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REIVINDICACIONES
1. Unamolécula biespecifica de unién a antigeno que comprende:

(@ un primer brazo de union a antigeno que comprende tres regiones determinantes de la
complementariedad (CDR) de una region variable de la cadena pesada (HCVR) y tres CDR de una
LCVR, en donde el primer brazo de unién a antigeno se une especificamente a CD38; y

(b) un segundo brazo de unidén a antigeno que comprende una primera region de union a antigeno
(R1) que comprende tres CDR de una HCVR (R1-HCVR) y tres CDR de una LCVR (R1-LCVR); y
una segunda region de union a antigeno (R2) que comprende tres CDR de una HCVR (R2-HCVR)
y tres CDR de una LCVR (R2-LCVR), en donde el segundo brazo de union a antigeno se une
especificamente a 4-1BB.

2. Lamolécula biespecifica de unién a antigeno de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R1

y R2 se unen al mismo epitopo en 4-1BB.

3. Lamolécula biespecifica de unién a antigeno de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R1

y R2 se unen a epitopos diferentes en 4-1BB.

4.  Lamolécula biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en

donde R1 y R2 se conectan a través de un enlazador peptidico.

5.  Lamolécula biespecifica de union a antigeno de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde el

enlazador peptidico comprende una secuencia peptidica de (GGGGS)n, en donde n es de 1 a 6.

6.  Lamolécula biespecifica de union a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde el primer brazo de unién a antigeno comprende tres CDR de una HCVR que comprende una

secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ 1D NO: 2 y 40.
7. Lamolécula biespecifica de union a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en
donde el primer brazo de unién a antigeno comprende tres CDR de una LCVR que comprende una

secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 18y 48.

8.  Lamolécula biespecifica de union a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en
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donde el primer brazo de union a antigeno comprende tres regiones determinantes de la
complementariedad de la cadena pesada (HCDR1-HCDR2-HCDR3) que comprenden una secuencia
de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 4-6-8 y 42-44-46,

respectivamente.

9.  Lamolécula biespecifica de union a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en
donde el primer brazo de unién a antigeno comprende tres regiones determinantes de la
complementariedad de la cadena ligera (LCDR1-LCDR2-LCDR3) que comprenden una secuencia
de aminodacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 20-22-24 y 50-52-54,

respectivamente.

10. Lamolécula biespecifica de union a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en
donde el primer brazo de unién a antigeno comprende una HCVR que comprende la secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 2 y 40.

11. La molécula biespecifica de union a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10,
en donde el primer brazo de unién a antigeno comprende una LCVR que comprende la secuencia de

aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 18 y 48.

12. La molécula biespecifica de union a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11,
en donde el primer brazo de unién a antigeno comprende una HCVR que comprende la secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 2 y 40; y una LCVR que
comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 18
y 48.

13. La molécula biespecifica de union a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12,
en donde R1 comprende tres CDR de una HCVR (R1-HCVR) que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo gue consiste en las SEQ ID NO: 10, 32, 62, 72, 86 y 94.

14. La molécula biespecifica de union a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13,
en donde R1 comprende tres CDR de una LCVR (R1-LCVR) que comprende una secuencia de

aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 18 y 48.
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15. La molécula biespecifica de union a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14,
en donde R1 comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena pesada
(R1-HCDR1-R1-HCDR2-R1-HCDR3) que comprenden una secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 12-14-16, 34-36-38, 64-66-68, 74-76-78, 88-90-92, y 96-

98-100, respectivamente.

16. La molécula biespecifica de union a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15,
en donde R1 comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena ligera
(R1-LCDR1-R1-LCDR2-R1-LCDR3) que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 20-22-24 y 50-52-54, respectivamente.

17. La molécula biespecifica de union a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16,
en donde R1 comprende una HCVR (R1-HCVR) que comprende la secuencia de aminoéacidos
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 10, 32, 62, 72, 86 y 94.

18. La molécula biespecifica de union a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-17,
en donde R1 comprende una LCVR (R1-LCVR) que comprende la secuencia de aminoacidos

seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 18 y 48.

19. La molécula biespecifica de union a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18,
en donde R1 comprende una R1-HCVR que comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 10, 32, 62, 72, 86 y 94; y una R1-LCVR que comprende

la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 18 y 48.

20. La molécula biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-19,
en donde R2 comprende tres CDR de una HCVR (R2-HCVR) que comprende la secuencia de
amino&cidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 10, 32, 62, 72, 86 y 94.

21. La molécula biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20,
en donde R2 comprende tres CDR de una LCVR (R2-LCVR) que comprende la secuencia de

aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 18 y 48.



4[7

22. La molécula biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-21,
en donde R2 comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena pesada
(R2-HCDR1-R2-HCDR2-R2-HCDR3) que comprenden una secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 12-14-16, 34-36-38, 64-66-68, 74-76-78, 88-90-92, y 96-

98-100, respectivamente.

23. La molécula biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-22,
en donde R2 comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena ligera
(R2-LCDR1-R2-LCDR2-R2-LCDR3) que comprenden una secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 20-22-24 y 50-52-54, respectivamente.

24. La molécula biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-23,
en donde R2 comprende una HCVR (R2-HCVR) que comprende la secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 10, 32, 62, 72, 86 y 94.

25. La molécula biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-24,
en donde R2 comprende una LCVR (R2-LCVR) que comprende la secuencia de aminoacidos

seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 18 y 48.

26. La molécula biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-25,
en donde R2 comprende una R2-HCVR que comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 10, 32, 62, 72, 86 y 94; y una R2-LCVR que comprende
la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 18 y 48.

27. La molécula biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-26,
en donde:
(@) el primer brazo de unién a antigeno comprende tres CDR de una HCVR que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40, y tres CDR de una LCVR que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 48;y
(b) el segundo brazo de unidén a antigeno comprende:

(i) una primera region de union a antigeno (R1) que comprende tres CDR de R1-HCVR que

comprende la secuencia de aminodacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID
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NO: 32,62y 72; y tres CDR de R1-LCVR que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 48;y

(ii) una segunda region de union a antigeno (R2) que comprende tres CDR de R2-HCVR
que comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las
SEQ ID NO: 62, 86 y 94; y tres CDR de R2-LCVR que comprenden la secuencia de
aminoéacidos de la SEQ ID NO: 48.

28. La molécula biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-27,
en donde:
(@) el primer brazo de unién a antigeno comprende HCDR1-HCDR2-HCDR3-LCDR1-LCDR2-
LCDR3 gque comprende secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en las SEQ
ID NO: 42-44-46-50-52-54, respectivamente; y
(b) el segundo brazo de unién a antigeno comprende:
(i) una primera region de union a antigeno (R1) que comprende R1-HCDR1-R1-HCDR2-
R1-HCDR3-R1-LCDR1-R1-LCDR2-R1-LCDR3 que comprende las secuencias de
aminoéacidos seleccionadas del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 34-36-38-50-52-54,
64-66-68-50-52-54 y 74-76-78-50-52-54, respectivamente; y
(if) una segunda region de union a antigeno (R2) que comprende R2-HCDR1-R2-HCDR2-
R2-HCDR3-R2-LCDR1-R2-LCDR2-R2-LCDR3 que comprende las secuencias de
aminoéacidos seleccionadas del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 64-66-68-50-52-54,
74-76-78-50-52-54 y 88-90-92-50-52-54, respectivamente.

29. La molécula biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-28,
en donde:
(@) el primer brazo de unién a antigeno comprende una HCVR que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 40 y una LCVR que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 48; y
(b) el segundo brazo de unién a antigeno comprende:
(i) una primera regién de union a antigeno (R1) que comprende R1-HCVR que comprende
la secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 32, 62
y 72; y R1-LCVR que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 48;y

(i) una segunda regidn de union a antigeno (R2) que comprende R2-HCVR que comprende



6/7

la secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 62, 86
y 94; y R2-LCVR que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 48.

30. La molécula biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-29,
en donde:
(@) el primer brazo de unién a antigeno comprende una HCVR que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 40 y una LCVR que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 48;y
(b) el segundo brazo de unién a antigeno comprende:
(i) una primera regién de union a antigeno (R1) que comprende R1-HCVR que comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 32; y R1-LCVR que comprende la secuencia
de aminoéacidos de SEQ ID NO: 48;y
(i) una segunda regién de union a antigeno (R2) que comprende R2-HCVR que comprende
la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 86; y R2-LCVR que comprende la secuencia
de aminoéacidos de SEQ ID NO: 48.

31. Lamolécula biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-29,
en donde:
(@) el primer brazo de unién a antigeno comprende una HCVR que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 40 y una LCVR que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 48; y
(b) el segundo brazo de unidn a antigeno comprende:
(1) una primera region de union a antigeno (R1) que comprende R1-HCVR que comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 72; y R1-LCVR que comprende la secuencia
de aminoéacidos de SEQ ID NO: 48;y
(i) una segunda regidn de unién a antigeno (R2) que comprende R2-HCVR que comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 94; y R2-LCVR que comprende la secuencia
de aminoéacidos de SEQ ID NO: 48.

32. La molécula biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-29,
en donde:

(@) el primer brazo de unién a antigeno comprende una HCVR que comprende la secuencia de
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aminoacidos de SEQ ID NO: 40 y una LCVR que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ

ID NO: 48; y

(b) el segundo brazo de unién a antigeno comprende:
(i) una primera regién de union a antigeno (R1) que comprende R1-HCVR que comprende
la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 62; y R1-LCVR que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 48;y
(i) una segunda regidn de union a antigeno (R2) que comprende R2-HCVR que comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 62; y R2-LCVR que comprende la secuencia
de aminoéacidos de SEQ ID NO: 48.

33. La molécula biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-32,

en donde la molécula es un anticuerpo biespecifico.

34. El anticuerpo biespecifico de acuerdo con la reivindicacion 33, en donde el anticuerpo

biespecifico comprende una regidn constante de la cadena pesada de isotipo 1gG1 o IgG4.

35. El anticuerpo biespecifico de acuerdo con la reivindicacion 33 o 34, en donde el anticuerpo
biespecifico comprende una primera cadena pesada que comprende la HCVR del primer brazo de
unién a antigeno, y una segunda cadena pesada que comprende R1-HCVR y R2-HCVR del segundo
brazo de unién a antigeno, en donde la segunda cadena pesada comprende las mutaciones H435R y
Y436F (numeracion EU).

36. Elanticuerpo biespecifico de una cualquiera de las reivindicaciones 33-35 que comprende una
primera cadena pesada que comprende la HCVR del primer brazo de union a antigeno emparejada
con una cadena ligera que comprende la LCVR del primer brazo de union a antigeno, en donde la
primera cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 58 y la cadena
ligera comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 60.

37. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 36 que comprende una segunda cadena pesada
que comprende R1-HCVR y R2-HCVR del segundo brazo de unién a antigeno emparejado con una
primera cadena ligera que comprende R1-LCVR y una segunda cadena ligera que comprende R2-

LCVR, en donde la segunda cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada
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del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 56, 70, 80, 82 y 84; la primera cadena ligera comprende
la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 60, y la segunda cadena ligera comprende la

secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 60.

38. Elanticuerpo biespecifico de una cualquiera de las reivindicaciones 33-37, en donde:

(@) el primer brazo de unioén a antigeno que se une especificamente a CD38 humano
comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 58 y una cadena ligera
que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 60; y

(b) el segundo brazo de unién a antigeno que se une especificamente a 4-1BB humano
comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 56, una primera cadena
ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 60, y una segunda cadena ligera que comprende
la secuencia de SEQ ID NO: 60.

39. Elanticuerpo biespecifico de una cualquiera de las reivindicaciones 33-37, en donde:

(@) el primer brazo de unién a antigeno que se une especificamente a CD38 humano
comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 58 y una cadena ligera
que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 60; y

(b) el segundo brazo de union a antigeno que se une especificamente a 4-1BB humano
comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 70, una primera cadena
ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 60, y una segunda cadena ligera que comprende
la secuencia de SEQ ID NO: 60.

40. El anticuerpo biespecifico de una cualquiera de las reivindicaciones 33-37, en donde:

(@) el primer brazo de unién a antigeno que se une especificamente a CD38 humano
comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 58 y una cadena ligera
que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 60; y

(b) el segundo brazo de unién a antigeno que se une especificamente a 4-1BB humano
comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 80, una primera cadena
ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 60, y una segunda cadena ligera que comprende
la secuencia de SEQ ID NO: 60.

41. El anticuerpo biespecifico de una cualquiera de las reivindicaciones 33-37, en donde:
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(@) el primer brazo de union a antigeno que se une especificamente a CD38 humano
comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 58 y una cadena ligera
que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 60; y

(b) el segundo brazo de unién a antigeno que se une especificamente a 4-1BB humano
comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 82, una primera cadena
ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 60, y una segunda cadena ligera que comprende
la secuencia de SEQ ID NO: 60.

42. El anticuerpo biespecifico de una cualquiera de las reivindicaciones 33-37, en donde:

(@) el primer brazo de unioén a antigeno que se une especificamente a CD38 humano
comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 58 y una cadena ligera
que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 60; y

(b) el segundo brazo de unién a antigeno que se une especificamente a 4-1BB humano
comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 84, una primera cadena
ligera que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 60, y una segunda cadena ligera que comprende
la secuencia de SEQ ID NO: 60.

43. Una molécula biespecifica de union a antigeno que comprende un primer brazo de unién a
antigeno que se une especificamente a CD38 y un segundo brazo de unién a antigeno que se une
especificamente a 4-1BB, en donde:
(@) el primer brazo de unién a antigeno comprende tres CDR de una HCVR que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 40, y tres CDR de LCVR que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 48;y
(b) el segundo brazo de unién a antigeno comprende:
(i) una primera region de union a antigeno (R1) que comprende tres CDR de una HCVR
(R1-HCVR) que comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 62, y tres CDR
de una LCVR (R1-LCVR) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 48;
y
(i) una segunda region de unién a antigeno (R2) que comprende tres CDR de una HCVR
(R2-HCVR) que comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 62, y tres CDR
de una LCVR (R2-LCVR) que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 48.
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44. Lamolécula biespecifica de union a antigeno de acuerdo con la reivindicacion 43, en donde la

molécula es un anticuerpo biespecifico.

45. Lamolécula biespecifica de union a antigeno de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde el
anticuerpo biespecifico comprende una primera cadena pesada que comprende la HCVR del primer
brazo de union a antigeno, en donde la primera cadena pesada se empareja con una cadena ligera
que comprende la LCVR del primer brazo de unién a antigeno, en donde la primera cadena pesada
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 58 y la cadena ligera comprende la

secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 60.

46. Lamolécula biespecifica de union a antigeno de acuerdo con la reivindicacion 45, en donde el
anticuerpo biespecifico comprende una segunda cadena pesada que comprende R1-HCVR y R2-
HCVR del segundo brazo de unién a antigeno, en donde la segunda cadena pesada se empareja con
una primera cadena ligera que comprende R1-LCVR, y una segunda cadena ligera que comprende
R2-LCVR, en donde la segunda cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 70, 82 u 84, la primera cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:

60, y la segunda cadena ligera comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 60.

47. Lamolécula biespecifica de union a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 43-46,
en donde:

(@) el primer brazo de unién a antigeno que se une especificamente a CD38 humano
comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 58 y una cadena ligera
que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 60; y

(b) el segundo brazo de unién a antigeno que se une especificamente a 4-1BB humano
comprende:

(1) una cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 70, una primera cadena ligera
que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 60 y una segunda cadena ligera que comprende la
secuencia de SEQ ID NO: 60;

(i1) una cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 82, una primera cadena ligera
que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 60 y una segunda cadena ligera que comprende la
secuencia de SEQ ID NO: 60; o

(iii) una cadena pesada que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 84, una primera cadena ligera
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que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 60 y una segunda cadena ligera que comprende la
secuencia de SEQ ID NO: 60.

48. Una composicion farmacéutica que comprende la molécula biespecifica de union a antigeno

de una cualquiera de las reivindicaciones 1-47, y un portador farmaceéuticamente aceptable.

49. Una molécula de acido nucleico aislada que comprende una secuencia de acido nucleico que
codifica para la HCVR del primer brazo de union a antigeno de la molécula biespecifica de union a

antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-47.

50. Una molécula de acido nucleico aislada que comprende una secuencia de acido nucleico que
codifica para R1-HCVR y R2-HCVR del segundo brazo de unién a antigeno de la molécula
biespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1-47.

51. Una molécula de acido nucleico aislada que comprende una secuencia de acido nucleico que
codifica para LCVR de la molécula biespecifica de uniéon a antigeno de una cualquiera de las

reivindicaciones 1-47.

52. Un vector de expresion que contiene la molécula de acido nucleico aislada de una cualquiera

de las reivindicaciones 49-51.

53. Una célula huésped que contiene el vector de expresion de acuerdo con la reivindicacion 52.

54. Laceélula huésped de acuerdo con la reivindicacion 53, en donde la célula huésped es E. coli o
celula CHO.

55.  Un método para producir una molécula multiespecifica de union a antigeno, comprendiendo
el método cultivar la célula huésped de acuerdo con la reivindicacion 53 en condiciones que permitan
la produccion de la molécula multiespecifica de union a antigeno, en donde la célula huésped
comprende una primera molécula de acido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico
que codifica una regién variable de la cadena pesada (HCVR) de un brazo de unién a antigeno de la

molécula multiespecifica de unién a antigeno Al, una segunda molécula de &cido nucleico que
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comprende una secuencia de &cido nucleico que codifica regiones variables de la cadena pesada
(HCVR) de un brazo de union a antigeno de la molécula multiespecifica de union a antigeno A2,y
una tercera molécula de &cido nucleico que comprende una secuencia de &cido nucleico que codifica

una region variable de la cadena ligera comdn (LCVR).

56. El método de la reivindicacion 55, en donde la célula huésped comprende una primera
molécula de acido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico que codifica una cadena
pesada del brazo de union a antigeno de la molécula multiespecifica de union a antigeno Al, una
segunda molécula de acido nucleico que codifica una cadena pesada de la molécula multiespecifica
de unioén a antigeno del brazo de unién a antigeno A2, y una tercera molécula de &cido nucleico que

comprende una secuencia de acido nucleico que codifica una cadena ligera comun.

57. Un método para inhibir el crecimiento de un tumor de células plasmaticas en un sujeto, que
comprende administrar una molécula multiespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 47, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 48, al

sujeto.

58. El método de la reivindicacion 57, en donde el tumor de células plasmaticas es un mieloma

multiple.

59. Un método para inhibir el crecimiento de un tumor en un sujeto, comprendiendo el método
administrar una molécula multiespecifica de unién a antigeno de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 47, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 48, al
sujeto, en donde el tumor se selecciona del grupo que consiste en mieloma multiple, linfoma,
leucemia de linfocitos B, carcinoma hepatocelular, cancer de pulmoén de células no pequefias,
melanoma, adenocarcinoma ductal pancreético, glioma o cancer de mama, u otro cancer

caracterizado en parte por tener células CD38+.

60. Un método para tratar a un paciente que padece de una neoplasia maligna de linfocitos B que
expresan BCMA que comprende administrar una molécula multiespecifica de union a antigeno de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47, o una composicion farmaceutica de acuerdo con la

reivindicacion 48, al sujeto.
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61. El método de la reivindicacion 60, en donde la neoplasia maligna de linfocitos B que expresan
BCMA se selecciona del grupo que consiste en macroglobulinemia de Waldenstrom, linfoma de
Burkitt, linfoma difuso de linfocitos B, linfoma no Hodgkin, leucemia linfocitica cronica, linfoma
folicular, linfoma de células del manto, linfoma de zona marginal, linfoma linfoplasmocitico,

mieloma multiple y linfoma de Hodgkin.

62. El metodo de una cualquiera de las reivindicaciones 57 a la 61, que comprende ademas

administrar un segundo agente terapéutico o régimen terapéutico.

63. El método de la reivindicacién 62, en donde el segundo agente terapéutico es un anticuerpo

que se une a un tumor de células plasmaticas.

64. EIl método de la reivindicacién 62, en donde el segundo agente terapéutico es una molécula
biespecifica de union a antigeno anti-BCMA/anti-CD3.

65. El método de la reivindicacion 62, en donde el segundo agente terapéutico es una molécula

biespecifica de union a antigeno anti-CD20/anti-CD3.

66. EIl método de la reivindicacion 62, en donde el segundo agente terapéutico es un agonista de
CD28 o un agonista de 4-1BB.

67. El método de la reivindicacion 62, en donde el segundo agente terapeutico o régimen
terapéutico comprende un farmaco quimioterapico, alquilantes de ADN, inmunomoduladores,
inhibidores del proteasoma, inhibidores de la histona deacetilasa, radioterapia, un trasplante de
células madre, un anticuerpo biespecifico diferente que interactia con un antigeno diferente de la
superficie de la célula tumoral y un antigeno de linfocitos T o células inmunitarias, un conjugado de
farmaco de anticuerpo, un anticuerpo biespecifico conjugado con un agente antitumoral, un inhibidor
de PD-1, un inhibidor de PD-L1, un inhibidor del punto de control CTLA-4, un agonista de CD28,
un agonista de 4-1BB, una molécula biespecifica de unién a antigeno anti-BCMA/anti-CD3, una
molécula biespecifica de unidn a antigeno anti-CD20/anti-CD3, una vacuna contra el cancer, un
virus oncolitico, una inmunocitocina, un inhibidor de CD22, un inhibidor de IL4, un inhibidor de

IL6, un linfocito T que comprende un receptor de antigeno quimérico (CAR-linfocito T), o sus
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combinaciones.

68. Un método para tratar a un paciente que padece de un tumor CD38+ y/o un tumor gque expresa
BCMA, comprendiendo el método administrar una molécula multiespecifica de unién a antigeno de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacion 48, al sujeto en combinacién con un inhibidor de PD-1.

69. El método de la reivindicacién 68, en donde el inhibidor de PD-1 es un anticuerpo anti-PD-1
o fragmento de unién a antigeno del mismo, o un anticuerpo anti-PD-L1 o fragmento de union a

antigeno del mismo.

70. El método de la reivindicacion 69, en donde el inhibidor anti-PD-1 se selecciona de

cemiplimab, nivolumab, pembrolizumab, durvalumab, atezolizumab y avelumab.

71. El metodo de la reivindicacion 69, en donde el inhibidor de PD-1 es cemiplimab.

72. El uso de una molécula multiespecifica de uniéon a antigeno de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 47, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 48, en el

tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado con la expresion de CD38, CD20 y/o BCMA.

73. El uso de acuerdo con la reivindicacion 72, en donde la enfermedad o trastorno es cancer.

74. El uso de acuerdo con la reivindicacion 73, en donde el cancer es mieloma multiple, linfoma,
leucemia de linfocitos B, carcinoma hepatocelular, cancer de pulmon de células no pequefias,
melanoma, adenocarcinoma ductal pancreatico, glioma o cancer de mama, u otro cancer

caracterizado en parte por tener células CD38+.
75. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 72 a 74, en donde la molécula multiespecifica
de unidn a antigeno o la composicion farmacéutica es para su uso en combinacion con un anticuerpo

anti-PD-1 o fragmento de union a antigeno del mismo.

76. El uso de acuerdo con la reivindicacion 72, en donde la molécula multiespecifica de union a
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antigeno, o la composicion farmacéutica se inyecta por via intravenosa, intramuscular o subcutanea.



