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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo triespecifico o un fragmento
de anticuerpo de este que comprende al menos tres
porciones de unidén, al menos una de las cuales se une a
CD3 humano, al menos una que se une a BCMA humano y al
menos una de las cuales se une a CD38 humano.

2. EI anticuerpo triespecifico o fragmento de
anticuerpo de este de la reivindicacion 1 que comprende
ademas una cadena ligera comun.

3. EI anticuerpo triespecifico o fragmento de
anticuerpo de este de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la al menos una
porcioén de union que se une a CD3 humano comprende un
conjunto de CDR de -cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
comprende: sec. con num. de ident.: 181, sec. con num. de
ident.: 307 y sec. con num. de ident.: 433; sec. con num.
de ident.: 184, sec. con num. de ident.: 310 y sec. con
num. de ident.: 436; sec. con num. de ident.: 186, sec.
con num. de ident.: 312 y sec. con num. de ident.: 438;
sec. con num. de ident.: 188, sec. con num. de ident.: 314
y sec. con num. de ident.: 440; sec. con num. de ident.:
192, sec. con num. de ident.: 318 y sec. con num. de

ident.: 444.
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4. EI anticuerpo triespecifico o fragmento de
anticuerpo de este de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la al menos una
porcion de unidon que se une a BCMA humano comprende un
conjunto de CDR de <cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
comprende: sec. con num. de ident.: 234, sec. con num. de
ident.: 360 y sec. con num. de ident.: 486; sec. con num.
de 1ident.: 219, sec. con num. de 1ident.: 345 y sec. con
num. de ident.: 471; sec. con num. de ident.: 227, sec. con
niam. de ident.: 353 y sec. con num. de ident.: 479; sec.
con num. de ident.: 231, sec. con num. de ident.: 357 y
sec. con num. de ident.: 483.

5. EI anticuerpo triespecifico o fragmento de
anticuerpo de este de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la al menos una
porcién de unién que se une a CD38 humano comprende un
conjunto de CDR de cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos que comprende: sec. con num. de
ident.: 236, sec. con num. de ident.: 362 y sec. con num.
de 1ident.: 712; sec. con num. de 1ident.: 239, sec. con
nam. de ident.: 365 y sec. con num. de ident.: 491; sec.
con num. de ident.: 237, sec. con num. de ident.: 363 y
sec. con num. de ident.: 700; sec. con num. de ident.:
248, sec. con num. de ident.: 374 y sec. con num. de

ident.: 500.
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6. EI anticuerpo triespecifico o fragmento de
anticuerpo de este de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la al menos una
porcion de unidn que se une a CD3 humano comprende una
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
al menos aproximadamente 85 %, 86 %, 87 %, 89 %, 90 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o
100 % idéntica a la secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que comprende las sec. con nums. de ident.: 55;
58; 60; 62 y 66.

7. EI anticuerpo multiespecifico triespecifico o
fragmento de anticuerpo de este de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la
al menos una porcién de union que se une a BCMA humano
comprende una cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos al menos aproximadamente 85 %, 86 %, 87 %,
89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
99 % o 100 % 1idéntica a la secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que comprende las sec. con nums. de
ident.: 93, 101, 105 y 108, o a wuna secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que comprende las sec.
con nums. de 1ident.: 93, 101, 105 y 108, en donde las
secuencias de aminoacidos comprenden ademas la sustitucion
de aminoacido N82aS.

8. EI anticuerpo triespecifico o fragmento de

anticuerpo de este de acuerdo con una cualquiera de las
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reivindicaciones anteriores, en donde la al menos una
porcion de unién que se une a CD38 humano comprende una
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
al menos aproximadamente 85 %, 86 %, 87 %, 89 %, 90 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o
100 % idéntica a una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que comprende las sec. con nums.
de 1dent.: 110; 113, 122 y 111.

9. EI anticuerpo triespecifico o fragmento de
anticuerpo de este de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la al menos una
porcion de unién que se une a CD3 humano comprende un
conjunto de CDR de <cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de ident.:
181, sec. con num. de 1ident.: 307 y sec. con num. de
ident.: 433, y un conjunto de CDR de cadena ligera que
comprende una secuencia de aminoacidos de la sec. con num.
de ident.: 721, sec. con num. de 1ident.: 722 y sec. con
niam. de ident.: 723; la al menos una porcidon de unidén que
se une a BCMA humano comprende un conjunto de CDR de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos de la
sec. con num. de ident.: 234, sec. con num. de ident.: 360
y sec. con num. de ident.: 486, y un conjunto de CDR de
cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos de
la sec. con num. de ident.: 721, sec. con num. de ident.:

722 y sec. con num. de ident.: 723; y la al menos una
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porcion de unidon que se une a CD38 humano comprende un
conjunto de CDR de <cadena pesada que comprende una
secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de ident.:
239, sec. con num. de 1ident.: 365 y sec. con num. de
ident.: 491, y un conjunto de CDR de cadena ligera que
comprende una secuencia de aminoacidos de la sec. con num.
de ident.: 721, sec. con num. de ident.: 722 y sec. con
num. de ident.: 723.

10. EI anticuerpo triespecifico o fragmento de
anticuerpo de este de acuerdo con la reivindicacion 9, que
comprende tres cadenas de aminoacidos que tienen secuencias
de aminoacidos de la sec. con nim. de ident.: 546, sec. con
nim. de ident.: 547 y sec. con num. de ident.: 1.

11. EI anticuerpo triespecifico o fragmento de
anticuerpo de este de acuerdo con las reivindicaciones 1
a 10, en donde la al menos una porcidén de unidén que se
une a BCMA humano estad fusionada en el extremo N al
extremo C de la al menos una porcion de unidn que se une
a CD3 humano a través de un enlazador peptidico.

12. EI anticuerpo triespecifico o fragmento de
anticuerpo de este de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde la al menos una porcion de unidn que se une a BCMA
humano esta fusionada en el extremo C al extremo N de la
al menos una porcidn de unidn que se une a CD3 humano a
través de un enlazador peptidico, o en donde la al menos

una porcion de unién que se une a BCMA humano esta

5/9



10

15

20

25

fusionada en el extremo C al extremo N de la al menos una
porcion de unidn que se une a CD38 humano a través de un
enlazador peptidico, o en donde la al menos una porcion
de unidn que se une a BCMA humano estad fusionada en el
extremo N al extremo C de la al menos una porcion de
union que se une a CD38 humano a través de un enlazador
peptidico.

13. EI anticuerpo triespecifico o fragmento de
anticuerpo de este de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde el anticuerpo
triespecifico o el fragmento de anticuerpo de este
comprende un dominio Fc que no ocurre naturalmente.

14. El anticuerpo triespecifico o fragmento de
anticuerpo de este de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, para Su usoO Ccomo un
medicamento.

15. EI anticuerpo triespecifico o fragmento de
anticuerpo de este de acuerdo con la reivindicacion 14,
para su uso en el tratamiento de un cancer gue expresa
BCMA y/o0 CD38.

16. El anticuerpo triespecifico o fragmento de
anticuerpo de este de acuerdo con la reivindicaciéon 14 o
15, para uso en el tratamiento del mieloma multiple,
mieloma multiple recidivante, mieloma multiple refractario,
mieloma multiple recidivante/refractario, mieloma multiple

latente, mieloma multiple activo, leucemia linfoblastica
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aguda, leucemia linfocitica croénica, leucemia mieloide
aguda, Ulinfoma, cancer de mama tal como céancer de mama
Her2+, céancer de prostata, cancer de cuello uterino,
linfoma de células B del centro germinal o leucemia
linfoblastica aguda de células B, leucemia linfocitica
cronica (CLL), sindrome mielodisplasico (MDS), linfoma no
Hodgkin, linfoma difuso de células B grandes, cancer de
pulmén de células no pequefias (NSCLC), carcinoma
hepatocelular (HCC), carcinoma ovarico seroso de alto
grado, cancer peritoneal.

17. Un anticuerpo o fragmento de anticuerpo de
este o fragmento de unidén a antigeno que se une al mismo
epitopo en CD3 humano que un anticuerpo de referencia o
fragmento de anticuerpo de este que comprende al menos
una porcioén de unidén que se une a CD3 humano, una porcion
de unidén que se une a BCMA y una porcion de unidén que se
une a CD38 de acuerdo con la reivindicacion 9.

18. Un epitopo en el dominio extracelular de
CD38 humano que estd unido por el anticuerpo o fragmento
de anticuerpo de este de una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores y que comprende los residuos
Glul0o3, GInl07, Thrll4, Thrll6, Argl94, Argl95, GIlul9s,
Alal99, Asp202, Ser224, His228, Asn229, GIn231, Pro232,
Glu233, Lys234, Val235, GIn236, 11e265, Ser267, Lys268,
Arg269 y Asn270, como se detecta mediante cristalografia

de rayos X.
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19. Un anticuerpo o fragmento de anticuerpo de
este que se une a CD3 humano, que comprende un conjunto
de CDR de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que comprende: sec.
con num. de ident.: 181, sec. con num. de ident.: 307 y
sec. con num. de ident.: 433; sec. con num. de ident.:
184, sec. con num. de 1ident.: 310 y sec. con num. de
ident.: 436; sec. con num. de ident.: 186, sec. con num.
de ident.: 312 y sec. con num. de ident.: 438; sec. con
num. de i1dent.: 188, sec. con num. de ident.: 314 y sec.
con num. de ident.: 440; sec. con num. de 1ident.: 192,
sec. con num. de ident.: 318 y sec. con num. de ident.:
444, y un conjunto de CDR de cadena ligera que comprende
las secuencias de aminoacidos de la sec. con num. de
ident.: 721, sec. con num. de ident.: 722 y sec. con num.
de 1dent.: 723.

20. Un anticuerpo o fragmento de anticuerpo de
este que se une a BCMA humano, que comprende un conjunto de
CDR de <cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que comprende: sec. con
nuam. de ident.: 234, sec. con num. de 1ident.: 360 y sec.
con num. de ident.: 486; sec. con num. de ident.: 219, sec.
con num. de ident.: 345 y sec. con num. de ident.: 471;
sec. con num. de ident.: 227, sec. con num. de ident.: 353
y sec. con num. de ident.: 479; sec. con num. de ident.:

231, sec. con num. de ident.: 357 y sec. con num. de
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ident.: 483, y un conjunto de CDR de cadena ligera que
comprende las secuencias de aminoacidos de la sec. con num.
de ident.: 721, sec. con num. de 1ident.: 722 y sec. con
num. de ident.: 723.

21. Un anticuerpo heterodimérico triespecifico o
un fragmento de anticuerpo de este que comprende un primer
y un segundo dominio CH3 disefado, en donde dicho primer
dominio CH3 disenado comprende las sustituciones del grupo
que comprende: Q347A, S364K, T366V, K370T, K392Y, F405S,
Y407V, K409W, T411N (numeracion de UE), y el segundo
dominio CH3 disefado comprende las sustituciones del grupo
que comprende: Q347E, Y349A, L351F, S364T, T366V, K370T,
T394D, V397L, D399E, F405A, Y407S, K409R, T411R (numeracion
de UE), y en donde [la inmunoglobulina heterodimera
triespecifica o fragmento heterodimero se heterodimeriza a
través de los primer y segundo dominios CH3 disefados,
caracterizado porque dicho anticuerpo heterodimero
triespecifico o fragmento de anticuerpo de este comprende
al menos tres porciones de unidn, cada porcién de unién que

se une a un antigeno diferente.
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