0%

4s -20°C 4,6% 1,8% 1,6%

4s 37°C 0,9% 0,6% 0,5%

4s 37°C (25 ppm 1,1% 0,8% 0,8%
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de silicio)

Exposicion a la luz 1,0% 0,9% 0,5%

Adicionalmente, se evaluaron muestras derivadas de estrés por calor en ausencia y
presencia de silicio en cuanto a la abundancia de particulas subvisibles mediante Microfluid
Imaging (MFI) utilizando una Flowcam de Fluid Imaging Technologies, Inc. El instrumento
estaba equipado con una celda de flujo FC80FV. Se aplicé una magnificacion dptica de diez
veces. Se verifico la aptitud del sistema con agua libre de particulas. Se aplicé una tasa de
autoimagen de 20 cuadros por segundo. Los umbrales de luz y sombra fueron fijados en 25
y 20 pixeles respectivamente. El volumen de muestra para una medicion separada totalizo
0,25 mL. Las muestras fueron medidas por triplicado. Antes de cada triplicado, el sistema
fue lavado con 0,5 mL de las respectivas soluciones de muestra. En el comienzo y entre
cada triplicado se llevo a cabo un lavado con 1,0 mL de agua libre de particulas. La
evaluacion de datos fue llevada a cabo con el software Visual Spreadsheet. Las muestras

fueron medidas por triplicado. Los resultados se resumen en la Tabla 26.

El estrés por calor dio por resultado formaciéon de particulas subvisibles en preparaciones
que contenian constructos no HLE y hALB. En contraste, el constructo scFc permanecio
estable. La formacion de particulas subvisibles no fue promovida por la adicién de silicio

independientemente de la naturaleza del constructo de anticuerpo BiTE®.

Tabla 26: Evaluacién de particulas subvisibles mediante MFI en preparaciones de no
HLE (candnico), hALB y scFc para EGFRVIII después de estrés por calor en ausencia y

presencia de silicio.

Constructo No HLE (canénico) hALB scFc

Tamario de
particula 22 | 25 | 210|225 | 22 | 25 | 210|225 | 22 | 25 | 210 | =225
(um]

T0 146 | 35 | 12 0 | 281 71 35 0 | 298|150 | 33 0

4s 37°C 410 | 163 | 23 0 | 742 | 225 | 11 0 | 110 | 44 0 0

4s 37°C

(25 ppm de 69 | 35 | 11 0 | 272 | 91 34 0 | 146 | 55 | 11 0

silicio)

Las muestras de estrés por calor también fueron analizadas mediante cromatografia de
Intercambio de Cationes Débiles (WCX por sus siglas en inglés) con el objeto de cuantificar

el contenido porcentual de variantes de carga utilizando un UPLC Aquity clase H de Waters.
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Se aplicd una columna Protein-Pak Hi Res CM 7im 4,6 x 100 mm (Waters, cat No.
186004929). La temperatura de la columna fue ajustada a 30°C. EIl caudal fue fijado en

0,65 mL/min. EIl gradiente aplicado fue disefiado como sigue (Tabla 27). La temperatura

del automuestreador fue mantenida en 2-8°C.

Tabla 27: Gradiente aplicado para cromatografia WCX

% A % B
[;ii?:;i;] Fosfato de sodio 20 mM, pH 6,5 Fosfato de sodio 20 mM,
Cloruro de sodio 250 mM, pH 6,5
00:00 100 0
04:00 100 0
25:00 50 50
25:01 0 100
29:00 0 100
29:01 100 0
33:00 100 0

Se inyectd una cantidad total de 3 pug de proteina. La deteccién fue basada en fluorescencia
(excitacion a 280 nm, emision a 325 nm). La integracion de picos fue llevada a cabo
utilizando el software Empower®. Se informaron las areas relativas bajo la curva del pico

principal asi como las variantes de carga acidas y basicas (Tabla 28).

El estrés por calor dio por resultado un porcentaje de picos principales reducido lo cual debid
ser atribuido a una formacion predominante de variantes de carga acidas. La pérdida en
porcentaje de picos principales fue menos pronunciada para el constructo scFc (7,5%). Las
variantes de carga basicas fueron formadas en ambos constructos con vida media extendida
ante la exposicion a la luz. El incremento en las variantes de carga basicas estuvieron en el

rango entre 5y 6% en los constructos hALB y scFc.

Tabla 28: Evaluacion de variantes de carga mediante cromatografia WCX en
preparaciones de no HLE (canénico), hALB y scFc para EGFRUVIII después de estreses

inducidos por calor y luz
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Constructo No HLE (canédnico) hALB scFc

. r % % % % % % % % %
Fraccion principal | acidos | basicos | principal | acidos | basicos | principal | acidos | basicos
TO 89,9 3,6 6,5 83,3 0,7 16,0 74,5 3,4 221

4s 37°C 79,3 11,1 9,6 75,6 9,8 14,6 67,0 11,2 21,8

Ademas, la pureza de las muestras fue cuantificada en muestras estresadas por calor y luz
utilizando un ensayo de electroforesis de capilaridad microfluidico con dodecilsulfato de
sodio (CE-SDS por sus siglas en inglés) basado en el sistema LabChip GXII (Perkin Elmer).
La solucion desnaturalizadora de muestras estaba compuesta del HT Protein Express
Sample Buffer (provisto por Perkin Elmer) suplementado con ditiotreitol 34 mM. Cada
muestra fue diluida 1:8 con la solucién desnaturalizadora y calentada hasta 70°C durante 10
minutos junto con Protein Express Ladder. Se agregaron 35 uL de agua para inyeccion
(WFI por sus siglas en inglés) a 40 pL de la muestra desnaturalizada. Se agregaron 120 uL
de WFI a 12 pL de Ladder. Se transfirieron las muestras, el Ladder, buffer de lavado exprés
de proteinas, tintura en gel y solucion de destefido a los respectivos reservorios. Las
muestras son electrocinéticamente cargadas desde una placa de microtitulacion sobre el
chip integrando la separacién, tefiido, destefiido, y deteccién de la proteina y sus variantes
de tamafo. Los electroferogramas resultantes fueron evaluados y se informaron los
cambios en pureza. Un resumen de la pureza porcentual detectada pos-estrés esta

brindado en la Tabla 29 y comparado con las muestras no estresadas (TO).

Se observaron mayores purezas para los constructos hALB y scFc comparados con el
constructo no HLE bajo todas las condiciones. Se detectaron leves disminuciones en
pureza comparado con TO para los constructos hALB y scFc ante estreses de calory luz. La
pérdida en pureza después de almacenamiento de 4 semanas a 37°C totaliza 8,4% para el
constructo hALB y 6,6% para los constructos scFc. Las pérdidas ante exposicion a la luz

fueron comparables entre hALB y scFc.

Tabla 29: Resumen de la pureza porcentual en preparaciones estresadas y no
estresadas (T0) de no HLE, hALB, y scFc para EGFRvIll determinada mediante
LabChip GXII (Caliper).

Constructo No HLE hALB scFc
(canénico)
TO 57,4 96,0 92,2

4s 37°C 60,6 87,6 85,6
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Exposicion a la luz 61,5 90,1 86,4

[276] Ejemplo 15

Se formularon diferentes constructos de anticuerpo BiTE® disefiados para hacer diana en la
DLL3 incluyendo hALB para DLL3 y scFc para DLL3, respectivamente. La concentracion de
proteina diana era 1,0 mg/mL para ambos constructos. Se llenaron viales de vidrio tipo |
hasta 1 mL con los constructos de anticuerpo BiTE® formulados, los cuales fueron tapados
con tapones de goma de butilo retenidos con sello de aluminio. Los viales llenos se
incubaron a 37°C (hALB para DLL3) y 40°C (scFc para DLL3) durante 4 semanas. Las
muestras almacenadas a -70°C sirvieron como controles (T0). Las muestras fueron
analizadas mediante SE-UPLC de acuerdo con el método descripto en el Ejemplo 13. Los

resultados estan resumidos en la Tabla 30.

El constructo scFc exhibié una pérdida de mondmero reducida (2,3%) ante el estrés por
calor comparado con el constructo hALB (4,0%) aunque la temperatura de incubacion fue

levemente mayor.

Tabla 30: Resumen de porcentaje de pico de mondmero en preparaciones estresadas
y no estresadas (T0) de hALB para DLL3 y scFc para DLL3 determinadas mediante SE-
UPLC.

Constructo hALB scFc
TO 97,6% 99,8%
4s 93,6% 97,5%

[277] Ejemplo 16

Se examinaron diferentes constructos de anticuerpo BITE® disefiados para hacer diana en
CD19 incluyendo CD19-Xbody y CD19-scFc. La concentracion de proteina diana era 1,0
mg/mL. Se llenaron viales de vidrio tipo | hasta 1 mL con los constructos de anticuerpo
BiTE® formulados, los cuales fueron tapados con tapones de goma de butilo retenidos con
sello de aluminio. Los viales llenos se incubaron a -20°C y 37°C durante 4 semanas.
Adicionalmente todas las muestras fueron expuestas a 1,2 MLux de luz visible y 173 W*h/m?
de luz UVA. La temperatura de la camara fue ajustada a 25°C. Las muestras almacenadas
a -70°C sirvieron como controles (T0). Las muestras almacenadas a -20°C y 37°C fueron
analizadas mediante SE-UPLC de acuerdo con el método descripto en el Ejemplo 13. Los

resultados se resumen en la Tabla 31.
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El constructo scFc preservd un mayor contenido de mondmeros cuando se almaceno
durante cuatro semanas a -20°C y 37°C respectivamente comparado con el anticuerpo

cruzado (Xbody).

Tabla 31: Resumen de contenidos de monémeros en preparaciones estresadas y no
estresadas (T0) de anticuerpo cruzado (Xbody) para CD19 y scFc para CD19
determinados mediante SE-UPLC.

Anticuerpo
Constructo cruzado scFc
(Xbody)
TO 100,0 98,8
4s -20°C 97 .1 97,9
4s 37°C 94,5 95,7

Adicionalmente, las muestras no estresadas fueron evaluadas en cuanto a la abundancia de
particulas subvisibles mediante Microfluid Imaging (MFI) utilizando el método descripto en el
Ejemplo 13. Los resultados estan resumidos en la Tabla 32. La preparacion scFc para
CD19 exhibié cantidades significativamente menores de particulas subdivisibles comparada
con la preparacion de anticuerpo cruzado (Xbody) para CD19. Esto aplica para todas las

fracciones de tamano incluidas.

Tabla 32: Evaluacion de particulas subvisibles mediante MFI en anticuerpo cruzado

para CD19 y scFc para CD19 no estresados.

Anticuerpo cruzado
Constructo (Xbody) scFc
Tamano de
particula 22 | 25| 210 | =2z25 | =22 25 | =210 | 225
[um]
TO 2648 | 688 | 192 32 160 64 43 11

También se analizaron muestras de estrés por luz mediante cromatografia de Intercambio
de Cationes Débiles (WCX) con el objeto de cuantificar el contenido porcentual de variantes
de carga utilizando un UPLC Aquity clase H de Waters de acuerdo con el método del
Ejemplo 13. Se informaron las areas relativas bajo la curva del pico principal asi como de

las variantes de carga acidas y basicas (Tabla 33).
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El constructo scFc mostro estabilida incrementada frente a la exposicion a la luz comparado
con el Xbody indicada por una pérdida menos pronunciada en el pico principal, lo que

totalizd 1,4% comparada con 5,5% para el constructo Xbody.

Tabla 36: Evaluacion de variantes de carga mediante cromatografia WCX en
preparaciones de Xbody para CD19 y scFc para CD19 después de estreses inducidos

por calor y luz.

Constructo Xbody scFc

Fraccion % principal | % acidas | % basicas | % principal | % acidas | % basicas

T0 514 303 18.3 835 13 15.2
Exposicion | 45 4 33,2 209 82.1 1.2 16,7
alaluz

[278] Ejemplo 17 Cromatografia de exclusion por tamafio de variantes de scFc

biespecificas

Los constructos D9F, T2G, D3L, T71 y K6C (ver Figura 7) fueron cada uno ensayados en
cuanto a su comportamiento de corrida mediante cromatografia de exclusion por tamafio de
acuerdo con procedimientos estandar. En detalle, se corrié una cantidad definida de 25 ug
de cada constructo (a 750 pl/min) en Buffer Citrato Lisina (10 mM y 75 mM, pH7) en una
columna Superdex 200 aumento 10/300GL a temperatura ambiente y se registré la DO a
280 nm. Subsiguientemente, los constructos fueron comparados en cuanto a su tiempo de
retencion. Como resultado, el constructo DOF muestra una elucion significativamente
demorada (Tabla 34) comparado con T2G, D3L, T71 y K6C, lo que indica una diferencia en
la estructura/disposicién de los dominios Fc. Esta diferencia en el tiempo de retencién fue lo
mas significativa con el constructo T71 que tiene cisteinas no apareadas en la region bisagra
y la union de CH2 y CH2CH3 a CH3 (18,98 min vs. 18,62 min, diferencia de 0,36 min). Sin
embargo, también la diferencia en tiempo de retencién de 0,16 min entre D9F y T2G es
significativa tomando en consideracion el respectivo tiempo de retencion del control BSA. El
control BSA mostré un tiempo de retencion de 19,07 min para el monémero y 16,82 min
para el dimero exhibiendo una diferencia de 2,25 min en el tiempo de retencién para un
peso molecular duplicado. En consecuencia, como los constructos tienen solamente
diferencias estructurales en la parte Fc, una diferencia de 0,16 min en el tiempo de retencién
es significativa. En resumen, el constructo D9F mostré el mayor tiempo de retencién
indicando la unién mas fuerte. Esta conclusién conduce a la expectativa de que D9F tenga

también la mayor vida media in vivo.

Tabla 34
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Constructo Tiempo de retenciéon en min
D9F 18,98
T2G 18,82
D3L 18,78
KéC 18,77
T71 18,62
monémero BSA 19,07
dimero BSA 16,82

[279] Ejemplo 18: Determinacion de unién a FcRn humano (FCGRT/B2M) en base a
Resonancia de Plasmones Superficiales

Los constructos D9F, T2G, D3L, T71 y K6C (Figura 7) fueron cada uno ensayados en cuanto
a su capacidad de unirse contra FcRn humano en experimentos SPR (Biacore) de acuerdo
con procedimientos estandar. En detalle, se inmovilizaron Chips Sensores CM5 (GE
Healthcare) con 450-500 UR de FCGRT/B2M (ACRO Biosystems) utilizando buffer de
acetato de sodio pH 4,5 y buffer de corrida consistente en HEPES 200 mM, NaCl 150 mM,
EDTA 3 mM, pH 6,0. Los constructos fueron entonces inyectados en subsiguientes corridas
en dos concentraciones de 250 nM y 125 nM diluidos en HEPES 200 mM, NaCl 150 mM,
EDTA 3 mM, pH 6,0 y 36°C. La asociacion fue realizada durante 90 segundos con un
caudal de 30 pl/min seguido por la fase de disociacion de 90 segundos a un caudal de 30
pl/min en HEPES 200 mM, NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, pH 6,0 a 36°C. La subsiguiente
regeneracion fue realizada durante 10 seg con 30 pl/min con HEPES 10 mM, NaCl 150 mM,
EDTA 3 mM, pH 7,4.

La maxima unién durante la fase de inyeccién fue medida para todos los constructos como
las respectivas unidades de respuesta (UR), equivalentes al incremento en masa molecular
en el chip CM5 recubierto con FcRn debido a la unién del constructo. Todos los constructos
fueron medidos por duplicado. Los valores promedio de las determinaciones por duplicado

estan descriptos en la Figura 8A y 8B, respectivamente.

Como resultado, el constructo D9F muestra un incremento en masa significativamente

mayor en el chip CM5 recubierto con FcRn, comparado con T2G, D3L, T71 y K6C, lo cual
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indica afinidad de unién mas fuerte de D9F a FcRn humano. Esta observaciéon fue hecha

para ambas concentraciones de los respectivos constructos.

La unién contra FcRn es mediada a través de la porcion Fc dentro de los constructos. Una
union mas fuerte contra FcRn humano como se describe en la literatura es un indicador de
vida media mas larga in vivo debido a un mayor rescate intracelular de la respectiva proteina
y en consecuencia una reducida tasa de degradacion. Por este motivo, una unién mas
fuerte de D9F a FcRn humano comparado con los otros constructos hace a esta molécula
claramente superior como una base para que moléculas terapéuticas permitan una
exposicion mas larga de la droga potencial en el paciente y una menor frecuencia de

administracion de la droga.

[280] Ejemplo 19: Determinacion de uniéon a FcRn humano (FCGRT/B2M) en base a

Resonancia de Plasmones Superficiales

Los constructos D9F, T2G, D3L, T7l y K6C y un anticuerpo MT201 IgG1-kappa humano
fueron cada uno ensayado en cuanto a su capacidad de unirse contra FCRn humano en
experimentos SPR (Biacore) de acuerdo con procedimientos estandar. En detalle, se
inmovilizaron Chips Sensores CM5 (GE Healthcare) con aproximadamente 350 UR de
FCGRT/B2M (ACRO Biosystems) utilizando buffer de acetato de sodio pH 4,5 y buffer de
corrida consistente en HEPES 200 mM, NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, pH 6,0. Los
constructos y el control IgG1-kappa (MT201) fueron entonces inyectados a una
concentracion de 125 nM diluidos en HEPES 200 mM, NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, pH 6,0 y
36°C. La asociacion fue realizada durante 90 segundos con un caudal de 30 pl/min seguido
por la fase de disociacion de 60 segundos a un caudal de 30 pyl/min en HEPES 200 mM,
NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, pH 6,0 a 36°C. La subsiguiente regeneracion fue realizada
durante 10 seg con 30 pl/min con HEPES 10 mM, NaCl 150 mM, EDTA 3 mM, pH 7,4.

La maxima union durante la fase de inyeccion fue medida para todos los constructos como
las respectivas unidades de respuesta (UR), equivalentes al incremento en masa molecular
en el chip CM5 recubierto con FcRn debido a la unidn del constructo. Todos los constructos
fueron medidos por duplicado. Los valores promedio de las determinaciones por duplicado

estan descriptos en la Figura 9, incluyendo barras de error de desviacion estandar.

Como resultado, el constructo D9F muestra un incremento en masa significativamente
mayor en el chip CM5 recubierto con FcRn, comparado con T2G, D3L, T7l y K6C, lo cual
indica afinidad de unidon mas fuerte de D9F a FcRn humano. El incremento de masa del
chip CM5 recubierto con FcRn para D9F es bien comparable con el incremento de masa del
anticuerpo MT201 IgG1-kappa humano de control, indicando una unidén comparable del

constructo D9F a FcRn humano.
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La unién contra FcRn es mediada a través de la porcion Fc IgG1 humano dentro de los
constructos. Una uniéon mas fuerte contra FcRn humano como se describe en el campo es
un indicador de vida media mas larga in vivo debido a un mayor rescate intracelular de la
respectiva proteina y en consecuencia reducida tasa de degradacion. Por este motivo, una
unién mas fuerte de D9F a FcRn humano en el rango de un anticuerpo IgG1-kappa humano
(MT201), comparado con los otros constructos hace a esta molécula claramente superior
como una base para que moléculas terapéuticas permitan una exposicion mas larga de la
droga potencial en el paciente, presumiblemente en el rango de un anticuerpo completo
IgG1 humano, y una menor frecuencia de administracion de la droga.
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Tabla 35: Tabla de Secuencias

SEQID NO: . L. Formato / .
Designacion Secuencia
Fuente
1. G4S enlazador GGGGS
2. (G4S)2 enlazador GGGGSGGGGS
3. (G4S)3 enlazador GGGGSGGGGSGGGGS
4, (G4S)4 enlazador GGGGSGGGGSGGGGSGGGGS
5. (G4S)5 enlazador GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGES
6. (G4S)6 enlazador GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGES
7. (G4S)7 enlazador GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGESGGGGSGGGES
8. (G4S)8 enlazador GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGEGGSGEEGSGEGGSGGGES
9. Enlazador peptidico PGGGGS
10. Enlazador peptidico PGGDGS
11. Enlazador peptidico SGGGGS
12. Enlazador peptidico GGGG
13. VL de ligando de CD3e QTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL I GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAA
LTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
14. VH de ligando de EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNSYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKGRFT ISR
CD3¢ DDSKNTAYLQMNSLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWWAYWGQGTLVTVSS
15. scFv de ligando de EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNSYAMNWVRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISR
CD3e DDSKNTAYLQMNSLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYVSWWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQP
EDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
16. Etiqueta hexa- HHHHHH
histidina
17. Mondmero 1 de Fc DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEE
+c/-g QYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGK
18. Mondmero 2 de Fc DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEE

+c/-g/delGK

QYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSP
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19.

Monémero 3 de Fc
-c/+g

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGK

20.

Mondémero 4 de Fc
-c/+g/delGK

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSP

21.

Monémero 5 de Fc
-c/-g

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QYGSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGK

22.

Mondémero 6 de Fc
-c/-g/delGK

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QYGSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSP

23.

Mondémero 7 de Fc
+c/+g

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEE
QYNSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGK

24.

Mondémero 8 de Fc
+c/+g/delGK

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEE
QYNSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSP

25.

scFc-1

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEE
QYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV
TCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIE
KT ISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY
SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

26.

scFc-2

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEE
QYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSCGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT
1 SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP

27.

scFc-3

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
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QYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV
TCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIE
KT ISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY
SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

28.

scFc-4

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLS
LSPGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSCGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT
1 SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP

29.

scFc-5

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QYGSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGKGGGGSGGGGSGGGGSGGGESGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV
TCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIE
KT1SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY
SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

30.

scFc-6

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QYGSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYGSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT
I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP

31.

scFc-7

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEE
QYNSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV
TCVVVDVSHEDPEVKFENWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYNSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIE
KT1SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY
SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

32.

scFc-8

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEE
QYNSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSCGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYNSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT
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I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSP

33.

MSLN-HLE

Cadena 1de
Hetero Fc

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKGLEWLSY ISSSGSTI'YYADSVKGRFT 1SRDN
AKNSLFLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQGINTWLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQ
AKSFPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSRKEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLKSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

34.

MSLN-HLE

Cadena 2 de
Hetero Fc

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEE
QYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYDTTPPVLDSDGSFFLYSDLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGK

35.

MSLN-HLE

fusion hALB

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKGLEWLSY 1SSSGST1'YYADSVKGRFT 1SRDN
AKNSLFLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQG INTWLAWYQQKPGKAPKLL 1 YGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYYCQQ
AKSFPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWFGGGTKLTVLPGGDGSDAHKSEVAHRFKDLGEEN
FKALVLIAFAQYLQQCPFEDHVKLVNEVTEFAKTCVADESAENCDKSLHTLFGDKLCTVATLRETYGEMADCCA
KQEPERNECFLQHKDDNPNLPRLVRPEVDVMCTAFHDNEETFLKKYLYEIARRHPYFYAPELLFFAKRYKAAFT
ECCQAADKAACLLPKLDELRDEGKASSAKQRLKCASLQKFGERAFKAWAVARLSQRFPKAEFAEVSKLVTDLTK
VHTECCHGDLLECADDRADLAKY ICENQDS I SSKLKECCEKPLLEKSHC IAEVENDEMPADLPSLAADFVESKD
VCKNYAEAKDVFLGMFLYEYARRHPDYSVVLLLRLAKTYETTLEKCCAAADPHECYAKVFDEFKPLVEEPQNLI
KONCELFEQLGEYKFQNALLVRYTKKVPQVSTPTLVEVSRNLGKVGSKCCKHPEAKRMPCAEDYLSVVLNQLCV
LHEKTPVSDRVTKCCTESLVNRRPCFSALEVDETYVPKEFNAETFTFHAD ICTLSEKERQ I KKQTALVELVKHK
PKATKEQLKAVMDDFAAFVEKCCKADDKETCFAEEGKKLVAASQAALGLHHHHHH

36.

CDH19-HLEa

Cadena 1 de X-
body

EVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISR
DDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSSYELTQPPSVSVS
PGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVI1YQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDEADYYC
QAWESSTVVFGGGTKLTVLASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPA
VLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTY ICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPK
PKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYDTT
PPVLDSDGSFFLYSDLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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37.

CDH19-HLEb

Cadena 2 de X-
body

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYEGSNKYYAESVKDRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAE
YYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCL ISDFYPGAVTVAWKADSSPVKAG
VETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECSDKTHTCPPCPAPELLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSRKEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLKSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

38.

CDH19-HLE

Cadena 1de
Hetero Fc

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYEGSNKYYAESVKDRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSRKEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLKSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

39.

CDH19-HLE

Cadena 2 de
Hetero Fc

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEE
QYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYDTTPPVLDSDGSFFLYSDLTVDKSRWQQGNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLS
LSPGK

40.

CD33-HLE

Cadena 1 de
Hetero Fc

QVQLVQSGAEVKKPGESVKVSCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGQCLEWMGW INTYTGEPTYADKFQGRVTMTTDT
STSTAYMEIRNLGGDDTAVYYCARWSWSDGYYVYFDYWGQGTSVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD I'VMTQSPDSL
TVSLGERTT INCKSSQSVLDSSTNKNSLAWYQQKPGQPPKLLLSWASTRESG IPDRFSGSGSGTDFTLTIDSPQ
PEDSATYYCQQSAHFP I TFGCGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQA
PGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSRKEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLKSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

41.

CD33-HLE

Cadena 2 de
Hetero Fc

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEE
QYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYDTTPPVLDSDGSFFLYSDLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLS
LSPGK

42.

CD33-HLE

scFc

QVQLVQSGAEVKKPGESVKVSCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGQCLEWMGWINTYTGEPTYADKFQGRVTMTTDT
STSTAYMEIRNLGGDDTAVYYCARWSWSDGYYVYFDYWGQGTSVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IVMTQSPDSL
TVSLGERTT INCKSSQSVLDSSTNKNSLAWYQQKPGQPPKLLLSWASTRESGIPDRFSGSGSGTDFTLT IDSPQ
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PEDSATYYCQQSAHFP I TFGCGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQA
PGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQ
PREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

43.

CD20-HLE

scFc

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSYSWINWVRQAPGQGLEWMGR I FPGDGDTDYNGKFKGRVT I TADK
STSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARNVFDGYWLVYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQTPLSLPVT
PGEPASISCRSSKSLLHSNGITYLYWYLQKPGQSPQLL1YQMSNLVSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDV
GVYYCAQNLELPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

44,

CD33x12C-scFc

CDR1 de VH

NYGMN

45.

CD33x12C-scFc

CDR2 de VH

WINTYTGEPTYADKFQG

46.

CD33xI2C-scFc

CDR3 de VH

WSWSDGYYVYFDY

47.

CD33xI2C-scFc

CDR1 de VL

KSSQSVLDSSTNKNSLA

48.

CD33xI2C-scFc

CDR2 de VL

WASTRES

49.

CD33xI2C-scFc

CDR3 de VL

QQSAHFPIT

50.

CD33x12C-scFc

VH

QVQLVQSGAEVKKPGESVKVSCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGQGLEWMGW INTYTGEPTYADKFQGRVTMTTDT
STSTAYMEIRNLGGDDTAVYYCARWSWSDGYYVYFDYWGQGTSVTVSS

51.

CD33xI2C-scFc

VL

DIVMTQSPDSLTVSLGERTTINCKSSQSVLDSSTNKNSLAWYQQKPGQPPKLLLSWASTRESG I PDRFSGSGSG
TDFTLTIDSPQPEDSATYYCQQSAHFPITFGQGTRLEIK

52.

CD33x12C-scFc

scFv

QVQLVQSGAEVKKPGESVKVSCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGQGLEWMGW INTYTGEPTYADKFQGRVTMTTDT
STSTAYMEIRNLGGDDTAVYYCARWSWSDGYYVYFDYWGQGTSVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IVMTQSPDSL
TVSLGERTT INCKSSQSVLDSSTNKNSLAWYQQKPGQPPKLLLSWASTRESG IPDRFSGSGSGTDFTLT IDSPQ
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PEDSATYYCQQSAHFPITFGQGTRLEIK

53.

CD33xI2C-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGESVKVSCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGQGLEWMGW INTYTGEPTYADKFQGRVTMTTDT
STSTAYMEIRNLGGDDTAVYYCARWSWSDGYYVYFDYWGQGTSVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IVMTQSPDSL
TVSLGERTT INCKSSQSVLDSSTNKNSLAWYQQKPGQPPKLLLSWASTRESG IPDRFSGSGSGTDFTLT IDSPQ
PEDSATYYCQQSAHFPITFGQGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQA
PGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

54.

CD33x12C-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGESVKVSCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGQGLEWMGW INTYTGEPTYADKFQGRVTMTTDT
STSTAYMEIRNLGGDDTAVYYCARWSWSDGYYVYFDYWGQGTSVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IVMTQSPDSL
TVSLGERTTINCKSSQSVLDSSTNKNSLAWYQQKPGQPPKLLLSWASTRESG IPDRFSGSGSGTDFTLT IDSPQ
PEDSATYYCQQSAHFP I TFGQGTRLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQA
PGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQ
PREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

55.

CD33x12C-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGESVKVSCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGQGLEWMGW INTYTGEPTYADKFQGRVTMTTDT
STSTAYMEIRNLGGDDTAVYYCARWSWSDGYYVYFDYWGQGTSVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD I'VMTQSPDSL
TVSLGERTT INCKSSQSVLDSSTNKNSLAWYQQKPGQPPKLLLSWASTRESG IPDRFSGSGSGTDFTLTIDSPQ
PEDSATYYCQQSAHFP I TFGQGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQA
PGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHED
PEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPR
EPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

56.

CD33_CCxI2C-scFc

VH

QVQLVQSGAEVKKPGESVKVSCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGQCLEWMGWINTYTGEPTYADKFQGRVTMTTDT
STSTAYMEIRNLGGDDTAVYYCARWSWSDGYYVYFDYWGQGTSVTVSS

57.

CD33_CCxI2C-scFc

VL

DIVMTQSPDSLTVSLGERTTINCKSSQSVLDSSTNKNSLAWYQQKPGQPPKLLLSWASTRESG I PDRFSGSGSG
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TDFTLTIDSPQPEDSATYYCQQSAHFPITFGCGTRLEIK

58.

CD33_CCxI2C-scFc

scFv

QVQLVQSGAEVKKPGESVKVSCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGQCLEWMGWINTYTGEPTYADKFQGRVTMTTDT
STSTAYMEIRNLGGDDTAVYYCARWSWSDGYYVYFDYWGQGTSVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IVMTQSPDSL
TVSLGERTT INCKSSQSVLDSSTNKNSLAWYQQKPGQPPKLLLSWASTRESG IPDRFSGSGSGTDFTLT IDSPQ
PEDSATYYCQQSAHFPITFGCGTRLEIK

59.

CD33_CCxlI2C

Molécula
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGESVKVSCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGQCLEWMGW INTYTGEPTYADKFQGRVTMTTDT
STSTAYMEIRNLGGDDTAVYYCARWSWSDGYYVYFDYWGQGTSVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD I'VMTQSPDSL
TVSLGERTT INCKSSQSVLDSSTNKNSLAWYQQKPGQPPKLLLSWASTRESG IPDRFSGSGSGTDFTLTIDSPQ
PEDSATYYCQQSAHFP I TFGCGTRLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQA
PGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

60.

CD33_CCxI2C-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGESVKVSCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGQCLEWMGW INTYTGEPTYADKFQGRVTMTTDT
STSTAYMEIRNLGGDDTAVYYCARWSWSDGYYVYFDYWGQGTSVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD I'VMTQSPDSL
TVSLGERTT INCKSSQSVLDSSTNKNSLAWYQQKPGQPPKLLLSWASTRESG IPDRFSGSGSGTDFTLTIDSPQ
PEDSATYYCQQSAHFP I TFGCGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQA
PGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQ
PREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

61.

CD33_CCxlI2C-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGESVKVSCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGQCLEWMGWINTYTGEPTYADKFQGRVTMTTDT
STSTAYMEIRNLGGDDTAVYYCARWSWSDGYYVYFDYWGQGTSVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD I'VMTQSPDSL
TVSLGERTTINCKSSQSVLDSSTNKNSLAWYQQKPGQPPKLLLSWASTRESG IPDRFSGSGSGTDFTLT IDSPQ
PEDSATYYCQQSAHFPITFGCGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQA
PGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHED
PEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT ISKAKGQPR
EPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
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QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

62.

EGFRvIIIXCD3-scFc

CDR1 de VH

NYGMH

63.

EGFRvIIIXCD3-scFc

CDR2 de VH

VIWYDGSDKYYADSVRG

64.

EGFRvIIIXCD3-scFc

CDR3 de VH

DGYDILTGNPRDFDY

65.

EGFRvIIIXCD3-scFc

CDR1 de VL

RSSQSLVHSDGNTYLS

66.

EGFRvIIIXCD3-scFc

CDR2 de VL

RISRRFS

67.

EGFRvIIIXCD3-scFc

CDR3 de VL

MQSTHVPRT

68.

EGFRvIIIXCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGFTFRNYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYDGSDKYYADSVRGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYDILTGNPRDFDYWGQGTLVTVSS

69.

EGFRvIIIXCD3-scFc

VL

DTVMTQTPLSSHVTLGQPASISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQQRPGQPPRLLIYRISRRFSGVPDRFSGSGAGT
DFTLEISRVEAEDVGVYYCMQSTHVPRTFGQGTKVEIK

70.

EGFRvIIIXCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGFTFRNYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYDGSDKYYADSVRGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYDILTGNPRDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDTVMTQTPL
SSHVTLGQPAS ISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQQRPGQPPRLL1YRISRRFSGVPDRFSGSGAGTDFTLE ISRV
EAEDVGVYYCMQSTHVPRTFGQGTKVEIK

71.

EGFRvIIIXCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGFTFRNYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYDGSDKYYADSVRGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYDILTGNPRDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDTVMTQTPL
SSHVTLGQPAS ISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQQRPGQPPRLL1YRISRRFSGVPDRFSGSGAGTDFTLE ISRV
EAEDVGVYYCMQSTHVPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWA
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPR
GLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

72.

EGFRvIIIXCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGFTFRNYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYDGSDKYYADSVRGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYDILTGNPRDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDTVMTQTPL
SSHVTLGQPASISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQQRPGQPPRLL1YRISRRFSGVPDRFSGSGAGTDFTLEISRV
EAEDVGVYYCMQSTHVPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWA
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPR
GLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRC
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVS
HEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKG
QPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKS
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

73.

EGFRvIIIXCD3-

Molécula HLE

QVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGFTFRNYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYDGSDKYYADSVRGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYDILTGNPRDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDTVMTQTPL
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scFc_delGK

biespecifica

SSHVTLGQPAS ISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQQRPGQPPRLL I'YRISRRFSGVPDRFSGSGAGTDFTLE ISRV
EAEDVGVYYCMQSTHVPRTFGQGTKVE I KSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFENKYAMNWVRQ
APGKGLEWVAR IRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRODSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWA
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPR
GLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRC
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD
I AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGEGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLM I SRTPEVTCVVVDVSHE
DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQP
REPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD I AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW
QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

74.

EGFRvIII_CCxCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGFTFRNYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYDGSDKYYADSVRGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYDILTGNPRDFDYWGQGTLVTVSS

75.

EGFRvIII_CCxCD3-scFc

VL

DTVMTQTPLSSHVTLGQPASISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQQRPGQPPRLLIYRISRRFSGVPDRFSGSGAGT
DFTLEISRVEAEDVGVYYCMQSTHVPRTFGCGTKVEIK

76.

EGFRvIII_CCxCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGFTFRNYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYDGSDKYYADSVRGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYDILTGNPRDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDTVMTQTPL
SSHVTLGQPAS ISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQQRPGQPPRLL1YRISRRFSGVPDRFSGSGAGTDFTLE ISRV
EAEDVGVYYCMQSTHVPRTFGCGTKVEIK

77.

EGFRvIII_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGFTFRNYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYDGSDKYYADSVRGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYDILTGNPRDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDTVMTQTPL
SSHVTLGQPASISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQQRPGQPPRLL1YRISRRFSGVPDRFSGSGAGTDFTLEISRV
EAEDVGVYYCMQSTHVPRTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWA
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPR
GLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

78.

EGFRvIII_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGFTFRNYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYDGSDKYYADSVRGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYDILTGNPRDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDTVMTQTPL
SSHVTLGQPASISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQQRPGQPPRLL1YRISRRFSGVPDRFSGSGAGTDFTLEISRV
EAEDVGVYYCMQSTHVPRTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWA
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGCSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPR
GLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRC
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVS
HEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKG
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QPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKS
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

79.

EGFRvIII_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGFTFRNYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYDGSDKYYADSVRGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYDILTGNPRDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDTVMTQTPL
SSHVTLGQPASISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQQRPGQPPRLL1YRISRRFSGVPDRFSGSGAGTDFTLEISRV
EAEDVGVYYCMQSTHVPRTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWA
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPR
GLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRC
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE
DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQP
REPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW
QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

80.

MS_1xCD3-scFc

CDR1 de VH

DYYMT

81.

MS_1xCD3-scFc

CDR2 de VH

YISSSGSTIYYADSVKG

82.

MS_1xCD3-scFc

CDR3 de VH

DRNSHFDY

83.

MS_1xCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQGINTWLA

84.

MS_1xCD3-scFc

CDR2 de VL

GASGLQS

85.

MS_1xCD3-scFc

CDR3 de VL

QQAKSFPRT

86.

MS_1xCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKGLEWLSY ISSSGST 1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLFLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSS

87.

MS_1xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSVSASVGDRVT ITCRASQG INTWLAWYQQKPGKAPKLL I YGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT
I SSLQPEDFATYYCQQAKSFPRTFGQGTKVE IK

88.

MS_1xCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKGLEWLSY 1SSSGSTI'YYADSVKGRFT 1SRDN
AKNSLFLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQGINTWLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQ
AKSFPRTFGQGTKVEIK

89.

MS_1xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKGLEWLSY ISSSGST 1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLFLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQG INTWLAWYQQKPGKAPKLL 1 YGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYYCQQ
AKSFPRTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

90.

MS_1xCD3-scFc

Molécula HLE

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKGLEWLSY ISSSGST 1YYADSVKGRFT ISRDN

133




biespecifica

AKNSLFLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQGINTWLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQ
AKSFPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYV
DGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

91.

MS_1xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKGLEWLSY ISSSGST 1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLFLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQG INTWLAWYQQKPGKAPKLL 1 YGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYYCQQ
AKSFPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVYRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDG
VEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSR
EEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK

92.

MS_1_CCxCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKCLEWLSY ISSSGST 1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLFLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSS

93.

MS_1_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSVSASVGDRVT ITCRASQG INTWLAWYQQKPGKAPKLL 1'YGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT
I1SSLQPEDFATYYCQQAKSFPRTFGCGTKVEIK

94.

MS_1_ CCxCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKCLEWLSY 1SSSGST1'YYADSVKGRFT 1SRDN
AKNSLFLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQGINTWLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQ
AKSFPRTFGCGTKVEIK

95.

MS_1_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKCLEWLSY 1SSSGST 1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLFLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQGINTWLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQ
AKSFPRTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
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RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

96.

MS_1_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKCLEWLSY ISSSGST 1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLFLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQG INTWLAWYQQKPGKAPKLL 1 YGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYYCQQ
AKSFPRTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYV
DGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

97.

MS_1_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKCLEWLSY ISSSGST1YYADSVKGRFT 1SRDN
AKNSLFLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQGINTWLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQ
AKSFPRTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDG
VEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSR
EEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK

98.

MS_2xCD3-scFc

CDR1 de VH

DYYMT

99.

MS_2xCD3-scFc

CDR2 de VH

YISSSGSTIYYADSVKG

100.

MS_2xCD3-scFc

CDR3 de VH

DRNSHFDY

101.

MS_2xCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQGITRWLA

102.

MS_2xCD3-scFc

CDR2 de VL

AASVLQS

103.

MS_2xCD3-scFc

CDR3 de VL

QQSNSFPRT

104.

MS_2xCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKGLEWISY 1SSSGST 1YYADSVKGRFT ISRDN

135




AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSS

105.

MS_2xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSVSASVGDRVT ITCRASQG I TRWLAWYQQKPGKAPKLL I'YAASVLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT
ISSLQPEDFATYYCQQSNSFPRTFGQGTKVEIK

106.

MS_2xCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKGLEWISY 1SSSGST 1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQG I TRWLAWYQQKPGKAPKLL I YAASVLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYYCQQ
SNSFPRTFGQGTKVEIK

107.

MS_2xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKGLEWISY 1SSSGST 1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQG I TRWLAWYQQKPGKAPKLL 1 YAASVLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYYCQQ
SNSFPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

108.

MS_2xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKGLEWISY ISSSGSTIYYADSVKGRFT 1SRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQGI TRWLAWYQQKPGKAPKLL I'YAASVLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQ
SNSFPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYV
DGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

109.

MS_2xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKGLEWISY 1SSSGST 1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQG I TRWLAWYQQKPGKAPKLL 1 YAASVLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYYCQQ
SNSFPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDG
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VEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSR
EEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK

110.

MS_2_CCxCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKCLEWISY 1SSSGST1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSS

111.

MS_2_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQG I TRWLAWYQQKPGKAPKLL I'YAASVLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT
ISSLQPEDFATYYCQQSNSFPRTFGCGTKVEIK

112.

MS_2_CCxCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKCLEWISY 1SSSGST 1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQG I TRWLAWYQQKPGKAPKLL 1 YAASVLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYYCQQ
SNSFPRTFGCGTKVEIK

113.

MS_2_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKCLEWISY 1SSSGST1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQG I TRWLAWYQQKPGKAPKLL 1 YAASVLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYYCQQ
SNSFPRTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

114.

MS_2_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKCLEWISY 1SSSGST 1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQG I TRWLAWYQQKPGKAPKLL 1 YAASVLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYYCQQ
SNSFPRTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYV
DGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

115.

MS_2 CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDYYMTWIRQAPGKCLEWISY 1SSSGST 1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDRNSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQG I TRWLAWYQQKPGKAPKLL 1 YAASVLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYYCQQ
SNSFPRTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPSV
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FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDG
VEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSR
EEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH

EALHNHYTQKSLSLSPGK
116. MS_3xCD3-scFc CDR1 de VH DHYMS
117. MS_3xCD3-scFc CDR2 de VH YISSSGGII'YYADSVKG
118. MS_3xCD3-scFc CDR3 de VH DVGSHFDY
119. MS_3xCD3-scFc CDR1 de VL RASQDISRWLA
120. MS_3xCD3-scFc CDR2 de VL AASRLQS
121. MS_3xCD3-scFc CDR3 de VL QQAKSFPRT
122. MS_3xCD3-scFc VH QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDHYMSWIRQAPGKGLEWFSY 1SSSGG I 1'YYADSVKGRFT I SRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDVGSHFDYWGQGTLVTVSS
123. MS 3xCD3-scFc VL DIQMTQSPSSVSASVGDRVT ITCRASQD I SRWLAWYQQKPGKAPKLL I SAASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT
- 1 SSLQPEDFAIYYCQQAKSFPRTFGQGTKVE IK
124. MS 3xCD3-scFc scFv QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDHYMSW IRQAPGKGLEWFSY 1SSSGG I 1 YYADSVKGRFT I SRDN
- AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDVGSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVT I TCRASQD I SRWLAWYQQKPGKAPKLL I SAASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFAIYYCQQ
AKSFPRTFGQGTKVE IK
125. MS_3xCD3-scFc Molécula QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDHYMSWIRQAPGKGLEWFSY 1SSSGG I 1YYADSVKGRFT ISRDN
biespecifica AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDVGSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVT ITCRASQD I SRWLAWYQQKPGKAPKLL I SAASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFAIYYCQQ
AKSFPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVAR I
RSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
126. MS_3xCD3-scFc Molécula HLE QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDHYMSWIRQAPGKGLEWFSY 1SSSGG I 1'YYADSVKGRFT I SRDN
biespecifica AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDVGSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QMTQSPSSVSASVG

DRVTITCRASQD I SRWLAWYQQKPGKAPKLL I SAASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFA1YYCQQ
AKSFPRTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGGGS
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GGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYV
DGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

127.

MS_3xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDHYMSWIRQAPGKGLEWFSY 1SSSGG I 1'YYADSVKGRFT 1SRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDVGSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQD I SRWLAWYQQKPGKAPKLL ISAASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYYCQQ
AKSFPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDG
VEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSR
EEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK

128.

MS_3_CCxCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDHYMSWIRQAPGKCLEWFSY 1SSSGG 1 1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDVGSHFDYWGQGTLVTVSS

129.

MS_3_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSVSASVGDRVT ITCRASQD I SRWLAWYQQKPGKAPKLL ISAASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT
ISSLQPEDFA1YYCQQAKSFPRTFGCGTKVEIK

130.

MS_3_CCxCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDHYMSWIRQAPGKCLEWFSY 1SSSGG I 1'YYADSVKGRFT 1SRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDVGSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQD I SRWLAWYQQKPGKAPKLL ISAASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFAIYYCQQ
AKSFPRTFGCGTKVEIK

131.

MS_3_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDHYMSWIRQAPGKCLEWFSY 1SSSGG I 1'YYADSVKGRFT 1SRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDVGSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQD I SRWLAWYQQKPGKAPKLL I SAASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFA1YYCQQ
AKSFPRTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

132.

MS_3_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDHYMSWIRQAPGKCLEWFSY 1SSSGG 1 1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDVGSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQD I SRWLAWYQQKPGKAPKLL I SAASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYYCQQ
AKSFPRTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
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TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYV
DGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

133.

MS_3_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSDHYMSWIRQAPGKCLEWFSY 1SSSGG 1 1YYADSVKGRFT ISRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDVGSHFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSVSASVG
DRVTITCRASQD I SRWLAWYQQKPGKAPKLL I SAASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFA1YYCQQ
AKSFPRTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAPG
TPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPSV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWL
NGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDG
VEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSR
EEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK

134.

CH_1xCD3-scFc

CDR1 de VH

SYGMH

135.

CH_1xCD3-scFc

CDR2 de VH

FIWYDGSNKYYADSVKD

136.

CH_1xCD3-scFc

CDR3 de VH

RAGIIGTIGYYYGMDV

137.

CH_1xCD3-scFc

CDR1 de VL

SGDRLGEKYTS

138.

CH_1xCD3-scFc

CDR2 de VL

QDTKRPS

139.

CH_1xCD3-scFc

CDR3 de VL

QAWESSTWV

140.

CH_1xCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKDRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGI IGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSS

141.

CH_1xCD3-scFc

VL

SYELTQPPSVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTI
SGTQAMDEADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVL

142.

CH_1xCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKDRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVL

143.

CH_1xCD3-scFc

Molécula

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKDRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGI IGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
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biespecifica

SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

144.

CH_1xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKDRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

145.

CH_1xCD3-scFc_deGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKDRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLT I1SGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

146.

CH_1_CCxCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKDRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGI IGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSS

147.

CH_1_CCxCD3-scFc

VL

SYELTQPPSVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLV IYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTI
SGTQAMDEADYYCQAWESSTVVFGCGTKLTVL

148.

CH_1_CCxCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKDRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGI IGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
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SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGCGTKLTVL

149.

CH_1_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKDRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLT 1SGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGCGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

150.

CH_1_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKDRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGI IGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGCGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGCSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

151.

CH_1_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKDRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGCGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWYFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

152.

CH_2xCD3-scFc

CDR1 de VH

SYGMH

153.

CH_2xCD3-scFc

CDR2 de VH

FIWYDGSNKYYADSVKG
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154.

CH_2xCD3-scFc

CDR3 de VH

RAGIIGTIGYYYGMDV

155.

CH_2xCD3-scFc

CDR1 de VL

SGDRLGEKYTS

156.

CH_2xCD3-scFc

CDR2 de VL

QDTKRPS

157.

CH_2xCD3-scFc

CDR3 de VL

QAWESSTVV

158.

CH_2xCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGI IGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSS

159.

CH_2xCD3-scFc

VL

SYELTQPPSVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTI
SGTQAMDEADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVL

160.

CH_2xCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGI IGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLT ISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVL

161.

CH_2xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLT 1SGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

162.

CH_2xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYDGSNKY YADSVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

163.

CH_2xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKGRFT I SRDN
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
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TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

164.

CH_2_CCxCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGI IGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSS

165.

CH_2_CCxCD3-scFc

VL

SYELTQPPSVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTI
SGTQAMDEADYYCQAWESSTVVFGCGTKLTVL

166.

CH_2_CCxCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKGRFT ISRDN
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGCGTKLTVL

167.

CH_2_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGI IGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLT ISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGCGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT 1 SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

168.

CH_2_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAF IWYDGSNKYYADSVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLT 1SGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGCGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

169.

CH_2_CCxCD3-

Molécula

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAF IWYDGSNKY YADSVKGRFT 1 SRDN
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scFc_delGK

biespecifica

SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLT 1SGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGCGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

170.

CH_3xCD3-scFc

CDR1 de VH

SYGMH

171.

CH_3xCD3-scFc

CDR2 de VH

FIWYEGSNKYYAESVKD

172.

CH_3xCD3-scFc

CDR3 de VH

RAGIIGTIGYYYGMDV

173.

CH_3xCD3-scFc

CDR1 de VL

SGDRLGEKYTS

174.

CH_3xCD3-scFc

CDR2 de VL

QDTKRPS

175.

CH_3xCD3-scFc

CDR3 de VL

QAWESSTWV

176.

CH_3xCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYEGSNKYYAESVKDRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGI IGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSS

177.

CH_3xCD3-scFc

VL

SYELTQPPSVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLV I'YQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTI
SGTQAMDEADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVL

178.

CH_3xCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYEGSNKYYAESVKDRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVL

179.

CH_3xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYEGSNKYYAESVKDRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

180.

CH_3xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYEGSNKYYAESVKDRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLT 1SGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKG
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LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

181.

CH_3xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAF IWYEGSNKYYAESVKDRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGGGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

182.

CH_3_CCxCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAF IWYEGSNKYYAESVKDRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGI IGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSS

183.

CH_3_CCxCD3-scFc

VL

SYELTQPPSVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTI
SGTQAMDEADYYCQAWESSTVVFGCGTKLTVL

184.

CH_3_CCxCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAF IWYEGSNKYYAESVKDRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGCGTKLTVL

185.

CH_3_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAF IWYEGSNKYYAESVKDRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGI IGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLT I1SGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGCGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
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186.

CH_3_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAF IWYEGSNKYYAESVKDRFT I SRDN
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGCGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

187.

CH_3_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAF IWYEGSNKYYAESVKDRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRAGIIGTIGYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSSYELTQPP
SVSVSPGQTASITCSGDRLGEKYTSWYQQRPGQSPLLVIYQDTKRPSG IPERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDE
ADYYCQAWESSTVVFGCGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

188.

DL_1xCD3-scFc

CDR1 de VH

SYYWS

189.

DL_1xCD3-scFc

CDR2 de VH

YVYYSGTTNYNPSLKS

190.

DL_1xCD3-scFc

CDR3 de VH

IAVTGFYFDY

191.

DL_1xCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQRVNNNYLA

192.

DL_1xCD3-scFc

CDR2 de VL

GASSRAT

193.

DL_1xCD3-scFc

CDR3 de VL

QQYDRSPLT

194.

DL_1xCD3-scFc

VH

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPPGKGLEWIGYVYYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCASIAVTGFYFDYWGQGTLVTVSS

195.

DL_1xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERVTLSCRASQRVNNNYLAWYQQRPGQAPRLL 1 YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYDRSPLTFGGGTKLEIK
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196.

DL_1xCD3-scFc

scFv

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPPGKGLEWIGYVYYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCASIAVTGFYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSP
GERVTLSCRASQRVNNNYLAWYQQRPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGGGTKLEIK

197.

DL_1xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPPGKGLEWIGYVYYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCASIAVTGFYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSENIVLTQSPGTLSLSP
GERVTLSCRASQRVNNNYLAWYQQRPGQAPRLL1YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGGGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTCGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

198.

DL_1xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPPGKGLEWIGYVYYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCASIAVTGFYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSP
GERVTLSCRASQRVNNNYLAWYQQRPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGGGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

199.

DL_1xCD3-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPPGKGLEWIGYVYYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCASIAVTGFYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSP
GERVTLSCRASQRVNNNYLAWYQQRPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGGGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLA
PGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYV
DGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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200.

DL_1 CCxCD3-scFc

VH

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPPGKCLEWIGYVYYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCASIAVTGFYFDYWGQGTLVTVSS

201.

DL_1_CCxCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERVTLSCRASQRVNNNYLAWYQQRPGQAPRLL 1 YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYDRSPLTFGCGTKLEIK

202.

DL_1_CCxCD3-scFc

scFv

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPPGKCLEWIGYVYYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCASIAVTGFYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSP
GERVTLSCRASQRVNNNYLAWYQQRPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGCGTKLEIK

203.

DL_1_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPPGKCLEWIGYVYYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCASIAVTGFYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSP
GERVTLSCRASQRVNNNYLAWYQQRPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLA
PGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

204.

DL_1 CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPPGKCLEWIGYVYYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCASIAVTGFYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSP
GERVTLSCRASQRVNNNYLAWYQQRPGQAPRLLI1YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLA
PGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

205.

DL_1_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPPGKCLEWIGYVYYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCASIAVTGFYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSP
GERVTLSCRASQRVNNNYLAWYQQRPGQAPRLL1YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGGS
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GGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYV
DGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV

MHEALHNHYTQKSLSLSPGK
206. DL_2xCD3-scFc CDR1 de VH SFYWS
207. DL_2xCD3-scFc CDR2 de VH YIYYSGTTNYNPSLKS
208. DL_2xCD3-scFc CDR3 de VH IAVAGFFFDY
209. DL_2xCD3-scFc CDR1 de VL RASQSVNKNYLA
210. DL_2xCD3-scFc CDR2 de VL GASSRAT
211. DL_2xCD3-scFc CDR3 de VL QQYDRSPLT
212. DL 2xCD3-scFc VH QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGASISSFYWSWIRQPPGKGLEWIGY IYYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
- KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCAR IAVAGFFFDYWGQGTLVTVSS
213. DL 2xCD3-scFc VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVNKNYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTL
- TISRLEPEDFAVYYCQQYDRSPLTFGGGTKVEIK
214. DL 2xCD3-scFc scFv QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGASISSFYWSWIRQPPGKGLEWIGY IYYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
- KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCAR IAVAGFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSLSP
GERATLSCRASQSVNKNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGGGTKVEIK
215. DL_2xCD3-scFc Molécula QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGASISSFYWSWIRQPPGKGLEWIGY IYYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
biespecifica KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCAR IAVAGFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSLSP
GERATLSCRASQSVNKNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLA
PGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
216. DL 2xCD3-scFc Molécula HLE QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGASISSFYWSWIRQPPGKGLEWIGY IYYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
- biespecifica KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCAR IAVAGFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSLSP

GERATLSCRASQSVNKNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLA
PGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
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SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

217.

DL_2xCD3-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGASISSFYWSWIRQPPGKGLEWIGY 1YYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARIAVAGFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSP
GERATLSCRASQSVNKNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYV
DGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

218.

DL_2_CCxCD3-scFc

VH

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGASISSFYWSWIRQPPGKCLEWIGY 1YYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARIAVAGFFFDYWGQGTLVTVSS

219.

DL_2_CCxCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVNKNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYDRSPLTFGCGTKVEIK

220.

DL_2_CCxCD3-scFc

scFv

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGASISSFYWSWIRQPPGKCLEWIGY 1YYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARIAVAGFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSENIVLTQSPGTLSLSP
GERATLSCRASQSVNKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGCGTKVEIK

221.

DL_2_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGASISSFYWSWIRQPPGKCLEWIGY 1YYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARIAVAGFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSP
GERATLSCRASQSVNKNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLA
PGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

222.

DL_2_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGASISSFYWSWIRQPPGKCLEWIGY 1YYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARIAVAGFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSP
GERATLSCRASQSVNKNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLA
PGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
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PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

223.

DL_2_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGASISSFYWSWIRQPPGKCLEWIGY 1YYSGTTNYNPSLKSRVTISVDTS
KNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARIAVAGFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSLSP
GERATLSCRASQSVNKNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYYC
QQYDRSPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLA
PGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYV
DGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

224.

DL_3xCD3-scFc

CDR1 de VH

NYYMH

225.

DL_3xCD3-scFc

CDR2 de VH

1 INPSDGSTSYAQKFQG

226.

DL_3xCD3-scFc

CDR3 de VH

GGNSAFYSYYDMDV

227.

DL_3xCD3-scFc

CDR1 de VL

RSSQSLVYRDGNTYLS

228.

DL_3xCD3-scFc

CDR2 de VL

KVSNWQS

229.

DL_3xCD3-scFc

CDR3 de VL

MQGTHWPPT

230.

DL_3xCD3-scFc

VH

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMHWVRQAPGLGLEWMG I INPSDGSTSYAQKFQGRVTMTRDT
STNTVYMDLSSLRSEDTAVYYCARGGNSAFYSYYDMDVWGQGTTVTVSS

231.

DL_3xCD3-scFc

VL

DVVMTQTPLSLPVTLGQPASISCRSSQSLVYRDGNTYLSWFQQRPGQSPRRL 1 YKVSNWQSGVPDRFSGGGSGT
DFTLKISRVEAEDVGVYYCMQGTHWPPTFGQGTKVEIK

232.

DL_3xCD3-scFc

scFv

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMHWVRQAPGLGLEWMG I INPSDGSTSYAQKFQGRVTMTRDT
STNTVYMDLSSLRSEDTAVYYCARGGNSAFYSYYDMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVVMTQTPLS
LPVTLGQPASISCRSSQSLVYRDGNTYLSWFQQRPGQSPRRL 1 YKVSNWQSGVPDRFSGGGSGTDFTLKISRVE
AEDVGVYYCMQGTHWPPTFGQGTKVEIK

233.

DL_3xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMHWVRQAPGLGLEWMG I INPSDGSTSYAQKFQGRVTMTRDT
STNTVYMDLSSLRSEDTAVYYCARGGNSAFYSYYDMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVVMTQTPLS
LPVTLGQPAS1SCRSSQSLVYRDGNTYLSWFQQRPGQSPRRL I YKVSNWQSGVPDRFSGGGSGTDFTLKISRVE
AEDVGVYYCMQGTHWPPTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQA
PGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAY

152




WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

234.

DL_3xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMHWVRQAPGLGLEWMG I INPSDGSTSYAQKFQGRVTMTRDT
STNTVYMDLSSLRSEDTAVYYCARGGNSAFYSYYDMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVVMTQTPLS
LPVTLGQPASISCRSSQSLVYRDGNTYLSWFQQRPGQSPRRL 1 YKVSNWQSGVPDRFSGGGSGTDFTLKISRVE
AEDVGVYYCMQGTHWPPTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQA
PGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQ
PREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

235.

DL_3xCD3-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMHWVRQAPGLGLEWMG I INPSDGSTSYAQKFQGRVTMTRDT
STNTVYMDLSSLRSEDTAVYYCARGGNSAFYSYYDMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVVMTQTPLS
LPVTLGQPAS1SCRSSQSLVYRDGNTYLSWFQQRPGQSPRRL I YKVSNWQSGVPDRFSGGGSGTDFTLKISRVE
AEDVGVYYCMQGTHWPPTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQA
PGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHED
PEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT ISKAKGQPR
EPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

236.

DL_3_CCxCD3-scFc

VH

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMHWVRQAPGLCLEWMG I INPSDGSTSYAQKFQGRVTMTRDT
STNTVYMDLSSLRSEDTAVYYCARGGNSAFYSYYDMDVWGQGTTVTVSS

237.

DL_3_CCxCD3-scFc

VL

DVVMTQTPLSLPVTLGQPASISCRSSQSLVYRDGNTYLSWFQQRPGQSPRRL 1 YKVSNWQSGVPDRFSGGGSGT
DFTLKISRVEAEDVGVYYCMQGTHWPPTFGCGTKVEIK

238.

DL_3_CCxCD3-scFc

scFv

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMHWVRQAPGLCLEWMG I INPSDGSTSYAQKFQGRVTMTRDT
STNTVYMDLSSLRSEDTAVYYCARGGNSAFYSYYDMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVVMTQTPLS
LPVTLGQPASISCRSSQSLVYRDGNTYLSWFQQRPGQSPRRL 1 YKVSNWQSGVPDRFSGGGSGTDFTLKISRVE
AEDVGVYYCMQGTHWPPTFGCGTKVEIK

239.

DL_3_CCxCD3-scFc

Molécula

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMHWVRQAPGLCLEWMG I INPSDGSTSYAQKFQGRVTMTRDT
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biespecifica

STNTVYMDLSSLRSEDTAVYYCARGGNSAFYSYYDMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVVMTQTPLS
LPVTLGQPASI1SCRSSQSLVYRDGNTYLSWFQQRPGQSPRRL I YKVSNWQSGVPDRFSGGGSGTDFTLKISRVE
AEDVGVYYCMQGTHWPPTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQA
PGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

240.

DL_3_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMHWVRQAPGLCLEWMG I INPSDGSTSYAQKFQGRVTMTRDT
STNTVYMDLSSLRSEDTAVYYCARGGNSAFYSYYDMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVVMTQTPLS
LPVTLGQPAS1SCRSSQSLVYRDGNTYLSWFQQRPGQSPRRL I YKVSNWQSGVPDRFSGGGSGTDFTLKISRVE
AEDVGVYYCMQGTHWPPTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQA
PGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQ
PREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSR
WQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

241.

DL_3_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMHWVRQAPGLCLEWMG I INPSDGSTSYAQKFQGRVTMTRDT
STNTVYMDLSSLRSEDTAVYYCARGGNSAFYSYYDMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVVMTQTPLS
LPVTLGQPASISCRSSQSLVYRDGNTYLSWFQQRPGQSPRRL 1 YKVSNWQSGVPDRFSGGGSGTDFTLKISRVE
AEDVGVYYCMQGTHWPPTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQA
PGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHED
PEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPR
EPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

242,

C19_1xCD3-scFc

CDR1 de VH

SYGVS

243.

C19_1xCD3-scFc

CDR2 de VH

YNDPVFGSIYYASWVKG

244,

C19_1xCD3-scFc

CDR3 de VH

DRSYVSSSGYHFNL

245,

C19_1xCD3-scFc

CDR1 de VL

QASETIYSSLA
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246.

C19_1xCD3-scFc

CDR2 de VL

GASNLES

247.

C19_1xCD3-scFc

CDR3 de VL

QSGVYSAGLT

248.

C19_1xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWIGYNDPVFGSIYYASWVKGRFTISSDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSS

249.

C19_1xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKPPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVEIK

250.

C19_1xCD3-scFc

scFv

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKPPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWIGYNDPVFGS1YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSS

251.

C19_1xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKPPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGCSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWIGYNDPVFGS I YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

252.

C19_1xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKPPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWIGYNDPVFGS I YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFENWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I1SKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

253.

C19_1_CCxCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWIGYNDPVFGSIYYASWVKGRFTISSDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSS

254.

C19_1_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKPPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVEIK

255.

C19_1 _CCxCD3-scFc

scFv

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKPPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWIGYNDPVFGSIYYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSS
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256.

C19_1 CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKPPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWIGYNDPVFGS I YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRODSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

257.

C19_1 CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKPPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWIGYNDPVFGS1YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVYRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRODSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHODWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFENWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I1SKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

258.

C19_2xCD3-scFc

CDR1 de VH

SYGVS

259.

C19_2xCD3-scFc

CDR2 de VH

YNDPVFGSIYYASWVKG

260.

C19_2xCD3-scFc

CDR3 de VH

DRSYVSSSGYHFNL

261.

C19_2xCD3-scFc

CDR1 de VL

QASETIYSSLA

262.

C19_2xCD3-scFc

CDR2 de VL

GASNLES

263.

C19_2xCD3-scFc

CDR3 de VL

QSGVYSAGLT

264.

C19_2xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWIGYNDPVFGSIYYASWVKGRFTISSDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSS

265.

C19_2xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
I SSMQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVEIK

266.

C19_2xCD3-scFc

scFv

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSMQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWIGYNDPVFGS1YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFENLWGQGTLVTVSS

267.

C19_2xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSMQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWIGYNDPVFGS I YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
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RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

268.

C19_2xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSMQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWIGYNDPVFGSIYYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHODWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

269.

C19_2_CCxCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWIGYNDPVFGSIYYASWVKGRFTISSDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSS

270.

C19_2_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
I SSMQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVEIK

271.

C19_2_CCxCD3-scFc

scFv

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSMQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWIGYNDPVFGS1YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSS

272.

C19_2_ CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSMQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWIGYNDPVFGSIYYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

273.

C19_2_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSMQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWIGYNDPVFGS I YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
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KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHODWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

274, C19_3xCD3-scFc CDR1 de VH SYGVS
275. C19_3xCD3-scFc CDR2 de VH YNDPVFGSIYYASWVKG
276. C19_3xCD3-scFc CDR3 de VH DRSYVSSSGYHFNL
277. C19_3xCD3-scFc CDR1 de VL QASETIYSSLA
278. C19_3xCD3-scFc CDR2 de VL GASNLES
279. C19_3xCD3-scFc CDR3 de VL QSGVYSAGLT
280. C19_3xCD3-scFc VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWIGYNDPVFGSIYYASWVKGRFT ISSDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSS
281, C19 3xCD3-scFc DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
B VL ISGLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVEIK
282. C19 3xCD3-scFc DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
- ISGLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
scFv GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWIGYNDPVFGS 1YYASWVKGRFT ISSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSS
283. C19 3xCD3-scFc DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
- I1SGLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
Molécula GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWIGYNDPVFGS 1YYASWVKGRFT ISSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
) o RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGL
biespecifica EWVAR IRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
284, C19 3xCD3-scFc DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL 1'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
- ISGLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWIGYNDPVFGS 1Y YASWVKGRFT ISSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
Molécula RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGL
biespecifica EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT

LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHODWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
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SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

285.

C19_3_CCxCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWIGYNDPVFGSIYYASWVKGRFTISSDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSS

286.

C19_3_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISGLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVEIK

287.

C19_3_CCxCD3-scFc

scFv

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISGLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWIGYNDPVFGS1YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSS

288.

C19_3_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISGLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWIGYNDPVFGS I YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRODSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

289.

C19_3_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISGLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWIGYNDPVFGS1YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRODSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHODWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFENWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT 1SKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

290.

C19_4xCD3-scFc

CDR1 de VH

SYGVS

291.

C19_4xCD3-scFc

CDR2 de VH

YNDPVFGSIYYASWVKG

292.

C19_4xCD3-scFc

CDR3 de VH

DRSYVSSSGYHFNL

293.

C19_4xCD3-scFc

CDR1 de VL

QASETIYSSLA
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294,

C19_4xCD3-scFc

CDR2 de VL

GASNLES

295.

C19_4xCD3-scFc

CDR3 de VL

QSGVYSAGLT

296.

C19_4xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWVGYNDPVFGSIYYASWVKGRFTISSDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSS

297.

C19_4xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVEIK

298.

C19_4xCD3-scFc

scFv

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWVGYNDPVFGS1YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSS

299.

C19_4xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGCSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWVGYNDPVFGS I YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

300.

C19_4xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWVGYNDPVFGS I YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFENWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I1SKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

301.

C19_4_CCxCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWVGYNDPVFGSTYYASWVKGRFTISSDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSS

302.

C19_4_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVEIK

303.

C19_4_CCxCD3-scFc

scFv

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWVGYNDPVFGS I YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSS
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304.

C19_4 CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWVGYNDPVFGS I YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRODSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

305.

C19_4 CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWVGYNDPVFGS1YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHODWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFENWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I1SKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

306.

C19_1xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKPPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWIGYNDPVFGS I YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

307.

C19_1_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKPPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWIGYNDPVFGS I YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGL
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EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

308.

C19_2xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSMQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWIGYNDPVFGS I YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHODWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

309.

C19 2 CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSMQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWIGYNDPVFGS1YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHODWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

310.

C19_3xCD3-

Molécula HLE

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
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scFc_delGK

biespecifica

ISGLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWIGYNDPVFGS1YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHODWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

311.

C19_3_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISGLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWIGYNDPVFGS I YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

312.

C19_4xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGGGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKGLEWVGYNDPVFGS1YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRODSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHODWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
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TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

313.

C19_4 CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASET I'YSSLAWYQQKPGKAPKLL I'YGASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTFT
ISSLQPEDIATYYCQSGVYSAGLTFGCGTKVE IKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS
GFTFSSYGVSWVRQAPGKCLEWVGYNDPVFGS1YYASWVKGRFT I SSDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RSYVSSSGYHFNLWGQGTLVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRODSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHODWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

314.

FL_1xCD3-scFc

CDR1 de VH

NARMGVS

315.

FL_1xCD3-scFc

CDR2 de VH

NIFSNDEKSYSTSLKS

316.

FL_1xCD3-scFc

CDR3 de VH

IVGYGSGWYGYFDY

317.

FL_1xCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQGIRNDLG

318.

FL_1xCD3-scFc

CDR2 de VL

AASSLQS

319.

FL_1xCD3-scFc

CDR3 de VL

LOHNSYPLT

320.

FL_1xCD3-scFc

VH

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLANIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKG
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSS

321.

FL_1xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPQRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIKS

322.

FL_1xCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLANIFSNDEKSYSTSLKSRLT1SKG
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPQRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIK

323.

FL_1xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLANIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKG
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPQRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

324.

FL_1xCD3-scFc

Molécula HLE

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLANIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKG
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biespecifica

TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPQRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

325.

FL_1_CCxCD3-scFc

VH

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLANIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKG
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSS

326.

FL_1_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPQRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIK

327.

FL_1_CCxCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLANIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKG
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPQRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIKS

328.

FL_1_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLANIFSNDEKSYSTSLKSRLT1SKG
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPQRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

329.

FL_1_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLANIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKG
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPQRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWYFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
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VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

330.

FL_2xCD3-scFc

CDR1 de VH

NARMGVS

331.

FL_2xCD3-scFc

CDR2 de VH

HIFSNDEKSYSTSLKN

332.

FL_2xCD3-scFc

CDR3 de VH

1VGYGSGWYGFFDY

333.

FL_2xCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQGIRNDLG

334.

FL_2xCD3-scFc

CDR2 de VL

AASTLQS

335.

FL_2xCD3-scFc

CDR3 de VL

LOHNSYPLT

336.

FL_2xCD3-scFc

VH

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT ISKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGFFDYWGQGTLVTVSS

337.

FL_2xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIK

338.

FL_2xCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT ISKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIKS

339.

FL_2xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT ISKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL IYAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

340.

FL_2xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLTISKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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341.

FL_2_ CCxCD3-scFc

VH

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT ISKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGFFDYWGQGTLVTVSS

342.

FL_2_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIK

343.

FL_2_CCxCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT I1SKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIKS

344.

FL_2_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT ISKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL IYAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

345.

FL_2_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT ISKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWYFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

346.

FL_3xCD3-scFc

CDR1 de VH

NARMAVS

347.

FL_3xCD3-scFc

CDR2 de VH

HIFSNDEKSYSTSLKS

348.

FL_3xCD3-scFc

CDR3 de VH

IVGYGSGWYGYFDY

349.

FL_3xCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQDIRNDLG

350.

FL_3xCD3-scFc

CDR2 de VL

AASTLQS

351.

FL_3xCD3-scFc

CDR3 de VL

LOHNSYPLT

352.

FL_3xCD3-scFc

VH

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKTLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSS

353.

FL_3xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQD IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
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ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIK

354.

FL_3xCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKTLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT1SKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQD IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIKS

355.

FL_3xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKTLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

356.

FL_3xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKTLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLOQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

357.

FL_3_CCxCD3-scFc

VH

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT1SKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSS

358.

FL_3_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQD IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIK

359.

FL_3_CCxCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIKS

360.

FL_3_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
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TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLG

361.

FL_3_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

362.

FL_4xCD3-scFc

CDR1 de VH

NAKMGVS

363.

FL_4xCD3-scFc

CDR2 de VH

HIFSNDEKSYSTSLKS

364.

FL_4xCD3-scFc

CDR3 de VH

IVGYGSGWYGYFDY

365.

FL_4xCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQDIRDDLG

366.

FL_4xCD3-scFc

CDR2 de VL

GASTLQS

367.

FL_4xCD3-scFc

CDR3 de VL

LOHNSYPLT

368.

FL_4xCD3-scFc

VH

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNAKMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSS

369.

FL_4xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL 1YGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVDIK

370.

FL_4xCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNAKMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT1SKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL I'YGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVDIKS

371.

FL_4xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNAKMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL IYGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

372.

FL_4xCD3-scFc

Molécula HLE

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNAKMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
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biespecifica

TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL I'YGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

373.

FL_4_CCxCD3-scFc

VH

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNAKMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSS

374.

FL_4_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL I YGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVDIK

375.

FL_4 CCxCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNAKMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL I'YGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVDIKS

376.

FL_4_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNAKMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT1SKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL I YGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

377.

FL_4_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNAKMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL I YGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
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VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

378.

FL_5xCD3-scFc

CDR1 de VH

NARMAVS

379.

FL_5xCD3-scFc

CDR2 de VH

HIFSNDEKSYSTSLKS

380.

FL_5xCD3-scFc

CDR3 de VH

IVGYGSGWYGYFDY

381.

FL_5xCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQDIRYDLA

382.

FL_5xCD3-scFc

CDR2 de VL

AASSLQS

383.

FL_5xCD3-scFc

CDR3 de VL

LOHNFYPLT

384.

FL_5xCD3-scFc

VH

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSLRNARMAVSWIRQPPGKTLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSS

385.

FL_5xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSVSASVGDRVT ITCRASQD IRYDLAWYQQKPGKAPKRL 1'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNFYPLTFGGGTKVEIK

386.

FL_5xCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSLRNARMAVSWIRQPPGKTLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SVSASVGDRVTITCRASQD IRYDLAWYQQKPGKAPKRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNFYPLTFGGGTKVEIKS

387.

FL_5xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSLRNARMAVSWIRQPPGKTLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SVSASVGDRVTITCRASQD IRYDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNFYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

388.

FL_5xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSLRNARMAVSWIRQPPGKTLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTI1SKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SVSASVGDRVTITCRASQD IRYDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNFYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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389.

FL_5_CCxCD3-scFc

VH

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSLRNARMAVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSS

390.

FL_5_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSVSASVGDRVT ITCRASQD IRYDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNFYPLTFGCGTKVEIK

391.

FL_5_CCxCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSLRNARMAVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SVSASVGDRVTITCRASQD IRYDLAWYQQKPGKAPKRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNFYPLTFGCGTKVEIKS

392.

FL_5_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSLRNARMAVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SVSASVGDRVTITCRASQD IRYDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNFYPLTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

393.

FL_5_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSLRNARMAVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SVSASVGDRVTITCRASQD IRYDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNFYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWYFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

394.

FL_6xCD3-scFc

CDR1 de VH

NARMGVS

395.

FL_6xCD3-scFc

CDR2 de VH

HIFSNDEKSFSTSLKN

396.

FL_6xCD3-scFc

CDR3 de VH

MVGYGSGWYAYFDY

397.

FL_6xCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQSISSYLN

398.

FL_6xCD3-scFc

CDR2 de VL

AASSLQS

399.

FL_6xCD3-scFc

CDR3 de VL

LOHNSYPLT

400.

FL_6xCD3-scFc

VH

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSFSTSLKNRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTQVTVSS
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401.

FL_6xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIK

402.

FL_6xCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSFSTSLKNRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIKS

403.

FL_6xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSFSTSLKNRLT I1SKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGCSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

404.

FL_6xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSFSTSLKNRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

405.

FL_6_CCxCD3-scFc

VH

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSFSTSLKNRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTQVTVSS

406.

FL_6_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIK

407.

FL_6_CCxCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSFSTSLKNRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIKS

408.

FL_6_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSFSTSLKNRLT 1SKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT I SSLQPEDF
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ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

409.

FL_6_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSFSTSLKNRLT I1SKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

410.

FL_7xCD3-scFc

CDR1 de VH

NARMGVS

411.

FL_7xCD3-scFc

CDR2 de VH

HIFSNDEKSYSTSLKN

412.

FL_7xCD3-scFc

CDR3 de VH

IVGYGTGWFGYFDY

413.

FL_7xCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQDIRTDLA

414.

FL_7xCD3-scFc

CDR2 de VL

AASSLQS

415.

FL_7xCD3-scFc

CDR3 de VL

LQHNRYPLT

416.

FL_7xCD3-scFc

VH

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTVSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT ISKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGTGWFGYFDYWGQGTQVTVSS

417.

FL_7xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQD IRTDLAWYQQKPGKAPKRL 1'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNRYPLTFGGGTKVDIK

418.

FL_7xCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTVSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT 1SKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGTGWFGYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRTDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNRYPLTFGGGTKVDIKS

419.

FL_7xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTVSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT ISKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGTGWFGYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRTDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNRYPLTFGGGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
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TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

420.

FL_7xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTVSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT 1SKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGTGWFGYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRTDLAWYQQKPGKAPKRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNRYPLTFGGGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

421.

FL_7_CCxCD3-scFc

VH

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTVSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT ISKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGTGWFGYFDYWGQGTQVTVSS

422.

FL_7_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQD IRTDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNRYPLTFGCGTKVDIK

423.

FL_7_CCxCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTVSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT I1SKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGTGWFGYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRTDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNRYPLTFGCGTKVDIKS

424,

FL_7_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTVSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT ISKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGTGWFGYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRTDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNRYPLTFGCGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

425.

FL_7_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTVSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT ISKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGTGWFGYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRTDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNRYPLTFGCGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
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ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

426. FL_8xCD3-scFc CDR1 de VH NARMAVS
427. FL_8xCD3-scFc CDR2 de VH HIFSNDEKSYSTSLKS
428. FL_8xCD3-scFc CDR3 de VH IVGYGTGWYGFFDY
429. FL_8xCD3-scFc CDR1 de VL RASQGIRNDLA
430. FL_8xCD3-scFc CDR2 de VL AASSLQS
431. FL_8xCD3-scFc CDR3 de VL LQHNSYPLT
432. FL 8xCD3-scFc QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKTLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
B VH TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQGILVTVSS
433. FL 8xCD3-scFc DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
B VL I SSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIK
434, FL 8xCD3-scFc QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKTLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
- TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQG I LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QMTQSPS
scFv SLSASVGDRVT I TCRASQG IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIKS
435, QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKTLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQG I LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
FL 8xCD3-scFe Molécula SLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLAWYQQKPGKAPKRL 1 YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
- ) ” ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
biespecifica LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
436. QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKTLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQG I LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLAWYQQKPGKAPKRL 1 YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKG
LEWVAR IRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDODSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
FL_8xCD3-scFc Molécula HLE TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGG
biespecifica TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE

LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREP
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QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

437.

FL_8_CCxCD3-scFc

VH

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQGILVTVSS

438.

FL_8_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIK

439.

FL_8_ CCxCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQGILVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIKS

440.

FL_8 CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQGILVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

441.

FL_8_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQGILVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT 1 SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

442.

FL_9xCD3-scFc

CDR1 de VH

YARMGVS

443.

FL_9xCD3-scFc

CDR2 de VH

HIFSNDEKSYSTSLKS

444,

FL_9xCD3-scFc

CDR3 de VH

MPEYSSGWSGAFDI

445.

FL_9xCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQDIRNDLA

446.

FL_9xCD3-scFc

CDR2 de VL

AASSLQS

447.

FL_9xCD3-scFc

CDR3 de VL

LOHNSYPLT

448.

FL_9xCD3-scFc

VH

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTFSGFSLRYARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
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TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSS

449.

FL_9xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQD IRNDLAWYQQKPGKAPKRL 1'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKLEIK

450.

FL_9xCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTFSGFSLRYARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKLEIKS

451.

FL_9xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTFSGFSLRYARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

452.

FL_9xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTFSGFSLRYARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

453,

FL_9_CCxCD3-scFc

VH

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTFSGFSLRYARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSS

454,

FL_9 CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQD IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKLEIK

455.

FL_9_CCxCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTFSGFSLRYARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKLEIKS

456.

FL_9_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTFSGFSLRYARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT1SKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQD IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT 1 SSLQPEDF
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ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

457.

FL_9_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTFSGFSLRYARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD I1QMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

458.

FL_10xCD3-scFc

CDR1 de VH

NARMGVS

459.

FL_10xCD3-scFc

CDR2 de VH

HIFSNDEKSYSTSLKS

460.

FL_10xCD3-scFc

CDR3 de VH

MPEYSSGWSGAFDI

461.

FL_10xCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQDIRDDLG

462.

FL_10xCD3-scFc

CDR2 de VL

GASTLQS

463.

FL_10xCD3-scFc

CDR3 de VL

LQHNSYPLT

464.

FL_10xCD3-scFc

VH

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSS

465.

FL_10xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL I YGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
I1SSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVDIK

466.

FL_10xCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL IYGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVDIKS

467.

FL_10xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL I'YGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKG
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LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

468.

FL_10xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL IYGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

469.

FL_10_CCxCD3-scFc

VH

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSS

470.

FL_10_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL IYGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVDIK

471.

FL_10_CCxCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT1SKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL I YGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVDIKS

472.

FL_10_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL I'YGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

473.

FL_10_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL I YGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
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LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

474, FL_11xCD3-scFc CDR1 de VH NARMGVS
475. FL_11xCD3-scFc CDR2 de VH HIFSNDEKSYSTSLKS
476. FL_11xCD3-scFc CDR3 de VH MPEYSSGWSGAFDI
477. FL_11xCD3-scFc CDR1 de VL RASQDIGYDLG
478. FL_11xCD3-scFc CDR2 de VL AASTLQS
479. FL_11xCD3-scFc CDR3 de VL LQHNSFPWT
480. FL 11xCD3-scFc QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKALEWLAH IFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
B VH TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSS
481. FL 11xCD3-scFc DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQD I GYDLGWYQQKPGKAPKRL I YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLI
- VL I SSLQPEDFATYYCLQHNSFPWTFGQGTKVE IK
482. FL 11xCD3-scFc QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKALEWLAH IFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
- TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QMTQSPS
scFv SLSASVGDRVT ITCRASQD 1GYDLGWYQQKPGKAPKRL 1 YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLI I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSFPWTFGQGTKVEIKS
483. FL 11xCD3-scFc QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
- TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
Molécula SLSASVGDRVT ITCRASQD I GYDLGWYQQKPGKAPKRL 1 YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTL I ISSLQPEDF
) ” ATYYCLQHNSFPWTFGQGTKVE I KSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
biespecifica LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
484. FL 11xCD3-scFc QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKALEWLAH IFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
- TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQD IGYDLGWYQQKPGKAPKRL 1 YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTL 1 ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSFPWTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
Molécula HLE LEWVAR IRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
biespecifica TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGG

TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
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GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

485.

FL_11_CCxCD3-scFc

VH

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTI1SKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSS

486.

FL_11_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQD IGYDLGWYQQKPGKAPKRL I YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLI
ISSLQPEDFATYYCLQHNSFPWTFGCGTKVEIK

487.

FL_11_CCxCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IGYDLGWYQQKPGKAPKRL IYAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTL 1 1 SSLQPEDF
ATYYCLQHNSFPWTFGCGTKVEIKS

488.

FL_11_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IGYDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTL I 1SSLQPEDF
ATYYCLQHNSFPWTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT 1 SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

489.

FL_11_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT1SKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IGYDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTL I 1SSLQPEDF
ATYYCLQHNSFPWTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

490.

FL_12xCD3-scFc

CDR1 de VH

NARMGVS

491.

FL_12xCD3-scFc

CDR2 de VH

HIFSNDEKSYRTSLKS

492.

FL_12xCD3-scFc

CDR3 de VH

IVGYGSGWYAYFDY

493,

FL_12xCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQGIRNDLG

494.

FL_12xCD3-scFc

CDR2 de VL

AASSLQS
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495.

FL_12xCD3-scFc

CDR3 de VL

LQHNSYPLT

496.

FL_12xCD3-scFc

VH

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYRTSLKSRLT1SKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSS

497.

FL_12xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIK

498.

FL_12xCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYRTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIKS

499.

FL_12xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYRTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

500.

FL_12xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYRTSLKSRLT1SKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGCSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

501.

FL_12_CCxCD3-scFc

VH

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYRTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSS

502.

FL_12_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIK

503.

FL_12_ CCxCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYRTSLKSRLT1SKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIKS

504.

FL_12_CCxCD3-scFc

Molécula

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYRTSLKSRLT1SKD
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biespecifica

TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

505.

FL_12_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYRTSLKSRLT1SKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

506.

FL_13xCD3-scFc

CDR1 de VH

NARMGVS

507.

FL_13xCD3-scFc

CDR2 de VH

L1 YWNDDKRYSPSLKS

508.

FL_13xCD3-scFc

CDR3 de VH

MVGYGSGWYAYFDY

509.

FL_13xCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQGIRNDLG

510.

FL_13xCD3-scFc

CDR2 de VL

AASSLQS

511.

FL_13xCD3-scFc

CDR3 de VL

LQHNSYPLT

512.

FL_13xCD3-scFc

VH

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAL I'YWNDDKRYSPSLKSRLTITKD
TSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSS

513.

FL_13xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL 1'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIK

514.

FL_13xCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAL I'YWNDDKRYSPSLKSRLTITKD
TSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIKS

515.

FL_13xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAL I'YWNDDKRYSPSLKSRLTITKD
TSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKG
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LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

516.

FL_13xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAL I'YWNDDKRYSPSLKSRLTITKD
TSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

517.

FL_13_CCxCD3-scFc

VH

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAL I'YWNDDKRYSPSLKSRLTITKD
TSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSS

518.

FL_13_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIK

519.

FL_13_CCxCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAL I'YWNDDKRYSPSLKSRLTITKD
TSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIKS

520.

FL_13_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAL I'YWNDDKRYSPSLKSRLTITKD
TSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

521.

FL_13 CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAL I'YWNDDKRYSPSLKSRLTITKD
TSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
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LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

522. FL_14xCD3-scFc CDR1 de VH NARMGVS
523. FL_14xCD3-scFc CDR2 de VH HIFSNDEKSYSTSLKS
524. FL_14xCD3-scFc CDR3 de VH IVGYGTGWYGFFDY
525. FL_14xCD3-scFc CDR1 de VL RTSQGIRNDLG
526. FL_14xCD3-scFc CDR2 de VL AASSLQS
527. FL_14xCD3-scFc CDR3 de VL LQHNSYPLT
528. FL 14xCD3-scFc QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAH IFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
B VH TSKSQVVLTMTDMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQGILVTVSS
529. FL 14xCD3-scFc DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRTSQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
- VL I SSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IK
530. FL 14xCD3-scFc QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAH IFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
- TSKSQVVLTMTDMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQG I LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
scFv SLSASVGDRVT ITCRTSQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL 1 YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIKS
531, FL 14xCD3-scFc QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
- TSKSQVVLTMTDMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQG I LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QMTQSPS
Molécula SLSASVGDRVT ITCRTSQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL 1 YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
) o ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
biespecifica LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
532, FL 14xCD3-scFc QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAH IFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
- TSKSQVVLTMTDMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQG I LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRTSQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL 1 YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
Molécula HLE LEWVAR IRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
biespecifica TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGG

TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
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GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

533.

FL_14_CCxCD3-scFc

VH

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKSQVVLTMTDMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQGILVTVSS

534.

FL_14_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRTSQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIK

535.

FL_14_CCxCD3-scFc

scFv

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTDMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQGILVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRTSQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIKS

536.

FL_14_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT1SKD
TSKSQVVLTMTDMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQGILVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRTSQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT 1 SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

537.

FL_14_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKSQVVLTMTDMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQGILVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRTSQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

538.

FL_15xCD3-scFc

CDR1 de VH

SYGMH

539.

FL_15xCD3-scFc

CDR2 de VH

VISYEGSNEFYAESVKG

540.

FL_15xCD3-scFc

CDR3 de VH

GGEITMVRGVIGYYYYGMDV

541.

FL_15xCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQSISSYLN

542.

FL_15xCD3-scFc

CDR2 de VL

AASSLQS
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543.

FL_15xCD3-scFc

CDR3 de VL

LQHNSYPLT

544,

FL_15xCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAV I SYEGSNEFYAESVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGE ITMVRGVIGYYYYGMDVWGQGTTVTVSS

545.

FL_15xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIK

546.

FL_15xCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAV I SYEGSNEFYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGEITMVRGVIGYYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QM
TQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL 1 YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSL
QPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIKS

547.

FL_15xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAV I SYEGSNEFYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGE ITMVRGVIGYYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QM
TQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLLYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSL
QPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1SYWA
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPR
GLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

548.

FL_15xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAV I SYEGSNEFYAESVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGE ITMVRGVIGYYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QM
TQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSL
QPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWA
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGCSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPR
GLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRC
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVS
HEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKG
QPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKS
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

549.

FL_15_CCxCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAV I SYEGSNEFYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGE I TMVRGVIGYYYYGMDVWGQGTTVTVSS

550.

FL_15_CCxCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
ISSLQPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIK

551.

FL_15_CCxCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAV I SYEGSNEFYAESVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGE ITMVRGVIGYYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QM
TQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSL
QPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIKS

552.

FL_15_CCxCD3-scFc

Molécula

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAV I SYEGSNEFYAESVKGRFT 1 SRDN
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biespecifica

SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGE ITMVRGVIGYYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QM
TQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSL
QPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWA
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGCSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPR
GLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

553.

FL_15_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAV I SYEGSNEFYAESVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGE ITMVRGVIGYYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QM
TQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL 1 YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSL
QPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWA
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPR
GLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRC
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGG
GSGGGGSGGGGSGGGEGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSYFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVS
HEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKG
QPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKS
RWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

554.

FL_1xCD3-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLANIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKG
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPQRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

555.

FL_1_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLANIFSNDEKSYSTSLKSRLT1SKG
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPQRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
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TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

556.

FL_2xCD3-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT1SKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGCGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

557.

FL_2_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT ISKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWYFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

558.

FL_3xCD3-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKTLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
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SLSASVGDRVTITCRASQD IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

559.

FL_3_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

560.

FL_4xCD3-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNAKMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL I YGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGCGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
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FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

561.

FL_4_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNAKMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT1SKD
TSKGQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL I YGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

562.

FL_5xCD3-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSLRNARMAVSWIRQPPGKTLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SVSASVGDRVTITCRASQD IRYDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNFYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWYFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

563.

FL_5_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSLRNARMAVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYGYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SVSASVGDRVTITCRASQD IRYDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNFYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGCSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
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GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

564.

FL_6xCD3-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSFSTSLKNRLT I1SKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

565.

FL_6_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSFSTSLKNRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWYFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

566.

FL_7xCD3-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTVSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT ISKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGTGWFGYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRTDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNRYPLTFGGGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
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LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

567.

FL_7_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTVSGFSLNNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKNRLT ISKD
SSKTQVVLTMTNVDPVDTATYYCARIVGYGTGWFGYFDYWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRTDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNRYPLTFGCGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

568.

FL_8xCD3-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKTLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTISKD
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQG I LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

569.

FL_8_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTLSGFSLNNARMAVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQGILVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
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LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

570.

FL_9xCD3-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTFSGFSLRYARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

571.

FL_9_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPTLVKPTETLTLTCTFSGFSLRYARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT1SKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRNDLAWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGCGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

572.

FL_10xCD3-

Molécula HLE

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT1SKD
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scFc_delGK

biespecifica

TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL I'YGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

573.

FL_10_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IRDDLGWYQQKPGNAPKRL IYGASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

574.

FL_11xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IGYDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTL I 1SSLQPEDF
ATYYCLQHNSFPWTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWYFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
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YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

575.

FL_11_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTETLTLTCTVSGFSFRNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLTI1SKD
TSKSQVVLTLTNMDPVDTATYFCARMPEYSSGWSGAFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQD IGYDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTEFTL I 1SSLQPEDF
ATYYCLQHNSFPWTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

576.

FL_12xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYRTSLKSRLT1SKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGCGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

577.

FL_12_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYRTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTNMDPVDTATYYCARIVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWYFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
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ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

578.

FL_13xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAL I'YWNDDKRYSPSLKSRLTITKD
TSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

579.

FL_13_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPVLVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAL I'YWNDDKRYSPSLKSRLTITKD
TSKNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARMVGYGSGWYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

580.

FL_14xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKALEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTDMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQG I LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRTSQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG

198




TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

581.

FL_14_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVTLKESGPALVKPTQTLTLTCTFSGFSLSNARMGVSWIRQPPGKCLEWLAHIFSNDEKSYSTSLKSRLT ISKD
TSKSQVVLTMTDMDPEDTATYYCARIVGYGTGWYGFFDYWGQG I LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRTSQG IRNDLGWYQQKPGKAPKRL I'YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDF
ATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

582.

FL_15xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAV I SYEGSNEFYAESVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGE ITMVRGVIGYYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QM
TQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSL
QPEDFATYYCLQHNSYPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWA
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPR
GLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRC
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE
DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQP
REPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW
QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

583.

FL_15_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAV I SYEGSNEFYAESVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGGE ITMVRGVIGYYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QM
TQSPSSLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL 1 YAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSL
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QPEDFATYYCLQHNSYPLTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWA
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPR
GLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRC
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE
DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQP
REPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW
QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

584. CD70_1_CCxCD3-scFc | CDR1 de VH SYAMS
585. CD70_1_CCxCD3-scFc | CDR2 de VH VISGSGGRPNYAESVKG
586. CD70_1_CCxCD3-scFc | CDR3 de VH VDYSNYLFFDY
587. CD70_1_CCxCD3-scFc | CDR1 de VL RAGQSVRSSYLG
588. CD70_1_CCxCD3-scFc | CDR2 de VL GASSRAT
589. CD70_1_CCxCD3-scFc | CDR3 de VL QQYGYSPPT
590. CD70_1_CCxCD3-scFe |y EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSV I SGSGGRPNYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCAKVDYSNYLFFDYWGQGTLVTVSS
591. CD70_1_CCxCD3-scFe |y, EIVLTQSPGTLSLSPGEGATLSCRAGQSVRSSYLGWYQQKPGQAPRLL IYGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGYSPPTFGCGTKLEIK
592. CD70 1 CCxCD3-scFc EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSV ISGSGGRPNYAESVKGRFT ISRDN
- SKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCAKVDYSNYLFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
scFv SPGEGATLSCRAGQSVRSSYLGWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGYSPPTFGCGTKLEIK
593. CD70 1 CCxCD3-scFc EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSV I SGSGGRPNYAESVKGRFT ISRDN
- SKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCAKVDYSNYLFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
Molécula SPGEGATLSCRAGQSVRSSYLGWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
: < YCQQYGYSPPTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
biespecifica VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLY
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
594. CD70 1 CCxCD3-scFc EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSV I SGSGGRPNYAESVKGRFT ISRDN
- SKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCAKVDYSNYLFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
Molécula HLE SPGEGATLSCRAGQSVRSSYLGWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
biespecifica YCQQYGYSPPTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW

VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
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LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

595.

CD70_1xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSV ISGSGGRPNYAESVKGRFT I1SRDN
SKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCAKVDYSNYLFFDYWGQGTLVTVSS

596.

CD70_1xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGEGATLSCRAGQSVRSSYLGWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGYSPPTFGGGTKLEIK

597.

CD70_1xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSV ISGSGGRPNYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCAKVDYSNYLFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGEGATLSCRAGQSVRSSYLGWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGYSPPTFGGGTKLEIK

598.

CD70_1xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSV ISGSGGRPNYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCAKVDYSNYLFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGEGATLSCRAGQSVRSSYLGWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGYSPPTFGGGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

599.

CD70_1xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSV ISGSGGRPNYAESVKGRFT 1SRDN
SKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCAKVDYSNYLFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGEGATLSCRAGQSVRSSYLGWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGYSPPTFGGGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

600.

CD70_2_CCxCD3-scFc

CDR1 de VH

1YAMS

601.

CD70_2_CCxCD3-scFc

CDR2 de VH

A1SGSGGSTFYAESVKG
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602.

CD70_2_CCxCD3-scFc

CDR3 de VH

HDYSNYPYFDY

603.

CD70_2_CCxCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQSVRSSYLA

604.

CD70_2_CCxCD3-scFc

CDR2 de VL

GASSRAT

605.

CD70_2_CCxCD3-scFc

CDR3 de VL

QQYGDLPFT

606.

CD70_2_CCxCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFS1YAMSWVYRQAPGKCLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

607.

CD70_2_CCxCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGCGTKLEIK

608.

CD70_2_CCxCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFS1YAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKLEIK

609.

CD70_2_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFS1YAMSWVYRQAPGKCLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

610.

CD70_2_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVOQLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFS1YAMSWVYRQAPGKCLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

611.

CD70_2xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFS1YAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

612.

CD70_2xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGPGTKLEIK

613.

CD70_2xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFS1YAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
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SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKLEIK

614.

CD70_2xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFS1YAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

615.

CD70_2xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFS1YAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

616.

CD70_3_CCxCD3-scFc

CDR1 de VH

SYAMS

617.

CD70_3_CCxCD3-scFc

CDR2 de VH

A1SGSGGRTFYAESVEG

618.

CD70_3_CCxCD3-scFc

CDR3 de VH

HDYSNYPYFDY

619.

CD70_3_CCxCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQSVRSSYLA

620.

CD70_3_CCxCD3-scFc

CDR2 de VL

GASSRAT

621.

CD70_3_CCxCD3-scFc

CDR3 de VL

QQYGSSPFT

622.

CD70_3_CCxCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLFLOMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

623.

CD70_3_CCxCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPFTFGCGTKLEIK

624.

CD70_3_CCxCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLFLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGCGTKLEIK
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625.

CD70_3_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLFLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

626.

CD70_3_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLFLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGCGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

627.

CD70_3xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLFLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

628.

CD70_3xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPFTFGPGTKLEIK

629.

CD70_3xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLFLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGPGTKLEIK

630.

CD70_3xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLFLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL IYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGPGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

631.

CD70_3xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVOQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLFLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
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YCQQYGSSPFTFGPGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

632. CD70_4_CCxCD3-scFc | CDR1 de VH SYAMS
633. CD70_4_CCxCD3-scFc | CDR2 de VH A1SGSGGRTFYAESVEG
634. CD70_4_CCxCD3-scFc | CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
635. CD70_4_CCxCD3-scFc | CDR1 de VL RASQSIRSSYLA
636. CD70_4_CCxCD3-scFc | CDR2 de VL GASSRAT
637. CD70_4_CCxCD3-scFc | CDR3 de VL QQYGDLPFT
638. CD70_4_CCXCD3-scFc |y EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS
639. CD70_4_CCxCD3-scFc |\, EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSIRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGCGTKLEIK
640. CD70 4 CCxCD3-scFc EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
- SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
scFv SPGERATLSCRASQS IRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKLEIK
641. EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
Molécula SPGERATLSCRASQS IRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
CD70 4 CCxCD3-scFc | . . o YCQQYGDLPFTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
T biespecifica VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLY
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
642. EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
CD70 4 COXCD3-scFe Molécula HLE SPGERATLSCRASQS IRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
== biespecifica YCQQYGDLPFTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW

VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
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LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

643.

CD70_4xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

644.

CD70_4xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQS IRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGPGTKLEIK

645.

CD70_4xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSIRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKLEIK

646.

CD70_4xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSIRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

647.

CD70_4xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSIRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

648.

CD70_5_CCxCD3-scFc

CDR1 de VH

SYAMS

649.

CD70_5_CCxCD3-scFc

CDR2 de VH

A1SGSGGRTHYAESVKG
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650.

CD70_5_CCxCD3-scFc

CDR3 de VH

HDYSNYPYFDY

651.

CD70_5_CCxCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQSVRSSYLA

652.

CD70_5_CCxCD3-scFc

CDR2 de VL

GASSRAT

653.

CD70_5_CCxCD3-scFc

CDR3 de VL

QQYGSSPFT

654.

CD70_5_CCxCD3-scFe

VH

EVQLLESGGGLVQSGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTHYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

655.

CD70_5_CCxCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPFTFGCGTKLEIK

656.

CD70_5_CCxCD3-scFe

scFv

EVQLLESGGGLVQSGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSA I SGSGGRTHYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGCGTKLE 1K

657.

CD70_5_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQSGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTHYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGCGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

658.

CD70_5_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQSGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTHYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGCGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

659.

CD70_5xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQSGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTHYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

660.

CD70_5xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPFTFGPGTKLEIK

661.

CD70_5xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQSGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTHYAESVKGRFT ISRDN
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SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGPGTKLEIK

662.

CD70_5xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQSGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTHYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGPGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

663.

CD70_5xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQSGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTHYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGPGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

664.

CD70_6_CCxCD3-scFc

CDR1 de VH

SYAMS

665.

CD70_6_CCxCD3-scFc

CDR2 de VH

L1SGSGGRTHYAESVKG

666.

CD70_6_CCxCD3-scFc

CDR3 de VH

HDYSNYPYFDY

667.

CD70_6_CCxCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQSVRSTYLA

668.

CD70_6_CCxCD3-scFc

CDR2 de VL

DASSRAT

669.

CD70_6_CCxCD3-scFc

CDR3 de VL

QQYGSSPPT

670.

CD70_6_CCxCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSL ISGSGGRTHYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

671.

CD70_6_CCxCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL I'YDASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYFCQQYGSSPPTFGCGTKLEIK

672.

CD70_6_CCxCD3-scFe

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSL ISGSGGRTHYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL I'YDASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
FCQQYGSSPPTFGCGTKLEIK
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673.

CD70_6_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSL ISGSGGRTHYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL 1YDASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
FCQQYGSSPPTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

674.

CD70_6_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSL ISGSGGRTHYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL I'YDASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
FCQQYGSSPPTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

675.

CD70_6xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSL ISGSGGRTHYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

676.

CD70_6xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL I YDASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYFCQQYGSSPPTFGGGTKLEIK

677.

CD70_6xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSL I SGSGGRTHYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL I YDASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
FCQQYGSSPPTFGGGTKLEIK

678.

CD70_6xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSL ISGSGGRTHYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL 1'YDASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
FCQQYGSSPPTFGGGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

679.

CD70_6xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSL ISGSGGRTHYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL 1YDASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
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FCQQYGSSPPTFGGGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

680. CD70_7_CCxCD3-scFc | CDR1 de VH TYAMS
681. CD70_7_CCxCD3-scFc | CDR2 de VH A1SGSGGSTFYAESVKG
682. CD70_7_CCxCD3-scFc | CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
683. CD70_7_CCxCD3-scFc | CDR1 de VL RASQSVRSSYLA
684. CD70_7_CCxCD3-scFc | CDR2 de VL GASSRAT
685. CD70_7_CCxCD3-scFc | CDR3 de VL QQYGDLPFT
686. CD70_7_CCxCD3-scFe |y EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLSLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS
687. CD70_7_CCxCD3-scFe |y, EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGCGTKLEIK
688. CD70 7 CCxCD3-scFc EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSATSGSGGSTFYAESVKGRFT ISRDN
- SKNTLSLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
scFv SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKLEIK
689. CD70 7 CCxCD3-scFc EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSA1SGSGGSTFYAESVKGRFT ISRDN
- SKNTLSLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
Molécula SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
: < YCQQYGDLPFTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
biespecifica VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLY
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
690. CD70 7 CCxCD3-scFc EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFT ISRDN
- SKNTLSLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
Molécula HLE SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
biespecifica YCQQYGDLPFTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW

VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
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LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

691.

CD70_7xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLSLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

692.

CD70_7xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGPGTKLEIK

693.

CD70_7xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLSLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKLEIK

694.

CD70_7xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLSLOMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

695.

CD70_7xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLSLOMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

696.

CD70_8 CCxCD3-scFc

CDR1 de VH

TYAMS

697.

CD70_8_CCxCD3-scFc

CDR2 de VH

A1SGSGGRTFYAESVEG
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698.

CD70_8 CCxCD3-scFc

CDR3 de VH

HDYSNYPYFDY

699.

CD70_8_CCxCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQSVRSTYLA

700.

CD70_8_CCxCD3-scFc

CDR2 de VL

GASSRAT

701.

CD70_8_CCxCD3-scFc

CDR3 de VL

QQYGDLPFT

702.

CD70_8_CCxCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

703.

CD70_8_CCxCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL IYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYSCQQYGDLPFTFGCGTKLEIK

704.

CD70_8_CCxCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGCGTKLEIK

705.

CD70_8_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL IYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

706.

CD70_8_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVYRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

707.

CD70_8xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

708.

CD70_8xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYSCQQYGDLPFTFGPGTKLEIK

709.

CD70_8xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
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SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGPGTKLEIK

710.

CD70_8xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGPGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

711.

CD70_8xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL IYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGPGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

712.

CD70_9_CCxCD3-scFc

CDR1 de VH

SYAMS

713.

CD70_9_CCxCD3-scFc

CDR2 de VH

A1SGSGGYTYYAESVKG

714.

CD70_9_CCxCD3-scFc

CDR3 de VH

HDYSNYPYFDY

715.

CD70_9_CCxCD3-scFc

CDR1 de VL

RASQSVRSNYLA

716.

CD70_9_CCxCD3-scFc

CDR2 de VL

GASSRAT

717.

CD70_9_CCxCD3-scFc

CDR3 de VL

QQYGDLPFT

718.

CD70_9_CCxCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

719.

CD70_9_CCxCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGCGTKVEIK

720.

CD70_9_CCxCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVEIK
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721.

CD70_9_CCxCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

722.

CD70_9_CCxCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

723.

CD70_9xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

724.

CD70_9xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGPGTKVEIK

725.

CD70_9xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVEIK

726.

CD70_9xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

727.

CD70_9xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSAISGSGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
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YCQQYGDLPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

728. CD70_10_CCXCD3- | oo oo SYANS
scFc
729. CDF7O—1O—CCXCD3' CDR2 de VH AISGSGGSTFYAESVKG
SCrC
730. CDF7O—10—CCXCD3' CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
SCrC
731. CDF7O_10_CCXCD3— CORL de VL RASOSVRSSYLA
SCiFC
732. CD70_10_CCXCD3- [ oo\ GASSRAT
scFc
733. E(I:DFZ:O_lO_CCXCD?’- COR3 de VL QOYGDLPET
734. CD70_10_COXCD3- | EVQLLESGGGLAQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAI SGSGGSTFYAESVKGRFT ISRDN
ocFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS
735. CD70_10_CCxCD3- | E1VLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTL
ocFe T1SRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGCGTKVEIK
736, CD70 10 CCxCD3- EVQLLESGGGLAQPGGSLRLSCAASGETFSSYANMSWRQAPGKCLEWVSAT SGSGGSTEYAESVKGRET ISRDN
ke - SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
scFv SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVEIK
737, CD70 10 CCxCD3- EVQLLESGGGLAQPGGSLRLSCAASGFTFSSYANMSWVRQAPGKCLEWVSAT SGSGGSTFYAESVKGRET ISRDN
ke Moléeula SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
lolecu’a SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
biespecifica YCQQYGDLPFTFGCGTKVE I KSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW

VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
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TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

738.

CD70_10_CCxCD3-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLAQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL IYGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

739.

CD70_10xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLAQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

740.

CD70_10xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGPGTKVEIK

741.

CD70_10xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLAQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYFCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVEIK

742.

CD70_10xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLAQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL IYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

743.

CD70_10xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLAQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
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QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

744,

CD70_11_CCxCD3-

CDR1 de VH SYAMS
sckc
745. Cﬁfo—ll—CCXCD3' CDR2 de VH AISGSGGRTFYAESVEG
SCIiFC
746. c270_11_chc03- CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
SCFC
747. c270_11_chc03- CDRL de VL RASQSVRSNYLA
SCrC
748. CD70_11_CCxCD3- CDR? de VL GASSRAT
scFc
749, CD70_11_CCxCD3- CDR3 de VL QQYGDLPFT
scFc
750. CD70_11_CCxCD3- VH EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSA I SGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
scFc SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS
751. CD70_11_CCxCD3- VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL IYGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTL
scFc TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGCGTKVEIK
752. CD70 11 CCxCD3- EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
scFe ‘ SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
scrv SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVEIK
753. CD70 11 CCxCD3- EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
Molécula SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
) e YCQQYGDLPFTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
biespecifica VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWYQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
754. CD70_11_CCxCD3- Molécula HLE EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
scFe b ” SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
l1especirtica

SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
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YCQQYGDLPFTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

755.

CD70_11xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

756.

CD70_11xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGPGTKVEIK

757.

CD70_11xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVEIK

758.

CD70_11xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

759.

CD70_11xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
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SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

760. CD70_12_CCxCD3- CDR1 de VH SYAMS
scFc
761. c270_12_chc03- CDR2 de VH AISGSGGRTFYAESVEG
SCIiFC
762. c370_12_chc03- CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
SCIiFC
763. C270—12—CCXCD3' CDR1 de VL RASQSVRSSYLA
SCFC
764. CD70_12_CCxCD3- CDR? de VL GASSRAT
scFc
765. ;310_12_CCxCD3- CDR3 de VL QQYGSSPFT
766. CD70_12_CCxCD3- VH EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS
767. CD70_12_CCxCD3- VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTL
scFc TISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPFTFGCGTKVEIK
768. CD70 12 CCxCD3- EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
scFe ‘ SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
scrv SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGCGTKVEIK
769. CD70 12 CCxCD3- EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
Molécula SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
) o YCQQYGSSPFTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
biespecifica VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
770. CD70 12 CCxCD3- EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
Molécula HLE YCQQYGSSPFTFGCGTKVE I KSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
biespecifica VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDODSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV

TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
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QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

771.

CD70_12xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

772.

CD70_12xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPFTFGPGTKVEIK

773.

CD70_12xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGPGTKVEIK

774.

CD70_12xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL IYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

775.

CD70_12xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

776.

CD70_13_CCxCD3-
scFc

CDR1 de VH

SYAMS

777.

CD70_13_CCxCD3-

CDR2 de VH

AISGSGGSTFYAESVQG
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scFc

778.

CD70_13_CCxCD3-

CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
scFc
779. ;3;0—13—CCXCD3' CDR1 de VL RASQSVRGNYLA
780. CD70_13_CCxCD3- CDR? de VL GASSRAT
scFc
781. ;3;0_13_CCXCD3 CDR3 de VL QQYGYSPFT
782. CD70_13_CCxCD3- VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGSTFYAESVQGRFT ISRDN
scFc SKNTLYLQVNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS
783. CD70_13_CCxCD3- VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRGNYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTL
scFe TISRLEPEDFAVYYCQQYGYSPFTFGCGTKVE IK
784. CD70 13 CCxCD3- EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGSTFYAESVQGRFT ISRDN
scFe <y SKNTLYLQVNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRGNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGYSPFTFGCGTKVEIK
785, CD70 13 CCxCD3- EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSATSGSGGSTFYAESVQGRFT ISRDN
scFe SKNTLYLQVNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
Molécula SPGERATLSCRASQSVRGNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
) ” YCQQYGYSPFTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
biespecifica VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
786. CD70 13 CCxCD3- EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGSTFYAESVQGRFT ISRDN
scFe SKNTLYLQVNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRGNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGYSPFTFGCGTKVE I KSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDODSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
Molécula HLE TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
biespecifica LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG

GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
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SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

787.

CD70_13xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVQGRFTISRDN
SKNTLYLQVNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

788.

CD70_13xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRGNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGYSPFTFGPGTKVEIK

789.

CD70_13xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVQGRFTISRDN
SKNTLYLQVNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRGNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGYSPFTFGPGTKVEIK

790.

CD70_13xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVQGRFTISRDN
SKNTLYLQVNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRGNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGYSPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

791.

CD70_13xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVQGRFTISRDN
SKNTLYLQVNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRGNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGYSPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

792.

CD70_14 CCxCD3-
scFc

CDR1 de VH

TYAMS

793.

CD70_14 _CCxCD3-
scFc

CDR2 de VH

A1SGSGGGTFYAESVKG

794.

CD70_14_CCxCD3-
scFc

CDR3 de VH

HDYSNYPYFDY

795.

CD70_14 CCxCD3-
scFc

CDR1 de VL

RASQSIRSNYLA
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796.

CD70_14 CCxCD3-
scFc

CDR2 de VL

GASSRAT

797.

CD70_14 _CCxCD3-
scFc

CDR3 de VL

QQYGSSPFT

798.

CD70_14 _CCxCD3-
scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGGTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

799.

CD70_14 CCxCD3-
scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQS IRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPFTFGCGTKVEIK

800.

CD70_14 CCxCD3-
scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGGTFYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQS IRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGCGTKVE 1K

801.

CD70_14_CCxCD3-
scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGGTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSIRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

802.

CD70_14 _CCxCD3-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGGTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSIRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

803.

CD70_14xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGGTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

804.

CD70_14xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQS IRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPFTFGPGTKVEIK

223




805. CD70 14xCD3-scFc EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGGTFYAESVKGRFT ISRDN
- ‘ SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
scrv SPGERATLSCRASQS IRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGPGTKVEIK
806. CD70_14xCD3-scFc EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGGTFYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
Molécula SPGERATLSCRASQS IRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
) o YCQQYGSSPFTFGPGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
biespecifica VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
807. CD70 14xCD3-scFc EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGGTFYAESVKGRFT ISRDN
- SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQS IRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGPGTKVE I KSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLYV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
Molécula HLE LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
biespecifica GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMI SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
808. CD70_15_CCxCD3- CDR1 de VH TYAMS
scFc
8009. CD70_15_CCxCD3- CDR2 de VH LISGSGGRTYYAESVKG
scFc
810. CD70_15_CCxCD3- CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
scFc
811. CD70_15_CCxCD3- CDR1 de VL RASQSVRSNYLA
scFc
812. CD70_15_CCxCD3- CDR2 de VL GASNRAT
scFc
813. CD70_15_CCxCD3- CDR3 de VL QQYGISPPT

scFc
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814.

CD70_15_CCxCD3-
scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSL ISGSGGRTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

815.

CD70_15_CCxCD3-
scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASNRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYSCQQYGISPPTFGCGTKVEIK

816.

CD70_15_CCxCD3-
scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVYRQAPGKCLEWVSL ISGSGGRTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASNRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
SCQQYGISPPTFGCGTKVEIK

817.

CD70_15_CCxCD3-
scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSL ISGSGGRTYYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSENVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASNRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
SCQQYGISPPTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFENKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

818.

CD70_15_CCxCD3-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSL ISGSGGRTYYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASNRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
SCQQYGISPPTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

819.

CD70_15xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSL ISGSGGRTYYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

820.

CD70_15xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASNRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYSCQQYGISPPTFGGGTKVEIK

821.

CD70_15xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSL I SGSGGRTYYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASNRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
SCQQYGISPPTFGGGTKVE IK

822.

CD70_15xCD3-scFc

Molécula

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSL ISGSGGRTYYAESVKGRFT ISRDN
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biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASNRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
SCQQYGISPPTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLYV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
823, CD70_15xCD3-scFc Molécula HLE EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSL I SGSGGRTYYAESVKGRFT ISRDN
biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASNRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
SCQQYGISPPTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLYV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWYQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
824, CD70_16_CCxCD3- CDR1 de VH SYAMS
scFc
825. CD70_16_CCxCD3- CDR2 de VH AISGSGGRAQYAESVQG
scFc
826. CD70_16_CCxCD3- CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
sckc
827. CD70_16_CCxCD3- CDR1 de VL RASQSVSSNLA
scFc
828. CD70_16_CCxCD3- CDR2 de VL GSSSRAT
scFc
829. CD70_16_CCxCD3- CDR3 de VL QQYGSSPPP
scFc
830. CD70_16_CCxCD3- VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQSPGKCLEWVSAISGSGGRAQYAESVQGRFTVSRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS
831. CD70_16_CCxCD3- VL EIVLTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLL 1'YGSSSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT

scFc

ISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPPPFGCGTKVEIK

226




832.

CD70_16_CCxCD3-
scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQSPGKCLEWVSA I SGSGGRAQYAESVQGRFTVSRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPATLSY
SPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLL I YGSSSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVYY
CQQYGSSPPPFGCGTKVE IK

833.

CD70_16_CCxCD3-
scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQSPGKCLEWVSAISGSGGRAQYAESVQGRFTVSRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPATLSY
SPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGSSSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYY
CQQYGSSPPPFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWYV
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

834.

CD70_16_CCxCD3-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQSPGKCLEWVSAISGSGGRAQYAESVQGRFTVSRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSY
SPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGSSSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYY
CQQYGSSPPPFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

835.

CD70_16xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQSPGKGLEWVSAISGSGGRAQYAESVQGRFTVSRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

836.

CD70_16xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLL I'YGSSSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT
ISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPPPFGGGTKVEIK

837.

CD70_16xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQSPGKGLEWVSAISGSGGRAQYAESVQGRFTVSRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPATLSY
SPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLL I YGSSSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYY
CQQYGSSPPPFGGGTKVEIK

838.

CD70_16xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQSPGKGLEWVSAISGSGGRAQYAESVQGRFTVSRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSY
SPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGSSSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYY
CQQYGSSPPPFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
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APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

839, CD70 16xCD3-scFc Molécula HLE EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQSPGKGLEWVSAISGSGGRAQYAESVQGRFTVSRDN
B biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPATLSY
SPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGSSSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYY
CQQYGSSPPPFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL I GGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
840. CD70_17_CCxCD3- CDR1 de VH SYAMS
scFc
841. CD70_17_CCxCD3- CDR2 de VH AISGSGGRTFYAESVEG
scFc
842. CD70_17_CCxCD3- CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
sckc
843. CD70_17_CCxCD3- CDR1 de VL RASQGVRSDYLA
scFc
844, CD70_17_CCxCD3- CDR2 de VL GASSRAT
scFc
845, CD70_17_CCxCD3- CDR3 de VL QQYGSTPPT
scFc
846. CD70_17_CCxCD3- VH EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS
847. CD70 17 CCxCD3- VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQGVRSDYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTL
scFe TISRLEPEDFAVYHCQQYGSTPPTFGCGTKVE IK
848. CD70 17 CCxCD3- scFv EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSDYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
HCQQYGSTPPTFGCGTKVE IK
849. CD70_17_CCxCD3- Molécula EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
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scFc

biespecifica

SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSDYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
HCQQYGSTPPTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

850.

CD70_17_CCxCD3-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSDYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
HCQQYGSTPPTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

851.

CD70_17xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTI1SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

852.

CD70_17xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQGVRSDYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYHCQQYGSTPPTFGGGTKVEIK

853.

CD70_17xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSDYLAWYQQKPGQAPRLL 1'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
HCQQYGSTPPTFGGGTKVEIK

854.

CD70_17xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSDYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
HCQQYGSTPPTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

855.

CD70_17xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSDYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
HCQQYGSTPPTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
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VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

856. CD70_18 CCxCD3- CDR1 de VH SYAMS
scFc

857. CD70_18 CCxCD3- CDR2 de VH AIGEGGGYTYYAESVKG
scFc

858. CD70_18 CCxCD3- CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
scFc

859. CD70_18 CCxCD3- CDR1 de VL RASQGVRSSYFA
scFc

860. CD70_18 CCxCD3- CDR2 de VL GASTRAT
scFc

861. CD70_18 CCxCD3- CDR3 de VL QQYGSSPPT
scFc

862. CD70_18_CCxCD3- VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAIGEGGGYTYYAESVKGRFT ISRDN
scFe SKNTLSLLMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVS

863. CD70_18_CCxCD3- VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQGVRSSYFAWYQQKPGQAPRLL IYGASTRATG IPARFSGSGSGTDFTL
scFe TISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPPTFGCGTKVEIK

864. CD70_18_CCxCD3- scEv EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAIGEGGGYTYYAESVKGRFT ISRDN
scFe SKNTLSLLMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL

SPGERATLSCRASQGVRSSYFAWYQQKPGQAPRLL I YGASTRATG IPARFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGCGTKVEIK

865, CD70_18_CCxCD3- Molécula EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAIGEGGGYTYYAESVKGRFT ISRDN

scFe biespecifica SKNTLSLLMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL

SPGERATLSCRASQGVRSSYFAWYQQKPGQAPRLL IYGASTRATGIPARFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOQKPGQAPRGL 1GGTKF
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LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

866.

CD70_18 CCxCD3-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKCLEWVSAIGEGGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLSLLMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSSYFAWYQQKPGQAPRLL 1YGASTRATGIPARFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

867.

CD70_18xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAIGEGGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLSLLMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

868.

CD70_18xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQGVRSSYFAWYQQKPGQAPRLL IYGASTRATGIPARFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPPTFGQGTKVEIK

869.

CD70_18xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAIGEGGGYTYYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLSLLMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSSYFAWYQQKPGQAPRLL I YGASTRATG I PARFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGQGTKVEIK

870.

CD70_18xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAIGEGGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLSLLMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSSYFAWYQQKPGQAPRLL 1YGASTRATGIPARFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

871.

CD70_18xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAIGEGGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLSLLMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSSYFAWYQQKPGQAPRLL 1YGASTRATGIPARFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
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GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

872. CD70_19 CCxCD3- CDR1 de VH SYAMS
scFc
873. CD70_19_CCxCD3- CDR2 de VH AISGSGGRTFYAESVEG
scFc
874. CD70_19 CCxCD3- CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
scFc
875. CD70_19 CCxCD3- CDR1 de VL RASQSIRSNYLA
scFc
876. CD70_19 CCxCD3- CDR2 de VL GASSRAT
scFc
877. CD70_19_CCxCD3- CDR3 de VL QQYGSSPPS
scFc
878. CD70 19 CCxCD3- VH EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS
879. CD70 19 CCxCD3- VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSIRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTL
scFe TISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPPSFGCGTKVEIK
330. CD70 19 CCxCD3- scFv EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQS IRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPSFGCGTKVEIK
881, CD70 19 CCxCD3- Molécula EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
scFe biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQS IRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPSFGCGTKVE I KSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
882. CD70 19 CCxCD3- Molécula HLE EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
scFe biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL

SPGERATLSCRASQSIRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPSFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
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VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

883.

CD70_19xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

884.

CD70_19xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQS IRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPPSFGQGTKVEIK

885.

CD70_19xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQS IRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPSFGQGTKVEIK

886.

CD70_19xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSIRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPSFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

887.

CD70_19xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQS IRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPSFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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888. CD70_20_CCxCD3- CDR1 de VH SYAMS
scFc
889. CD70_20_CCxCD3- CDR2 de VH AISGSGGGTFYAESVEG
scFc
890. CD70_20_CCxCD3- CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
scFc
891. CD70_20_CCxCD3- CDR1 de VL RASQSVRSSYLA
scFc
892. CD70_20_CCxCD3- CDR2 de VL GASSRAT
scFc
893. CD70_20_CCxCD3- CDR3 de VL QQYGDLPFT
scFc
894. CD70 20 CCxCD3- VH EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGGTFYAESVEGRFT ISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGLGTLVTVSS
895, CD70 20 CCxCD3- VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTL
scFe TISRLEPEDFAVYSCQQYGDLPFTFGCGTKVEIK
896, CD70 20 CCxCD3- scFv EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGGTFYAESVEGRFTISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGLGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGCGTKVEIK
897. CD70 20 CCxCD3- Molécula EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGGTFYAESVEGRFT ISRDN
scFe biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGLGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLYV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
898. CD70 20 CCxCD3- Molécula HLE EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGGTFYAESVEGRFT ISRDN
scFe biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGLGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL

SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
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GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

899.

CD70_20xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGGTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGLGTLVTVSS

900.

CD70_20xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYSCQQYGDLPFTFGPGTKVEIK

901.

CD70_20xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGGTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGLGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL IYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGPGTKVEIK

902.

CD70_20xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGGTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGLGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGPGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

903.

CD70_20xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGGTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGLGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

904.

CD70_21 CCxCD3-
scFc

CDR1 de VH

SYAMS

905.

CD70_21_CCxCD3-
scFc

CDR2 de VH

A1SGSGGRTFYAESVEG
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906. CD70_21_CCxCD3- CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
scFc
907. CD70_21_CCxCD3- CDR1 de VL RASQSVRSSYLA
scFc
908. CD70_21_CCxCD3- CDR2 de VL GASSRAT
scFc
909. CD70_21_CCxCD3- CDR3 de VL QQYGDLPFT
scFc
910. CD70 21 CCxCD3- VH EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS
911. CD70 21 CCxCD3- VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTL
scFe TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGCGTKVDIK
912. CD70 21 CCxCD3- scFv EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVDIK
913. CD70 21 CCxCD3- Molécula EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
scFe biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLYV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
914. CD70 21 CCxCD3- Molécula HLE EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
scFe biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL

SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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915.

CD70_21xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

916.

CD70_21xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGPGTKVDIK

917.

CD70_21xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVDIK

918.

CD70_21xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

919.

CD70_21xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

920.

CD70_22 CCxCD3-
scFc

CDR1 de VH

TYAMS

921.

CD70_22_CCxCD3-
scFc

CDR2 de VH

LISGSGGRTYYAESVKG

922.

CD70_22_CCxCD3-
scFc

CDR3 de VH

HDYSNYPYFDY

923.

CD70_22_CCxCD3-
scFc

CDR1 de VL

RASQGVRSSYLA
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924, CD70_22_CCxCD3- CDR2 de VL GASSRAT
scFc
925. CD70_22_CCxCD3- CDR3 de VL QQYGSSPPT
scFc
926. CD70 22 CCxCD3- VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSL ISGSGGRTYYAESVKGRFTISRDN
scR:_ - SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS
927. CD70 22 CCxCD3- VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQGVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTL
sch__ - TINRLEPEDFAVYYCQQYGSSPPTFGCGTKVDIK
928. CD70 22 CCxCD3- scFv EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSL ISGSGGRTYYAESVKGRFTISRDN
scH:_ - SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGCGTKVDIK
929. CD70 22 CCxCD3- Molécula EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSL 1SGSGGRTYYAESVKGRFTISRDN
scR:_ - biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGCGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
930. CD70 22 CCxCD3- Molécula HLE EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSL 1SGSGGRTYYAESVKGRFT ISRDN
scR:_ - biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGCGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
931. CD70 22xCD3-scFc VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSL ISGSGGRTYYAESVKGRFTISRDN
- SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS
932. CD70 22xCD3-scFc VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQGVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL

TINRLEPEDFAVYYCQQYGSSPPTFGGGTKVDIK
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933, CD70 22xCD3-scFc scFv EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSL ISGSGGRTYYAESVKGRFT ISRDN
- SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGGGTKVDIK
934. CD70_22xCD3-scFc Molécula EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSL I SGSGGRTYYAESVKGRFT ISRDN
biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGGGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLYV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
935, CD70 22xCD3-scFc Molécula HLE EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSL ISGSGGRTYYAESVKGRFT ISRDN
- biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGGGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLYV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMI SRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
936. CD70_23_CCxCD3- CDR1 de VH SYAMS
scFc
937. CD70_23 CCxCD3- CDR2 de VH AISGSGGRTFYAESVEG
scFc
938. CD70_23_CCxCD3- CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
scFc
939, CD70_23_CCxCD3- CDR1 de VL RASQSVRSNYLA
scFc
940. CD70_23_CCxCD3- CDR2 de VL GASSRAT
scFc
941. CD70_23_CCxCD3- CDR3 de VL QQYGSSPPT

scFc
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942.

CD70_23_CCxCD3-
scFc

VH

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

943.

CD70_23_CCxCD3-
scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TINRLEPEDFAVYYCQQYGSSPPTFGCGTKVDIK

944.

CD70_23_CCxCD3-
scFc

scFv

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGCGTKVDIK

945.

CD70_23_CCxCD3-
scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSENVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGCGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

946.

CD70_23_CCxCD3-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGCGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

947.

CD70_23xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

948.

CD70_23xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TINRLEPEDFAVYYCQQYGSSPPTFGGGTKVDIK

949.

CD70_23xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSA I SGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGGGTKVDIK

950.

CD70_23xCD3-scFc

Molécula

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
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biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGGGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLYV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
951. CD70_23xCD3-scFc Molécula HLE EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGGGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLYV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWYQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
952. CD70_24 CCxCD3- CDR1 de VH SYAMS
scFc
953, CD70_24 CCxCD3- CDR2 de VH VISGSGGITDFAESVKG
scFc
954, CD70_24 CCxCD3- CDR3 de VH HDYSNYFFFDY
scFc
955, CD70_24 CCxCD3- CDR1 de VL RASQGISNYLA
scFc
956. CD70_24 CCxCD3- CDR2 de VL AASILQS
scFc
957. CD70_24 CCxCD3- CDR3 de VL QQYFAYPIT
scFc
958. CD70_24_CCxCD3- VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSY 1SGSGG I TDFAESVKGRFT ISRDN
scFe SRNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCARHDYSNYFFFDYWGQGTLVTVSS
959. CD70_24_CCxCD3- VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQG I SNYLAWYQQKPGKVPKLL 1'YAASILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLT

scFc

ISSLQPEDFA1YYCQQYFAYPITFGCGTRLEIK
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960.

CD70_24 CCxCD3-
scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSVISGSGG I TDFAESVKGRFT ISRDN
SRNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCARHDYSNYFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVTITCRASQGISNYLAWYQQKPGKVPKLLIYAASILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFALYY
CQQYFAYPITFGCGTRLEIK

961.

CD70_24 CCxCD3-
scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSV ISGSGGI TDFAESVKGRFT ISRDN
SRNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCARHDYSNYFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVTITCRASQGISNYLAWYQQKPGKVPKLLIYAASILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFAIYY
CQQYFAYPITFGCGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWYV
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

962.

CD70_24 _CCxCD3-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSVISGSGG I TDFAESVKGRFTISRDN
SRNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCARHDYSNYFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVTITCRASQGISNYLAWYQQKPGKVPKLLI'YAASILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQYFAYPITFGCGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

963.

CD70_24xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSVISGSGG I TDFAESVKGRFT ISRDN
SRNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCARHDYSNYFFFDYWGQGTLVTVSS

964.

CD70_24xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT I TCRASQG I SNYLAWYQQKPGKVPKLL I YAAS I LQSGVPSKFSGSGSGTDFTLT
I1SSLQPEDFAIYYCQQYFAYPITFGQGTRLE IK

965.

CD70_24xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSV ISGSGGI TDFAESVKGRFT ISRDN
SRNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCARHDYSNYFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVTITCRASQGISNYLAWYQQKPGKVPKLLIYAASILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFAIYY
CQQYFAYPITFGQGTRLEIK

966.

CD70_24xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSVISGSGG I TDFAESVKGRFTI1SRDN
SRNTLYLOMNSLRAEDTAVYFCARHDYSNYFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD I1QMTQSPSSLSA
SVGDRVTITCRASQGISNYLAWYQQKPGKVPKLLIYAASILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFALYY
CQQYFAYPITFGQGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
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APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

967. CD70 24xCD3-scFc Molécula HLE EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSV 1SGSGG I TDFAESVKGRFTISRDN
- biespecifica SRNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCARHDYSNYFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVT ITCRASQG I SNYLAWYQQKPGKVPKLL 1 YAAS I LQSGVPSKFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFAIYY
CQQYFAYPITFGQGTRLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGL 1 GGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
968. CD70_25_CCxCD3- CDR1 de VH SYAMS
scFc
969. CD70_25_CCxCD3- CDR2 de VH AISGSGGRTFYAESVEG
scFc
970. CD70_25_CCxCD3- CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
scFc
971. CD70_25_CCxCD3- CDR1 de VL RASQSVRSSYLA
scFc
972. CD70_25_CCxCD3- CDR2 de VL GASSRAT
scFc
973. CD70_25_CCxCD3- CDR3 de VL QQYGSSPPT
scFc
974. CD70_25_CCxCD3- VH EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS
975. CD70 25 CCxCD3- VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
scFe TISRLEPEDFAVYFCQQYGSSPPTFGCGTRLEIK
976. CD70 25 CCxCD3- scFv EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
FCQQYGSSPPTFGCGTRLEIK
977. CD70_25_CCxCD3- Molécula EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
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scFc

biespecifica

SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
FCQQYGSSPPTFGCGTRLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

978.

CD70_25_CCxCD3-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
FCQQYGSSPPTFGCGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

979.

CD70_25xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

980.

CD70_25xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL IYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYFCQQYGSSPPTFGGGTRLEIK

981.

CD70_25xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL IYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
FCQQYGSSPPTFGGGTRLEIK

982.

CD70_25xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
FCQQYGSSPPTFGGGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

983.

CD70_25xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
FCQQYGSSPPTFGGGTRLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
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VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

984, CD70_26_CCxCD3- CDR1 de VH I'YAMS
scFc

985. CD70_26_CCxCD3- CDR2 de VH AIGGSGGSTFYAESVKG
scFc

986. CD70_26_CCxCD3- CDR3 de VH HDYSNYPYFDY
scFc

987. CD70_26_CCxCD3- CDR1 de VL RASQSVRSSYVA
scFc

988. CD70_26_CCxCD3- CDR2 de VL GASSRAT
scFc

989. CD70_26_CCxCD3- CDR3 de VL QQYGDLPFT
scFc

990. CD70_26_CCxCD3- VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSIYAMSWVRQAPGKCLEWVSAIGGSGGSTFYAESVKGRFT ISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

991, CD70_26_CCxCD3- VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYVAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTL
scFe TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGCGTRLEIK

997, CD70_26_CCxCD3- scEv EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSIYAMSWVRQAPGKCLEWVSAIGGSGGSTFYAESVKGRFT ISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL

SPGERATLSCRASQSVRSSYVAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTRLEIK

993, CD70_26_CCxCD3- Molécula EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSIYAMSWVRQAPGKCLEWVSAIGGSGGSTFYAESVKGRFT ISRDN

scFe biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL

SPGERATLSCRASQSVRSSYVAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOQKPGQAPRGL 1GGTKF
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LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

994.

CD70_26_CCxCD3-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFS1YAMSWVYRQAPGKCLEWVSAIGGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYVAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

995.

CD70_26xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFS1YAMSWVRQAPGKGLEWVSAIGGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSS

996.

CD70_26xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYVAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGPGTRLEIK

997.

CD70_26xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFS1YAMSWVRQAPGKGLEWVSAIGGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYVAWYQQKPGQAPRLL IYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTRLEIK

998.

CD70_26xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFS1YAMSWVRQAPGKGLEWVSAIGGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYVAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

999.

CD70_26xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFS1YAMSWVRQAPGKGLEWVSAIGGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYVAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTRLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
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GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1000. CD70_27 CCxCD3- CDR1 de VH SSSYYWG
scFc
1001. CD70_27_CCxCD3- CDR2 de VH SIYHSGGTYFNPSLKS
scFc
1002. CD70_27_CCxCD3- CDR3 de VH HYEILTGYYPDVFDI
scFc
1003. CD70_27 _CCxCD3- CDR1 de VL RASQSISSYLN
scFc
1004. CD70_27 _CCxCD3- CDR2 de VL AASNLQS
scFc
1005. CD70_27_CCxCD3- CDR3 de VL QQSFSSPRT
scFc
1006. CD70 27 CCxCD3- VH QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIRQPPGKCLEWIGS 1 YHSGGTYFNPSLKSRVTISVD
scFe TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARHYEILTGYYPDVFD IWGQGTMVTVSS
1007. CD70 27 CCxCD3- VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL 1 YAASNLQSGVSSRFSGSGSGTDFTLT
scFe I SSLQPEDFATYYCQQSFSSPRTFGCGTKVE IK
1008. CD70 27 CCxCD3- scFv QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGS ISSSSYYWGWIRQPPGKCLEWIGS 1 YHSGGTYFNPSLKSRVTISVD
scFe TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARHYEILTGYYPDVFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QMTQSP
SSLSASVGDRVT I TCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASNLQSGVSSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPED
FATYYCQQSFSSPRTFGCGTKVE IK
10009. CD70 27 CCxCD3- Molécula QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIRQPPGKCLEWIGS1YHSGGTYFNPSLKSRVTISVD
scFe biespecifica TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARHYEILTGYYPDVFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSP
SSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL 1 YAASNLQSGVSSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPED
FATYYCQQSFSSPRTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIG
GTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1010. CD70 27 CCxCD3- Molécula HLE QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSSSYYWGWIRQPPGKCLEWIGSIYHSGGTYFNPSLKSRVTISVD
scFe biespecifica TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARHYEILTGYYPDVFD IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSP

SSLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASNLQSGVSSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPED
FATYYCQQSFSSPRTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGK

247




GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIG
GTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVL
TVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPRE
PQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ
GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1011.

CD70_27xCD3-scFc

VH

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGS1SSSSYYWGWIRQPPGKGLEWIGSIYHSGGTYFNPSLKSRVTISVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARHYEILTGYYPDVFDIWGQGTMVTVSS

1012.

CD70_27xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASNLQSGVSSRFSGSGSGTDFTLT
I SSLQPEDFATYYCQQSFSSPRTFGQGTKVE IK

1013.

CD70_27xCD3-scFc

scFv

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGS1SSSSYYWGWIRQPPGKGLEWIGSIYHSGGTYFNPSLKSRVTISVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARHYEILTGYYPDVFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSP
SSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASNLQSGVSSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPED
FATYYCQQSFSSPRTFGQGTKVEIK

1014.

CD70_27xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGS1SSSSYYWGWIRQPPGKGLEWIGSIYHSGGTYFNPSLKSRVTISVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARHYEILTGYYPDVFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSP
SSLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASNLQSGVSSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPED
FATYYCQQSFSSPRTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIG
GTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1015.

CD70_27xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGS1SSSSYYWGWIRQPPGKGLEWIGSIYHSGGTYFNPSLKSRVTISVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARHYEILTGYYPDVED IWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSP
SSLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASNLQSGVSSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPED
FATYYCQQSFSSPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIG
GTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVL
TVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPRE
PQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ
GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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1016. CD70_28 CCxCD3- CDR1 de VH SYSMN
scFc
1017. CD70_28 CCxCD3- CDR2 de VH YI1SSSGGY I YYAESVKG
scFc
1018. CD70_28 CCxCD3- CDR3 de VH GDYSNYAYFDY
scFc
1019. CD70_28 CCxCD3- CDR1 de VL RASQGISNYLA
scFc
1020. CD70_28 CCxCD3- CDR2 de VL AASTLQS
scFc
1021. CD70_28 CCxCD3- CDR3 de VL QQYYSTPLT
scFc
1022. CD70 28 CCxCD3- VH EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKCLEWVSY I1SSSGGY 1 YYAESVKGRFTISRDN
scFe AKNSLYLQMNSLRAEDAAVYYCSRGDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSS
1023. CD70 28 CCxCD3- VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQG I SNYLAWYQQKPGKVPKLL 1 YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT
scFe I SSLQAEDVAVYYCQQYYSTPLTFGCGTKVE IK
1024. CD70 28 CCxCD3- scEv EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKCLEWVSY ISSSGGY 1YYAESVKGRFT ISRDN
scFe AKNSLYLQMNSLRAEDAAVYYCSRGDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVT ITCRASQG I SNYLAWYQQKPGKVPKLL 1 YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQAEDVAVYY
CQQYYSTPLTFGCGTKVEIK
1025. CD70 28 CCxCD3- Molécula EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKCLEWVSY ISSSGGY 1 YYAESVKGRFTISRDN
scFe biespecifica AKNSLYLQMNSLRAEDAAVYYCSRGDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVTITCRASQG I SNYLAWYQQKPGKVPKLL I YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQAEDVAVYY
CQQYYSTPLTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGL I GGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1026. CD70 28 CCxCD3- Molécula HLE EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKCLEWVSY I1SSSGGY 1 YYAESVKGRFTISRDN
scFe biespecifica AKNSLYLQMNSLRAEDAAVYYCSRGDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QMTQSPSSLSA

SVGDRVTITCRASQGISNYLAWYQQKPGKVPKLLIYAASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYY
CQQYYSTPLTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
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QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1027.

CD70_28xCD3-scFc

VH

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVSY ISSSGGY I YYAESVKGRFT ISRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDAAVYYCSRGDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSS

1028.

CD70_28xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQG ISNYLAWYQQKPGKVPKLL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT
ISSLQAEDVAVYYCQQYYSTPLTFGGGTKVEIK

1029.

CD70_28xCD3-scFc

scFv

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVSY ISSSGGY I YYAESVKGRFT ISRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDAAVYYCSRGDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVTITCRASQGISNYLAWYQQKPGKVPKLLIYAASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQAEDVAVYY
CQQYYSTPLTFGGGTKVEIK

1030.

CD70_28xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVSY ISSSGGY I YYAESVKGRFTI1SRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDAAVYYCSRGDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVTITCRASQGISNYLAWYQQKPGKVPKLLIYAASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQAEDVAVYY
CQQYYSTPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1031.

CD70_28xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVSY ISSSGGY I YYAESVKGRFT ISRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDAAVYYCSRGDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVTITCRASQGISNYLAWYQQKPGKVPKLL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQAEDVAVYY
CQQYYSTPLTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWYV
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1032.

CD70_29 CCxCD3-
scFc

CDR1 de VH

VYAMS

1033.

CD70_29_CCxCD3-
scFc

CDR2 de VH

TISGSGGSTFYAESVKG
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1034. CD70_29 CCxCD3- CDR3 de VH HDYSNYAYFDY
scFc
1035. CD70_29 CCxCD3- CDR1 de VL RASQSVRSSYLA
scFc
1036. CD70_29 CCxCD3- CDR2 de VL GASSRAT
scFc
1037. CD70_29 CCxCD3- CDR3 de VL QQYGDLPFT
scFc
1038. CD70 29 CCxCD3- VH EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSVYAMSWVRQAPGKCLEWVST ISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
scFe SKNTLYLQMNRLRAEDTAVYYCARHDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSS
1039. CD70 29 CCxCD3- VL EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTL
scFe TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGCGTKVEIK
1040. CD70 29 CCxCD3- scFv EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSVYAMSWVRQAPGKCLEWVST ISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
scFe SKNTLYLQMNRLRAEDTAVYYCARHDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVEIK
1041. CD70 29 CCxCD3- Molécula EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSVYAMSWVRQAPGKCLEWVST ISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
scFe biespecifica SKNTLYLQMNRLRAEDTAVYYCARHDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLYV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1042. CD70 29 CCxCD3- Molécula HLE EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSVYAMSWVRQAPGKCLEWVST ISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
scFe biespecifica SKNTLYLQMNRLRAEDTAVYYCARHDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTLSL

SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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1043.

CD70_29xCD3-scFc

VH

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSVYAMSWVRQAPGKGLEWVST ISGSGGSTFYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNRLRAEDTAVYYCARHDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSS

1044.

CD70_29xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYGDLPFTFGPGTKVEIK

1045.

CD70_29xCD3-scFc

scFv

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSVYAMSWVRQAPGKGLEWVST ISGSGGSTFYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNRLRAEDTAVYYCARHDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVEIK

1046.

CD70_29xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSVYAMSWVRQAPGKGLEWVST ISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNRLRAEDTAVYYCARHDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1047.

CD70_29xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSVYAMSWVRQAPGKGLEWVST ISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNRLRAEDTAVYYCARHDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1048.

CD70_30_CCxCD3-
scFc

CDR1 de VH

SYGMH

1049.

CD70_30_CCxCD3-
scFc

CDR2 de VH

VISYEGSNKYYAESVKG

1050.

CD70_30_CCxCD3-
scFc

CDR3 de VH

GRYYGSGNYNHGMDV

1051.

CD70_30_CCxCD3-
scFc

CDR1 de VL

RASQSISSYLN
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1052. CD70_30_CCxCD3- CDR2 de VL AASSLQS
scFc
1053. CD70_30_CCxCD3- CDR3 de VL QQSYSTPFT
scFc
1054. CD70 30 CCxCD3- VH QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFMFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDN
scR:_ - SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGRYYGSGNYNHGMDVWGQGTTVTVSS
1055. CD70 30 CCxCD3- VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGRGSGTDFTLT
sch__ - ISSLQPEDFATYYCQQSYSTPFTFGCGTKVEIK
1056. CD70 30 CCxCD3- scFv QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFMFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDN
scR:_ - SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGRYYGSGNYNHGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGRGSGTDFTLT ISSLQPEDF
ATYYCQQSYSTPFTFGCGTKVEIK
1057. CD70 30 CCxCD3- Molécula QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFMFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDN
scR:_ - biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGRYYGSGNYNHGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASSLQSGVPSRFSGRGSGTDFTLT ISSLQPEDF
ATYYCQQSYSTPFTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL I1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1058. CD70 30 CCxCD3- Molécula HLE QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFMFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVI1ISYEGSNKYYAESVKGRFT ISRDN
scR:_ - biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGRYYGSGNYNHGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASSLQSGVPSRFSGRGSGTDFTLT ISSLQPEDF
ATYYCQQSYSTPFTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL I1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
1059. CD70 30xCD3-scFc VH QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFMFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFT ISRDN
- SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGRYYGSGNYNHGMDVWGQGTTVTVSS
1060. CD70 30xCD3-scFc VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGRGSGTDFTLT

ISSLQPEDFATYYCQQSYSTPFTFGPGTKVEIK
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1061. CD70 30xCD3-scFc ScEv QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFMFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAV I SYEGSNKYYAESVKGRFT ISRDN
- SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGRYYGSGNYNHGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I YAASSLQSGVPSRFSGRGSGTDFTLT I SSLQPEDF
ATYYCQQSYSTPFTFGPGTKVE IK
1062. CD70_30xCD3-scFc Molécula QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFMFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAV I SYEGSNKY YAESVKGRFT ISRDN
biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGRYYGSGNYNHGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL 1 YAASSLQSGVPSRFSGRGSGTDFTLT I SSLQPEDF
ATYYCQQSYSTPFTFGPGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWYQQOKPGQAPRGL GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1063. CD70_30xCD3-scFc Molécula HLE QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFMFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAV I SYEGSNKYYAESVKGRFT ISRDN
biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGRYYGSGNYNHGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QMTQSPS
SLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL 1 YAASSLQSGVPSRFSGRGSGTDFTLT I SSLQPEDF
ATYYCQQSYSTPFTFGPGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWYQQKPGQAPRGL GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVY TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLM I SRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
1064. CD70_31_CCxCD3- CDR1 de VH SYGMH
scFc
1065. CD70_31_CCxCD3- CDR2 de VH VTWYDASNKYYGDAVKG
scFc
1066. CD70_31_CCxCD3- CDR3 de VH DLLRGVKGYAMDV
scFc
1067. CD70_31_CCxCD3- CDR1 de VL RASQSLRRIYLA
scFc
1068. CD70_31_CCxCD3- CDR2 de VL DVFDRAT
scFc
10609. CD70_31_CCxCD3- CDR3 de VL QQYSESPFT

scFc
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1070.

CD70_31_CCxCD3-
scFc

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVTWYDASNKYYGDAVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLLRGVKGYAMDVWGQGTTVTVSS

1071.

CD70_31_CCxCD3-
scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSLRRIYLAWYQQKPGQAPRLL I'YDVFDRATGIPDRFSGGGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYSESPFTFGCGTKVDIK

1072.

CD70_31_CCxCD3-
scFc

scFv

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVTWYDASNKYYGDAVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLLRGVKGYAMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTL
SLSPGERATLSCRASQSLRRIYLAWYQQKPGQAPRLL1YDVFDRATGIPDRFSGGGSGTDFTLT ISRLEPEDFA
VYYCQQYSESPFTFGCGTKVDIK

1073.

CD70_31_CCxCD3-
scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVTWYDASNKYYGDAVKGRFT ISRDN
SKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCARDLLRGVKGYAMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTL
SLSPGERATLSCRASQSLRRIYLAWYQQKPGQAPRLL1YDVFDRATGIPDRFSGGGSGTDFTLT ISRLEPEDFA
VYYCQQYSESPFTFGCGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRODSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1074.

CD70_31_CCxCD3-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVTWYDASNKYYGDAVKGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLLRGVKGYAMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTL
SLSPGERATLSCRASQSLRRIYLAWYQQKPGQAPRLLIYDVFDRATGIPDRFSGGGSGTDFTLT ISRLEPEDFA
VYYCQQYSESPFTFGCGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRODSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHODWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFENWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT 1 SKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1075.

CD70_31xCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVTWYDASNKYYGDAVKGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLLRGVKGYAMDVWGQGTTVTVSS

1076.

CD70_31xCD3-scFc

VL

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSLRRIYLAWYQQKPGQAPRLL 1YDVFDRATGIPDRFSGGGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYSESPFTFGPGTKVDIK

1077.

CD70_31xCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVTWYDASNKYYGDAVKGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLLRGVKGYAMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTL
SLSPGERATLSCRASQSLRRIYLAWYQQKPGQAPRLL1YDVFDRATGIPDRFSGGGSGTDFTLT ISRLEPEDFA
VYYCQQYSESPFTFGPGTKVDIK

1078.

CD70_31xCD3-scFc

Molécula

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVTWYDASNKYYGDAVKGRFT I SRDN
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biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLLRGVKGYAMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTL
SLSPGERATLSCRASQSLRRIYLAWYQQKPGQAPRLL I YDVFDRATG IPDRFSGGGSGTDFTLT I SRLEPEDFA
VYYCQQYSESPFTFGPGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1079. CD70_31xCD3-scFc Molécula HLE QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVTWYDASNKYYGDAVKGRFT ISRDN
biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLLRGVKGYAMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE IVLTQSPGTL
SLSPGERATLSCRASQSLRRIYLAWYQQKPGQAPRLL I YDVFDRATG IPDRFSGGGSGTDFTLT I SRLEPEDFA
VYYCQQYSESPFTFGPGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
1080. CD70_32_CCxCD3- CDR1 de VH SYGIS
scFc
1081. CD70_32_CCxCD3- CDR2 de VH WISAYQGYTHYAQKLQG
scFc
1082. CD70_32_CCxCD3- CDR3 de VH DYGGNDYYGMDV
scFc
1083. CD70_32_CCxCD3- CDR1 de VL SGSSSNIGINYVY
scFc
1084. CD70_32_CCxCD3- CDR2 de VL RSDQRPS
scFc
1085. CD70_32_CCxCD3- CDR3 de VL AAFDESLSGVV
scFc
1086. CD70_32_CCxCD3- VH QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYG I SWWRQAPGQCLEWMGW 1 SAYQGYTHYAQKLQGRVTMTTDT
scFe STSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYGGNDYYGMDVWGQGTTVTVSS
1087. CD70_32_CCxCD3- VL QSVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGINYVYWYQQLPGTAPKLL I YRSDQRPSGVPDRFSGSKSGTSASL

scFc

ALSGLRSEDEADYYCAAFDESLSGVVFGCGTKLTVL
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1088.

CD70_32_CCxCD3-
scFc

scFv

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYG I SWWRQAPGQCLEWMGW ISAYQGYTHYAQKLQGRVTMTTDT
STSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYGGNDYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSASG
TPGQRVTISCSGSSSNIGINYVYWYQQLPGTAPKLL I'YRSDQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLALSGLRSEDEAD
YYCAAFDESLSGVVFGCGTKLTVL

1089.

CD70_32_CCxCD3-
scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYG I SWWRQAPGQCLEWMGW ISAYQGYTHYAQKLQGRVTMTTDT
STSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYGGNDYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSASG
TPGOQRVTISCSGSSSNIGINYVYWYQQLPGTAPKLL I'YRSDQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLALSGLRSEDEAD
YYCAAFDESLSGVVFGCGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1090.

CD70_32_CCxCD3-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYG I SWRQAPGQCLEWMGWI SAYQGY THYAQKLQGRVTMTTDT
STSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYGGNDYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSASG
TPGQRVTISCSGSSSNIG INYVYWYQQLPGTAPKLL 1 YRSDQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLALSGLRSEDEAD
YYCAAFDESLSGVVFGCGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVAR IRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD 1 AVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGEGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLM I SRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD I AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1091.

CD70_32xCD3-scFc

VH

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYG I SWWRQAPGQGLEWMGW ISAYQGYTHYAQKLQGRVTMTTDT
STSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYGGNDYYGMDVWGQGTTVTVSS

1092.

CD70_32xCD3-scFc

VL

QSVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSSSNIGINYVYWYQQLPGTAPKLL 1'YRSDQRPSGVPDRFSGSKSGTSASL
ALSGLRSEDEADYYCAAFDESLSGVVFGGGTKLTVL

1093.

CD70_32xCD3-scFc

scFv

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYG I SWWRQAPGQGLEWMGW ISAYQGYTHYAQKLQGRVTMTTDT
STSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYGGNDYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSASG
TPGOQRVTISCSGSSSNIGINYVYWYQQLPGTAPKLL I'YRSDQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLALSGLRSEDEAD
YYCAAFDESLSGVVFGGGTKLTVL

1094.

CD70_32xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYG I SWRQAPGQGLEWMGWI SAYQGY THYAQKLQGRVTMTTDT
STSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYGGNDYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSASG
TPGQRVTISCSGSSSNIG INYVYWYQQLPGTAPKLL 1 YRSDQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLALSGLRSEDEAD
YYCAAFDESLSGVVFGGGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVAR IRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
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TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1095, CD70_32xCD3-scFc Molécula HLE QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYG I SWWRQAPGQGLEWMGW I SAYQGY THYAQKLQGRVTMTTDT
biespecifica STSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYGGNDYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSASG
TPGQRVTISCSGSSSNIGINYVYWYQQLPGTAPKLL I YRSDQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLALSGLRSEDEAD
YYCAAFDESLSGVVFGGGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFENKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSYMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSYFLFPPKPKDTLM I SRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD I AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
1096. CD70_33_CCxCD3- CDR1 de VH YYGMH
scFc
1097. CD70_33_CCxCD3- CDR2 de VH VIWYDASNKYYADAVKG
scFc
1098. CD70_33_CCxCD3- CDR3 de VH DREMGSRGDFDY
scFc
1099. CD70_33_CCxCD3- CDR1 de VL RASQGINNYLA
scFc
1100. CD70_33_CCxCD3- CDR2 de VL AVSILQS
scFc
1101. CD70_33_CCxCD3- CDR3 de VL QQYNFYPFS
scFc
1102. CD70_33_CCxCD3- VH QAQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYGMHWVRQAPGKCLEWVAV I'WYDASNKYYADAVKGRFT I SRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDREMGSRGDFDYWGQGTLVTVSS
1103. CD70 33 CCxCD3- VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRASQG INNYLAWFQQKPGKAPKSL 1'YAVSILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLT
scFe I SNLQPEDFATYYCQQYNFYPFSFGCGTKVDIK
1104. CD70 33 CCxCD3- scFv QAQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYDASNKYYADAVKGRFT I SRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDREMGSRGDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLS
ASVGDRVT I TCRASQG INNYLAWFQQKPGKAPKSL 1 YAVS I LQSGVPSKFSGSGSGTDFTLT ISNLQPEDFATY
YCQQYNFYPFSFGCGTKVDIK
1105. CD70_33_CCxCD3- Molécula QAQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYDASNKY YADAVKGRFT ISRDN

258




scFc

biespecifica

SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDREMGSRGDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLS
ASVGDRVT ITCRASQG INNYLAWFQQKPGKAPKSL I YAVSILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLT ISNLQPEDFATY
YCQQYNFYPFSFGCGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1106.

CD70_33_CCxCD3-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

QAQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYDASNKY YADAVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDREMGSRGDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLS
ASVGDRVT ITCRASQG INNYLAWFQQKPGKAPKSL1YAVSILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLT ISNLQPEDFATY
YCQQYNFYPFSFGCGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1107.

CD70_33xCD3-scFc

VH

QAQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYDASNKYYADAVKGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDREMGSRGDFDYWGQGTLVTVSS

1108.

CD70_33xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASVGDRVT I TCRASQG INNYLAWFQQKPGKAPKSL I YAVS I LQSGVPSKFSGSGSGTDFTLT
I SNLQPEDFATYYCQQYNFYPFSFGQGTKVDIK

1109.

CD70_33xCD3-scFc

scFv

QAQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYDASNKY YADAVKGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDREMGSRGDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLS
ASVGDRVTITCRASQGINNYLAWFQQKPGKAPKSLIYAVSILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLT ISNLQPEDFATY
YCQQYNFYPFSFGQGTKVDIK

1110.

CD70_33xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QAQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYDASNKYYADAVKGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDREMGSRGDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLS
ASVGDRVT ITCRASQG INNYLAWFQQKPGKAPKSL1YAVSILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLT ISNLQPEDFATY
YCQQYNFYPFSFGQGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1111.

CD70_33xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QAQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYDASNKYYADAVKGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDREMGSRGDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLS
ASVGDRVT ITCRASQG INNYLAWFQQKPGKAPKSL 1 YAVSILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLT ISNLQPEDFATY
YCQQYNFYPFSFGQGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
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VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1112. CD70_34 CCxCD3- CDR1 de VH GFYWS
scFc

1113. CD70_34_CCxCD3- CDR2 de VH ETYHSGHATNNPSLKS
scFc

1114. CD70_34_CCxCD3- CDR3 de VH GGNSGYIFDY
scFc

1115. CD70_34_CCxCD3- CDR1 de VL RTSQYIGRYLN
scFc

1116. CD70_34 CCxCD3- CDR2 de VL GASTLQQ
scFc

1117. CD70_34_CCxCD3- CDR3 de VL QQTYSTPRT
scFc

1118. CD70_34_CCxCD3- VH QVQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGFYWSWIRQPPGKCLEWIGE I YHSGHATNNPSLKSRVTISLDTS
scFe KNQFSLKLNSVTAADTAVYYCARGGNSGY IFDYWGQGTLVTVSS

1119. CD70_34_CCxCD3- VL DVQMTQSPSSLSASVGDRVT ITCRTSQY IGRYLNWYQQKPGKAPKVL 1 YGASTLQQGVPSRFSGSGSGTDFTLT
scFe I TSLQPEDFASYYCQQTYSTPRTFGCGTKVEIK

1120. CD70_34_CCxCD3- scFv QVQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGFYWSWIRQPPGKCLEWIGE I YHSGHATNNPSLKSRVTISLDTS
scFe KNQFSLKLNSVTAADTAVYYCARGGNSGY IFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVQMTQSPSSLSASY

GDRVTITCRTSQY IGRYLNWYQQKPGKAPKVL 1 YGASTLQQGVPSRFSGSGSGTDFTLT ITSLQPEDFASYYCQ
QTYSTPRTFGCGTKVEIK

1121. CD70_34_CCxCD3- Molécula QVQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGFYWSWIRQPPGKCLEWIGE I YHSGHATNNPSLKSRVTISLDTS

scFe biespecifica KNQFSLKLNSVTAADTAVYYCARGGNSGY IFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVQMTQSPSSLSASY

GDRVTITCRTSQY IGRYLNWYQQKPGKAPKVL I YGASTLQQGVPSRFSGSGSGTDFTLTITSLQPEDFASYYCQ
QTYSTPRTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVAR
IRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAP
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GTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1122.

CD70_34_CCxCD3-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGFYWSWIRQPPGKCLEWIGE1'YHSGHATNNPSLKSRVTISLDTS
KNQFSLKLNSVTAADTAVYYCARGGNSGY IFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVQMTQSPSSLSASY
GDRVTITCRTSQY I1GRYLNWYQQKPGKAPKVL I YGASTLQQGVPSRFSGSGSGTDFTLT ITSLQPEDFASYYCQ
QTYSTPRTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVAR
IRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFLAP
GTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFENWY
VDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1123.

CD70_34xCD3-scFc

VH

QVQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGFYWSWIRQPPGKGLEWIGE ' YHSGHATNNPSLKSRVTISLDTS
KNQFSLKLNSVTAADTAVYYCARGGNSGY IFDYWGQGTLVTVSS

1124.

CD70_34xCD3-scFc

VL

DVQMTQSPSSLSASVGDRVT I TCRTSQY IGRYLNWYQQKPGKAPKVL I YGASTLQQGVPSRFSGSGSGTDFTLT
I TSLQPEDFASYYCQQTYSTPRTFGQGTKVE IK

1125.

CD70_34xCD3-scFc

scFv

QVQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGFYWSWIRQPPGKGLEWIGE1I'YHSGHATNNPSLKSRVTISLDTS
KNQFSLKLNSVTAADTAVYYCARGGNSGY I FDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVQMTQSPSSLSASY
GDRVTITCRTSQY IGRYLNWYQQKPGKAPKVL1YGASTLQQGVPSRFSGSGSGTDFTLTITSLQPEDFASYYCQ
QTYSTPRTFGQGTKVEIK

1126.

CD70_34xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGFYWSWIRQPPGKGLEWIGE ' YHSGHATNNPSLKSRVTISLDTS
KNQFSLKLNSVTAADTAVYYCARGGNSGY I FDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVQMTQSPSSLSASY
GDRVTITCRTSQY IGRYLNWYQQKPGKAPKVL I YGASTLQQGVPSRFSGSGSGTDFTLT ITSLQPEDFASYYCQ
QTYSTPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWVAR
IRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAP
GTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1127.

CD70_34xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGFYWSWIRQPPGKGLEWIGE ' YHSGHATNNPSLKSRVTISLDTS
KNQFSLKLNSVTAADTAVYYCARGGNSGY IFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVQMTQSPSSLSASY
GDRVTITCRTSQY IGRYLNWYQQKPGKAPKVL I YGASTLQQGVPSRFSGSGSGTDFTLT ITSLQPEDFASYYCQ
QTYSTPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVAR
IRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAP
GTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP
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ENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY
VDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1128. CD70_35_CCxCD3- CDR1 de VH TYGMH
scFc
1129. CD70_35_CCxCD3- CDR2 de VH VIWYEGSNKYYGESVKG
scFc
1130. CD70_35_CCxCD3- CDR3 de VH DNSHYYYGMDV
scFc
1131. CD70_35_CCxCD3- CDR1 de VL TGSSSNIGAGYDVN
scFc
1132. CD70_35_CCxCD3- CDR2 de VL VNNNRPS
scFc
1133. CD70_35_CCxCD3- CDR3 de VL QSYDTSLSASV
scFc
1134, CD70 35 CCxCD3- VH QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT I SRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTTVTVSS
1135, CD70 35 CCxCD3- VL QSVLTQPPSVSGAPGQRVTISCTGSSSN IGAGYDVNWYQQFPGTAPKLL 1YVNNNRPSGVPDRFSGSTSGTSAS
scFe LAITGLQAEDEADYYCQSYDTSLSASVFGCGTRLTVL
1136. CD70 35 CCxCD3- scFv QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT ISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA
PGQRVT ISCTGSSSN I GAGYDVNWYQQFPGTAPKLL 1'YVNNNRPSGVPDRFSGSTSGTSASLAI TGLQAEDEAD
YYCQSYDTSLSASVFGCGTRLTVL
1137. CD70 35 CCxCD3- Molécula QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT I SRDN
scFe biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA
PGQRVTISCTGSSSN IGAGYDVNWYQQFPGTAPKLL 1'YVNNNRPSGVPDRFSGSTSGTSASLAITGLQAEDEAD
YYCQSYDTSLSASVFGCGTRLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1138. CD70 35 CCxCD3- Molécula HLE QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT ISRDN
scFe biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA

PGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQFPGTAPKLL I'YVNNNRPSGVPDRFSGSTSGTSASLAITGLQAEDEAD
YYCQSYDTSLSASVFGCGTRLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
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LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1139.

CD70_35xCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTTVTVSS

1140.

CD70_35xCD3-scFc

VL

QSVLTQPPSVSGAPGQRVT ISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQFPGTAPKLL I'YVNNNRPSGVPDRFSGSTSGTSAS
LAITGLQAEDEADYYCQSYDTSLSASVFGGGTRLTVL

1141.

CD70_35xCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA
PGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQFPGTAPKLL 1'YVNNNRPSGVPDRFSGSTSGTSASLAITGLQAEDEAD
YYCQSYDTSLSASVFGGGTRLTVL

1142.

CD70_35xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA
PGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQFPGTAPKLL 1'YVNNNRPSGVPDRFSGSTSGTSASLAITGLQAEDEAD
YYCQSYDTSLSASVFGGGTRLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1143.

CD70_35xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA
PGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQFPGTAPKLL 1'YVNNNRPSGVPDRFSGSTSGTSASLAITGLQAEDEAD
YYCQSYDTSLSASVFGGGTRLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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1144, CD70_36_CCxCD3- CDR1 de VH TYGMH
scFc
1145. CD70_36_CCxCD3- CDR2 de VH VIWYEGSNKYYGESVKG
scFc
1146. CD70_36_CCxCD3- CDR3 de VH DNSHYYYGMDV
scFc
1147. CD70_36_CCxCD3- CDR1 de VL TGSSSNIGAGYDVN
scFc
1148. CD70_36_CCxCD3- CDR2 de VL VNNNRPS
scFc
1149. CD70_36_CCxCD3- CDR3 de VL QSYETSLSASV
scFc
1150. CD70 36 CCxCD3- VH QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT ISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTLVTVSS
1151. CD70 36 CCxCD3- VL QSVLTQPPSVSGAPGQRVT ISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQLPGTAPKLL 1'YVNNNRPSGVPDRFSGSKSGTSAS
scFe LAITGLQAEDEADYYCQSYETSLSASVFGCGTRLTVL
1152. CD70 36 CCxCD3- scEv QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT ISRDN
scFe SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA
PGQRVT ISCTGSSSN I GAGYDVNWYQQLPGTAPKLL I'YVNNNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAI TGLQAEDEAD
YYCQSYETSLSASVFGCGTRLTVL
1153. CD70 36 CCxCD3- Molécula QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT ISRDN
scFe biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA
PGQRVTISCTGSSSN IGAGYDVNWYQQLPGTAPKLL I'YVNNNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLA I TGLQAEDEAD
YYCQSYETSLSASVFGCGTRLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKG
LEWVAR IRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDODSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1154. CD70 36 CCxCD3- Molécula HLE QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT ISRDN
scFe biespecifica SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA

PGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQLPGTAPKLL I'YVNNNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEAD
YYCQSYETSLSASVFGCGTRLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW

264




ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1155.

CD70_36xCD3-scFc

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTLVTVSS

1156.

CD70_36xCD3-scFc

VL

QSVLTQPPSVSGAPGQRVT ISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQLPGTAPKLL I'YVNNNRPSGVPDRFSGSKSGTSAS
LAITGLQAEDEADYYCQSYETSLSASVFGGGTRLTVL

1157.

CD70_36xCD3-scFc

scFv

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA
PGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQLPGTAPKLL 1'YVNNNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEAD
YYCQSYETSLSASVFGGGTRLTVL

1158.

CD70_36xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA
PGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQLPGTAPKLL I'YVNNNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEAD
YYCQSYETSLSASVFGGGTRLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1159.

CD70_36xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA
PGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQLPGTAPKLL I'YVNNNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEAD
YYCQSYETSLSASVFGGGTRLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWYFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREP
QVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1160.

CD70_37_CCxCD3-
scFc

CDR1 de VH

SGVYYWS

1161.

CD70_37_CCxCD3-
scFc

CDR2 de VH

Y1YYSGSTSYNPSLKS
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1162. CD70_37_CCxCD3- CDR3 de VH SGYSYALFDY
scFc
1163. CD70_37_CCxCD3- CDR1 de VL RASQSVDRYFN
scFc
1164. CD70_37_CCxCD3- CDR2 de VL AASSLQS
scFc
1165. CD70_37_CCxCD3- CDR3 de VL QQSYSTPWT
scFc
1166. CD70 37 CCxCD3- VH QMQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSIESGVYYWSWIRQPPGKCLEWIGY 1YYSGSTSYNPSLKSRLTMSVD
scFe TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDYWGQGTLVTVSS
1167. CD70 37 CCxCD3- VL DIQMTQSPSSLSASLGDRVT I TCRASQSVDRYFNWYQQKPGKAPKVL I FAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT
scFe 1 SSLQPEDFATYYCQQSYSTPWTFGCGTKVEVK
1168. CD70 37 CCxCD3- scFv QMQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSIESGVYYWSWIRQPPGKCLEWIGY 1YYSGSTSYNPSLKSRLTMSVD
scFe TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QMTQSPSSLSA
SLGDRVT ITCRASQSVDRYFNWYQQKPGKAPKVL I FAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGCGTKVEVK
1169. CD70 37 CCxCD3- Molécula QMQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSIESGVYYWSWIRQPPGKCLEWIGY 1YYSGSTSYNPSLKSRLTMSVD
scFe biespecifica TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SLGDRVT ITCRASQSVDRYFNWYQQKPGKAPKVL I FAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGCGTKVEVKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL I GGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1170. CD70 37 CCxCD3- Molécula HLE QMQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSIESGVYYWSWIRQPPGKCLEWIGY 1YYSGSTSYNPSLKSRLTMSVD
scFe biespecifica TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA

SLGDRVTITCRASQSVDRYFNWYQQKPGKAPKVL IFAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGCGTKVEVKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWYV
ARITRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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1171.

CD70_37xCD3-scFc

VH

QMQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSIESGVYYWSWIRQPPGKGLEWIGY IYYSGSTSYNPSLKSRLTMSVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDYWGQGTLVTVSS

1172.

CD70_37xCD3-scFc

VL

DIQMTQSPSSLSASLGDRVT ITCRASQSVDRYFNWYQQKPGKAPKVL I FAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT
I SSLQPEDFATYYCQQSYSTPWTFGQGTKVEVK

1173.

CD70_37xCD3-scFc

scFv

QMQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSIESGVYYWSWIRQPPGKGLEWIGY IYYSGSTSYNPSLKSRLTMSVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SLGDRVTITCRASQSVDRYFNWYQQKPGKAPKVL IFAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGQGTKVEVK

1174.

CD70_37xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QMQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSIESGVYYWSWIRQPPGKGLEWIGY IYYSGSTSYNPSLKSRLTMSVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SLGDRVTITCRASQSVDRYFNWYQQKPGKAPKVL IFAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGQGTKVEVKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1175.

CD70_37xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QMQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSIESGVYYWSWIRQPPGKGLEWIGY IYYSGSTSYNPSLKSRLTMSVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SLGDRVTITCRASQSVDRYFNWYQQKPGKAPKVL IFAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGQGTKVEVKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWYV
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1176.

CD70_38_CCxCD3-
scFc

CDR1 de VH

SGGYYWS

1177.

CD70_38_CCxCD3-
scFc

CDR2 de VH

YIFYSGSTDYNPSLKS

1178.

CD70_38 _CCxCD3-
scFc

CDR3 de VH

SGYSYALFDA

1179.

CD70_38_CCxCD3-
scFc

CDR1 de VL

RASQF IGRYFN
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1180. CD70_38 CCxCD3- CDR2 de VL AESSLQS
scFc
1181. CD70_38_CCxCD3- CDR3 de VL QQSYSTPWT
scFc
1182. CD70 38 CCxCD3- VH QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGDSIISGGYYWSWIRQPPGKCLEWIGY IFYSGSTDYNPSLKSRVTISVD
scFe TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDAWGQGTLVTVSS
1183, CD70 38 CCxCD3- VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVT I SCRASQF IGRYFNWYQQKPGKAPKVL I YAESSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT
scFe I SSLQPEDFATYYCQQSYSTPWTFGCGTKVE IK
1184. CD70 38 CCxCD3- scFv QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGDSI1SGGYYWSWIRQPPGKCLEWIGY IFYSGSTDYNPSLKSRVTISVD
scFe TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDAWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVT I SCRASQF IGRYFNWYQQKPGKAPKVL 1 YAESSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGCGTKVEIK
1185. CD70 38 CCxCD3- Molécula QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGDSI ISGGYYWSWIRQPPGKCLEWIGY IFYSGSTDYNPSLKSRVTISVD
scFe biespecifica TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDAWGQGTLYTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVT ISCRASQF I GRYFNWYQQKPGKAPKVL I YAESSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT I SSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGL I GGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1186. CD70 38 CCxCD3- Molécula HLE QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGDS 1 I1SGGYYWSWIRQPPGKCLEWIGY IFYSGSTDYNPSLKSRVTISVD
scFe biespecifica TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDAWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD 1QMTQSPSSLSA
SVGDRVT ISCRASQF I GRYFNWYQQKPGKAPKVL I YAESSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGCGTKVE I KSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGL 1 GGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
1187. CD70 38xCD3-scFc VH QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGDSI ISGGYYWSWIRQPPGKGLEWIGY IFYSGSTDYNPSLKSRVTISVD
- TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDAWGQGTLVTVSS
1188. CD70 38xCD3-scFc VL DIQMTQSPSSLSASVGDRVT ISCRASQF I GRYFNWYQQKPGKAPKVL I YAESSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT

I SSLQPEDFATYYCQQSYSTPWTFGQGTKVE IK
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1189.

CD70_38xCD3-scFc

scFv

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGDS I I1SGGYYWSWIRQPPGKGLEWIGY IFYSGSTDYNPSLKSRVTISVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDAWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVT I SCRASQF I GRYFNWYQQKPGKAPKVL I YAESSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGQGTKVE IK

1190.

CD70_38xCD3-scFc

Molécula
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGDSI11SGGYYWSWIRQPPGKGLEWIGY IFYSGSTDYNPSLKSRVTISVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDAWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVT1ISCRASQF IGRYFNWYQQKPGKAPKVL I YAESSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWYV
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1191.

CD70_38xCD3-scFc

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGDS11SGGYYWSWIRQPPGKGLEWIGY IFYSGSTDYNPSLKSRVTISVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDAWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVTISCRASQF IGRYFNWYQQKPGKAPKVL I'YAESSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1192.

CD70_1_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSV ISGSGGRPNYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCAKVDYSNYLFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGEGATLSCRAGQSVRSSYLGWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGYSPPTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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1193.

CD70_1xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSV ISGSGGRPNYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCAKVDYSNYLFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGEGATLSCRAGQSVRSSYLGWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGYSPPTFGGGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1194.

CD70_2_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFS1YAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1195.

CD70_2xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFS1YAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENW
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YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1196.

CD70_3_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLFLOMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGCGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1197.

CD70_3xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLFLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGPGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1198.

CD70_4_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSIRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
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QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1199.

CD70_4xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSIRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1200.

CD70_5_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQSGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTHYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1201.

CD70_5xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQSGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTHYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGPGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
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TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1202.

CD70_6_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSL ISGSGGRTHYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL 1'YDASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
FCQQYGSSPPTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1203.

CD70_6xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSL ISGSGGRTHYAESVKGRFT I1SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL 1YDASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
FCQQYGSSPPTFGGGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1204.

CD70_7_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLSLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
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biespecifica

SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1205.

CD70_7xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLSLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1206.

CD70_8_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGCGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC

274




SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1207.

CD70_8xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSTYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGPGTKLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1208.

CD70_9_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1209.

CD70_9xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
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GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1210.

CD70_10_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLAQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFENW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1211.

CD70_10xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLAQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1212.

CD70_11_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
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GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1213.

CD70_11xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1214.

CD70_12_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFENW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1215.

CD70_12xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGPGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
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VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1216.

CD70_13_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGSTFYAESVQGRFTISRDN
SKNTLYLQVNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRGNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGYSPFTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1217.

CD70_13xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTFYAESVQGRFT ISRDN
SKNTLYLQVNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRGNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGYSPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1218.

CD70_14_CCxCD3-

Molécula HLE

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGGTFYAESVKGRFTISRDN
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scFc_delGK

biespecifica

SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQS IRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1'YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1219.

CD70_14xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGGTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSIRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPFTFGPGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1220.

CD70_15_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSL ISGSGGRTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASNRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
SCQQYGISPPTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL

279




PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1221.

CD70_15xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSL ISGSGGRTYYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASNRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
SCQQYGISPPTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1222.

CD70_16_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQSPGKCLEWVSAISGSGGRAQYAESVQGRFTVSRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSY
SPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGSSSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYY
CQQYGSSPPPFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY
VDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1223.

CD70_16xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQSPGKGLEWVSAISGSGGRAQYAESVQGRFTVSRDN
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSY
SPGERATLSCRASQSVSSNLAWYQQKPGQAPRLLIYGSSSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVYY
CQQYGSSPPPFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG

280




QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY
VDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1224.

CD70_17_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSDYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
HCQQYGSTPPTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1225.

CD70_17xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSDYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
HCQQYGSTPPTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1226.

CD70_18_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAIGEGGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLSLLMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSSYFAWYQQKPGQAPRLL 1YGASTRATGIPARFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL I GGTKF

281




LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1227.

CD70_18xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAIGEGGGYTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLSLLMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSSYFAWYQQKPGQAPRLL 1YGASTRATGIPARFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1228.

CD70_19_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQS IRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPSFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1229.

CD70_19xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSIRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY

282




YCQQYGSSPPSFGQGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1230.

CD70_20_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKCLEWVSAISGSGGGTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGLGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQOKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1231.

CD70_20xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGGTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARHDYSNYPYFDYWGLGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
SCQQYGDLPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

283




1232.

CD70_21_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFTISRDN
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1233.

CD70_21xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1234.

CD70_22_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKCLEWVSL ISGSGGRTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGCGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENW

284




YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1235.

CD70_22xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVRQAPGKGLEWVSL ISGSGGRTYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQGVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGGGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1236.

CD70_23_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGCGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1237.

CD70_23xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSNYLAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT INRLEPEDFAVY
YCQQYGSSPPTFGGGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
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QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1238.

CD70_24_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKCLEWVSV ISGSGGI TDFAESVKGRFT ISRDN
SRNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCARHDYSNYFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVTITCRASQGISNYLAWYQQKPGKVPKLLI'YAASILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQYFAYPITFGCGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWY
VDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1239.

CD70_24xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSVISGSGG I TDFAESVKGRFTISRDN
SRNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCARHDYSNYFFFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVTITCRASQGISNYLAWYQQKPGKVPKLLI'YAASILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFAIYY
CQQYFAYPITFGQGTRLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWYV
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY
VDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1240.

CD70_25_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKCLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL I'YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
FCQQYGSSPPTFGCGTRLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
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TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1241.

CD70_25xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGMVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGRTFYAESVEGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
FCQQYGSSPPTFGGGTRLE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1242.

CD70_26_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFS1YAMSWVRQAPGKCLEWVSAIGGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYVAWYQQKPGQAPRLL 1 YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1243.

CD70_26xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFS1YAMSWVRQAPGKGLEWVSAIGGSGGSTFYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHDYSNYPYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL

287




biespecifica

SPGERATLSCRASQSVRSSYVAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG IPDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTRLEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTENKYAMNWYRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1244.

CD70_27_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGS1SSSSYYWGWIRQPPGKCLEWIGSIYHSGGTYFNPSLKSRVTISVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARHYEILTGYYPDVFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSP
SSLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASNLQSGVSSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPED
FATYYCQQSFSSPRTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIG
GTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVL
TVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1245.

CD70_27xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGS1SSSSYYWGWIRQPPGKGLEWIGSIYHSGGTYFNPSLKSRVTISVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARHYEILTGYYPDVFDIWGQGTMVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSP
SSLSASVGDRVT ITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASNLQSGVSSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPED
FATYYCQQSFSSPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIG
GTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAP
ELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVL
TVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVE
WESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
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VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1246.

CD70_28_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVYRQAPGKCLEWVSY ISSSGGY I YYAESVKGRFT ISRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDAAVYYCSRGDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVTITCRASQGISNYLAWYQQKPGKVPKLLI'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYY
CQQYYSTPLTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFENWY
VDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1247.

CD70_28xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVSY ISSSGGY I YYAESVKGRFTI1SRDN
AKNSLYLQMNSLRAEDAAVYYCSRGDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVTITCRASQGISNYLAWYQQKPGKVPKLL I'YAASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQAEDVAVYY
CQQYYSTPLTFGGGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWYV
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I1SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY
VDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1248.

CD70_29_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSVYAMSWVRQAPGKCLEWVST ISGSGGSTFYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNRLRAEDTAVYYCARHDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL IYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLT I SRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
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GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1249.

CD70_29xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSVYAMSWVRQAPGKGLEWVST ISGSGGSTFYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNRLRAEDTAVYYCARHDYSNYAYFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTLSL
SPGERATLSCRASQSVRSSYLAWYQQKPGQAPRLL 1YGASSRATG I PDRFSGSGSGTDFTLT ISRLEPEDFAVY
YCQQYGDLPFTFGPGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1250.

CD70_30_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFMFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAV I SYEGSNKYYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGRYYGSGNYNHGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQS ISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGRGSGTDFTLTISSLQPEDF
ATYYCQQSYSTPFTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWYFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1251.

CD70_30xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFMFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAV I SYEGSNKYYAESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGRYYGSGNYNHGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASQSISSYLNWYQQKPGKAPKLL I'YAASSLQSGVPSRFSGRGSGTDFTLT ISSLQPEDF
ATYYCQQSYSTPFTFGPGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
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LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1252.

CD70_31_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVTWYDASNKYYGDAVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLLRGVKGYAMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTL
SLSPGERATLSCRASQSLRRIYLAWYQQKPGQAPRLLIYDVFDRATGIPDRFSGGGSGTDFTLT ISRLEPEDFA
VYYCQQYSESPFTFGCGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRODSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHODWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1253.

CD70_31xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVTWYDASNKYYGDAVKGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLLRGVKGYAMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPGTL
SLSPGERATLSCRASQSLRRIYLAWYQQKPGQAPRLL1YDVFDRATGIPDRFSGGGSGTDFTLT ISRLEPEDFA
VYYCQQYSESPFTFGPGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTV
LHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1254,

CD70_32_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYG I SWRQAPGQCLEWMGWI SAYQGY THYAQKLQGRVTMTTDT
STSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYGGNDYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSASG
TPGQRVTISCSGSSSNIG INYVYWYQQLPGTAPKLL 1 YRSDQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLALSGLRSEDEAD
YYCAAFDESLSGVVFGCGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
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LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1255.

CD70_32xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYG I SWWRQAPGQGLEWMGW ISAYQGYTHYAQKLQGRVTMTTDT
STSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARDYGGNDYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSASG
TPGQRVTISCSGSSSNIGINYVYWYQQLPGTAPKLL I'YRSDQRPSGVPDRFSGSKSGTSASLALSGLRSEDEAD
YYCAAFDESLSGVVFGGGTKLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1256.

CD70_33_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QAQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYDASNKY YADAVKGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDREMGSRGDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLS
ASVGDRVTITCRASQG INNYLAWFQQKPGKAPKSL 1 YAVSILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLT ISNLQPEDFATY
YCQQYNFYPFSFGCGTKVDIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1257.

CD70_33xCD3-

Molécula HLE

QAQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYDASNKYYADAVKGRFT I SRDN
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scFc_delGK

biespecifica

SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDREMGSRGDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLS
ASVGDRVTITCRASQGINNYLAWFQQKPGKAPKSLIYAVSILQSGVPSKFSGSGSGTDFTLT ISNLQPEDFATY
YCQQYNFYPFSFGQGTKVD IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKF
LAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1258.

CD70_34_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGFYWSWIRQPPGKCLEWIGE ' YHSGHATNNPSLKSRVTISLDTS
KNQFSLKLNSVTAADTAVYYCARGGNSGY I FDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVQMTQSPSSLSASY
GDRVTITCRTSQY IGRYLNWYQQKPGKAPKVL I YGASTLQQGVPSRFSGSGSGTDFTLT ITSLQPEDFASYYCQ
QTYSTPRTFGCGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVAR
IRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAP
GTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAP I1EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPS
REEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

1259.

CD70_34xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQQWGAGLLKPSETLSLTCAVYGGSFSGFYWSWIRQPPGKGLEWIGE ' YHSGHATNNPSLKSRVTISLDTS
KNQFSLKLNSVTAADTAVYYCARGGNSGY I FDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDVQMTQSPSSLSASY
GDRVTITCRTSQY IGRYLNWYQQKPGKAPKVL IYGASTLQQGVPSRFSGSGSGTDFTLTITSLQPEDFASYYCQ
QTYSTPRTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWVAR
IRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIGGTKFLAP
GTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGGPS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDW
LNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQODWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPS
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REEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

1260.

CD70_35_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA
PGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQFPGTAPKLL IYVNNNRPSGVPDRFSGSTSGTSASLAITGLQAEDEAD
YYCQSYDTSLSASVFGCGTRLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1261.

CD70_35xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT 1 SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA
PGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQFPGTAPKLL I'YVNNNRPSGVPDRFSGSTSGTSASLAITGLQAEDEAD
YYCQSYDTSLSASVFGGGTRLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGCGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1262.

CD70_36_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKCLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT I SRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA
PGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQLPGTAPKLL I'YVYNNNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEAD
YYCQSYETSLSASVFGCGTRLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
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ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1263.

CD70_36xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWYEGSNKYYGESVKGRFT ISRDN
SKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDNSHYYYGMDVWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQSVLTQPPSVSGA
PGQRVTISCTGSSSNIGAGYDVNWYQQLPGTAPKLL I'YVNNNRPSGVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEAD
YYCQSYETSLSASVFGGGTRLTVLSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY 1 SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEW
ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1264.

CD70_37_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QMQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSIESGVYYWSWIRQPPGKCLEWIGY 1YYSGSTSYNPSLKSRLTMSVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SLGDRVTITCRASQSVDRYFNWYQQKPGKAPKVL IFAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLT ISSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGCGTKVEVKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY
VDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1265.

CD70_37xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QMQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSIESGVYYWSWIRQPPGKGLEWIGY 1YYSGSTSYNPSLKSRLTMSVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SLGDRVTITCRASQSVDRYFNWYQQKPGKAPKVL IFAASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGQGTKVEVKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
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APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY
VDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1266.

CD70_38_CCxCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGDS11SGGYYWSWIRQPPGKCLEWIGY IFYSGSTDYNPSLKSRVTISVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDAWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVTISCRASQF IGRYFNWYQQKPGKAPKVL IYAESSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWY
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP IEKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFENWY
VDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1267.

CD70_38xCD3-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGDSI11SGGYYWSWIRQPPGKGLEWIGY IFYSGSTDYNPSLKSRVTISVD
TSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARSGYSYALFDAWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD IQMTQSPSSLSA
SVGDRVTISCRASQF IGRYFNWYQQKPGKAPKVL I YAESSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLT ISSLQPEDFATYY
CQQSYSTPWTFGQGTKVE IKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKGLEWYV
ARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT ISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL IGGTKFL
APGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAP I EKT I SKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNG
QPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY
VDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP 1 EKT I SKAKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1268.

CD20-HLE

scFc

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSYSWINWVRQAPGQGLEWMGR I FPGDGDTDYNGKFKGRVT I TADK
STSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARNVFDGYWLVYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQTPLSLPVT
PGEPASISCRSSKSLLHSNGITYLYWYLQKPGQSPQLL1YQMSNLVSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDV
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GVYYCAQNLELPYTFGGGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFT I SRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSY I SYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGL 1GG
TKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1269. CD19 9-B7 CCx I12C0- CDR1 de VH NYGMH
scFc
1270. CD19 9-B7 CCx I12C0- CDR2 de VH AIGWEGSNKYYAEPVKG
scFc
1271. CD19 9-B7 CC x I12C0- CDR3 de VH DRGTIFGYYGMDV
scFc
1272. CD19 9-B7 CC x I12C0- CDR1 de VL RSSQSLLHSNRFNYLD
scFc
1273. CD19 9-B7 CCx I12CO0- CDR2 de VL LGSNRAS
scFc
1274. CD19 9-B7 CCx I12C0- CDR3 de VL MQALQTPLT
scFc
1275. CD19 9-B7 CC x I12C0- VH QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCEASGFIVSNYGMHWVRQAPGKCLEWVAAIGWEGSNKYYAEPVKGRFTISRD
scFc KSKNTLSLQMSSLRAEDTALYYCARDRGTIFGYYGMDVWGQGTTVTVSS
1276. CD19 9-B7 CC x I12C0- VL DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNRFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPLTFACGTKVEIK
1277. CD19 9-B7 CCx I12CO0- DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNRFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc ScEv LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPLTFACGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCEA
SGFIVSNYGMHWVRQAPGKCLEWVAAIGWEGSNKYYAEPVKGRFTISRDKSKNTLSLQMSSLRAEDTALYYCAR
DRGTIFGYYGMDVWGQGTTVTVSS
1278. CD19 9-B7 CC x 12C0- DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNRFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPLTFACGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCEA
Molécula SGFIVSNYGMHWVRQAPGKCLEWVAAIGWEGSNKYYAEPVKGRFTISRDKSKNTLSLOQMSSLRAEDTALYYCAR
biespecifica DRGTIFGYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1279. CD19 9-B7 CCx I12CO0- Molécula HLE DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNRFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc biespecifica LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPLTFACGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCEA
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SGFIVSNYGMHWVRQAPGKCLEWVAAIGWEGSNKYYAEPVKGRFTISRDKSKNTLSLOQMSSLRAEDTALYYCAR
DRGTIFGYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1280.

CD19 9-B7 CC x 12C0-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNRFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPLTFACGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCEA
SGFIVSNYGMHWVRQAPGKCLEWVAAIGWEGSNKYYAEPVKGRFTISRDKSKNTLSLOQMSSLRAEDTALYYCAR
DRGTIFGYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1281.

CD19 8-C2 CCx I2C0-
scFc

CDR1 de VH

SYGIH

1282.

CD19 8-C2 CCx I2C0-
scFc

CDR2 de VH

LTSYEGGNKYYAESVKG

1283.

CD19 8-C2 CCx I2C0-
scFc

CDR3 de VH

DRGTIFGDYGMDV
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1284. CD19 8-C2 CCx I2C0- CDR1 de VL RSSQSLLHKNAFNYLD
scFc
1285. CD19 8-C2 CC x I2C0- CDR2 de VL LGSNRAS
scFc
1286. CD19 8-C2 CCx I12CO- CDR3 de VL MQALQTPFT
scFc
1287. CD19 8-C2 CCx I2CO0- VH QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNS
scFc KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSS
1288. CD19 8-C2 CCx I2C0- VL DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNAFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIK
1289. CD19 8-C2 CC x I2C0- DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNAFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc scEv LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSS
1290. CD19 8-C2 CCx I2CO0- DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNAFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
Molécula SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
biespecifica RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1291. CD19 8-C2 CC x I2C0- DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNAFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
Molécula HLE GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
biespecifica GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA

PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
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YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1292. CD19 8-C2 CC x I2C0- DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNAFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc_delGK LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
Molécula HLE GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
biespecifica PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
1293. CD19 8-C8 CC x 12C0- CDR1 de VH SYGIH
scFc
1294. CD19 8-C8 CC x I12CO- CDR2 de VH LTSYEGGNKYYAESVKG
scFc
1295. CD19 8-C8 CCx I12CO0- CDR3 de VH DRGTIFGDYGMDV
scFc
1296. CD19 8-C8 CCx I12C0- CDR1 de VL RSSQSLLHQNRFNYLD
scFc
1297. CD19 8-C8 CC x I12C0- CDR2 de VL LGSNRAS
scFc
1298. CD19 8-C8 CCx I12CO- CDR3 de VL MQALQTPFT
scFc
1299. CD19 8-C8 CCx 12CO- | yy QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNS
scFc KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSS
1300. CD19 8-C8 CCx 12CO- | /. DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHOQNRFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT

scFc

LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIK
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1301.

CD19 8-C8 CC x I2C0-
scFc

scFv

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHONRFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSS

1302.

CD19 8-C8 CC x I2C0-
scFc

Molécula
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHONRFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1303.

CD19 8-C8 CC x I12C0-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHONRFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1304.

CD19 8-C8 CC x I12C0-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHONRFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
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VLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

13065. CD19 8-C9 CC x 12C0- CDR1 de VH SYGIH
scFc

1306. CD19 8-C9 CC x 12C0- CDR2 de VH LTSYEGGNKYYAESVKG
scFc

1307. CD19 8-C9 CC x I12C0- CDR3 de VH DRGTIFGDYGMEV
scFc

1308. CD19 8-C9 CCx 12C0- CDR1 de VL RSSQSLLHPNKLNYLD
scFc

13069. CD19 8-C9 CC x 12C0- CDR2 de VL LGSNRAS
scFc

1310. CD19 8-C9 CC x 12C0- CDR3 de VL MQALQTPFT
scFc

1311. CD19 8-C9 CCx 12CO- VH QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNS
scFc KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKDRGTIFGDYGMEVWGQGTTVTVSS

1312. CD19 8-C9 CC x 12CO- VL DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHPNKLNYLDWYMQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDF
scFc TLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIK

1313. CD19 8-C9 CC x 12C0- scFv DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHPNKLNYLDWYMQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDF
scFc TLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA

ASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAK
DRGTIFGDYGMEVWGQGTTVTVSS

1314. CD19 8-C9 CCx I2C0- Molécula DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHPNKLNYLDWYMQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDF

scFc biespecifica TLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA

ASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAK
DRGTIFGDYGMEVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
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1315.

CD19 8-C9 CCx I2C0-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHPNKLNYLDWYMQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDF
TLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAK
DRGTIFGDYGMEVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1316.

CD19 8-C9 CC x I2C0-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHPNKLNYLDWYMQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDF
TLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAK
DRGTIFGDYGMEVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1317.

CD19 8-D1 CC x I2C0-
scFc

CDR1 de VH

SYGIH

1318.

CD19 8-D1 CCx 12C0-
scFc

CDR2 de VH

LTSYEGGNKYYAESVKG
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1319.

CD19 8-D1 CC x 12CO-

DRGTIFGDYGMDV

CDR3 de VH
scFc
1320. CD19 8-D1 CCx 12CO0- | cpR1 de VL RSSQSLLHKNRFNYLD
scFc
1321. CD19 8-D1 CCx 12CO- | cpR2 de VL LGSNRAS
scFc
1322. CD19 8-D1 CCx 12CO0- | cpR3 de VL MQALQTPFT
scFc
1323. CD19 8-D1 CCx 12CO- | vy QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNS
scFc KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSS
1324. CD19 8-D1 CCx 12CO- | ;. DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNRFNYLDWYVQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIK
1325. CD19 8-D1 CCx 12CO- | ¢cpy DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNRFNYLDWYVQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSS
1326. CD19 8-D1 CCx 12CO- | molécula DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNRFNYLDWYVQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc biespecifica LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1327. CD19 8-D1 CC x 12CO- | Molécula HLE DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNRFNYLDWYVQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc biespecifica LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA

SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
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SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1328. CD19 8-D1 CC x 12CO- | Molécula HLE DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNRFNYLDWYVQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc_delGK biespecifica LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
1329. CD199-A8 CCx 12CO- | cpR1 de VH SYGIH
scFc
1330. CD199-A8 CCx 12CO- | cpR2 de VH LTSYEGGNKYYAESVKG
scFc
1331. CD19 9-A8 CCx 12CO- | cpR3 de VH DRGTIFGDYGMDV
scFc
1332. CD19 9-A8 CCx 12CO- | ~pR1 de VL RSSQSLLHRNSWNYLD
scFc
1333. CD199-A8 CCx 12C0- | cpR2 de VL LGSNRAS
scFc
1334. CD199-A8 CCx 12CO- | cpR3 de VL MQALQTPFT
scFc
1335. CD19 9-A8 CCx 12CO- | vy QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNS

scFc

KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKDRGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSS
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1336.

CD19 9-A8 CC x 12C0-
scFc

VL

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHRNSWNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDF
TLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIK

1337.

CD19 9-A8 CC x 12C0-
scFc

scFv

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHRNSWNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDF
TLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAK
DRGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSS

1338.

CD19 9-A8 CC x 12C0-
scFc

Molécula
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHRNSWNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDF
TLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAK

DRGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPG

KGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1339.

CD19 9-A8 CC x 12C0-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHRNSWNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDF
TLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAK
DRGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPG
KGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCP
APELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVL
TVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1340.

CD19 9-A8 CCx I12CO-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHRNSWNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDF
TLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAK
DRGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPG
KGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
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LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCP
APELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVL
TVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1341. CD19 9-C1 CCx 12C0- CDR1 de VH SYGIH
scFc

1342. CD19 9-C1 CCx 12C0- CDR2 de VH LTSYEGGNKYYAESVKG
scFc

1343. CD19 9-C1 CCx 12C0- CDR3 de VH DRGTIFGDYGMDV
scFc

1344, CD19 9-C1 CCx 12CO0- CDR1 de VL RSSQSLLHPNHFNYLD
scFc

1345. CD19 9-C1 CCx I12C0- CDR2 de VL LGSNRAS
scFc

1346. CD19 9-C1 CCx I2C0- CDR3 de VL MQALQTPFT
scFc

1347. CD19 9-C1 CCx 12C0- VH QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNS
scFc KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSS

1348. CD19 9-C1 CCx 12CO- VL DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHPNHFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIK

1349. CD19 9-C1 CCx 12C0- scFv DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHPNHFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA

SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSS

1350. CD19 9-C1 CCx 12C0- Molécula DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHPNHFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT

scFc biespecifica LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA

SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
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GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1351.

CD19 9-C1 CCx 12C0-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHPNHFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1352.

CD19 9-C1 CCx I2C0-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHPNHFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1353.

CD19 0-B6 CC x I12C0-
scFc

CDR1 de VH

SYGIH

308




1354. CD19 0-B6 CCx 12CO- | cpR2 de VH LTSYEGGNKYYAESVKG
scFc
1355. CD19 0-B6 CCx 12CO- | cpR3 de VH DRGTIFGDYGMDV
scFc
1356. CD19 0-B6 CCx 12CO- | ~pR1 de VL RSSQSLLHKNSFNYLD
scFc
1357. CD15 0-B6 CCx 12CO- | ~pR2 de VL LGSNRAS
scFc
1358. CD19 0-B6 CCx 12CO- | ~pR3 de VL MQALQTPFT
scFc
1359. CD19 0-B6 CCx 12CO- | yy QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNS
scFc KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSS
1360. CD19 0-B6 CCx 12CO- | ;. DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNSFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIK
1361. CD19 0-B6 CCx 12CO- | ¢(Fy DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNSFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSS
1362. CD19 0-B6 CC x 12C0- Molécula DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNSFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc biespecifica LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1363. CD19 0-B6 CC x I12C0- Molécula HLE DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNSFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc biespecifica LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA

SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
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VLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1364. CD19 0-B6 CC x I12CO0- Molécula HLE DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNSFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
scFc_delGK biespecifica LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
1365. CD19 0-C12 CC x I2CO- CDR1 de VH SYGIH
scFc
1366. CD19 0-C12 CCx I2C0- CDR2 de VH LTSYEGGNKYYAESVKG
scFc
1367. CD19 0-C12 CC x I2C0- CDR3 de VH DRGTIFGDYGMDV
scFc
1368. CD19 0-C12 CCx I2C0- CDR1 de VL RSSQSLLHKNHFNYLD
scFc
1369. CD19 0-C12 CC x I2CO- CDR2 de VL LGSNRAS
scFc
1370. CD19 0-C12 CC x I2C0- CDR3 de VL MQALQTPFT

scFc
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1371.

CD19 0-C12 CCx I2C0-
scFc

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKDRGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSS

1372.

CD19 0-C12 CCx I12C0-
scFc

VL

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNHFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIK

1373.

CD19 0-C12 CCx I2C0-
scFc

scFv

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNHFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSS

1374.

CD19 0-C12 CCx I2C0-
scFc

Molécula
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNHFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1375.

CD19 0-C12 CCx I2CO-
scFc

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNHFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1376.

CD19 0-C12 CCx I12CO-
scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNHFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGIHWVRQAPGKCLEWVALTSYEGGNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKD
RGTIFGDYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVOPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
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GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1377. CD19 4-C1RE-B10 CC CDR1 de VH NYGMH
x 12C0-scFc

1378. CD19 4-C1RE-B10 CC CDR2 de VH VMSWEGSNKYYAEPVKG
x 12C0O-scFc

1379. CD19 4-C1RE-B10 CC CDR3 de VH DRGTIFGYYGMDV
x 12C0-scFc

1380. CD19 4-C1RE-B10 CC CDR1 de VL RSSQSLLHKNNFNYLD
x 12C0-scFc

1381. CD19 4-C1RE-B10 CC CDR2 de VL LGSNRAS
x 12C0-scFc

1382. CD19 4-C1RE-B10 CC CDR3 de VL MQALQTPLT
x 12C0O-scFc

1383. CD19 4-C1RE-B10 CC VH QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCEASGFIVSNYGMHWVRQAPGKCLEWVAVMSWEGSNKYYAEPVKGRFTISR
x 12C0O-scFc DKSKNTLSLQMSSLRAEDTALYYCARDRGTIFGYYGMDVWGQGTTVTVSS

1384. CD19 4-C1RE-B10 CC VL DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNNFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
x 12C0O-scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPLTFACGTKVEIK

1385. CD19 4-C1RE-B10 CC scFv DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNNFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
x 12C0O-scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPLTFACGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCEA

SGFIVSNYGMHWVRQAPGKCLEWVAVMSWEGSNKYYAEPVKGRFTISRDKSKNTLSLOQMSSLRAEDTALYYCA
RDRGTIFGYYGMDVWGQGTTVTVSS

1386. CD19 4-C1RE-B10 CC Molécula DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNNFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT

x 12C0O-scFc biespecifica LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPLTFACGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCEA

SGFIVSNYGMHWVRQAPGKCLEWVAVMSWEGSNKYYAEPVKGRFTISRDKSKNTLSLOMSSLRAEDTALYYCA
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RDRGTIFGYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPG
KGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWG

QGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG

LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1387.

CD19 4-C1RE-B10 CC
x 12C0O-scFc

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNNFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPLTFACGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCEA
SGFIVSNYGMHWVRQAPGKCLEWVAVMSWEGSNKYYAEPVKGRFTISRDKSKNTLSLOMSSLRAEDTALYYCA
RDRGTIFGYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPG
KGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCP
APELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVL
TVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGG
GSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQ
VYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1388.

CD19 4-C1RE-B10 CC
x 12C0-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNNFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPLTFACGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCEA
SGFIVSNYGMHWVRQAPGKCLEWVAVMSWEGSNKYYAEPVKGRFTISRDKSKNTLSLOQMSSLRAEDTALYYCA
RDRGTIFGYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPG
KGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCP
APELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVL
TVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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1389. CD19 97-G1RE CC x CDR1 de VH SYGMH
12C0-scFc
1390. CD19 97-G1RE CC x CDR2 de VH VISYEGSNKYYAESVKG
12C0O-scFc
1391. CD19 97-G1RE CC x CDR3 de VH DRGTIFGNYGLEV
12C0O-scFc
1392. CD19 97-G1RE CC x CDR1 de VL RSSQSLLHGNRFNYLD
12C0-scFc
1393. CD19 97-G1RE CC x CDR2 de VL LGSNRAS
12C0-scFc
1394. CD19 97-G1RE CC x CDR3 de VL MQALQTPFT
12C0-scFc
1395. CD19 97-G1RE CC x VH QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDN
12C0-scFc SKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCARDRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSS
1396. CD19 97-G1RE CC x VL DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHGNRFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
12CO-scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIK
1397. CD19 97-G1RE CC x scFv DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHGNRFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
12C0-scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSS
1398. CD19 97-G1RE CC x Molécula DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHGNRFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
12CO-scFc biespecifica LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1399. CD19 97-G1RE CC x Molécula HLE DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHGNRFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
12C0-scFc biespecifica LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA

ASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
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GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1400. CD19 97-G1RE CC x Molécula HLE DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHGNRFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
12C0-scFc_delGK biespecifica LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
1401. CD19 97-G1RE-C2 CC | cpR1 de VH SYGMH
x 12C0O-scFc
1402. CD19 97-G1RE-C2CC | ~pR2 de VH VISYEGSNKYYAESVKG
x 12C0-scFc
1403. CD19 97-G1RE-C2CC | cpR3 de VH DRGTIFGNYGLEV
x 12C0-scFc
1404. CD19 97-G1RE-C2CC | cpR1 de VL RSSQSLLHKNAFNYLD
x 12C0O-scFc
1405. CD19 97-G1RE-C2 CC | cpR2 de VL LGSNRAS
x 12C0O-scFc

315




1406.

CD19 97-G1RE-C2 CC
x 12C0-scFc

CDR3 de VL

MQALQTPFT

1407.

CD19 97-G1RE-C2 CC
x 12C0-scFc

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDN
SKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCARDRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSS

1408.

CD19 97-G1RE-C2 CC
x 12C0O-scFc

VL

DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHKNAFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTL
KISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIK

1409.

CD19 97-G1RE-C2 CC
x 12C0-scFc

scFv

DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHKNAFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTL
KISRVEAEDVGVYYCMOQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSS

1410.

CD19 97-G1RE-C2 CC
x 12C0-scFc

Molécula
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHKNAFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTL
KISRVEAEDVGVYYCMOQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1411.

CD19 97-G1RE-C2 CC
x 12C0-scFc

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHKNAFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTL
KISRVEAEDVGVYYCMOQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
SGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1412.

CD19 97-G1RE-C2 CC
x 12C0-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHKNAFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTL
KISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAA
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SGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1413. CD19 97-G1RE-B5 CC | cpR1 de VH SYGMH
x 12C0O-scFc

1414. CD19 97-G1RE-B5 CC | cpR2 de VH VISYEGSNKYYAESVKG
x 12C0O-scFc

1415. CD19 97-G1RE-B5 CC | ~pR3 de VH DRGTIFGNYGLEV
x 12C0-scFc

1416. CD19 97-G1RE-B5 CC | cpR1 de VL RSSQSLLHKNKWNYLD
x 12C0-scFc

1417. CD19 97-G1RE-B5 CC | cpR2 de VL LGSNRAS
x 12C0-scFc

1418. CD19 97-G1RE-B5 CC | cpR3 de VL MQALQTPFT
x 12C0O-scFc

1419. CD19 97-G1RE-B5 CC | yy QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDN
x 12C0-scFc SKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCARDRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSS

1420. CD19 97-G1RE-B5CC | ;. DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHKNKWNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
x 12C0-scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIK

1421. CD19 97-G1RE-B5 CC | ¢(fy DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHKNKWNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
x 12C0-scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA

ASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSS
1422. CD19 97-G1RE-B5 CC Molécula DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHKNKWNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
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x 12C0-scFc

biespecifica

LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1423.

CD19 97-G1RE-B5 CC
x 12C0-scFc

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHKNKWNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1424.

CD19 97-G1RE-B5 CC
x 12C0-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHKNKWNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
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SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1425. CD19 97-G1RE-B10 CC | -pR1 de VH SYGMH
x 12C0-scFc
1426. CD19 97-G1RE-B10 CC | ~pR2 de VH VISYEGSNKYYAESVKG
x 12C0O-scFc
1427. CD19 97-G1RE-B10 CC | ~pR3 de VH DRGTIFGNYGLEV
x 12C0O-scFc
1428. CD19 97-G1RE-B10 CC | cpR1 de VL RSSQSLLHKNNFNYLD
x 12C0-scFc
1429. CD19 97-G1RE-B10 CC | cpR2 de VL LGSNRAS
x 12C0-scFc
1430. CD19 97-G1RE-B10 CC | -pR3 de VL MQALQTPFT
x 12C0O-scFc
1431. CD19 97-G1RE-B10 CC | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDN
x 12C0-scFc SKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCARDRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSS
1432. CD19 97-G1RE-B10 CC | ;. DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHKNNFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
x 12C0-scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIK
1433. CD19 97-G1RE-B10 CC | ¢ fy DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHKNNFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
x 12C0-scFc LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSS
1434, CD19 97-G1RE-B10 CC | molécula DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHKNNFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
x 12C0-scFc biespecifica LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL
1435. CD19 97-G1RE-B10 CC | nmolécula HLE DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHKNNFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
x 12C0-scFc biespecifica LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA

ASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
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GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGG
SGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1436.

CD19 97-G1RE-B10 CC

DIVMTQSPLSLPVISGEPASISCRSSQSLLHKNNFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT

x 12C0-scFc_delGK E?:Slizi:f?i:‘w LKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPFTFGCGTKVDIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCA
ASGFTFSSYGMHWVRQAPGKCLEWVAVISYEGSNKYYAESVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRDEDTAVYYCAR
DRGTIFGNYGLEVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLI
GGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPA
PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSG
GGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1437. CD19 1-C3-B10 CC x CDR1 de VH NYGMH
12C0-scFc

1438. CD19 1-C3-B10 CC x CDR2 de VH AIGWEGSNKYYAEPVKG
12C0-scFc

1439. CD19 1-C3-B10CCx CDR3 de VH DRGTIFGYYGMDV
12C0O-scFc

1440. CD19 1-C3-B10 CCx CDR1 de VL RSSQSLLHKNNFNYLD
12C0O-scFc

1441. CD19 1-C3-B10 CC x CDR2 de VL LGSNRAS

12C0-scFc
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1442.

CD19 1-C3-B10 CCx
12C0-scFc

CDR3 de VL

MOQALSEPLT

1443,

CD19 1-C3-B10CCx
12C0O-scFc

VH

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCEASGFIVSNYGMHWVRQAPGKCLEWVAAIGWEGSNKYYAEPVKGRFTISRD
KSKNTLSLOMSSLRAEDTALYYCARDRGTIFGYYGMDVWGQGTTVTVSS

1444,

CD19 1-C3-B10CCx
12C0-scFc

VL

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNNFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALSEPLTFACGTKVEIK

1445.

CD19 1-C3-B10CCx
12C0-scFc

scFv

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNNFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALSEPLTFACGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCEAS
GFIVSNYGMHWVRQAPGKCLEWVAAIGWEGSNKYYAEPVKGRFTISRDKSKNTLSLOMSSLRAEDTALYYCARD
RGTIFGYYGMDVWGQGTTVTVSS

1446.

CD19 1-C3-B10CCx
12C0O-scFc

Molécula
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNNFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALSEPLTFACGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCEAS
GFIVSNYGMHWVRQAPGKCLEWVAAIGWEGSNKYYAEPVKGRFTISRDKSKNTLSLOMSSLRAEDTALYYCARD
RGTIFGYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIG

GTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVL

1447.

CD19 1-C3-B10CCx
12C0-scFc

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNNFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALSEPLTFACGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCEAS
GFIVSNYGMHWVRQAPGKCLEWVAAIGWEGSNKYYAEPVKGRFTISRDKSKNTLSLOMSSLRAEDTALYYCARD
RGTIFGYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIG
GTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVY
TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1448.

CD19 1-C3-B10 CCx
12C0-scFc_delGK

Molécula HLE
biespecifica

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHKNNFNYLDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVYYCMQALSEPLTFACGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCEAS

321




GFIVSNYGMHWVRQAPGKCLEWVAAIGWEGSNKYYAEPVKGRFTISRDKSKNTLSLOMSSLRAEDTALYYCARD
RGTIFGYYGMDVWGQGTTVTVSSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWYVRQAPGKG
LEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQAPRGLIG
GTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCPPCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVL
HQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGSGGGGSGG
GGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFN
WYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1449. bisagra IgG1 DKTHTCPPCP
1450. bisagra 1gG2 ERKCCVECPPCP
1451, bisagra 1gG3 ELKTPLDTTHTCPRCP
1452, bisagra 1gG4 ESKYGPPCPSCP
1453. EGFRvlllcexI2C- Molécula HLE QVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGFTFRNYGMHWVRQAPGKCLEWVAVIWYDGSDKYYADSVRGRFTISRD
bisagra -CH2-CH3- biespecifica NSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYDILTGNPRDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDTVMTQ
enlazador-hinge-CH2- TPLSSHVTLGQPASISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQQRPGQPPRLLIYRISRRFSGVPDRFSGSGAGTDFTLEISRVE
CH3 AEDVGVYYCMQSTHVPRTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
(DF9) APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOQMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQA
PRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRC
VSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAV
EWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE
DPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPR
EPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ
GNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
1454, EGFRvlllcexI2C- Molécula HLE QVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGFTFRNYGMHWVRQAPGKCLEWVAVIWYDGSDKYYADSVRGRFTISRD
bisagra-CH2-CH3- biespecifica NSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYDILTGNPRDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDTVMTQ

enlazador-CH2-CH3

TPLSSHVTLGQPASISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQQRPGQPPRLLIYRISRRFSGVPDRFSGSGAGTDFTLEISRVE
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(T2G)

AEDVGVYYCMQSTHVPRTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQA
PRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRC
VSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAV
EWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGS
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY
VDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPS
REEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

1455.

EGFRvlllccxI2C- Hinge-
CH2-enlazador-Hinge-
CH2-CH3-enlazador-
CH3

(D3L)

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGFTFRNYGMHWVRQAPGKCLEWVAVIWYDGSDKYYADSVRGRFTISRD
NSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYDILTGNPRDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDTVMTQ
TPLSSHVTLGQPASISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQQRPGQPPRLLIYRISRRFSGVPDRFSGSGAGTDFTLEISRVE
AEDVGVYYCMQSTHVPRTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQA
PRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRC
VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDKTHTCPPCPAPELLG
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGG
GSGGGGSGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYS
KLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1456.

EGFRvlllccxI2C- Hinge-
CH2-enlazador-CH2-
CH3-enlazador-CH3
(T71)

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGFTFRNYGMHWVRQAPGKCLEWVAVIWYDGSDKYYADSVRGRFTISRD
NSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYDILTGNPRDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDTVMTQ
TPLSSHVTLGQPASISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQQRPGQPPRLLIYRISRRFSGVPDRFSGSGAGTDFTLEISRVE
AEDVGVYYCMQSTHVPRTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQA
PRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRC
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VSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSAPELLGGPSVFLFPPKP
KDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKC
KVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGQP
REPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1457.

EGFRvlllcexI2C-CH2-
enlazador-CH2-CH3-
enlazador-CH3

(K6C)

Molécula HLE
biespecifica

QVQLVESGGGVVQSGRSLRLSCAASGFTFRNYGMHWVRQAPGKCLEWVAVIWYDGSDKYYADSVRGRFTISRD
NSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYDILTGNPRDFDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDTVMTQ
TPLSSHVTLGQPASISCRSSQSLVHSDGNTYLSWLQQRPGQPPRLLIYRISRRFSGVPDRFSGSGAGTDFTLEISRVE
AEDVGVYYCMQSTHVPRTFGCGTKVEIKSGGGGSEVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIRSKYNNYATYYADSVKDRFTISRDDSKNTAYLOMNNLKTEDTAVYYCVRHGNFGNSYISYWAY
WGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSQTVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTSGNYPNWVQQKPGQA
PRGLIGGTKFLAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAEYYCVLWYSNRWVFGGGTKLTVLGGGGAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTP
EVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP
IEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYS
KLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGQPREPQVYTLPP
SREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1458.

1gG3 hinge

ELKTPLGDTTHTCPRCP

1459.

1gG1 hinge

EPKSCDKTHTCPPCP
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