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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"MOLECULA DE LIGAGAO, SEU USO, SEQUENCIA DE ACIDO
NUCLEICO, VETOR, PROCESSO PARA PRODUGAO DE UMA
MOLECULA DE LIGAGAO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA E
KIT".

Campo da Invencao

[001] A presente invengao refere-se a uma molécula de ligagéo
que € ao menos biespecifica compreendendo um primeiro € um
segundo dominio de ligagdo, onde o primeiro dominio de ligagdo é
capaz de se ligar ao agrupamento de epitopo 3 de BCMA, e o segundo
dominio de ligacédo é capaz de se ligar ao complexo receptor CD3 de
células T. Ademais, a invencéo fornece uma sequéncia de acido nu-
cleico codificando a molécula de ligagdo, um vetor compreendendo a
dita sequéncia de acido nucleico e uma célula hospedeira transfor-
mada ou transfectada com o dito vetor. Ademais, a invencao fornece
um processo para a produgao da molécula de ligagao da invencéo, um
uso medico da dita molécula de ligagao e um kit compreendendo a dita
molécula de ligagao.

Antecedentes da Invencéo

[002] BCMA (antigeno de maturacédo de células B, TNFRSF17,

CD269) é uma proteina transmembrana pertencente a superfamilia de

receptores de TNF. BCMA ¢é originalmente relatado como uma pro-
teina integral de membrana no aparelho de Golgi de linfécitos B ma-
duros humanos, isto €, como uma proteina intracelular (Gras e outros,
(1995) International Immunol 7(7): 1093 a 1105) mostrando que BCMA
parece ter uma fungdo importante durante o desenvolvimento e
homeostasia de células B. A conclusdo de Gras e outros deve estar
associada com o fato de que a proteina BCMA que foi descrita por
Gras e outros é, por causa de uma translocagao cromossdmica, uma

proteina de fusdo entre BCMA e IL-2. Ademais, BCMA ¢, entretanto,
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estabelecida como sendo um marcador de células B que é essencial
para o desenvolvimento e homeostasia de células B (Schliemann e
outros, (2001) Science 293 (5537): 2111 a 2114) devido a sua intera-
¢ao presumidamente essencial com seus ligantes BAFF (fator de
ativacao de células B), também designados como TALL-1 ou TNFSF13B,
e APRIL (Ligante indutor de proliferagéo).

[003] A expressdo de BCMA esta restrita a linhagem de células B
e esta principalmente presente em células plasmaticas e plas-
moblastos e em algum grau em células B de memoria, mas
virtualmente ausentes nas células B virgens e periféricas. BCMA é
também expressa em células de mieloma multiplo (MM). Junto com os
membros da sua familia, o ativador transmembrana e interator com o
ligante da ciclofilina (TACI) e o fator de ativacdo de células B do
receptor da familia de TNF (BAFF-R), BCMA regula diferentes
aspectos da imunidade humoral, desenvolvimento e homeostasia de
células B. A expressdao de BCMA aparece, de preferéncia, poste-
riormente na diferenciacdo de células B e contribui para a longa vida
de plasmoblastos e células plasmaticas na medula 6ssea. A delegao
direcionada do gene de BCMA em camundongos nao afeta a geragao
de células B maduras, a qualidade e a magnitude de respostas imunes
humorais, formagdo de centro germinativo e a geracdo de células
plasmaticas de vida curta. Entretanto, tais camundongos tém numeros
significativamente reduzidos de células plasmaticas de vida longa na
medula éssea, indicando a importancia de BCMA para sua sobrevi-
véncia (O’Connor e outros, 2004).

[004] De acordo com essa conclusdao, BCMA também suporta o
crescimento e sobrevida de células de mieloma multiplo (MM). Novak
e outros concluiram que as linhagens de células MM e células MM
recentemente isoladas expressam BCMA e proteina TACI em suas

superficies celulares e tém expressao variavel de proteina BAFF-R em
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sua superficie celular (Novak e outros, (2004) Blood 103(2): 689 a
694).

[005] Mieloma multiplo (MM) é a segunda malignidade
hematoldgica mais comum e constitui 2% de todas as mortes por
cancer. MM é uma doenga heterogénea e causa principalmente por
translocacbes cromossbmicas entre outras (11;14), t(4;14), t(8;14),
del(13), del(17) (Drach e outros, (1998) Blood 92(3): 802 a 809; Gertz
e outros, (2005) Blood 106(8): 2837 a 2840; Facon e outros, (2001)
Blood 97(6): 1566 a 1571). Os pacientes afetados por MM podem
experimentar uma variedade de sintomas relacionados a doencga
devido a infiltracdo na medula 6ssea, destruicdo déssea, insuficiéncia
renal, imunodeficiéncia, e sobrecarga psicolégica de um diagndstico
de cancer. Como de 2006, a taxa de sobrevida relativa de 5 anos para
MM foi aproximadamente 34%, destacando que MM é uma doencga
dificil de tratar onde nao ha atualmente opc¢des de cura.

[006] Novas terapias estimulantes, tal como abordagens de
quimioterapia e transplante de células-tronco, estdo se tornando
disponiveis e tém taxas de sobrevida melhoradas, mas
frequentemente trazem efeitos colaterais indesejados, e assim MM
permanece ainda incuravel (Lee e outros, (2004) J Natl Compr Canc
Netw 8 (4): 379 a 383). Até agora, as duas opg¢des de tratamento mais
frequentemente usadas para os pacientes com mieloma multiplo séo
combinacdes de esteroides, talidomida, lenalidomida, bortezomibe, ou
varios agentes citotoxicos, e para pacientes mais jovens, alta dose de
quimioterapia com transplante de células-tronco autélogo.

[007] A maioria dos transplantes € do tipo autdlogo, isto €,
usando as proprias células do paciente. Tais transplantes, embora néo
curativos, revelaram prolongar a vida em pacientes selecionados. Eles
podem ser executados como terapia inicial em pacientes recentemente

diagnosticados ou no momento de recaida. As vezes, em pacientes
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selecionados, mais de um transplante pode ser recomendado para
controlar adequadamente a doenca.

[008] Os agentes quimioterapicos usados para tratar a doenga
sao Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e Melfalano, terapias de
combinagdo com agentes imunomodulatérios tais como talidomida
(Thalomid®), lenalidomida (Revlimid®), bortezomibe (Velcade®) e
corticosteroides (por exemplo, Dexametasona) surgiram como
importantes opg¢des para o tratamento de mieloma, tanto em pacientes
recentemente diagnosticados quanto em pacientes com doenga
avangada em quem a quimioterapia e o transplante falharam.

[009] As terapias atualmente usadas sado geralmente nao
curativas. O transplante de células-tronco pode ndo ser uma opgao
para muitos pacientes por causa da idade avancada, presenca de
outras doencas sérias, ou outras limitagcdes fisicas. A quimioterapia
somente controla parcialmente o mieloma multiplo, ela raramente leva
a completa remissao. Assim, ha uma necessidade urgente por novos
tratamentos inovadores.

[010] Bellucci e outros (Blood, 2005; 105(10)) identificaram anti-
corpos especificos de BCMA em pacientes com mieloma multiplo apds
eles terem recebido infusbes de linfécitos doadores (DLI). O soro
desses pacientes foi capaz de mediar a lise de células especificas de
BCMA por ADCC e CDC e foi unicamente detectado em pacientes
com respostas antitumorais (4/9), mas ndo em pacientes néao
responsivos (0/6). Os autores especulam que a indug¢ao de anticorpos
especificos de BCMA contribui para a eliminagao de células de mielo-
ma e a remissao a longo prazo de pacientes.

[011] Ryan e outros (Mol. Cancer Ther. 2007; 6(11)) relataram a
geracgao de um anticorpo especifico de BCMA antagonista que previne
a ativacdo de NF-kB que esta associado com uma potente via de

sinalizagdo pro-sobrevida em células normais e células B malignas.
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Em adicdo, o anticorpo conferiu potente citotoxicidade celular
dependente de anticorpo (ADCC) para linhagens de células de
mieloma multiplo in vitro, o que foi aumentado significativamente por
engenharia Fc.

[012] Outras abordagens em lutar contra tumores hematologicos
ou disturbio autoimunes focam na interacao entre BAFF e APRIL, por
exemplo, ligantes da superfamilia de ligantes ao TNF, e seus
receptores TACI, BAFF-R, e BCMA, que sao ativados por BAFF e/ou
APRIL. Por exemplo, focar o dominio Fc da imunoglobulina humana
em TACI, Zymogenetics, Inc. gerou Atacicept (TACI-Ig) para
neutralizar ambos esses ligantes e impedir a ativacdo do receptor.
Atacicept é usado atualmente em exames clinicos para o tratamento
de Lupus Eritematoso Sistémico (SLE, fase lll), esclerose multipla
(MS, fase Il) e artrite reumatoide (RA, fase IlI), bem como em exames
clinicos de fase | para o tratamento de malignidades de célula B tal
como leucemia linfocitica cronica (CLL), linfoma ndo-Hodgkins (NHL) e
MM. Em estudos pré-clinicos, o atacicept reduz o crescimento e a
sobrevida de células MM primarias e linhagens de células MM in vitro
(Moreaux e outros, Blood, 2004, 103) e in vivo (Yaccoby e outros,
Leukemia, 2008, 22, 406 a 413), demonstrando a relevancia de
ligantes TACI para células MM. Como a maioria das células MM e
linhagens de células derivadas expressam BCMA e TACI, ambos os
receptores precisam contribuir para o crescimento e sobrevida
mediados por ligante. Esses dados sugerem que antagonizar tanto
BCMA quanto TACI pode ser benéfico no tratamento de disturbios de

células plasmaticas.

[013] Em adigdo, os anticorpos especificos de BCMA que reagem
com TACI foram descritos (WO 02/066516).
[014] Human Genome Sciences e GlaxoSmithKline desenvol-

veram um anticorpo direcionado para BAFF que €& chamado de
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Belimumabe. O Belimumabe bloqueia a ligacdo de BAFF soluvel a
seus receptores BAFF-R, BCMA e TACI em células B. O Belimumabe
ndo se liga as células B diretamente, mas ligando-se a BAFF, o
belimumabe inibe a sobrevida de células B, incluindo células B
autorreativas, e reduz a diferenciacdo de células B em células
plasmaticas de produgédo de imunoglobulina.

[015] No entanto, apesar do fato de que BCMA, BAFF-R e TACI,
isto é, receptores de células B pertencentes a superfamilia de
receptores de TNF, e seus ligantes BAFF e APRIL sdo submetidos a
terapias de luta contra o cancer e/ou disturbios autoimunes, ha ainda
uma necessidade por ter disponiveis outras op¢des para o tratamento
de tais condicbes médicas.

[016] Consequentemente, € fornecido aqui meios e métodos para
a solugao desse problema na forma de uma molécula de ligacdo que é
ao menos biespecifica com um dominio de ligacdo para células
citotoxicas, isto é, células T citotoxicas, e um segundo dominio de
ligacdo para BCMA.

[017] Assim, em um primeiro aspecto, a presente invencao
fornece uma molécula de ligacdo que é ao menos biespecifica
compreendendo um primeiro e um segundo dominio de ligagao, onde
[018] o primeiro dominio de ligagdo € capaz de se ligar ao
agrupamento de epitopo 3 de BCMA (CQLRCSSNTPPLTCQRYC)
(SEQ ID NO:1016); e

[019] o segundo dominio de ligagao € capaz de se ligar ao com-
plexo receptor CD3 de antigenos de células T; e onde o agrupamento
de epitopo 3 de BCMA corresponde aos residuos de aminoacido 24 a
41 da sequéncia representada em SEQ ID NO: 1002.

[020] Precisa-se notar que, como usado aqui, as formas

singulares "a", "0", "um", "uma" incluem referéncias plurais, a menos

que o contexto indique claramente de outra forma. Assim, por

Petico 870190140774, de 27/12/2019, pag. 14/344



7/311

exemplo, referéncia a "um reagente" inclui um ou mais de tais
reagentes diferentes e referéncia a "o método" inclui referéncia a
etapas e métodos equivalentes conhecidos pelos versados na técnica
gue poderiam ser modificados ou substituidos pelos métodos descritos
aqui.

[021] A menos que de outra forma indicado, o termo "ao menos"
precedendo uma série de elementos refere-se a qualquer elemento na
série. Os versados na técnica reconhecem, ou sido capazes de
verificar o uso de ndo mais do que uma experimentacdo de rotina,
muitos equivalentes as modalidades especificas da invengcao descrita
aqui. Tais equivalentes sao abrangidos pela presente invengao.

[022] O termo "e/ou", sempre que usado aqui, inclui o significado
de "e", "ou" e "todos" ou qualquer outra combinacao dos elementos
conectados pelo dito termo.

[023] O termo "aproximadamente", como usado aqui, significa
dentro de + 20%, preferencialmente dentro de + 15%, mais
preferencialmente dentro de + 10%, e mais preferencialmente dentro
de + 5% de um dado valor ou faixa.

[024] Por todo este relatorio e reivindicagdes que se seguem, a
menos que o contexto exija de outra forma, a palavra "compreender” e
variagdes tais como "compreende" e "compreendendo" serao
entendidas como implicando na inclusao de um determinado inteiro ou
etapa ou grupo de inteiros ou etapas, mas nao a exclusao de qualquer
outro inteiro ou etapa pu grupo de inteiros ou etapas. Quando usado
aqui, o termo "compreendendo" pode ser substituido pelo termo
"contendo" ou "incluindo" ou as vezes quando usado aqui, pelo termo
"tendo".

[025] Quando usado aqui, "consistindo em" exclui qualquer
elemento, etapa, ou ingrediente nao especificado no elemento

reivindicado. Quando usado aqui, "consistindo essencialmente de" néo
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excluir materiais ou etapas que ndo afetam materialmente as
caracteristicas basicas e novas da reivindicagao.

[026] Em cada caso, qualquer um dos termos "compreendendo”,
"consistindo essencialmente de" e "consistindo em" podem ser
substituidos por qualquer um dos outros dois termos.

Sumario da Invencéao

[027] O agrupamento de epitopo 3 € compreendido pelo dominio
extracelular de BCMA. O "dominio extracelular de BCMA" ou "ECD de
BCMA" refere-se a uma forma de BCMA que € essencialmente isenta
de dominios transmembrana e citoplasmaticos de BCMA. Os versados
na técnica entendem que o dominio transmembrana identificado para
o polipeptideo de BCMA da presente invencéao € identificado de acordo
com os critérios empregados rotineiramente na técnica para identificar
esse tipo de dominio hidrofébico. Os limites exatos de um dominio
transmembrana podem variar, mas, mais provavelmente ndao mais do
que aproximadamente 5 aminoacidos em qualquer extremidade do
dominio especificamente mencionado aqui. Um ECD de BCMA é
mostrado na SEQ ID NO: 1007.

[028] O complexo receptor CD3 de células T € um complexo de
proteina e € composto de quatro cadeias distintas. Em mamiferos, o
complexo contém uma cadeia CD3y, uma cadeia CD3d, e duas
cadeias CD3¢ (épsilon). Essas cadeias se associam com uma
molécula conhecida como o receptor de células T (TCR) e a cadeia
para gerar um sinal de ativagao em linfécitos T.

[029] A lise redirecionada de células-alvo via o recrutamento de
células T por moléculas biespecificas envolve a formagao de sinapse
citolitica e entrega de perforina e granzimas. As células T engajadas
sdo capazes de lise serial de células-alvo, e ndo sao afetadas por
mecanismos de imune escape interferindo no processamento e

apresentacdo de antigenos de peptideo, ou diferenciagcdo clonal de
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células T; ver, por exemplo, WO 2007/042261.

[030] O termo "molécula de ligagdo" no sentido da presente
descricdo indica qualquer molécula capaz de se ligar
(especificamente), interagir com ou reconhecer as moléculas alvo
BCMA e CD3. De acordo com a presente invencédo, as moléculas de
ligacéo sdo preferencialmente polipeptideos. Tais polipeptideos podem
incluir partes proteinaceas e partes ndo proteinaceas (por exemplo,
ligantes quimicos ou agentes de reticulagdo quimica tal como
glutaraldeido).

[031] Uma molécula de ligacdo, por assim dizer, fornece o
arcaboucgo para os ditos um ou mais dominios de ligacdo de modo que
os ditos dominios de ligacdo podem se ligar/interagir com as
moléculas alvo BCMA e CD3. Por exemplo, tal arcabougo poderia ser
fornecido pela proteina A, em particular, o0 dominio Z dessa (anti-
corpos), ImmE7 (proteinas de imunidade), BPTI/APPI (dominios
Kunitz), proteina de ligagdo a Ras AF-6 (dominios PD2Z),
charibdotoxina (toxina do escorpidao), CTLA-4, Min-23 (knotinas),
lipocalinas  (anticalinas), neocarzinostatina, um dominio de
fibronectina, um dominio consenso de repeticdo de anquirina ou
tioredoxina (Skerra, Curr. Opin. Biotechnol. 18, 295 a 304 (2005);
Hosse e outros, Protein Sci. 15, 14 a 27 (2006); Nicaise e outros,
Protein Sci. 13, 1882 a 1891 (2004); Nygren e Uhlen, Curr. Opin.
Struc. Biol. 7, 463 a 469 (1997)). Uma molécula de ligacao preferencial
€ um anticorpo. Observa-se que a molécula de ligacéo é produzida (ou
obtida) por exibicdo de fago ou triagem de biblioteca, ao invés de
enxertas sequéncias CDR a partir de um anticorpo (monoclonal)
preexistente em um arcabougo, por exemplo, um arcabougo como
descrito aqui.

[032] O termo "biespecifica", como usado aqui, refere-se a uma

molécula de ligacdo que compreende ao menos um primeiro e um
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segundo dominio de ligacdo, onde o primeiro dominio de ligacdo é
capaz de se ligar a um antigeno ou alvo, e o segundo dominio de
ligagdo € capaz de se ligar a outro antigeno ou alvo. A "molécula de
ligacdo" da invengcdo também compreende moléculas de ligacao
biespecificas tais como, por exemplo, moléculas de ligacao
triespecificas, as ultimas incluindo trés dominios de ligagao.

[033] Observa-se também que a molécula de ligagédo da invengao
tem, em adi¢cdo a sua funcéo de se ligar as moléculas alvo BCMA e
CD3, uma funcéo adicional. Nesse formato, a molécula de ligagéo é
uma molécula de ligacéo tri- ou multifuncional direcionada a células
plasmaticas através da ligacdo a BCMA, mediando a atividade de
células T citotdxicas através da ligacdo a CD3 e fornecendo uma
fungdo adicional tal como um dominio constante Fc completamente
funcional mediando a citotoxicidade celular dependente de anticorpo
através do recrutamento de células efetoras como células NK, uma
marcacgao (fluorescente, etc.), um agente terapéutico tal como, por
exemplo, uma toxina ou radionuclideo, e/ou meios de intensificar a
vida util em soro, etc.

[034] O termo "dominio de ligagao" caracteriza em conjunto com
a presente invengdo um dominio que € capaz de se ligar
especificamente alinteragir com um dado epitopo alvo ou um dado
sitio alvo nas moléculas alvo BCMA e CD3.

[035] Os dominios de ligacdo podem ser derivados de um doador
de dominio de ligagéo tal como, por exemplo, um anticorpo, proteina
A, ImmE7 (proteinas de imunidade), BPTI/APPI (dominios Kunitz),
proteina de ligacdo a Ras AF-6 (dominios PDZ), charibdotoxina (toxina
do escorpido), CTLA-4, Min-23 (knotinas), lipocalinas (anticalinas),
neocarzinostatina, um dominio de fibronectina, um dominio consenso
de repeticdo de anquirina ou tioredoxina (Skerra, Curr. Opin.
Biotechnol. 18, 295-304 (2005); Hosse e outros, Protein Sci. 15, 14 a
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27 (2006); Nicaise e outros, Protein Sci. 13, 1882 a 1891 (2004) ;
Nygren e Uhlen, Curr. Opin. Struc. Biol. 7, 463 a 469 (1997)). Um
dominio de ligacao preferencial é derivado de um anticorpo. Observa-
se que um dominio de ligagdo da presente invengdo compreende ao
menos a dita parte de qualquer um dos dominios de ligacao
mencionados anteriormente que é exigido para se ligar a/interagir com
um dado epitopo alvo ou um dado sitio alvo nas moléculas alvo BCMA
e CD3.

[036] Observa-se que o dominio de ligagdo dos doadores de
dominio de ligacdo é caracterizado por essa parte desses doadores
gue é responsavel por se ligar ao respectivo alvo, isto €, quando essa
parte é removida do doador de dominio de ligagao, o dito doador perde
sua capacidade de ligagdo. "Perda" significa uma redugdo de ao
menos 50% da capacidade de ligagdo quando comparado com o
doador de ligagdo. Os métodos para mapear esses sitios de ligacao
sdo bem conhecidos na técnica — esta entao dentro do conhecimento
padrdo da pessoa versada na técnica localizar/mapear o sitio de
ligagdo de um doador de dominio de ligagao e, assim, "derivar" o dito
dominio de ligacdo a partir dos respectivos doadores de dominio de
ligagao.

[037] O termo "epitopo" refere-se a um sitio em um antigeno ao
qual um dominio de ligagao, tal como um anticorpo ou imunoglobulina
ou derivado ou fragmento de um anticorpo ou de uma imunoglobulina,
se liga especificamente. Um "epitopo" € antigénico e assim o termo
epitopo refere-se aqui as vezes também a uma "estrutura antigénica"
ou "determinante antigénico". Assim, o dominio de ligagao € um "sitio
de interagdo com o antigeno". A dita ligacao/interagdo é também
entendida como definindo um "reconhecimento especifico". Em um
exemplo, o dito dominio de ligacdo que se (especificamente) se

liga/interage com um dado epitopo alvo ou um dado sitio alvo nas
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moléculas alvo BCMA e CD3 é um anticorpo ou imunoglobulina, e o
dito dominio de ligagéo € uma regidao VH e/ou VL de uma anticorpo ou
de uma imunoglobulina.

[038] Os "epitopos" podem ser formados tanto por aminoacidos
contiguos ou por aminoacidos n&do contiguos justapostos por dobra-
mento terciario de uma proteina A. Um "epitopo linear" € um epitopo
onde uma sequéncia primaria de aminoacido compreende o epitopo
reconhecido. Um epitopo linear inclui tipicamente ao menos 3 ou ao
menos 4, e mais usualmente, ao menos 5 ou ao menos 6 ou ao menos
7, por exemplo, aproximadamente 8 a aproximadamente 10
aminoacidos em uma unica sequéncia.

[039] Um "epitopo conformacional”, em contraste a um epitopo
linear, € um epitopo onde a sequéncia primaria dos aminoacidos
compreendendo o epitopo ndo é o unico componente de definicdo do
epitopo reconhecido (por exemplo, um epitopo onde a sequéncia
primaria de aminoacidos ndo € necessariamente reconhecida pelo
dominio de ligagéo). Tipicamente, um epitopo conformacional compre-
ende um numero aumentado de aminoacidos em relagao a um epitopo
linear. Com relagdo ao reconhecimento de epitopos conformacionais,
o dominio de ligacdo reconhece uma estrutura tridimensional do
antigeno, preferencialmente um peptideo ou proteina ou fragmento
dessa (no contexto da presente invencdo, o antigeno de um dos
dominios de ligacdo estd compreendido dentro da proteina BCMA).
Por exemplo, quando uma molécula de proteina se dobra para formar
uma estrutura tridimensional, certos aminoacidos e/ou estrutura de
polipeptideo formando o epitopo conformacional se tornam justapostos
possibilitando que o anticorpo reconheca o epitopo. Os métodos para
determinar a conformagdao dos epitopos incluem, mas nao estao
limitados a, cristalografia de raios X, espectroscopia de ressonancia

magnética nuclear bidimensional (2D-RMN) e espectroscopia de
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ressonancia paramagneética eletrébnica (EPR) e marcagdo de protons
sitio-direcionada. Ademais, os exemplos fornecidos descrevem um
método adicional para testar se um dado dominio de ligacéo se liga a
um ou mais agrupamentos de epitopo de uma dada proteina, em
particular BCMA.

[040] Em um aspecto, o primeiro dominio de ligagdo da presente
invencéo é capaz de se ligar ao agrupamento de epitopo 3 de BCMA
humana, preferencialmente ECD de BCMA humana.
Consequentemente, quando o respectivo agrupamento de epitopo na
proteina BCMA humana é trocado pelo respectivo agrupamento de
epitopo de um antigeno de BCMA murina (resultando em um construto
compreendendo BCMA humana, onde o agrupamento de epitopo 3
humano é substituido pelo agrupamento de epitopo 3 murino; ver SEQ
ID NO: 1011), uma reducgao na ligagado do dominio de ligagédo ocorrera.
A dita reducao é preferencialmente ao menos 10%, 20%, 30%, 40%,
50%; mais preferencialmente ao menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95% ou
até 100% em comparagdo com o respectivo agrupamento de epitopo
na proteina BCMA humana, onde a ligagao ao respectivo agrupamento
de epitopo na proteina BCMA humana é configurada como sendo
100%. Observa-se que as quimeras de BCMA humana/BCMA murina
mencionadas anteriormente sdo expressas em células CHO. Observa-
se também que as quimeras de BCMA humana/BCMA murina sao
fundidas com um dominio transmembrana e/ou dominio citoplasmatico
de uma proteina de ligagdo a membrana diferente tal como EpCAM,;
ver FIG. 2a.

[041] Um meétodo para testar essa perda de ligagdo devido a
troca com o respectivo agrupamento de epitopo de um antigeno de
BCMA ndo humano (por exemplo, murino) é descrito nos Exemplos
em anexo, em particular nos Exemplos 1 a 3. Um método adicional

para determinar a contribuicdo de um residuo especifico de um
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antigeno alvo para o reconhecimento por uma dada molécula de
ligagdo ou dominio de ligagao € varredura de alalina (ver, por exemplo,
Morrison KL & Weiss GA. Cur Opin Chem Biol. 2001 Jun; 5(3): 302 a
307), onde cada residuo a ser analisado € preparado por alanina, por
exemplo, via mutagénese sitio-direcionada. A alanina é usada por
causa de seu grupo funcional metila quimicamente inerte ndo volu-
moso que, no entanto, simula as referéncias de estrutura secundaria
que muitos dos outros aminoacidos possuem. As vezes, os amino-
acidos volumosos, tais como valina ou leucina, podem ser usados em
casos em que a conservagao do tamanho de residuos mutados é
desejada. A varredura de alanina € uma tecnologia madura que foi
usada por um longo periodo de tempo.

[042] Como usado aqui, o termo "agrupamento de epitopo"
denota todos os epitopos que estdo em um estiramento contiguo
definido de um antigeno. Um agrupamento de epitopo pode
compreende um, dois ou mais epitopos. Os agrupamentos de epitopo
que foram definidos — no contexto da presente invengao — no dominio
extracelular de BCMA sao descritos acima e representados na FIG. 1.
[043] Os termos "(capaz de) se ligar a", "especificamente
reconhecendo", "direcionado a" e "reagindo com" significam, de acordo
com esta invencédo, que um dominio de ligagao € capaz de interagir
especificamente com um ou mais, preferencialmente ao menos dois,
mais preferencialmente ao menos trés, ou mais preferencialmente ao
menos quatro aminoacidos de um epitopo.

[044] Como usados aqui, os termos "especificamente interaindo",
"especificamente se ligando", ou "especificamente se liga(m)"
significam que um dominio de ligacdo exibe afinidade apreciavel por
uma proteina ou antigeno particular e, geralmente, nao exibe
reatividade significativa com proteinas ou antigenos que ndo BCMA ou

CD3. A "afinidade apreciavel" inclui ligacdo com uma afinidade de
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aproximadamente 10°M (KD) ou mais forte. Preferencialmente, a
ligagdo € considerada especifica quando a afinidade de ligagcéo é
aproximadamente 102 a 108 M, 10"2a 10° M, 102 a 100" M, 10" a
108 M, preferencialmente de aproximadamente 10" a 10° M. Se um
dominio de ligagédo reage especificamente com ou se liga a um alvo
pode ser testado, entre outros, comparando-se a reacdo do dito
dominio de ligacdo com uma proteina ou antigeno alvo com a reagao
do dito dominio de ligagdo com proteinas ou antigenos que ndo BCMA
ou CD3. Preferencialmente, um dominio de ligagdo da invengdo nao
se liga essencialmente ou ndo é capaz de se ligar a proteinas ou
antigenos que ndo BCMA ou CD3 (isto é, o primeiro dominio de
ligacdo ndo €& capaz de se ligar a proteinas que ndo BCMA e o
segundo dominio de ligacdo ndo € capaz de se ligar a proteinas que
nao CD3).

[045] O termo "n&o essencialmente se liga" ou "ndo é capaz de
se ligar" significa que um dominio de ligacao da presente invengédo nao
se liga a outra proteina ou antigeno que ndo BCMA ou CD3, isto &,
nao mostra reatividade de mais de 30%, preferencialmente ndo mais
de 20%, mais preferencialmente ndo mais de 10%, particularmente
preferencialmente nao mais de 9%, 8%, 7%, 6% ou 5% com proteinas
ou antigenos que ndo BCMA ou CD3, onde a ligacdo a BCMA ou CD3,
respectivamente, é configurada como sendo 100%.

[046] Acredita-se que a ligacao especifica seja efetuada por
motivos especificos na sequéncia de aminoacido do dominio de
ligagdo e do antigeno. Assim, a ligacdo € alcangada como um
resultado de sua estrutura primaria, secundaria e/ou terciaria, bem
como o resultado de modificagdes secundarias das ditas estruturas. A
interacdo especifica do sitio de interagdo com o antigeno com seu
antigeno especifico pode resultar em uma simples ligacédo do dito sitio

ao antigeno. Ademais, a interagao especifica do sitio de interagdo com
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o antigeno com seu antigeno especifico pode resultar alternativa ou
adicionalmente na iniciagcdo de um sinal, por exemplo, devido a
indugdo de uma mudanga da conformagdo do antigeno, uma
oligomerizagao do antigeno, etc.

[047] Em um aspecto, o primeiro dominio de ligagdo da presente
invencéo se liga ao agrupamento de epitopo 3 de BCMA humana e é
capaz ainda de se ligar ao agrupamento de epitopo 3 de BCMA de
macaco tal como BCMA de Macaca mulatta (SEQ ID NO: 1017) ou
Macaca fascicularis (SEQ ID NO: 1017). Observa-se que o primeiro
dominio de ligacéo se liga ou ndo a BCMA murina.

[048] Consequentemente, em uma modalidade, um dominio de
ligacédo que se liga a BCMA humana, em particular ao agrupamento de
epitopo 3 do dominio de proteina extracelular de BCMA formada por
residuos de aminoacido 24 a 41 da sequéncia humana como
representado em SEQ ID NO: 1002, também se liga a BCMA de
macaco, em particular, ao agrupamento de epitopo 3 do dominio de
proteina extracelular de BCMA formado pelos residuos de aminoacido
24 a 41 da sequéncia de BCMA de macaco como representado em
SEQ ID NO: 1006.

[049] Em uma modalidade, um primeiro dominio de ligagao de
uma molécula de ligacdo é capaz de se ligar ao agrupamento de
epitopo 3 de BCMA, onde o agrupamento de epitopo 3 de BCMA
corresponde aos residuos de aminoacido 24 a 41 da sequéncia
representada em SEQ ID NO: 1002 (polipeptideo de comprimento total
de BCMA humano) ou SEQ ID NO: 1007 (dominio extracelular de
BCMA humano: aminoacidos 1-54 de SEQ ID NO: 1002).

[050] Em um aspecto da presente invencao, o primeiro dominio
de ligagdo da molécula de ligacdo € adicional ou alternativamente
capaz de se ligar ao agrupamento de epitopo 3 de BCMA de Callithrix

Jacchus, Saguinus oedipus e/ou Saimiri sciureus.
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[051] As proteinas (incluindo seus fragmentos, preferencialmente
fragmentos biologicamente ativos, e peptideos, usualmente tendo
menos de 30 aminoacidos) compreendem um ou mais aminoacidos
acoplados entre si via uma ligagédo peptidica covalente (resultando em
uma cadeia de aminoacidos). O termo "polipeptideo”, como usado
aqui, descreve um grupo de moléculas, que consiste em mais de 30
aminoacidos. Os polipeptideos podem ainda formar multimeros tal
como dimeros, trimeros e oligbmeros maiores, isto €, consistindo de
mais de uma molécula de polipeptideo. As moléculas de polipeptideo
formando tais dimeros, trimeros, etc. podem ser idénticas ou nao
idénticas. As estruturas de ordem maior correspondentes de tais
multimeros s&o, consequentemente, chamadas de homodimeros ou
heterodimeros, homotrimeros ou heterotrimeros, etc. Um exemplo
para um heteromultimero € uma molécula de anticorpo, que, em sua
forma naturalmente ocorrendo, consiste em duas cadeias leves
idénticas de polipeptideo e duas cadeias pesadas idénticas de
polipeptideo. Os termos "polipeptideo” e "proteina" também se referem
a polipeptideos/proteinas naturalmente modificados onde a modifica-
cao é efetuada, por exemplo, por modificagdes pds-traducionais como
glicosilagao, acetilagdo, fosforilagdo e similares. Um "polipeptideo",
quando referido aqui, pode também ser quimicamente modificado tal
como peguilado. Tais modificagcbes sdo bem conhecidas na técnica.
Em outro aspecto da invengao, o segundo dominio de ligagcao é capaz
de se ligar a CD3 epsilon. Em ainda outro aspecto da invencéo, o
segundo dominio de ligacdo é capaz de se ligar a CD3 humano e a
CD3 de macaco, preferencialmente a CD3 epsilon humano e a CD3
epsilon de macaco. Adicional ou alternativamente, o segundo dominio
de ligagdo é capaz de se ligar a CD3 epsilon de Callithrix jacchus,
Saguinus oedipus elou Saimiri sciureus. De acordo com essas

modalidades, um ou ambos os dominios de ligacdo da molécula de

Petico 870190140774, de 27/12/2019, péag. 25/344



18/311

ligagdo da invengdo s&o preferencialmente espécies cruzadas
especificas para membros da ordem de mamiferos, os primatas. Os
dominios de ligacdo de CD3 especificos de espécie cruzada sao, por
exemplo, descritos no WO 2008/119567.

[052] E particularmente preferencial para a molécula de ligacdo
da presente invengdo que o segundo dominio de ligagdo capaz de se
ligar ao complexo receptor CD3 de células T compreende uma regido
VL compreendendo CDR-L1, CDR-L2 e CDR-L3 selecionados a partir
de:

[053] CDR-L1 como representado em SEQ ID NO: 27 de WO
2008/119567, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 28 de WO
2008/119567 e CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 29 de
WO 2008/119567;

[054] CDR-L1 como representado em SEQ ID NO: 117 de WO
2008/119567, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 118 de
WO 2008/119567 e CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 119
de WO 2008/119567; e

[055] CDR-L1 como representado em SEQ ID NO: 153 de WO
2008/119567, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 154 de
WO 2008/119567 e CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 155
de WO 2008/119567.

[056] Em uma modalidade alternativamente preferencial da
molécula de ligacdo da presente inveng¢ao, o segundo dominio de
ligacdo capaz de se ligar ao complexo receptor CD3 de células T
compreende uma regido VH compreendendo CDR-H1, CDR-H2 e
CDR-H3 selecionados a partir de:

[057] CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 12 de WO
2008/119567, CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 13 de WO
2008/119567 e CDR-H3 como representado em SEQ ID NO: 14 de
WO 2008/119567;
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[058] CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 30 de WO
2008/119567, CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 31 de WO
2008/119567 e CDR-H3 como representado em SEQ ID NO: 32 de
WO 2008/119567;

[059] CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 48 de WO
2008/119567, CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 49 de WO
2008/119567 e CDR-H3 como representado em SEQ ID NO: 50 de
WO 2008/119567;

[060] CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 66 de WO
2008/119567, CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 67 de WO
2008/119567 e CDR-H3 como representado em SEQ ID NO: 68 de
WO 2008/119567;

[061] CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 84 de WO
2008/119567, CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 85 de WO
2008/119567 e CDR-H3 como representado em SEQ ID NO: 86 de
WO 2008/119567;

[062] CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 102 de WO
2008/119567, CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 103 de
WO 2008/119567 e CDR-H3 como representado em SEQ ID NO: 104
de WO 2008/119567;

[063] CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 120 de WO
2008/119567, CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 121 de
WO 2008/119567 e CDR-H3 como representado em SEQ ID NO: 122
de WO 2008/119567;

[064] CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 138 de WO
2008/119567, CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 139 de
WO 2008/119567 e CDR-H3 como representado em SEQ ID NO: 140
de WO 2008/119567;

[065] CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 156 de WO
2008/119567, CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 157 de
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WO 2008/119567 e CDR-H3 como representado em SEQ ID NO: 158
de WO 2008/119567; e

[066] CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 174 de WO
2008/119567, CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 175 de
WO 2008/119567 e CDR-H3 como representado em SEQ ID NO: 176
de WO 2008/119567.

[067] E ainda preferencial para a molécula de ligacdo da presente
invengédo para o segundo dominio de ligagdo capaz de se ligar ao
complexo receptor CD3 de células T compreende uma regido VL
selecionada a partir do grupo que consiste em uma regido VL
representada em SEQ ID NO: 35, 39, 125, 129, 161 ou 165 de WO
2008/119567.

[068] E alternativamente preferencial que o segundo dominio de
ligacdo capaz de se ligar ao complexo receptor CD3 de células T
compreenda uma regiao VH selecionada a partir do grupo que
consiste em uma regidao VH representada em SEQ ID NO: 15, 19, 33,
37, 51, 55, 69, 73, 87, 91, 105, 109, 123, 127, 141, 145, 159, 163, 177
ou 181 de WO 2008/119567.

[069] Mais preferencialmente, a molécula de ligagao da presente
invengao é caracterizada pelo segundo dominio de ligagao capaz de
se ligar ao complexo receptor CD3 de células T compreendendo uma
regidao VL e uma regiao VH selecionada a partir do grupo que consiste
em:

[070] a regiao VL como representado em SEQ ID NO: 17 ou 21
de WO 2008/119567 e a regiao VH como representado em SEQ ID
NO: 15 ou 19 de WO 2008/119567;

[071] a regiao VL como representado em SEQ ID NO: 35 ou 39
de WO 2008/119567 e a regiao VH como representado em SEQ ID
NO: 33 ou 37 de WO 2008/119567;

[072] a regidao VL como representado em SEQ ID NO: 53 ou 57
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de WO 2008/119567 e a regiao VH como representado em SEQ ID
NO: 51 ou 55 de WO 2008/119567;

[073] a regidao VL como representado em SEQ ID NO: 71 ou 75
de WO 2008/119567 e a regido VH como representado em SEQ ID
NO: 69 ou 73 de WO 2008/119567;

[074] a regidao VL como representado em SEQ ID NO: 89 ou 93
de WO 2008/119567 e a regido VH como representado em SEQ ID
NO: 87 ou 91 de WO 2008/119567;

[075] a regidao VL como representado em SEQ ID NO: 107 ou 111
de WO 2008/119567 e a regido VH como representado em SEQ ID
NO: 105 ou 109 de WO 2008/119567;

[076] a regido VL como representado em SEQ ID NO: 125 ou 129
de WO 2008/119567 e a regido VH como representado em SEQ ID
NO: 123 ou 127 de WO 2008/119567;

[077] a regidao VL como representado em SEQ ID NO: 143 ou 147
de WO 2008/119567 e a regiao VH como representado em SEQ ID
NO: 141 ou 145 de WO 2008/119567;

[078] a regiao VL como representado em SEQ ID NO: 161 ou 165
de WO 2008/119567 e a regiao VH como representado em SEQ ID
NO: 159 ou 163 de WO 2008/119567; e

[079] a regidao VL como representado em SEQ ID NO: 179 ou 183
de WO 2008/119567 e a regiao VH como representado em SEQ ID
NO: 177 ou 181 de WO 2008/119567.

[080] De acordo com uma modalidade preferencial da molécula
de ligacado da presente invengao, em particular, o segundo dominio de
ligacdo capaz de se ligar ao complexo de receptor CD3 de células T,
os pares de regides VH e regides VL estao no formato de um anticorpo
de cadeia simples (scFv). As regides VH e VL sao dispostas na ordem
VH-VL ou VL-VH. E preferencial que a regido VH seja posicionada N-

terminalmente a uma sequéncia ligante. A regido VL € posicionada C-
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terminalmente da sequéncia ligante.

[081] Uma modalidade preferencial da molécula de ligagéo
descrita acima da presente invengdo € caracterizada pelo segundo
dominio de ligagdo capaz de se ligar ao complexo receptor CD3 de
células T compreendendo uma sequéncia de aminoacido selecionada
a partir do grupo que consiste em SEQ ID NOs: 23, 25, 41, 43, 59, 61,
77,79, 95, 97, 113, 115, 131, 133, 149, 151, 167, 169, 185 ou 187 de
WO 2008/119567.

[082] A afinidade do primeiro dominio de ligagdo por BCMA hu-
mana é preferencialmente < 15 nM, mais preferencialmente < 10 nM,
ainda mais preferencialmente < 5 nM, ainda mais preferencialmente <
1 nM, ainda mais preferencialmente < 0,5 nM, ainda mais prefe-
rencialmente <0,1 nM, and mais preferencialmente < 0,05 nM. A
afinidade do primeiro dominio de ligacdo por BCMA de macaco é
preferencialmente < 15 nM, mais preferencialmente < 10 nM, ainda
mais preferencialmente < 5 nM, ainda mais preferencialmente < 1 nM,
ainda mais preferencialmente < 0,5 nM, ainda mais preferencialmente
< 0,1 nM, e mais preferencialmente < 0,05 nM ou ainda < 0,01 nM. A
afinidade pode ser medida, por exemplo, em um ensaio Biacore ou em
um ensaio Scatchard, por exemplo, como descrito nos Exemplos. O
gap de afinidade para ligagdo a BCMA de macaco versus BCMA
humana é preferencialmente [1:10-1:5] ou [5:1-10:1], mais preferen-
cialmente [1:5-5:1], e mais preferencialmente [1:2-3:1] ou até [1:1-3:1].
Outros métodos para determinar a afinidade sdo bem conhecidos
pelos versados na técnica.

[083] A citotoxicidade mediada por moléculas de ligagao bies-
pecificas a BCMA/CD3 pode ser medida de varias formas. As células
efetoras podem ser, por exemplo, células T positivas CD8 (humanas)
enriquecidas estimuladas ou células mononucleares do sangue

periférico (humanas) nao estimuladas (PBMC). Se as células-alvo séo
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de origem de macaco, expressam ou sao transfectadas com BCMA de
macaco, as células efetoras deveriam também ser de origem de
macaco tal como uma linhagem de células T de macaco, por exemplo,
4119LnPx. As células-alvo deveriam expressar (a0 menos o dominio
extracelular de) BCMA, por exemplo, BCMA humana ou de macaco.
As células-alvo podem ser uma linhagem de células (tal como CHO)
que é estavelmente ou transientemente transfectada com BCMA, por
exemplo, BCMA humana ou de macaco. Alternativamente, as células-
alvo podem ser uma linhagem de células expressoras naturais
positivas de BCMA, tal como a linhagem de células de mieloma
multiplo humanas L363 ou NCI-H929. Usualmente, espera-se que 0s
valores ECsp sejam menores com linhagens de células-alvo
expressando niveis mais altos de BCMA na superficie celular. A
relagdo célula efetora para célula alvo (E:T) é usualmente
aproximadamente 10:1, mas pode também variar. A atividade de
citotoxicidade de moléculas de ligagcao biespecificas a BCMA/CD3
pode ser medida em um ensaio de liberagdo de cromo-51 (tempo de
incubacdo de aproximadamente 18 horas) ou em um ensaio de
citotoxicidade baseado em FACS (tempo de incubagcdo de
aproximadamente 48 horas). As modificagdes do tempo de incubagéao
de ensaio (reacgao citotdxica) sdo também possiveis. Outros métodos
para medir a citotoxicidade sdo bem conhecidos pelos versados na
técnica e compreendem ensaios MTT ou MTS, ensaios baseados em
ATP incluindo ensaios bioluminescentes, o ensaio com sulforodamina
B (SRB), ensaio WST, ensaio clonogénico e tecnologia ECIS.

[084] A atividade citotoxica mediada por moléculas de ligacao
biespecificas a BCMA/CD3 da presente invencao € preferencialmente
medida em um ensaio de citotoxicidade baseado em célula. Ela é
representada pelo valor ECso, que corresponde a metade da

concentracao eficaz maxima (concentracdo da molécula de ligacao
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gue induz uma resposta citotoxica na metade entre a linha de base e o
maximo). Preferencialmente, o valor ECso das moléculas de ligagao
biespecificas a BCMA/CD3 é < 20.000 pg/ml, mais preferencialmente <
5000 pg/ml, ainda mais preferencialmente < 1000 pg/ml, ainda mais
preferencialmente < 500 pg/ml, ainda mais preferencialmente < 350
pg/ml, ainda mais preferencialmente < 320 pg/ml, ainda mais
preferencialmente < 250 pg/ml, ainda mais preferencialmente < 100
pg/ml, ainda mais preferencialmente < 50 pg/ml, ainda mais
preferencialmente < 10 pg/ml, e mais preferencialmente < 5 pg/ml.

[085] Qualquer um dos valores ECso dados acima pode ser
combinado com qualquer um dos cenarios indicados de um ensaio de
citotoxicidade baseado em célula. Por exemplo, quando células T
positivas CD8 (humanas) ou uma linhagem de células T de macaco
sdo usadas como células efetoras, o valor ECso da molécula de ligacao
biespecifica a BCMA/CD3 € preferencialmente < 1000 pg/ml, mais
preferencialmente < 500 pg/ml, ainda mais preferencialmente < 250
pg/ml, ainda mais preferencialmente < 100 pg/ml, ainda mais
preferencialmente < 50 pg/ml, ainda mais preferencialmente < 10
pg/ml, e mais preferencialmente < 5 pg/ml. Se, nesse ensaio, as
células-alvo séo células transfectadas com BCMA (humana ou de
macaco) tal como células CHO, o valor ECsp molécula de ligacao
biespecifica a BCMA/CD3 ¢é preferencialmente < 150 pg/ml, mais
preferencialmente < 100 pg/ml, ainda mais preferencialmente < 50
pg/ml, ainda mais preferencialmente < 30 pg/ml, ainda mais
preferencialmente < 10 pg/ml, e mais preferencialmente < 5 pg/ml.

[086] Se as células-alvo sdo uma linhagem de células
expressoras naturais positivas de BCMA, entdo o valor ECso €
preferencialmente < 350 pg/ml, mais preferencialmente < 320 pg/ml,
ainda mais preferencialmente < 250 pg/ml, ainda mais

preferencialmente < 200 pg/ml, ainda mais preferencialmente < 100
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pg/ml, ainda mais preferencialmente < 150 pg/ml, ainda mais
preferencialmente < 100 pg/ml, e mais preferencialmente < 50 pg/ml,
OuU menos.

[087] Quando PBMCs (humanas) sdo usadas como células
efetoras, o valor ECso molécula de ligagao biespecifica a BCMA/CD3 é
preferencialmente < 1000 pg/ml, mais preferencialmente < 750 pg/ml,
mais preferencialmente < 500 pg/ml, ainda mais preferencialmente <
350 pg/ml, ainda mais preferencialmente < 320 pg/ml, ainda mais
preferencialmente < 250 pg/ml, ainda mais preferencialmente <100
pg/ml, e mais preferencialmente < 50 pg/ml, ou menos.

[088] Em uma modalidade particularmente preferencial, as mo-
léculas de ligagao biespecificas a BCMA/CD3 da presente invencgao
sdo caracterizadas por um ECso de < 350 pg/ml ou menos, mais
preferencialmente < 320 pg/ml ou menos. Nessa modalidade, as cé-
lulas-alvo s&o células L363 e as células efetoras sdo PBMCs humanas
ndo estimuladas. O versado na técnica sabe como medir o valor ECsg
sem mais delongas. Ademais, a relatério descreve uma instrugao
especifica de como medir o valor ECsp; ver, por exemplo, Exemplo 8.3,
abaixo. Um protocolo adequado € como segue:

[089] Preparar células mononucleares do sangue periférico
humanas (PBMC) por centrifugacédo de gradiente de densidade Ficoll a
partir de preparacbes de linfécitos enriquecidos (camadas

leucoplaquetarias)

[090] Opcionalmente lavar com PBS de Dulbecco (Gibco)

[091] Remover eritrocitos restantes da PBMC via incubagcdo com
tampéao de lise de eritrécitos (155 mM NH4CI, 10 mM KHCO3, 100 pM
EDTA)

[092] Remover plaquetas via o sobrenadante mediante

centrifugagao de PBMC em 100 x g
[093] Depletar células CD14+ e células NK
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[094] Isolar células negativas CD14/CD56 usando, por exemplo,
Colunas LS (Miltenyi Biotec, #130-042-401)

[095] Cultivar células CD14+/CD56+ sem PBMC, por exemplo,
meio completo RPMI, isto é, RPMI 1640 (Biochrom AG, #FG1215)
suplementado com FBS a 10% (Biochrom AG, #S0115), 1x amino-
acidos nao essenciais (Biochrom AG, #K0293), 10 mM de tampéao de
Hepes (Biochrom AG, #L1613), 1 mM de piruvato de sddio (Biochrom
AG, #L0473) e 100 U/mL de penicilina/estreptomicina (Biochrom AG,
#A2213) a 37° C em uma incubadora até que necessario.

[096] Marcar células-alvo

[097] Misturar células efetoras e células-alvo, preferencialmente
em volumes iguais, de modo a ter uma relagao de células E:T de 10:1
[098] Adicionar a molécula de ligagao, preferencialmente em uma
diluicao serial

[099] Prosseguir por 48 horas em uma incubadora de CO2
umidificada a 7%

[0100] Monitorar a integridade da membrana de células-alvo, por
exemplo, adicionar iodeto de propidio (Pl) em uma concentragao final
de 1 Oug/mL, por exemplo, por citometria de fluxo.

[0101] Calcular ECso, por exemplo, de acordo com a seguinte

formula:

. .. n .
CltOtOXlCdade [%] — célulaslvomortas X 100

célulaalvo
[0102] n = numero de eventos

[0103] Usando o software GraphPad Prism 5 (Graph Pad
Software, San Diego), a porcentagem de citotoxicidade foi
representada contra as concentragdes de anticorpos biespecificos
correspondentes. As curvas dose-resposta podem ser analisadas com
os quatro modelos de regressao logistica paramétrica para a avaliagao
de curvas de dose-resposta sigmoides com inclinacéo fixa e os valores

ECso foram calculados.
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[0104] Em vista do acima, é preferencial que a molécula de ligacéo
da presente invengdo seja caracterizada pelo fato de que um ECso
(pg/ml) de 350 ou menos, preferencialmente 320 ou menos.

[0105] A presente invencdo também se refere a moléculas de
ligagéo descritas aqui que séo caracterizadas por um ECsp (pg/ml) que
é igual ao ECso (pg/ml) de qualquer uma das moléculas de ligacéo
biespecificas a BCMA/CD3 BCMA-83 x CD3, BCMA-62 x CD3, BCMA-
5 x CD3, BCMA-98 x CD3, BCMA-71 x CD3, BCMA-34 x CD3, BCMA-
74 x CD3, BCMA-20 x CD3. De modo a determinar se o ECsp de uma
molécula de ligagdo como descrito aqui € igual a ECso de qualquer um
dentre BCMA-83 x CD3, BCMA-62 x CD3, BCMA-5 x CD3, BCMA-98 x
CD3, BCMA-71 x CD3, BCMA-34 x CD3, BCMA-74 x CD3, BCMA-20 x
CD3, observa-se que para a determinacdo do valor ECsp, 0 mesmo
ensaio é aplicado. O termo "igual a" inclui assim um desvio de +/- 10%,
preferencialmente +/- 7,5%, mais preferencialmente +/- 5%, ainda mais
preferencialmente +/- 2,5% do respectivo valor ECsp.

[0106] As moléculas de ligacao biespecificas a BCMA/CD3 BCMA-
83 x CD3, BCMA-62 x CD3, BCMA-5 x CD3, BCMA-98 x CD3, BCMA-
71 x CD3, BCMA-34 x CD3, BCMA-74 x CD3, BCMA-20 x CD3 que
servem como moléculas de ligagao de "referéncia" no ensaio descrito
acima sao preferencialmente produzidas em células CHO.

[0107] A diferenca na atividade citotéxica entre a isoformas
monomeérica e a isoformas dimérica de moléculas de ligagcao bies-
pecificas a BCMA/CD3 individuais (tal como anticorpos) é chamada de
"gap de poténcia". Esse gap de poténcia pode, por exemplo, ser
calculado como a relacao entre os valores ECso da forma monomérica
e dimérica da molécula. Os gaps de poténcia das moléculas de ligacao
biespecificas a BCMA/CD3 da presente invengdo sao
preferencialmente < 5, mais preferencialmente < 4, ainda mais

preferencialmente < 3, ainda mais preferencialmente < 2 e mais
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preferencialmente < 1.

[0108] Preferencialmente, as moléculas de ligacao biespecificas a
BCMA/CD3 da presente invengdo n&o de ligam, interagem com,
reconhecem ou reagem com BAFF-R e/ou TACI humano. Os métodos
para detectar a reatividade cruzada com BAFF-R humano e/ou TACI
humano sao descritos no Exemplo 9.

[0109] E também preferencial que as moléculas de ligacdo
biespecificas a BCMA/CD3 da presente invengdo apresentem
conversdo dimérica muito baixa apés um numero de ciclos de
congelamento/descongelamento. Preferencialmente, as porcentagens
de dimeros sdo < 5%, mais preferencialmente < 4%, ainda mais
preferencialmente < 3%, ainda mais preferencialmente < 2,5%, ainda
mais preferencialmente < 2%, ainda mais preferencialmente < 1,5%, e
mais preferencialmente < 1%, por exemplo, apds trés ciclos de
congelamento/descongelamento. Um ciclo de
congelamento/descongelamento e a determinagdo da porcentagem de
dimeros podem ser executados de acordo com o Exemplo 16.

[0110] As moléculas de ligacdo biespecificas a BCMA/CD3 da
presente invengao (tal como anticorpos) mostram preferencialmente
uma termoestabilidade favoravel com temperaturas de fusao acima de
60° C.

[0111] Para determinar a interacdo potencial de moléculas de
ligacdo biespecificas a BCMA/CD3 (tal como anticorpos) com
proteinas plasmaticas humanas, um teste de interferéncia de proteinas
plasmaticas pode ser executado (ver, por exemplo, Exemplo 18). Em
uma modalidade preferencial, ndo ha reducéao significativa de ligacao
alvo das moléculas de ligagao biespecificas a BCMA/CD3 da presente
invencao se ligando a moléculas mediadas por proteinas plasmaticas.
O valor de interferéncia de proteinas plasmaticas relativa é

preferencialmente < 2.
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[0112] Observa-se ainda que as moléculas de ligacdo biespe-
cificas a BCMA/CD3 da presente invencdo sdo capazes de exibir
eficacia terapéutica ou atividade antitumoral. Isso pode ser avaliado,
por exemplo, em um estudo como descrito no Exemplo 19 (modelo de
xenoenxerto de tumor humano em estagio avangado). O versado na
técnica sabe como modificar ou adaptar certos parametros desse
estudo, de modo que o numero de células tumorais injetadas, o sitio
de injegdo, o numero de ceélulas T humanas transplantadas, a
quantidade de moléculas de ligagao biespecificas a BCMA/CD3 sejam
administrados, e as linhas de tempo, enquanto ainda chegando em um
resultado significativo e reproduzivel. Preferencialmente, a inibicdo do
crescimento do tumor T/C [%] € 70 ou 60 ou menos, mais
preferencialmente 50 ou 40 ou menos, ainda mais preferencialmente
ao menos 30 ou 20 ou menos e mais preferencialmente 10 ou menos,
5 ou menos ou até 2,5 ou menos.

[0113] Preferencialmente, as moléculas de ligacao biespecificas a
BCMA/CD3 da presente invengao nao induzem / mediam a lise ou néo
induzem / mediam essencialmente a lise de células BCMA-negativas
tais como HL60, MES-SA, e SNU-16. O termo "ndo induzem a lise",
"ndo induzem essencialmente a lise", "ndo mediam a lise", ou "nao
mediam essencialmente a lise" significa que a molécula de ligagao da
presente invencdo nao induz ou media a lise de mais de 30%,
preferencialmente ndo mais de 20%, mais preferencialmente ndo mais
de 10%, particularmente preferencialmente ndo mais de 9%, 8%, 7%,
6% ou 5% de células BCMA-negativas, onde a lise da linhagem de
células BCMA-positivas tal como NCI-H929, L-363 ou OPM-2 é
configurada como sendo 100%. Isso se aplica a concentragbes da
molécula de ligacdo de ao menos até 500 nM. O versado na técnica
sabe como medir a lise celular sem mais delongas. Ademais, a

relatério fornece uma instrucao especifica de como medir a lise celular;
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ver, por exemplo, Exemplo 20 abaixo.

[0114] Em uma modalidade, o primeiro ou o segundo dominio de
ligagdo € de um anticorpo ou é derivado de um anticorpo. Em outra
modalidade, ambos os dominios de ligagdo sdo de um anticorpo ou
séo derivados de um anticorpo.

[0115] A definicdo do termo "anticorpo" inclui modalidades tais
como anticorpos monoclonais, quiméricos, de cadeia simples,
humanos e humanizados. Em adigao a anticorpos de comprimento
total, a definicdo também inclui derivados de anticorpos e fragmentos
de anticorpos, como, entre outros, fragmentos Fab. Os fragmentos de
anticorpos ou derivados compreendem ainda fragmentos F(ab’)2, Fv,
scFv ou anticorpos de cadeia simples tal como anticorpos de dominio
ou nhanocorpos, anticorpos de dominio unico variavel ou de dominio
unico variavel de imunoglobulina compreendendo meramente um
dominio variavel, que pode ser VHH, VH ou VL, que se liga especifi-
camente a um antigeno ou epitopo independentemente de outras
regides V ou dominios; ver, por exemplo, Harlow e Lane (1988) e
(1999), loc. cit.; Kontermann and Ddubel, Antibody Engineering,
Springer, 22 ed. 2010 e Little, Recombinant Antibodies for
Immunotherapy, Cambridge University Press 2009. O dito termo
também inclui diacorpos ou anticorpos de redireccionamento de
afinidade dupla (DART). Sdo observados ainda diacorpos de cadeia
simples (biespecificos), diacorpos tandem (Tandab’s), "minicorpos"
exemplificados por uma estrutura que € como segue: anticorpos (VH-
VL-CH3)2, (scFv-CH3): ou (scFv-CH3-scFv).;, "Fc DART" e "IgG
DART", e multicorpos tal como triacorpos. Os dominios variaveis
unicos de imunoglobulina abrangem nao somente um polipeptideo de
dominio unico variavel de anticorpo isolado, mas também
polipeptideos maiores que compreendem um ou mais mondémeros de

uma sequéncia de polipeptideo de dominio unico variavel de anticorpo.
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[0116] Varios procedimentos sdo conhecidos na técnica e podem
ser usados para a produgdo de tais anticorpos e/ou fragmentos.
Assim, derivados (anticorpos) podem ser produzidos por peptidomi-
mética. Ademais, as técnicas descritas para a producdo de anticorpos
de cadeia simples (ver, entre outros, Patente US No. 4.946.778,
Kontermann e Dubel (2010), loc. cit. e Little (2009), loc. cit.) podem ser
adaptadas para produzir anticorpos de cadeia simples especificos para
polipeptideo(s) elegidos. Também, os animais transgénicos podem ser
usados para expressar anticorpos humanizados especificos para
polipeptideos e proteinas de fusdo desta invencao. Para a preparacéao
de anticorpos monoclonais, qualquer técnica, fornecendo anticorpos
produzidos por culturas de linhagem celular continua pode ser usada.
Exemplos para tais técnicas incluem a técnica de hibridoma (Kohler e
Milstein Nature 256 (1975), 495 a 497), a técnica de trioma, a técnica
de hibridoma de células B humanas (Kozbor, Immunology Today 4
(1983), 72) e a técnica de hibridoma EBV para produzir anticorpos
monoclonais humanos (Cole e outros, Monoclonal Antibodies and
Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc. (1985), 77 a 96). A ressonancia
plasménica de superficie, como empregada no sistema BlAcore, pode
ser usada para aumentar a eficiéncia de anticorpos expressos em
fagos que se ligam a um epitopo de um polipeptideo alvo, tal como
CD3 epsilon (Schier, Human Antibodies Hybridomas 7 (1996), 97 a
105; Malmborg, J. Immunol. Methods 183 (1995), 7 a 13). Observa-se
também no contexto desta invengdo que o termo "anticorpo"
compreende construtos de anticorpo, que podem ser expressos em
um hospedeiro descrito aqui abaixo, por exemplo, construtos de
anticorpo que podem ser transfectados e/ou transduzidos via, entre
outros, vetores virais ou plasmideos.

[0117] Ademais, o termo "anticorpo", como empregado aqui,

também se refere a derivados ou variantes dos anticorpos descritos
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aqui que exibem a mesma especificidade dos anticorpos descritos.
Exemplos de "variantes de anticorpos" incluem variantes humanizadas
de anticorpos ndo humanos, anticorpos "maturados por afinidade" (ver,
por exemplo, Hawkins e outros, J. Mol. Biol. 254, 889 a 896 (1992) e
Lowman e outros, Biochemistry 30, 10832 a 10837 (1991)) e mutantes
de anticorpos com fungao efetora alterada (ver, por exemplo, Patente
US. No. 5.648.260, Kontermann e Dubel (2010), loc. cit. e Little(2009),
loc. cit.).

[0118] Os termos "dominio de ligagdo ao antigeno", "fragmento de
ligagdo ao antigeno" e "regido de ligagdo ao anticorpo”, quando
usados aqui, referem-se a uma parte de uma molécula de anticorpo
que compreende aminoacidos responsaveis pela ligagdo especifica
entre o anticorpo e o antigeno. A parte do antigeno que é
especificamente reconhecida e ligada pelo anticorpo € chamada de
"epitopo", como descrito aqui acima. Como mencionado acima, um
dominio de ligagao ao antigeno pode compreender tipicamente uma
regiao variavel de cadeia leve (VL) de anticorpo e uma regido variavel
de cadeia pesada (VH) de anticorpo; entretanto, ele ndo tem que
compreender ambas. Os fragmentos Fd, por exemplo, tém duas
regides VH e frequentemente retém alguma funcdo de ligacdo ao
antigeno do dominio de ligagdo ao antigeno intacto. Exemplos de
fragmentos de ligagdo ao antigeno de um anticorpo incluem (1) um
fragmento Fab, um fragmento monovalente tendo os dominios VL, VH,
CL e CH1; (2) um fragmento F(ab’)., um fragmento bivalente tendo
dois fragmentos Fab ligados por uma ponte dissulfeto na regidao de
dobradiga; (3) um fragmento Fd tendo os dois dominios VH e CH1; (4)
um fragmento Fv tendo os dominios VL e VH de um unico brago de um
anticorpo; (5) um fragmento dAb (Ward e outros, (1989) Nature 341
:544 a 546), que tem um dominio VH; (6) uma regido determinante de

complementaridade isolada (CDR); e (7) um Fv de cadeia simples
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(scFv), o dultimo sendo preferencial (por exemplo, derivado da
biblioteca de scFv). Embora os dois dominios do fragmento Fv, VL e
VH, sejam codificados por genes separados, eles podem ser unidos,
usando meétodos recombinantes, por um ligante sintético que
possibilita que eles sejam feitos como uma unica cadeia de proteina
na qual as regides VL e VH se emparelham para formar moléculas
monovalentes (conhecidas como Fv de cadeia simples (scFv); ver, por
exemplo, Huston e outros, (1988) Proc. Natl. Acad. Sci USA 85:5879 a
5883). Esses fragmentos de anticorpos s&o obtidos usando técnicas
convencionais conhecidas pelos versados na técnica, e os fragmentos
sao avaliados quanto a funcdo da mesma maneira que sdo anticorpos
intactos.

[0119] O termo "anticorpo monoclonal", como usado aqui, refere-
se a um anticorpo obtido a partir de uma populagdo de anticorpos
substancialmente homogéneos, isto €, os anticorpos individuais com-
preendendo a populacido sao idénticos, exceto por possiveis mutacdes
ocorrendo naturalmente e/ou modificagbées pos-tradugao (por exemplo,
isomerizagcbes, amidagdes) que podem estar presentes em quantida-
des menores. Os anticorpos monoclonais sao altamente especificos,
sendo direcionados contra um unico sitio antigénico. Ademais, em
contraste as preparagdes de anticorpos convencionais (policlonais)
qgue incluem tipicamente anticorpos diferentes direcionados contra dife-
rentes determinantes (epitopos), cada anticorpo monoclonal é direcio-
nado contra um unico determinante no antigeno. Em adicdo a sua
especificidade, os anticorpos monoclonais sdo vantajosos pelo fato de
gue eles sao sintetizados pela cultura de hibridoma, ndo contaminados
por outras imunoglobulinas. O modificador "monoclonal" indica o
carater do anticorpo como sendo obtido a partir de uma populagao
substancialmente homogénea de anticorpos, e nao € para ser

interpretado como exigindo a produgdo do anticorpo por qualquer
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método particular. Por exemplo, os anticorpos monoclonais a serem
usados de acordo com a presente invengcdo podem ser feitos pelo
método de hibridoma primeiro descrito por Kohler e outros., Nature,
256: 495 (1975), ou podem ser feitos por métodos de DNA
recombinante (ver, por exemplo, Patente US. No. 4.816.567). Os
anticorpos "monoclonais" podem ser isolados das bibliotecas de
anticorpos expressos em fagos usando as técnicas descritas por
Clackson e outros, Nature, 352: 624 a 628 (1991) e Marks e outros, J.
Mol. Biol., 222: 581 a 597 (1991), por exemplo.

[0120] Os anticorpos monoclonais da presente invengao incluem
especificamente anticorpos "quiméricos" (imunoglobulinas) nos quais
uma por¢ado da cadeia pesada e/ou leve é idéntica ou homologa as
sequéncias correspondentes em anticorpos derivados de uma espécie
particular ou pertencentes a uma classe ou subclasse de anticorpos
particular, enquanto o restante da cadeia(s) € idéntico ou homologo as
sequéncias correspondentes em anticorpos derivados de outra
espécie ou pertencentes a outra classe ou subclasse de anticorpos,
bem como fragmentos de tais anticorpos, contanto que eles exibam a
atividade biolégica desejada (Patente US. No. 4.816.567; Morrison e
outros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81: 6851 a 6855 (1984)). Os
anticorpos quiméricos de interesse aqui incluem anticorpos
"primatizados" compreendendo sequéncias de ligagao ao antigeno de
dominio variavel derivadas de um primata ndo humano (por exemplo,
Old World Monkey, Ape, etc.) e sequéncias de regido constante
humana.

[0121] As formas "humanizadas" de anticorpos ndo humanos (por
exemplo, murinos) sao imunoglobulinas quiméricas, cadeias de
imunoglobulinas ou fragmentos dessas (tal como Fv, Fab, Fab’,
F(ab’)2 ou outras sequéncias de ligagao ao antigeno de anticorpos) de

sequéncias principalmente humanas, que contém sequéncia minima
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derivada de imunoglobulina ndo humana. Para a maior parte, os
anticorpos humanizados sdo imunoglobulinas humanas (anticorpo
receptor) nas quais os residuos de uma regido hipervariavel (também
CDR) do receptor sédo substituidos por residuos de uma regido
hipervariavel de uma espécie ndo humana (anticorpo doador) tal como
camundongo, rato ou coelho tendo a especificidade, afinidade e
capacidade desejadas. Em alguns casos, os residuos de regido de
estrutura Fv (FR) da imunoglobulina humana s&o substituidos por
residuos ndo humanos correspondentes. Ademais, os "anticorpos
humanizados", como usados aqui, podem também compreender
residuos que nao sao encontrados nem no anticorpo receptor nem no
anticorpo doador. Essas modificacdes sao feitas para refinar mais e
otimizar o desempenho do anticorpo. O anticorpo humanizado também
compreendera otimamente ao menos uma parte de uma regiao
constante de imunoglobulina (Fc), tipicamente a de wuma
imunoglobulina humana. Para mais detalhes, ver Jones e outros,
Nature, 321: 522 a 525 (1986); Reichmann e outros, Nature, 332: 323
a 329 (1988); e Presta, Curr. Op. Struct. Biol., 2: 593 a 596 (1992).

[0122] O termo "anticorpo humano" inclui anticorpos tendo regides
constantes e variaveis correspondendo substancialmente a
sequéncias de imunoglobulina de linhagem germinativa humana
conhecidas na técnica, incluindo, por exemplo, as descritas por Kabat
e outros (Ver Kabat e outros (1991) loc. cit.). Os anticorpos humanos
da invencao podem incluir residuos de aminoacido nao codificados por
sequéncias de imunoglobulina de linhagem germinativa humana (por
exemplo, mutagdes introduzidas por mutagénese aleatoria ou sitio-
especifica in vitro ou por mutagcdo somatica in vivo), por exemplo, nas
CDRs, e em particular, CDR3. O anticorpo humano pode ter ao menos
duas, trés, quatro, cinco ou mais posi¢cdes substituidas por um residuo

de aminoacido que nao é codificado pela sequéncia de imunoglobulina
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de linhagem germinativa humana.

[0123] Como usado aqui, "anticorpo gerado in vitro" refere-se a um
anticorpo onde toda ou parte da regido variavel (por exemplo, ao
menos uma CDR) é gerada em uma selegdo de células ndo imunes
(por exemplo, como em expressdo em fagos in vitro, microplaquetas
proteicas, ou qualquer outro método no qual as sequéncias candidatas
podem ser testadas quanto a sua capacidade de se ligar a um
antigeno). Esse termo entdo exclui preferencialmente sequéncias
geradas por rearranjo genémico em uma ceélula imune.

[0124] Um anticorpo ou imunoglobulina "biespecifica" ou
"bifuncional” é um anticorpo ou imunoglobulina hibrida artificial tendo
dois pares diferentes de cadeia pesadal/leve e dois sitios de ligacéo
diferentes. Os anticorpos biespecificos podem ser produzidos por uma
variedade de métodos, incluindo a fusdo de hibridomas ou ligacéo de
fragmentos Fab'. Ver, por exemplo, Songsivilai & Lachmann, Clin. Exp.
Immunol. 79:315 a 321 (1990). Numerosos métodos conhecidos pelos
versados na técnica estdo disponiveis para a obtengao de anticorpos
ou fragmentos de ligacdo ao antigeno. Por exemplo, os anticorpos
podem ser produzidos utilizando-se métodos de DNA recombinante
(Patente US. No. 4.816.567). Os anticorpos monoclonais podem
também ser produzidos por geragao de hibridomas (ver, por exemplo,
Kohler e Milstein (1975) Nature, 256: 495 a 499). De acordo com
métodos conhecidos, os hibridomas formados dessa maneira sao
entdo triados utilizando métodos convencionais, tais como o ensaio
imunossorvente ligado a enzima (ELISA) e a analise de ressonancia
plasmonica de superficie (BIACORE™), para identificar um ou mais
hibridomas que produzem um anticorpo que se liga especificamente
com um antigeno especifico. Qualquer forma do antigeno especificado
pode ser utilizada como o imunogene, por exemplo, antigeno

recombinante, formas que ocorrem naturalmente, quaisquer variantes
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ou fragmentos desse, bem como peptideo antigénico desse.

[0125] Um método exemplificado de gerar anticorpos inclui triar
bibliotecas de expressdo de proteina, por exemplo, bibliotecas de
expressdo em fagos ou ribossomas. A expressao em fagos € descrita,
por exemplo, por Ladner e outros, Patente US. No. 5.223.409; Smith
(1985) Science 228:1315 a 1317; Clackson e outros (1991) Nature,
352: 624 a 628.

[0126] Além do uso de bibliotecas de expressdo, o antigeno
especificado pode ser utilizado para imunizar um animal ndo humano,
por exemplo, um roedor, por exemplo, um camundongo, um hamster
ou um rato. Em uma modalidade, o animal ndo humano inclui ao
menos uma parte de um gene de imunoglobulina humana. Por
exemplo, é possivel elaborar linhagens de camundongo deficientes na
producdo de anticorpos de camundongo com grandes fragmentos dos
|6¢i de Ig humana. Utilizando a tecnologia de hibridoma, os anticorpos
monoclonais especificos do antigeno derivados dos genes com a
especificidade desejada podem ser produzidos e selecionados. Ver,
por exemplo, XENOMOUSE™, Green e outros (1994) Nature Genetics
7:13 a 21, US 2003-0070185, WO 96/34096, e WO96/33735.

[0127] Um anticorpo monoclonal pode ser obtido a partir de um
animal ndo humano, e entdo modificado, por exemplo, humanizado,
desimunizado, quimérico, pode ser produzido usando técnicas de DNA
recombinante conhecidas na area. Uma variedade de abordagens
para produzir anticorpos quiméricos tem sido descrita. Ver, por
exemplo, Morrison e outros, Proc. Natl. Acad. ScL U.S.A. 81:6851,
1985; Takeda e outros, Nature 314:452, 1985, Cabilly e outros,
Patente US. No. 4.816.567; Boss e outros, Patente US. No. 4.816.397;
Tanaguchi e outros, EP 0171496; EP 0173494, GB 2177096. Os
anticorpos humanizados podem também ser produzidos, por exemplo,

usando-se camundongos transgénicos que expressam 0s genes de
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cadeia pesada e leve humanas, mas sdo incapazes de expressar 0s
genes de cadeia pesada e leve de imunoglobulina de camundongo
endogena. Winter descreve um método de enxerto de CDR exempli-
ficado que pode ser utilizado para preparar os anticorpos humanizados
descritos aqui (Patente US. No. 5.225.539). Todas as CDRs de um
anticorpo humano particular podem ser substituidas por ao menos
uma por¢do de uma CDR ndo humana, ou somente algumas das
CDRs podem ser substituidas por CDRs n3do humanas. E somente
necessario substituir o numero de CDRs exigidas para a ligagdo do
anticorpo humanizado a um antigeno predeterminado.

[0128] Os anticorpos humanizados ou seus fragmentos podem ser
gerados através da substituicdo de sequéncias do dominio variavel de
Fv que ndo estdo diretamente envolvidas na ligacdo ao antigeno por
sequéncias equivalentes de dominios variaveis de Fv humano.
Métodos exemplificados para a geragcdo de anticorpos humanizados
ou seus fragmentos sdo fornecidos por Morrison (1985) Science
229:1202 a 1207; por Oi e outros (1986) BioTechniques 4:214, e pelas
Patentes US. Nos. 5.585.089, 5.693.761, 5.693.762, 5.859.205 e
6.407.213. Esses meétodos incluem isolar, manipular e expressar as
sequéncias de acidos nucleicos que codificam todos ou parte dos
dominios variaveis Fv de imunoglobulina de ao menos uma dentre a
cadeia pesada ou a cadeia leve. Tais acidos nucleicos podem ser
obtidos a partir de um hibridoma que produz um anticorpo contra um
alvo predeterminado, conforme descrito acima, bem como a partir de
outras fontes. O DNA recombinante que codifica a molécula de
anticorpo humanizado pode ser entdo clonado em um vetor de
expressao apropriado.

[0129] Um anticorpo humanizado pode ser otimizado através da
introduc&o de substituicdes conservativas, substituicbes de sequéncias

consenso, substituicdes da linhagem germinativa, e/ou retromutacgoes.
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Tais moléculas de imunoglobulinas alteradas podem ser geradas por
qualquer de varias técnicas conhecidas na area (por exemplo, Teng e
outros, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 80: 7308 a 7312, 1983; Kozbor e
outros, Immunology Today, 4: 7279, 1983; Olsson e outros, Meth.
Enzymol., 92: 3 a 16, 1982), e podem ser geradas de acordo com os
ensinamentos de EP 239 400.

[0130] Um anticorpo ou fragmento desse pode também ser
modificado por delecdo especifica de epitopos de células T humanas
ou "desimunizacao" pelos métodos descritos em WO 98/52976 e WO
00/34317. Resumidamente, os dominios variaveis de cadeia pesada e
leve de um anticorpo podem ser analisados para peptideos que se
ligam ao MHC classe Il, estes peptideos representam potenciais epito-
pos de células T (como definido em WO 98/52976 e WO 00/34317).
Para a detecgao de potenciais epitopos de células T, uma abordagem
de modelagem em computador denominada "processamento de
peptideos" pode ser aplicada, e em adigdo a um banco de dados de
MHC humano classe Il, os peptideos de ligagdo podem ser pesqui-
sados quanto aos motivos presentes nas sequéncias de VH e de VL,
como descrito em WO 98/52976 e WO 00/34317. Esses motivos se
ligam a qualquer um dos 18 alotipos principais DR de MHC classe |l, e
constituem assim potenciais epitopos de células T. Os potenciais
epitopos de células T detectados podem ser eliminados substituindo-
se um pequeno numero de residuos de aminoacidos nos dominios
variaveis, ou, de preferéncia, através de substituicbes de um unico
aminoacido. Tipicamente, substituicdes conservativas sao realizadas.
Frequentemente, mas nao exclusivamente, pode-se utilizar um amino-
acido comum para uma posicdo em sequéncias de anticorpo de
linhagem germinativa humana. Sequéncias de linhagem germinativa
humana, por exemplo, sdo descritas por Tomlinson e outros (1992) J.
Mol. Biol. 227: 776 a 798; Cook, G.P. e outros (1995) Immunol. Today
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Vol. 16 (5): 237 a 242; e Tomlinson e outros (1995) EMBO J. 14: 14:
4628 a 4638. O diretdrio V BASE fornece um diretério completo de
sequéncias de regido variavel da imunoglobulina humana (compilado
por Tomlinson, LA. e outros, MRC Centre for Protein Engineering,
Cambridge, UK). Essas sequéncias podem ser usadas como uma
fonte de sequéncia humana, por exemplo, para regides estruturais e
CDRs. Regides estruturais humanas consenso podem também ser
usadas, por exemplo, como descrito na Patente US. No. 6.300.064.
[0131] O pareamento de uma VH e VL juntas forma um unico sitio
de ligagéo ao antigeno. O dominio CH mais proximo a VH é designado
como CH1. Cada cadeia L esta ligada a uma cadeia H por uma ponte
dissulfeto covalente, enquanto as duas cadeias H estdo ligadas entre
si por uma ou mais pontes dissulfeto dependendo do isotipo da cadeia
H. Os dominios VH e VL consistem de quatro regides de sequéncias
relativamente conservadas chamadas regides estruturais (FR1, FR2,
FR3, e FR4), que formam um arbougo para as trés regides de
sequéncias hipervariaveis (regides determinantes de complementa-
ridade, CDRs). As CDRs contém a maior parte dos residuos
responsaveis pelas interagcdes especificas do anticorpo com o antige-
no. As CDRs sdo chamadas de CDR1, CDR2 e CDR3. Consequente-
mente, os constituintes de CDR na cadeia pesada sdo chamados de
H1, H2 e H3, ao passo que os constituintes de CDR na cadeia leve
sao chamados de L1, L2 e L3.

[0132] O termo " variavel " refere-se as por¢gées dos dominios de
imunoglobulina que exibem variabilidade em suas sequéncias e que
estdo envolvidas na determinacdo da especificidade e afinidade de
ligacdo de um anticorpo particular (isto é, o "dominio variavel"). A
variabilidade nao é uniformemente distribuida por todos os dominios
variaveis de anticorpos; ela se concentra em subdominios de cada

uma das regides variaveis de cadeia pesada e leve. Esses
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subdominios sdo chamados de regides "hipervariaveis" ou "regides
determinantes de complementaridade" (CDRs). As por¢des mais
conservadas (isto €, ndo hipervariaveis) dos dominios variaveis sao
chamadas de regides "estruturais" (FRM). Cada um dos dominios
variaveis de cadeias pesadas e leves de ocorréncia natural compre-
ende quatro regides FRM, adotando largamente uma configuragdo de
folha B, conectada por trés regides hipervariaveis, que formam voltas
conectando, e em alguns casos, formando parte da estrutura de folha
B. As regides hipervariaveis em cada cadeia sdo mantidas em grande
proximidade pelas FRM e, com as regides hipervariaveis da outra
cadeia, contribuem para a formagédo do sitio de ligagdo ao antigeno
(ver Kabat e outros, Loc. cit.). Os dominios constantes ndo estdo
diretamente envolvidos na ligagdo ao antigeno, mas exibem varias
funcdes efetoras, tais como, por exemplo, dependente de anticorpos,
citotoxicidade mediada por células e ativagao complementar.

[0133] Também ¢é preferencial que a molécula de ligacdo da
invengcdo que o primeiro e o segundo dominio formam uma molécula
que € selecionada a partir do grupo de (scFv)2, (mAb de dominio
unico)2, mAb de dominio unico scFv, diacorpo ou oligbmeros desses.
[0134] Os termos "CDR", e seus plurais "CDRs", referem-se a uma
regiao determinante de complementaridade (CDR) da qual trés
constituem o carater da ligagdo de uma regido variavel da cadeia leve
(CDRL1, CDRL2 e CDRL3) e trés constituem o carater da ligagao de
uma regiao variavel de cadeia pesada (CDRH1, CDRH2 e CDRH3). As
CDRs contribuem para a atividade funcional de uma molécula de
anticorpo e sao separadas por sequéncias de aminoacidos que
compreendem as regides de arcaboug¢o ou estruturais. Os limites e
comprimentos de CDR de definicdo exata sdao submetidos a diferentes
sistemas de classificacdo e numeragcdo. As CDRs podem entdo ser

referidas por Kabat, Chothia, contato ou quaisquer outras defini¢gdes
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de limite, incluindo o sistema de numeragao descrito aqui. Apesar de
limites diferentes, cada um desses sistemas tem um certo grau de
sobreposicédo, e assim constituem as chamadas "regides hipervaria-
veis" dentro das sequéncias variaveis. As definicdbes de CDR de
acordo com esses sistemas podem diferir em comprimento e areas de
limite com relagéo a regido de estrutura adjacente. Ver, por exemplo,
Kabat, Chothia, e/ou MacCallum (Kabat e outros, loc. cit.; Chothia e
outros, J. Mol. Biol, 1987, 196: 901; e MacCallum e outros, J. Mol. Biol,
1996, 262: 732). Entretanto, a numeragédo de acordo com o chamado
sistema de Kabat é preferencial.

[0135] O termo "aminoacido" ou "residuo de aminoacido" refere-se
tipicamente a um aminoacido que tem a sua definicdo técnica
reconhecida, tal como um aminoacido selecionado a partir do grupo
gue consiste em: alanina (Ala ou A), arginina (Arg ou R), asparagina
(Asn ou N), acido aspartico (Asp ou D), cisteina (Cys ou C), glutamina
(GIn ou Q), acido glutamico (Glu ou E), glicina (Gly ou G), histidina (His
ou H), isoleucina (He ou 1), leucina (Leu ou L); lisina (Lys ou K),
metionina (Met ou M); fenilalanina (Phe ou F), prolina (Pro ou P),
serina (Ser ou S); treonina (Thr ou T), triptofano (Trp ou W), tirosina
(Tyr ou Y) e valina (Val ou V),embora aminoacidos modificados,
sintéticos ou raros possam ser utilizados como desejado. Geralmente,
0s aminoacidos podem ser agrupados como tendo uma cadeia lateral
nao polar (por exemplo, Ala, Cys, He, Leu, Met, Phe, Pro, Val), uma
cadeia lateral negativamente carregada (por exemplo, Asp, Glu), uma
cadeia lateral positivamente carregada (por exemplo, Arg, His, Lys), ou
uma cadeia lateral polar ndo carregada (por exemplo, Asn, Cys, GIn,
Gly, His, Met, Phe, Ser, Thr, Trp, e Tyr).

[0136] O termo "regido hipervariavel" (também conhecida como
"regides determinantes de complementaridade"” ou CDR), quando

usado aqui, refere-se aos residuos de aminoacido de um anticorpo

Petico 870190140774, de 27/12/2019, péag. 50/344



43/311

que sao (geralmente trés ou quatro regides curtas de extrema
variabilidade de sequéncia) dentro do dominio da regido V de uma
imunoglobulina que forma o sitio de ligagdo ao antigeno e sdo os
principais determinantes da especificidade do antigeno. Ha ao menos
dois métodos para identificar os residuos de CDR: (1) uma abordagem
baseada na variabilidade de sequéncia de espécies cruzadas (isto €,
Kabat e outros, loc cit.), e (2) uma abordagem baseada em estudos de
cristalografia de complexos antigeno-anticorpo (Chothia, C. e outros, J.
Mol Biol 196: 901 a 917 (1987)). Entretanto, na medida em que duas
técnicas de identificacdo de residuos definem regides de sobreposi-
¢do, mas nao regides idénticas, elas podem ser combinadas para
definir uma CDR hibrida. Entretanto, em geral, os residuos de CDR
sao preferencialmente identificados de acordo com o chamado sistema
de (numeragao) Kabat.

[0137] O termo "regido estrutural" refere-se as porgdes reco-
nhecidas na técnica de uma regiao variavel de anticorpo que existe
entre as CDRs mais divergentes (isto €, hipervariaveis). Tais regides
estruturais sdo geralmente chamadas de 1 a 4 (FR1, FR2, FR3 e FR4)
e fornecem um arcabougo para a apresentagao das seis CDRs (trés
da cadeia pesada e trés da cadeia leve) no espaco tridimensional,
para formar uma superficie de ligacdo ao antigeno.

[0138] Tipicamente, as CDRs formam uma estrutura em lago que
pode ser classificada como uma estrutura candnica. O termo "estrutura
candnica" refere-se a conformacédo da cadeia principal que é adotada
pelos lagos de ligagdo ao antigeno (CDR). A partir de estudos
estruturais comparativos, verificou-se que cinco dos seis lagos de
ligacdo ao antigeno tém somente um repertdrio limitado de conforma-
cdes disponiveis. Cada estrutura canbnica pode ser caracterizada
pelos angulos de tor¢cao da estrutura polipeptidica. Lagos correspon-

dentes entre anticorpos podem, entdo, ter estruturas tridimensionais
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similares, apesar de elevada variabilidade de sequéncia de amino-
acido na maior parte dos lagos (Chothia e Lesk, J. Biol Mol, 1987,196:
901; Chothia e outros, Nature,1989,342: 877; Martin e Thornton, J. Mol
Biol,1996,263: 800, cada um dos quais € incorporado aqui por
referéncia). Ademais, existe uma relagcdo entre a estrutura de lago
adotada e as sequéncias de aminoacido que a rodeiam. A confor-
macéo de uma classe canbnica particular € determinada pelo compri-
mento do lago e os residuos de aminoacidos que residem em posi¢gdes
chave dentro do lago, bem como dentro da estrutura conservada (ou
seja, fora do lago). A atribuicdo a uma classe candnica particular pode
entdo ser feita com base na presenca desses residuos de aminoacidos
essenciais. O termo "estrutura candnica" pode também incluir conside-
racboes quanto a sequéncia linear do anticorpo, por exemplo, como
catalogados por Kabat (Kabat e outros, loc. cit.). O esquema (sistema)
de numeragdo de Kabat é um padrao largamente adotado para
numerar os residuos de aminoacidos de um dominio variavel de anti-
corpo de uma forma consistente e € o esquema preferencial aplicado
na presente invencido, como também mencionado em outras partes
deste documento. Consideragdes estruturais adicionais também
podem ser usadas para determinar a estrutura canbénica de um
anticorpo. Por exemplo, tais diferengas nao totalmente refletidas pela
numeragao de Kabat podem ser descritas pelo sistema de numeragéao
de Chothia e outros e/ou revelada por outras técnicas, por exemplo,
cristalografia e modelagem computacional bi- ou tridimensional.
Consequentemente, uma determinada sequéncia de anticorpo pode
ser colocada em uma classe candnica que permite, entre outras
coisas, identificar as sequéncias de chassis adequadas (por exemplo,
com base no desejo de incluir uma variedade de estruturas candnicas
em uma biblioteca). A numeracédo de Kabat de sequéncias de amino-

acidos de anticorpos e as consideragdes estruturais descritas por
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Chothia e outros, loc. cit. e suas implicagdes para interpretar aspectos
candnicos estrutura do anticorpo, sdo descritas na literatura.

[0139] A CDR3 é tipicamente a maior fonte de diversidade
molecular dentro do sitio de ligagdo ao anticorpo. H3, por exemplo,
pode ser tdo curta quanto dois residuos de aminoacidos ou maior do
que 26 aminoacidos. As estruturas de subunidade e as configuragbes
tridimensionais das diferentes classes de imunoglobulinas sdo bem
conhecidas na técnica. Para uma revisao da estrutura do anticorpo,
ver Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory,
eds. Harlow e outros,1988. Um versado na técnica reconhecera que
cada estrutura de subunidade, por exemplo, uma estrutura CH, VH,
CL, VL, CDR, FR, compreende fragmentos ativos, por exemplo, a
por¢do da subunidade VH,VL ou CDR que se liga ao antigeno, ou
seja, o fragmento de ligagdo ao antigeno, ou, por exemplo, a por¢ao
da subunidade CH que se liga e/ou ativa, por exemplo, um receptor Fc
e/ou complemento. As CDRs normalmente referem-se as CDRs de
Kabat, conforme descrito em Sequences of Proteins of immunological
Interest, US Department of Health and Human Services (1991), eds.
Kabat e outros. Outro padrao para caracterizar o sitio de ligagdo ao
antigeno é se referir aos lagos hipervariaveis como descrito por
Chothia. Ver, por exemplo, Chothia, e outros (1987; J. Mol. Biol. 227:
799 a 817); e Tomlinson e outros (1995) EMBO J. 14: 4628 a 4638.
Ainda outro padrdao é a definicio AbM usada pelo software de
modelagem de anticorpo AbM da Oxford Molecular. Ver, geralmente,
por exemplo, Protein Sequence and Structure Analysis of Antibody
Variable Domains. In: Antibody Engineering Lab Manual (Ed.: Duebel,
S. e Kontermann, R., Springer-Verlag, Heidelberg). As modalidades
descritas em relacdo as CDRs de Kabat podem ser alternativamente
implementadas usando relagdes descritas similares com respeito aos

lagos hipervariaveis de Chothia ou aos lagcos definidos por AbM.
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[0140] A sequéncia de genes de anticorpos apds a montagem € a
mutacdo somatica é altamente variada, e esses genes variados séo
estimados para codificar 10" diferentes moléculas de anticorpos
(Immunoglobulin Genes, 2" ed., eds. Jonio et al., Academic Press,
San Diego, CA, 1995). Desse modo, o sistema imune fornece um
repertério de imunoglobulinas. O termo "repertério" refere-se a ao
menos uma sequéncia de nucleotideo derivada total ou parcialmente
de ao menos uma sequéncia que codifica ao menos uma imunoglo-
bulina. A sequéncia(s) pode ser gerada por rearranjo in vivo dos
segmentos V,D,J de cadeias pesadas, e dos segmentos V e J de
cadeias leves. Alternativamente, a sequéncia(s) pode ser gerada a
partir de uma célula em resposta cujo rearranjo ocorre, por exemplo,
estimulagdo in vitro. Alternativamente, parte ou toda a sequéncia(s)
pode ser obtida por excisdo do DNA, sintese de nucleotideos,
mutagénese, e outros métodos, ver, por exemplo, Patente US. No.
5.565.332. Um repertério pode incluir somente uma sequéncia ou pode
incluir uma pluralidade de sequéncias, incluindo aquelas de uma
colecao geneticamente diversa.

[0141] Em uma modalidade, o primeiro dominio de ligagdo da
molécula de ligagdo da invengdo compreende uma regiao VH
compreendendo CDR-H1, CDR-H2 e CDR-H3 e uma regido VL
compreendendo CDR-L1, CDR-L2 e CDR-L3, selecionadas a partir do
grupo que consiste em:

[0142] CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 1, CDR-H2
como representado em SEQ ID NO: 2, CDR-H3 como representado
em SEQ ID NO: 3, CDR-L1 como representado em SEQ ID NO: 4,
CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 5 e CDR-L3 como
representado em SEQ ID NO: 6;

[0143] CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 11, CDR-H2

como representado em SEQ ID NO: 12, CDR-H3 como representado
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em SEQ ID NO: 13, CDR-L1 como representado em SEQ ID NO: 14,
CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 15 e CDR-L3 como
representado em SEQ ID NO: 16;

[0144] CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 21, CDR-H2
como representado em SEQ ID NO: 22, CDR-H3 como representado
em SEQ ID NO: 23, CDR-L1 como representado em SEQ ID NO: 24,
CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 25 e CDR-L3 como
representado em SEQ ID NO: 26;

[0145] (4)CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 31, CDR-
H2 como representado em SEQ ID NO: 32, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 33, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 34, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 35 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 36;

[0146] (5) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 41, CDR-
H2 como representado em SEQ ID NO: 42, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 43, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 44, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 45 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 46;

[0147] (6) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 51, CDR-
H2 como representado em SEQ ID NO: 52, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 53, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 54, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 55 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 56;

[0148] (7) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 61, CDR-
H2 como representado em SEQ ID NO: 62, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 63, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 64, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 65 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 66;

[0149] (8) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 71, CDR-
H2 como representado em SEQ ID NO: 72, CDR-H3 como
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representado em SEQ ID NO: 73, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 74, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 75 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 76;

[0150] (9) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 161, CDR-
H2 como representado em SEQ ID NO: 162, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 163, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 164, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 165 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 166;

[0151] (10) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 171,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 172, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 173, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 174, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 175 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 176;

[0152] (11) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 181,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 182, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 183, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 184, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 185 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 186;

[0153] (12) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 191,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 192, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 193, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 194, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 195 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 196;

[0154] (13) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 201,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 202, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 203, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 204, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 205 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 206;

[0155] (14) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 211,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 212, CDR-H3 como
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representado em SEQ ID NO: 213, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO:214 , CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 215 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 216;

[0156] (15) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 221,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 222, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 223, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 224, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 225 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 226;

[0157] (16) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 311,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 312, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 313, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 314, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 315 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 316;

[0158] (17) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 321,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 322, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 323, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 324, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 325 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 326;

[0159] (18) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 331,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 332, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 333, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 334, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 335 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 336;

[0160] (19) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 341,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 342, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 343, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 344, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 345 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 346;

[0161] (20) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 351,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 352, CDR-H3 como
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representado em SEQ ID NO: 353, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 354, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 355 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 356;

[0162] (21) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 361,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 362, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 363, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 364, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 365 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 366;

[0163] (22) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 371,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 372, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 373, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 374, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 375 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 376;

[0164] (23) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 381,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 382, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 383, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 384, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 385 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 386;

[0165] (24) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 581,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 582, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 583, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 584, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 585 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 586;

[0166] (25) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 591,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 592, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 593, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 594, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 595 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 596;

[0167] (26) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 601,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 602, CDR-H3 como
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representado em SEQ ID NO: 603, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 604, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 605 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 606;

[0168] (27) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 611,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 612, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 613, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 614, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 615 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 616;

[0169] (28) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 621,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 622, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 623, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 624, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 625 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 626;

[0170] (29) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 631,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 632, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 633, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 634, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 635 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 636;

[0171] (30) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 641,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 642, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 643, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 644, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 645 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 646;

[0172] (31) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 651,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 652, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 653, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 654, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 655 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 656;

[0173] (32) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 661,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 662, CDR-H3 como
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representado em SEQ ID NO: 663, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 664, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 665 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 666;

[0174] (33) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 671,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 672, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 673, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 674, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 675 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 676;

[0175] (34) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 681,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 682, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 683, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 684, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 685 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 686;

[0176] (35) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 691,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 692, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 693, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 694, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 695 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 696;

[0177] (36) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 701,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 702, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 703, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 704, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 705 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 706;

[0178] (37) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 711,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 712, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 713, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 714, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 715 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 716;

[0179] (38) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 721,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 722, CDR-H3 como
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representado em SEQ ID NO: 723, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 724, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 725 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 726;

[0180] (39) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 731,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 732, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 733, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 734, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 735 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 736;

[0181] (40) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 741,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 742, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 743, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 744, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 745 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 746;

[0182] (41) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 751,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 752, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 753, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 754, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 755 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 756;

[0183] (42) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 761,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 762, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 763, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 764, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 765 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 766;

[0184] (43) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 771,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 772, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 773, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 774, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 775 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 776;

[0185] (44) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 781,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 782, CDR-H3 como
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representado em SEQ ID NO: 783, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 784, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 785 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 786;

[0186] (45) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 791,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 792, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 793, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 794, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 795 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 796;

[0187] (46) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 801,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 802, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 803, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 804, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 805 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 806;

[0188] (47) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 811,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 812, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 813, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 814, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 815 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 816;

[0189] (48) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 821,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 822, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 823, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 824, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 825 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 826;

[0190] (49) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 831,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 832, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 833, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 834, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 835 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 836;

[0191] (50) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 961,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 962, CDR-H3 como
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representado em SEQ ID NO: 963, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 964, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 965 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 966;

[0192] (51) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 971,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 972, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 973, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 974, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 975 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 976;

[0193] (52) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 981,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 982, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 983, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 984, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 985 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 986; e

[0194] (53) CDR-H1 como representado em SEQ ID NO: 991,
CDR-H2 como representado em SEQ ID NO: 992, CDR-H3 como
representado em SEQ ID NO: 993, CDR-L1 como representado em
SEQ ID NO: 994, CDR-L2 como representado em SEQ ID NO: 995 e
CDR-L3 como representado em SEQ ID NO: 996.

[0195] Em outra modalidade, o primeiro dominio de ligagao da
molécula de ligagdo compreende uma regiao VH selecionada a partir
do grupo que consiste em uma regiao VH como representada em SEQ
ID NO: 7, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 37, SEQ ID
NO: 47, SEQ ID NO: 57, SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 77, SEQ ID NO:
167, SEQ ID NO: 177, SEQ ID NO: 187, SEQ ID NO: 197, SEQ ID NO:
207, SEQ ID NO: 217, SEQ ID NO: 227, SEQ ID NO: 317, SEQ ID NO:
327, SEQ ID NO: 337, SEQ ID NO: 347, SEQ ID NO: 357, SEQ ID NO:
367, SEQ ID NO: 377, SEQ ID NO: 387, SEQ ID NO: 587, SEQ ID NO:
597, SEQ ID NO: 607, SEQ ID NO: 617, SEQ ID NO: 627, SEQ ID NO:
637, SEQ ID NO: 647, SEQ ID NO: 657, SEQ ID NO: 667, SEQ ID NO:
677, SEQ ID NO: 687, SEQ ID NO: 697, SEQ ID NO: 707, SEQ ID NO:
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717, SEQ ID NO: 727, SEQ ID NO: 737, SEQ ID NO: 747, SEQ ID NO:
757, SEQ ID NO: 767, SEQ ID NO: 777, SEQ ID NO: 787, SEQ ID NO:
797, SEQ ID NO: 807, SEQ ID NO: 817, SEQ ID NO: 827, SEQ ID NO:
837, SEQ ID NO: 967, SEQ ID NO: 977, SEQ ID NO: 987, e SEQ ID
NO: 997.
[0196]

molécula de ligagdo compreende uma regido VL selecionada a partir

Em outra modalidade, o primeiro dominio de ligagdo da

do grupo que consiste em uma regido VL como representada em SEQ
ID in SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 38,
SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 78,
SEQ ID NO: 168, SEQ ID NO: 178, SEQ ID NO: 188, SEQ ID NO: 198,

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

208, SEQ ID NO:
328, SEQ ID NO:
368, SEQ ID NO:
598, SEQ ID NO:
638, SEQ ID NO:
678, SEQ ID NO:
718, SEQ ID NO:
758, SEQ ID NO:
798, SEQ ID NO:
838, SEQ ID NO:

e SEQ ID NO: 998.

[0197]

218, SEQ ID NO:
338, SEQ ID NO:
378, SEQ ID NO:
608, SEQ ID NO:
648, SEQ ID NO:
688, SEQ ID NO:
728, SEQ ID NO:
768, SEQ ID NO:
808, SEQ ID NO:
968, SEQ ID NO:

228, SEQ ID NO:
348, SEQ ID NO:
388, SEQ ID NO:
618, SEQ ID NO:
658, SEQ ID NO:
698, SEQ ID NO:
738, SEQ ID NO:
778, SEQ ID NO:
818, SEQ ID NO:
978, SEQ ID NO:

318,
358,
588,
628,
668,
708,
748,
788,
828,
988,

Em uma modalidade, o primeiro dominio de ligacdo da

molécula de ligagdo compreende uma regido VH e uma regidao VL

selecionadas a partir do grupo que consiste em:

[0198]

uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 8;

[0199]

uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 18;

[0200]
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uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 28;

[0201] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 37,
uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 38;

[0202] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 47,
uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 48;

[0203] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 57,
uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 58;

[0204] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 67,
uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 68;

[0205] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 77,
uma regidao VL como representado em SEQ ID NO: 78;

[0206] uma regiao VH como representado em SEQ ID NO: 167,
uma regidao VL como representado em SEQ ID NO: 168;

[0207] uma regidao VH como representado em SEQ ID NO: 177,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 178;

[0208] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 187,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 188;

[0209] uma regidao VH como representado em SEQ ID NO: 197,
uma regidao VL como representado em SEQ ID NO: 198;

[0210] uma regidao VH como representado em SEQ ID NO: 207,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 208;

[0211] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 217,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 218;

[0212] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 227,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 228;

[0213] uma regiao VH como representado em SEQ ID NO: 317,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 318;

[0214] uma regiao VH como representado em SEQ ID NO: 327,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 328;

[0215] uma regiao VH como representado em SEQ ID NO: 337,
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uma regidao VL como representado em SEQ ID NO: 338;
[0216] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 347,
uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 348;
[0217] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 357,
uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 358;
[0218] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 367,
uma regidao VL como representado em SEQ ID NO: 368;
[0219] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 377,
uma regidao VL como representado em SEQ ID NO: 378;
[0220] uma regiao VH como representado em SEQ ID NO: 387,
uma regidao VL como representado em SEQ ID NO: 388;
[0221] uma regiao VH como representado em SEQ ID NO: 587,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 588;
[0222] uma regidao VH como representado em SEQ ID NO: 597,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 598;
[0223] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 607,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 608;
[0224] uma regidao VH como representado em SEQ ID NO: 617,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 618;
[0225] uma regidao VH como representado em SEQ ID NO: 627,
uma regidao VL como representado em SEQ ID NO: 628;
[0226] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 637,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 638;
[0227] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 647,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 648;
[0228] uma regidao VH como representado em SEQ ID NO: 657,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 658;
[0229] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 667,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 668;
[0230] uma regiao VH como representado em SEQ ID NO: 677,
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uma regidao VL como representado em SEQ ID NO: 678;
[0231] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 687,
uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 688;
[0232] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 697,
uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 698;
[0233] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 707,
uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 708;
[0234] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 717,
uma regidao VL como representado em SEQ ID NO: 718;
[0235] uma regiao VH como representado em SEQ ID NO: 727,
uma regidao VL como representado em SEQ ID NO: 728;
[0236] uma regiao VH como representado em SEQ ID NO: 737,
uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 738;
[0237] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 747,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 748;
[0238] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 757,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 758;
[0239] uma regidao VH como representado em SEQ ID NO: 767,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 768;
[0240] uma regidao VH como representado em SEQ ID NO: 777,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 778;
[0241] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 787,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 788;
[0242] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 797,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 798;
[0243] uma regidao VH como representado em SEQ ID NO: 807,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 808;
[0244] uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 817,
uma regiao VL como representado em SEQ ID NO: 818;
[0245] uma regiao VH como representado em SEQ ID NO: 827,
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uma regidao VL como representado em SEQ ID NO: 828;

[0246]

uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 837,

uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 838;

[0247]

uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 967,

uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 968;

[0248]

uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 977,

uma regidao VL como representado em SEQ ID NO: 978;

[0249]

uma regido VH como representado em SEQ ID NO: 987,

uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 988; e

[0250]

uma regiao VH como representado em SEQ ID NO: 997,

uma regido VL como representado em SEQ ID NO: 998.

[0251] Em
compreende uma sequéncia de aminoacido selecionada a partir do
grupo que consiste em SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO:
29, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 69,

SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 169, SEQ ID NO: 179, SEQ ID NO: 189,

um exemplo, o primeiro dominio de ligacéo

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

[0252]

invencao

tem

199, SEQ ID NO:
319, SEQ ID NO:
359, SEQ ID NO:
589, SEQ ID NO:
629, SEQ ID NO:
669, SEQ ID NO:
709, SEQ ID NO:
749, SEQ ID NO:
789, SEQ ID NO:
829, SEQ ID NO:

209, SEQ ID NO:
329, SEQ ID NO:
369, SEQ ID NO:
599, SEQ ID NO:
639, SEQ ID NO:
679, SEQ ID NO:
719, SEQ ID NO:
759, SEQ ID NO:
799, SEQ ID NO:
839, SEQ ID NO:

989, e SEQ ID NO: 999.

uma

regidao CDR-H3 de

219, SEQ ID NO:
339, SEQ ID NO:
379, SEQ ID NO:
609, SEQ ID NO:
649, SEQ ID NO:
689, SEQ ID NO:
729, SEQ ID NO:
769, SEQ ID NO:
809, SEQ ID NO:
969, SEQ ID NO:

229,
349,
389,
619,
659,
699,
739,
779,
819,
979,

E preferencial que uma molécula de ligacdo da presente

12 aminoacidos de

comprimento, onde um residuo de tirosina (Y) esta presente na
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posicao 3, 4 e 12. Uma CDR-H3 é mostrada em SEQ ID NOs: 43, 193,
333, 613, 703, 733, 823, ou 973. Consequentemente, uma molécula
de ligagao da presente invencdo tem em uma modalidade preferencial
uma CDR-H3 mostrada em SEQ ID NOs: 43, 193, 333, 613, 703, 733,
823, ou 973.

[0253] E preferencial uma molécula de ligacéo tendo a sequéncia
de aminoacido mostrada em SEQ ID NO: 340. E também preferencial
uma molécula de ligagdo tendo a sequéncia de aminoacido mostrada
em SEQ ID NO: 980.

[0254] A molécula de ligagdo da presente invengao € preferen-
cialmente uma molécula de ligagao "isolada". "Isolada", quando usado
para descrever a molécula de ligagdo citada aqui, significa uma
molécula de ligagdo que foi identificada, separada e/ou recuperada a
partir de um componente de seu ambiente de producio. Preferencial-
mente, a molécula de ligagao isolada é livre de associagao com todos
os outros componentes de seu ambiente de produgdo. Os compo-
nentes contaminantes de seu ambiente de producdo, tal como os
resultantes de células transfectadas recombinantes, sdo materiais que
tipicamente interfeririam com usos diagndsticos ou terapéuticos para o
polipeptideo, e podem incluir enzimas, horménios, e outros solutos
proteinaceos ou nao proteinaceos. Em modalidades preferenciais, a
molécula de ligacdo sera purificada (1) até um grau suficiente para
obter ao menos 15 residuos de sequéncia de aminoacido N-terminal
ou internos através do uso de um sequenciador de copo giratorio, ou
(2) até homogeneidade por SDS-PAGE sob condi¢gdes de ndo redugao
ou de reducdo usando corante azul de Coomassie, ou, preferencial-
mente, prata. Geralmente, entretanto, um anticorpo isolado sera
preparado por ao menos uma etapa de purificagao.

[0255] As modificagdes de sequéncia de aminoacido das molé-

culas de ligacao descritas aqui sdo observadas. Por exemplo, pode ser
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desejavel melhorar a afinidade de ligacao e/ou outras propriedades
biolégicas do anticorpo. As variantes de sequéncia de aminoacido das
moléculas de ligagdo sdo preparadas através da introdugdo de
mudancas de nucleotideo para o acido nucleico das moléculas de
ligac&o, ou por sintese de peptideos.

[0256] Tais modificacdes incluem, por exemplo, dele¢des, e/ou
insercdes, e/ou substituicdes de residuos dentro das sequéncias de
aminoacido das moléculas de ligagdo. Qualquer combinagdo de dele-
¢ao, insergcao e substituicdo é feita para chegar no construto final, ja
que o construto final possui as caracteristicas desejadas. As mudan-
cas de aminoacido também podem alterar os processos pos-
traducionais das moléculas de ligacéo, tal como mudar o numero ou
posicao dos sitios de glicosilagao. Preferencialmente, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, ou 10 aminoacidos podem ser substituidos em uma CDR,
enquanto 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20, ou 25 aminoacidos podem ser substituidos nas regides estruturais
(FRs). As substituicdes sédo preferencialmente substituigdes conser-
vativas, como descrito aqui. Adicional ou alternativamente, 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 aminoacidos podem ser inseridos ou deletados em cada uma das
CDRs (certamente, dependendo de seu comprimento), enquanto 1, 2,
3,4,5 6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, ou 25
aminoacidos podem ser inseridos ou deletados em cada uma das FRs.
[0257] Um método util para a identificagdo de certos residuos ou
regides das moléculas de ligacdo que sao localizacbes preferenciais
para mutagénese é chamado "mutagénese de varredura de alanina",
como descrito por Cunningham and Wells in Science, 244: 1081 a
1085 (1989). Aqui, um residuo ou grupo de residuos alvo dentro da
molécula de ligagcdo é/sao identificado(s) (por exemplo, residuos
carregados tal como arg, asp, his, lys, e glu) e substituidos por um

aminoacido neutro ou negativamente carregado (mais preferencial-
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mente alanina ou polialanina) para afetar a interagdo dos aminoacidos
com o epitopo.

[0258] Essas localizacbes de aminoacido demonstrando sensibili-
dade funcional as substituicdes sdo entao refinadas através da introdu-
¢do de mais variantes ou outros variantes nos sitios de substitui¢ao.
Assim, enquanto o sitio para introduzir uma variacdo de sequéncia de
aminoacido € predeterminado, a natureza da mutacdo nao precisa ser
predeterminada. Por exemplo, para analisar o desempenho de uma
mutacdo em um dado sitio, mutagénese aleatdéria ou mutagénese de
varredura de alanina € conduzida em um coédon ou regido alvo e as
variantes de molécula de ligagdo expressas sao triadas quanto a ativi-
dade desejada.

[0259] Preferencialmente, as inser¢cdes de aminoacidos incluem
fusdes amino- e/ou carboxil-terminais na faixa de comprimento de 1, 2,
3, 4, 5 6, 7, 8, 9 ou 10 residuos a polipeptideos contendo uma
centena de residuos ou mais, bem como insercdes intrasequéncias de
um unico residuo de aminoacido ou multiplos residuos de aminoacido.
Uma variante insercional da molécula de ligagao inclui a fusdo ao N-
ou C-terminal do anticorpo a uma enzima ou uma fusdo a um
polipeptideo que aumenta a media vida sérica do anticorpo.

[0260] Outro tipo de variante € uma variante de substituicao de
aminoacido. Essas variantes tém preferencialmente ao menos 1, 2, 3,
4, 5,6, 7,8, 9 ou 10 residuos de aminoacido na molécula de ligagao
substituidos por um residuo diferente. Os sitios de maior interesse
para mutagénese substitucional incluem as CDRs da cadeia pesada
e/ou leve, em particular, as regides hipervariaveis, mas alteracdes de
FR na cadeia pesada e/ou leve sao também observadas.

[0261] Por exemplo, se uma sequéncia de CDR abrange 6 amino-
acidos, observa-se que um, dois ou trés desses aminoacidos sao

substituidos. Similarmente, se uma sequéncia de CDR abrange 15
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aminoacido, observa-se que um, dois, trés, quatro, cinco ou seis
desses aminoacidos s&o substituidos.

[0262] Geralmente, se os aminoacidos sdo substituidos em uma
ou mais ou todas as CDRs da cadeia pesada e/ou leve, € preferencial
que a sequéncia "substituida" entdo obtida seja ao menos 60%, mais
preferencialmente 65%, ainda mais preferencialmente 70%, particular-
mente preferencialmente 75%, more particularmente preferencialmen-
te 80% idéntica a sequéncia de CDR original. Isso significa que ela é
dependente do comprimento da CDR cujo grau € idéntico a sequéncia
"substituida". Por exemplo, uma CDR tendo 5 aminoacidos é
preferencialmente 80% idéntica a sua sequéncia substituida de modo
a ter ao menos um aminoacido substituido. Consequentemente, as
CDRs da molécula de ligagdo podem ter diferentes graus de identi-
dade com suas sequéncias substituidas, por exemplo, CDRL1 pode ter
80%, enquanto CDRL3 pode ter 90%.

[0263] As substituicbes preferenciais sdo substituicdes conser-
vativas. Entretanto, qualquer substituicdo (incluindo substituicdo n&o
conservativa ou uma ou mais das "substituicbes exemplificadas"
listadas na Tabela 1 abaixo) é observada contanto que a molécula de
ligacdo retenha sua capacidade de se ligar a BCMA via o primeiro
dominio de ligacdo e a CD3 epsilon via o segundo dominio de ligacao
e/ou suas CDRs tenham uma identidade com a sequéncia entao
substituida (a0 menos 60%, mais preferencialmente 65%, ainda mais
preferencialmente 70%, particularmente preferencialmente 75%, mais
particularmente preferencialmente 80% idéntica a sequéncia de CDR
"original").

[0264] As substituicbes conservativas sdo mostradas na Tabela 1
sob o titulo de "substituicdbes preferenciais". Se tais substitui¢cdes
resultam em uma mudanca na atividade bioloégica, entdo mais

mudancgas substanciais, denominadas "substituicdes exemplificadas"
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na Tabela 1, ou como descrito abaixo em relacdo as classes de
aminoacidos, podem ser introduzidas e os produtos triados quanto a
caracteristica desejada.

[0265] Tabela 1: Substituigdes de aminoacidos

Original Substituicbes Substituicdes
Exemplificadas Preferenciais

Ala (A) val, leu, ile val

Arg (R) lys, gln, asn lys

Asn (N) gln, his, asp, lys, arg gln

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) ser ser

Trp (W) tyr, phe tyr

Tyr (Y) trp, phe, thr, ser phe

Val (V) ile, leu, met, phe, ala leu

[0266] Modificacbes substanciais nas propriedades bioldgicas da

molécula de ligagdo da presente invengao s&o conseguidas através da
selecao de substituicbes que diferem significativamente em seu efeito

em manter (a) a estrutura do polipeptideo na area da substituigao, por
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exemplo, como uma conformagédo em folha ou helicoidal, (b) a carga
ou hidrofobicidade da molécula no sitio alvo, ou (c) o volume da cadeia
lateral. Os residuos ocorrendo naturalmente s&o divididos em grupos
baseados em propriedades comuns da cadeia lateral: (1) hidrofébicos:
norleucine, met, ala, val, leu, ile; (2) hidrofilicos neutros: cys, ser, thr;
(3) acidos: asp, glu; (4) basicos: asn, gin, his, lys, arg; (5) residuos que
influenciam na orientagdo da cadeia: gly, pro; e (6) aromaticos: trp, tyr,
phe.

[0267] As substituicbes ndo conservativas conferem trocar um
membro de uma dessas classes por outra classe. Qualquer residuo de
cisteina ndo envolvido em mantera a conformacao apropriada da
molécula de ligagdo pode ser substituido, geralmente por serina, para
melhorar a estabilidade oxidativa da molécula e impedir a reticulacéo
aberrante. Ao contrario, ligacdes de cisteina podem ser adicionadas ao
anticorpo para melhorar sua estabilidade (particularmente quando o
anticorpo € um fragmento de anticorpo, tal como um fragmento Fv).
[0268] Um tipo particularmente preferencial de variante substitu-
cional envolve substituir um ou mais residuos de regiao hipervariavel
de um anticorpo de origem (por exemplo, um anticorpo humanizado ou
humano). Geralmente, a variante(s) resultante(s) selecionada para
desenvolvimento tera propriedades bioldgicas melhoradas em relagao
ao anticorpo de origem a partir do que elas sao geradas. Uma forma
conveniente de gerar tais variantes substitucionais envolve maturagao
por afinidade usando expressdo em fagos. Em resumo, varios sitios de
regiao hipervariavel (por exemplo, 6 a 7 sitios) sdo mutados para gerar
todas as substituicdes de aminoacido possiveis em cada sitio. As
variantes de anticorpos assim geradas s&o expressas em um modelo
monovalente a partir de particulas de fagos filamentosos como fusdes
ao produto de gene Ill de M13 empacotado dentro de cada particula.

As variantes expressas em fagos sado entdo triadas quanto a sua

Petico 870190140774, de 27/12/2019, pag. 74/344



67/311

atividade biolégica (por exemplo, afinidade de ligagdo), como descrito
aqui. De modo a identificar os sitios de regido hipervariavel candidatos
para modificagdo, a mutagénese de varredura de alanina pode ser
executada para identificar os residuos de regido hipervariavel
contribuindo significativamente para ligacdo ao antigeno. Alternativa
ou adicionalmente, pode ser benéfico analisar a estrutura cristalina do
complexo antigeno-anticorpo para identificar os pontos de contato
entre o dominio de ligagédo, e, por exemplo, BCMA humana. Tais
residuos de contato e residuos vizinhos s&o candidatos para
substituicdo de acordo com as técnicas elaboradas aqui. Uma vez que
tais variantes sdo geradas, o painel de variantes é submetido a
triagem como descrito aqui e os anticorpos com propriedades su-
periores em um ou mais ensaios relevantes pode ser selecionado para
desenvolvimento adicional.

[0269] Outras modificagcbes da molécula de ligagdo sao
observadas aqui. Por exemplo, a molécula de ligagao pode ser ligada
a uma de uma variedade de polimeros nao proteinaceos, por exemplo,
polietileno glicol, polipropileno glicol, polioxialquilenos, ou copolimeros
de polietileno glicol e polipropileno glicol. A molécula de ligagao pode
também ser encapsulada em microcapsulas preparadas, por exemplo,
por técnicas de coacervagdo ou por polimerizagcado interfacial (por
exemplo, microcapsulas de hidroximetil celulose ou de gelatina e
microcapsulas de poli(metilmetacilato), respectivamente), em sistemas
de entrega de farmaco colocais (por exemplo, lipossomas, microes-
feras de albumina, microemulsdes, nanoparticulas, e nanocapsulas),
ou em macroemulsdes. Tais técnicas sao descritas em Remington's
Pharmaceutical Sciences, 162 edi¢ao, Oslo, A., Ed., (1980).

[0270] As moléculas de ligacao descritas aqui podem também ser
formuladas como imunolipossomas. Um "lipossoma" é uma pequena

vesicula composta de varios tipos de lipideos, fosfolipideos e/ou
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tensoativo que é util para a entrega de um farmaco a um mamifero. Os
componentes do lipossoma sao geralmente dispostos em uma forma-
¢do de duas camadas, similar ao arranjo de lipideos de membranas
biologicas. Os lipossomas contendo o anticorpo sdo preparados por
métodos conhecidos na técnica, tal como descrito por Epstein e
outros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 82: 3688 (1985); Hwang e outros,
Proc. Natl Acad. Sci. USA, 77: 4030 (1980); Patentes US. Nos.
4.485.045 e 4.544.545; e W0 97/38731 publicado em 23 de outubro de
1997. Os lipossomas com tempo de circulagdo melhorado sao
descritos na Patente US. No. 5.013.556. Os lipossomas particular-
mente Uteis podem ser gerados pelo método de evaporacédo de fase
reversa com uma composicdo de lipideo compreendendo fosfatidilco-
lina, colesterol e fosfatidildietanolamina derivada de PEG (PEG-PE).
Os lipossomas sdo extrudados através de filtros de tamanho de poro
definido para produzir lipossomas com o didmetro desejado. Os
fragmentos Fab’ do anticorpo da presente invengdo podem ser conju-
gados aos lipossomas como descrito por Martin e outros, J. Biol.
Chem. 257: 286 a 288 (1982) via uma reacgdo de intercambio de
dissulfeto. Um agente quimioterapico € opcionalmente contido dentro
do lipossoma. Ver Gabizon e outros, J. National Cancer Inst. 81 (19)
1484 (1989).

[0271] Quando sao utilizadas técnicas recombinantes, a molécula
de ligagcdo pode ser produzida intracelularmente, no espacgo
periplasmatico, ou diretamente secretada para o meio. Se a molécula
de ligagao é produzida intracelularmente, como uma primeira etapa, os
detritos particulados, sejam células hospedeiras ou fragmentos
lisados, sdo removidos, por exemplo, por centrifugagao ou ultrafiltra-
¢ao. Carter e outros, Bio/Technology 10: 163 a 167 (1992) descrevem
um procedimento para isolar anticorpos que s&o secretados para o

espaco periplasmatico de E. coli.
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[0272] A composicdo da molécula de ligacdo preparada a partir
das células pode ser purificada utilizando, por exemplo, cromatografia
de hidroxilapatita, eletroforese em gel, dialise e cromatografia de
afinidade, com a cromatografia de afinidade sendo a técnica de
purificacéo preferencial.

[0273] Em um aspecto adicional, a presente invengéo refere-se a
uma sequéncia de acido nucleico que codifica uma molécula de
ligacdo da invencdo. O termo "acido nucleico" € bem conhecido pelo
versados na técnica e abrange DNA (tal como cDNA) e RNA (tal como
MRNA). O acido nucleico pode ser de fita dupla e de fita simples,
linear e circular. A dita molécula de acido nucleico esta de preferéncia
compreendida em um vetor que esta de preferéncia compreendido em
uma célula hospedeira. A dita célula hospedeira &, por exemplo, apdos
transformacdo ou transfeccdo com a sequéncia de acido nucleico da
presente invengao, capaz de expressar a molécula de ligagao. Para
esse proposito, a molécula de acido nucleico esta ligada de maneira
funcional a sequéncias de controle.

[0274] Um vetor € uma molécula de acido nucleico usada como
um veiculo para transferir material genético (estranho) para uma
célula. O termo "vetor" inclui - mas nao se limita a - plasmideos, virus,
cosmideos e cromossomos artificiais. Em geral, os vetores elaborados
compreendem uma origem de replicacdo, um sitio de clonagem
multipla € um marcador selecionavel. O proprio vetor € geralmente
uma sequéncia de nucleotideos, normalmente uma sequéncia de
DNA, que compreende um inserto (transgene) e uma sequéncia maior
que serve como a "estrutura" do vetor. Vetores modernos podem
abranger recursos adicionais, além da inser¢ao do transgene e uma
estrutura: promotor, marcador genético, resisténcia a antibioticos, gene
repoérter, sequéncia de direcionamento, marcador de purificagdo de

proteina. Os vetores chamados vetores de expressao (construtos de
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expressdo) sédo especificamente para a expressado do transgene na
célula alvo, e tém, geralmente, sequéncias de controle tal como uma
sequéncia promotora que aciona a expressdao do transgene. A
insercdo de um vetor na célula alvo é normalmente chamada de
"transformacao” para células bacterianas, "transfeccéo" para células
eucaridticas, embora a insercdo de um vetor viral seja também
chamada de "transducao".

[0275] Como usado aqui, o termo "célula hospedeira" refere-se a
uma ceélula na qual um &cido nucleico que codifica a molécula de
ligagcdo da invencdo € introduzido por meio de transformacéo,
transfeccao, etc. Dever-se-ia entender que tais termos se referem nao
somente a célula em questdo particular, mas a progénie ou potencial
progénie de tal célula. Como certas modificagcbes podem ocorrer em
geragbes sucessivas, devido ou a mutacdo ou a influéncias
ambientais, tal progénie pode, de fato, ser idéntica a célula de origem,
mas € ainda incluida dentro do escopo do termo como aqui utilizado.
[0276] Como usado aqui, o termo "expressao" inclui qualquer
etapa envolvida na produgao de uma molécula de ligacdo da invengao,
incluindo, mas nao limitada a, transcricdo, modificagdo pos-trans-
cricao, traducao, modificacido pos-traducao, e secrecao.

[0277] O termo "sequéncias de controle" refere-se as sequéncias
de DNA necessarias para a expressdo de uma sequéncia de
codificacao ligada de maneira funcional em um organismo hospedeiro
particular. As sequéncias de controle que sdo adequadas para proca-
riotas, por exemplo, incluem uma sequéncia promotora, opcionalmente
uma sequéncia operadora, e um sitio de ligacdo ao ribossoma. As
células eucaridticas sdo conhecidas por utilizar promotores, sinais de
poliadenilagao e potenciadores.

[0278] Um acido nucleico é "ligado de maneira funcional" quando é

colocado em uma relagdo funcional com outra sequéncia de acido
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nucleico. Por exemplo, o DNA para uma pré-sequéncia ou lider de
secrecdo esta ligado de maneira funcional a DNA para um
polipeptideo se for expresso como uma pré-proteina que participa na
secregado do polipeptideo; um promotor ou potenciador esta ligado de
maneira funcional a uma sequéncia de codificacdo se afeta a
transcricdo da sequéncia; ou um sitio de ligagdo ao ribossoma esta
ligado de maneira funcional a uma sequéncia de codificagéo se estiver
posicionado de modo a facilitar a tradugdo. Geralmente, "ligado de
maneira funcional" significa que as sequéncias de DNA sendo ligadas
sdo contiguas, e, no caso de um lider de secrecéo, contiguas e em
fase de leitura. No entanto, os potenciadores nao tém que ser conti-
guos. A ligacdo € executada por ligacdo em sitios de restricdo
convenientes. Se tais sitios ndo existirem, os adaptadores ou ligantes
de oligonucleotideos sintéticos sao utilizados de acordo com a pratica
convencional.

[0279] Os termos "célula hospedeira", "célula alvo" ou "célula
receptora” destinam-se a incluir qualquer célula ou cultura celular
individual que pode ser ou foi receptora para vetores ou a incorpo-
racao de moléculas exodgenas de acidos nucleicos, polinucleotideos
elou proteinas. Pretende-se também incluir a progénie de uma unica
célula, e a progénie pode nado ser necessariamente completamente
idéntica (em morfologia ou em complemento de DNA genémico ou
total) a célula de origem devido a mutagdo natural, acidental, ou
deliberada. As células podem ser procaridticas ou eucaritticas, e
incluem mas nao se limitam a células bacterianas, células de levedu-
ras, células animais e células de mamiferos, por exemplo, de murino,
rato, macaco ou humano.

[0280] As células hospedeiras adequadas incluem células hospe-
deiras procariotas e eucariotas, incluindo leveduras, fungos, células de

insetos e células de mamiferos.
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[0281] A molécula de ligacao da invencao pode ser produzida em
bactérias. Apds a expressao, a molécula de ligagdo da invengéo, de
preferéncia, a molécula de ligacdo é isolada a partir da pasta de
células de E. coliem uma fracao soluvel e pode ser purificada através,
por exemplo, de cromatografia de afinidade e/ou exclusdo por
tamanho. A purificagdo final pode ser executada similar ao processo
para a purificacdo de anticorpos expressos, por exemplo, em células
CHO.

[0282] Em adicdo aos procariotas, os micrébios eucarioticos tais
como fungos filamentosos ou leveduras, sdo hospedeiros clonagem ou
de expressdo adequados para a molécula de ligacdo da invengao.
Saccharomyces cerevisiae, ou levedura de padeiro comum, é o mais
comumente utilizado entre os micro-organismos hospedeiros eucario-
tico inferiores. Entretanto, um numero de outros géneros, espécies e
cepas estdo geralmente disponiveis e utilizados aqui, tal como
Schizosaccharomyces pombe, Kluyveromyces hosts tal como, por
exemplo, K. lactis, K. fragilis (ATCC 12424), K. bulgaricus (ATCC
16045), K. wickeramii (ATCC 24178), K. waltii (ATCC 56500), K.
drosophilarum (ATCC 36906), K. thermotolerans, e K. marxianus;
yarrowia (EP 402 226); Pichia pastoris (EP 183 070); Candida;
Trichoderma reesia (EP 244 234); Neurospora crassa; Schwannio-
myces tal como Schwanniomyces occidentalis; e fungos filamentosos
tais como, por exemplo, hospedeiros Neurospora, Penicillium,
Tolypocladium, e Aspergillus tais como A. nidulans e A. niger.

[0283] As células hospedeiras adequadas para a expressao da
molécula de ligagao glicosilada da presente invencéo, preferencial-
mente moléculas de ligagao derivadas de anticorpos sao derivadas de
organismos multicelulares. Exemplos de células de invertebrados
incluem células de plantas e de insetos. Foram identificadas nume-

rosas cepas e variantes de baculovirus e correspondentes células
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hospedeiras de inseto permissivas de hospedeiros tais como Spodop-
tera frugiperda (lagarta), Aedes aegypti (mosquito), Aedes albopictus
(mosquito), Drosophila melanogaster (mosca de frutas), e Bombyx
mori. Uma variedade de cepas virais para transfeccao esta publica-
mente disponivel, por exemplo, a variante L-1 de Autographa
californica NPV e a cepa Bm-5 de Bombyx mori NPV, e tais virus
podem ser utilizados como o virus de acordo com a presente inven-
cao, particularmente para a transfeccdo de células de Spodoptera
frugiperda.

[0284] Culturas de células vegetais de algodao, milho, batata, soja,
petunia, tomate, Arabidopsis e tabaco também podem ser utilizadas
como hospedeiros. Os vetores de clonagem e de expressao uteis na
producao de proteinas na cultura de células de plantas sdo conhecidos
pelos versados na técnica. Ver, por exemplo, Hiatt e outros, Nature
(1989) 342: 76 a 78, Owen e outros (1992) Bio/Technology 10: 790 a
794, Artsaenko e outros (1995) The Plant J 8: 745 a 750, e Fecker e
outros (1996) Plant Mol Biol 32: 979 a 986.

[0285] Entretanto, o interesse tem sido maior em células de
vertebrados, e a propagacao de células de vertebrados em cultura
(cultura de tecidos) tornou-se um procedimento de rotina. Exemplos de
linhagens de células hospedeiras de mamifero uteis sdo a linhagem
CV1 de rim de macaco transformada por SV40 (COS-7, ATCC CRL
1651); a linhagem de rim embrionario humano (células 293 ou 293
subclonadas para crescimento em cultura em suspensdo, Graham e
outros, J. Gen Virol. 36: 59 (1977)); células de rim de hamster bebé
(BHK, ATCC CCL 10); células de ovario de hamster chinés / - DHFR
(CHO, Urlaub e outros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77: 4216 (1980));
células de Sertoli de camundongo (TM4, Mather, Biol Reprod 23: 243 a
251 (1980)); células de rim de macaco (CVI ATCC CCL 70); células de
rim de macaco verde africano (VERO-76, ATCC CRL1587); células de
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carcinoma cervical humano (HELA, ATCC CCL 2); células de rim
canino (MDCK, ATCC CCL 34); células de figado de rato bufalo (BRL
3A, ATCC CRL 1442); células de pulm&o humano (W138, ATCC CCL
75); células de figado humano (Hep G2, 1413 8065); tumor mamario
de camundongo (MMT 060562, ATCC CCL5 1); células TRI (Mather e
outros, Annals N. Y Acad Sci. 383: 44 a 68 (1982)); células MRC 5;
Células FS4; e uma linhagem de hepatoma humano (Hep G2).

[0286] Quando sao utilizadas técnicas recombinantes, a molécula
de ligagdo da invencdo pode ser produzida intracelularmente, no
espaco periplasmatico, ou diretamente secretada para o meio. Se a
molécula de ligagéo € produzida intracelularmente, como uma primeira
etapa, os detritos particulados, sejam células hospedeiras ou
fragmentos lisados, sdo removidos, por exemplo, por centrifugagéo ou
ultrafiltracdo. Carter e outros, Bio/Technology 10: 163 a 167 (1992)
descrevem um procedimento para isolar anticorpos que sao
secretados para o espaco periplasmatico de E. coli. Resumidamente, a
pasta celular é descongelada na presenca de acetato de soédio (pH
3,5), EDTA e fluoretode fenilmetilsulfonil (PMSF) durante aproximada-
mente 30 min. Os detritos celulares podem ser removidos por
centrifugagdo. Quando o anticorpo é secretado para o meio, os
sobrenadantes de tais sistemas de expressao sdo geralmente primeiro
concentrados utilizando um filtro de concentragdo de proteina
disponivel comercialmente, por exemplo, uma unidade de ultrafiltracdo
Amicon ou Millipore Pellicon. Um inibidor de protease tal como PMSF
pode ser incluido em qualquer uma das etapas anteriores para inibir a
protedlise e podem ser incluidos antibidticos para prevenir o crescime-
nto de contaminantes adventicios.

[0287] A molécula de ligagado da invencao, preparada a partir das
células hospedeiras, pode ser purificada utilizando, por exemplo,

cromatografia de hidroxilapatita, eletroforese em gel, dialise e cromato-
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grafia de afinidade, com a cromatografia de afinidade sendo a técnica
de purificacao preferencial.

[0288] A matriz a qual o ligante de afinidade é ligado € mais
frequentemente agarose, mas outras matrizes estdo disponiveis. As
matrizes mecanicamente estaveis, tais como vidro de poro controlado
ou poli (estirenodivinil)benzeno, permitem taxas de fluxo mais rapidas
e menores tempos de processamento do que se pode ser conseguir
com agarose. Quando a molécula de ligagdo da invengédo compreende
um dominio CH3, a Bakerbond ABXMresin (J.T. Baker, Phillipsburg,
NJ) é util para purificagcdo. Outras técnicas para a purificacédo de
proteinas tais como fracionamento em uma coluna de troca ibnica,
precipitacdo com etanol, HPLC de Fase Inversa, cromatografia em
silica, cromatografia em heparina, cromatografia em SEPHAROSE™
ou uma resina de troca catidnica ou de troca aniénica (tal como uma
coluna de acido poliaspartico), focagem isoelétrica, SDS-PAGE, e
precipitacdo com sulfato de amdnio estdo também disponiveis depen-
dendo do anticorpo a ser recuperado.

[0289] Em outro aspecto, sdo fornecidos processos para a
produgdo de moléculas de ligagdo da invengao, os ditos processos
compreendendo a cultura de uma célula hospedeira aqui definida, sob
condicbes que permitam a expressdo da molécula de ligagéo e a
recuperacao da molécula de ligagcao produzida a partir da cultura.
[0290] O termo "cultura" refere-se a manutencéao in vitro, diferen-
ciagao, crescimento, proliferacdo e/ou propagag¢ao de células, sob
condi¢cbes adequadas em um meio.

[0291] Em uma modalidade alternativa, sdo fornecidas composi-
¢cdes compreendendo uma molécula de ligagdo da invencédo, ou
produzidas de acordo com o processo da invencao. De preferéncia, a
dita composicédo € uma composic¢ao farmacéutica.

[0292] Como usado aqui, o termo "composicdo farmacéutica"
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refere-se a uma composicdo para administracdo a um paciente, de
preferéncia um paciente humano. A composi¢ao farmacéutica prefe-
rencial particular desta invengdo compreende a molécula de ligagéo da
invencdo. De preferéncia, a composicdo farmacéutica compreende
formulagcdes adequadas de veiculos, estabilizantes e/ou excipientes.
Em uma modalidade preferencial, a composicdo farmacéutica compre-
ende uma composicdo para administracdo parenteral, transdérmica,
intraluminal, intra-arterial, intratecal e/ou intranasal ou por injegcéo
direta no tecido. E em particular observado que a dita composicéo é
administrada a um paciente via infusdo ou injecdo. A administracéo
das composi¢des adequadas pode ser efetuada por diferentes vias,
por exemplo, por via intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, intra-
muscular, tépica ou intradérmica. Em particular, a presente invencéao
fornece uma administracdo ininterrupta da composicdo adequada.
Como um exemplo nao limitante, a administragdo continua, isto é,
ininterrupta pode ser realizada por um pequeno sistema de bomba
usado pelo paciente para medir o fluxo de entrada do agente
terapéutico no corpo do paciente. A composi¢cao farmacéutica compre-
endendo a molécula de ligagado da invencdo pode ser administrada
usando os ditos sistemas de bomba. Tais sistemas de bomba sé&o
geralmente conhecidos na técnica, e geralmente dependem da troca
periddica de cartuchos contendo o agente terapéutico a ser infundido.
Quando trocando o cartucho em tal sistema de bomba, uma inter-
rupgao temporaria do fluxo de outra forma ininterrupto de agente
terapéutico no corpo do paciente pode decorrer. Em tal caso, a fase de
administracdo antes da substituicdo do cartucho e a fase de adminis-
tracdo apos a substituicdo do cartucho seriam ainda consideradas
dentro do significado de dispositivos farmacéuticos e métodos da
invencdo que, em conjunto, formam uma "administracao ininterrupta"

de tal agente terapéutico.
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[0293] A administragdo continua ou ininterrupta dessas moléculas
de ligagdo da invengao pode ser intravenosa ou subcutédnea por meio
de um dispositivo de distribuicdo de fluido ou pequeno sistema de
bomba incluindo um mecanismo de condugao de fluido para direcionar
o fluido para fora de um reservatério e um mecanismo de atuacao para
acionar o mecanismo de conducdo. Os sistemas de bomba para
administracdo subcutanea podem incluir uma agulha ou céanula para
penetrar na pele de um paciente e entregar a composi¢cdo adequada
ao corpo do mesmo. Os ditos sistemas de bomba podem ser fixados
diretamente ou acoplados a pele do paciente de forma independente
de uma veia, artéria ou vaso sanguineo, permitindo assim um contato
direto entre o sistema de bomba e a pele do paciente. O sistema de
bomba pode ser acoplado a pele do paciente durante 24 horas até
varios dias. O sistema de bomba pode ter pequeno tamanho, com um
reservatorio para pequenos volumes. Como um exemplo ndo limitante,
o volume do reservatorio para a composi¢cao farmacéutica adequada a
ser administrada pode estar entre 0,1 e 50 ml.

[0294] A administragdo continua pode ser transdérmica por meio
de um adesivo usado na pele e substituido periodicamente. Um
versado na técnica tem conhecimento de sistemas de adesivo para
administracdo de farmaco adequada para este propdsito. Nota-se que
a administracdo transdérmica é especialmente favoravel a adminis-
tracao ininterrupta, a medida que a troca de um primeiro adesivo
esgotado pode ser vantajosamente realizada simultaneamente com a
colocacdo de um novo, segundo adesivo, por exemplo, na superficie
da pele imediatamente adjacente ao primeiro adesivo esgotado e
imediatamente antes da remoc¢do do primeiro adesivo esgotado.
Problemas de interrupcao de fluxo ou falha na célula de energia nédo
surgem.

[0295] As composi¢des da invencdo podem compreender ainda
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um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Exemplos de veiculos
farmacéuticos adequados sdo bem conhecidos na técnica e incluem
solucdes, por exemplo, solugcdes salinas tamponadas com fosfato,
agua, emulsdes, tais como emulsdes O6leo/agua, varios tipos de
agentes umectantes, solugdes estéreis, os lipossomas, etc. As compo-
sicdes que compreendem tais veiculos podem ser formuladas por
métodos convencionais bem conhecidos. As formulagbes podem
compreender carboidratos, solu¢gdes tampao, aminoacidos e/ou tenso-
ativos. Os carboidratos podem ser agucares nao redutores, preferen-
cialmente trealose, sacarose, octassulfato, sorbitol ou xilitol. Em geral,
como usado aqui, "veiculo farmaceuticamente aceitavel" significa
qualquer e todos os solventes, meios de dispersao, revestimentos,
agentes antibacterianos e antifungicos, agentes retardadores isot6-
nicos e de absorcdo, compativeis com administracdo farmacéutica. O
uso de tais meios e agentes para substancias farmaceuticamente
ativas € bem conhecido na técnica. Os veiculos, excipientes ou
estabilizantes aceitaveis nao sao toxicos aos receptores nas dosagens
e concentragbes empregadas e incluem: agentes de tamponamento
adicionais; conservantes; cossolventes; antioxidantes, incluindo acido
ascorbico e metionina; agentes quelantes tais como EDTA; complexos
metalicos (e.g., complexos de Zn-proteina); polimeros biodegradaveis
tais como poliésteres; contraions formadores de sal, tais como sddio,
alcoois poli-hidricos de agucar; aminoacidos, tais como alanina,
glicina, asparagina, 2 - fenilalanina, e treonina; agucares ou alcoois de
acgucar, tais como trealose, sacarose, octassulfato, sorbitol ou xilitol
estaquiose, manose, sorbose, xilose, ribose, mioinisitose, galactose,
lactitol, ribitol, mioinisitol, galactitol, glicerol, ciclitdis (por exemplo,
inositol), polietileno glicol; agentes redutores contendo enxofre, tais
como glutationa, acido tidtico, tioglicolato de sddio, tioglicerol, [alfa]-

monotioglicerol, e tiossulfato de sodio; proteinas de baixo peso
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molecular, tais como a albumina de soro humano, albumina de soro
bovino, gelatina ou outras imunoglobulinas; e polimeros hidrofilicos,
tais como polivinil pirrolidona. Tais formulagdes podem ser utilizadas
para administragdo continua, que pode ser intravenosa ou subcutanea
com e/ou sem sistemas de bomba. Os aminoacidos podem ser
aminoacidos carregados, preferencialmente, lisina, acetato de lisina,
arginina, glutamato e/ou histidina. Os tensoativos podem ser
detergentes, de preferéncia, com um peso molecular > 1,2 KD e/ou um
poliéter, de preferéncia, com um peso molecular > 3 KD. Exemplos
nao limitantes de detergentes preferenciais sdo Tween 20, Tween 40,
Tween 60, Tween 80 ou Tween 85. Exemplos nao limitantes de
poliéteres preferenciais sdo PEG 3000, PEG 3350, PEG 4000 ou PEG
5000. Os sistemas tampao usados na presente invencao podem ter
um pH preferencial de 5-9 e podem compreender citrato, succinato,
fosfato, histidina e acetato.

[0296] As composicdes da presente invencao podem ser adminis-
tradas ao sujeito em uma dose adequada que pode ser determinada,
por exemplo, por estudos recebendo doses crescentes através da
administracdo de doses crescentes do polipeptideo da presente
invencao exibindo especificidade de espécies cruzadas aqui descrita,
para primatas que nao chimpanzé, por exemplo, macacos. Conforme
apresentado acima, a molécula de ligacdo da invencgao exibindo espe-
cificidade de espécies cruzadas aqui descrita pode ser vantajosamente
utilizada de forma idéntica em testes pré-clinicos em primatas nao
chimpanzé e como farmaco em seres humanos. Essas composigdes
também podem ser administradas em combinagcdo com outros farma-
cos proteinaceos e nao proteinaceos. Esses farmacos podem ser
administrados simultaneamente com a composicdo compreendendo o
polipeptideo da invencdo, como aqui definido, ou separadamente,

antes ou depois da administracao do dito polipeptideo, em intervalos e
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doses oportunos. O regime de dosagem sera determinado pelo médico
e por fatores clinicos. Como se sabe nas técnicas médicas, as do-
sagens para qualquer paciente dependem de muitos fatores, incluindo
o tamanho do paciente, a area de superficie do corpo, idade, o
composto particular a ser administrado, sexo, tempo e via de admi-
nistracdo, saude geral, e outros farmacos a serem administrados ao
mesmo tempo.

[0297] As preparagbes para administracdo parenteral incluem
solucdes estéreis aquosas ou nao aquosas, suspensdes e emulsoes.
Exemplos de solventes ndo aquosos sao propileno glicol, polietileno
glicol, déleos vegetais tal como azeite de oliva, e ésteres organicos
injetaveis tal como oleato de etila. Os veiculos aquosos incluem agua,
solucdes alcodlicas/aquosas, emulsdes ou suspensdes, incluindo
solucdo salina e meios tamponados. Os veiculos parenterais incluem
solugao de cloreto de sodio, dextrose de Ringer, dextrose e cloreto de
sédio, de solugédo de Ringer com lactato, ou dleos fixos. Os veiculos
intravenosos incluem reabastecedores de fluido e nutrientes, reabas-
tecedores de eletrdlitos (tais como aqueles baseados em dextrose de
Ringer), e similares. Os conservantes e outros aditivos podem também
estar presentes, tais como, por exemplo, agentes antimicrobianos,
antioxidantes, agentes quelantes, gases inertes e similares. Em adi-
¢ao, a composicao da presente invengao pode compreender veiculos
proteinaceos, como, por exemplo, albumina de soro ou imunoglobu-
lina, preferencialmente de origem humana. Observa-se que a compo-
sicao da invengado pode compreender, em adi¢cdo ao polipeptideo da
invencado aqui definido, outros agentes biologicamente ativos, depen-
dendo do uso pretendido da composicdo. Tais agentes podem ser
farmacos agindo no sistema gastrointestinal, farmacos agindo como
citostaticos, farmacos prevenindo hiperuricemia, farmacos inibindo

imunorreagdes (por exemplo, corticosteroides), farmacos modulando a
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resposta inflamatoria, farmacos agindo no sistema circulatério e/ou
agentes tais como citocinas conhecidas na técnica. Observa-se
também que a molécula de ligagdo da presente invengao é aplicada
em uma coterapia, isto €, em combinagdo com um outro medicamento
anticancer.

[0298] A atividade bioldgica da composigdo farmacéutica aqui
definida pode ser determinada, por exemplo, por testes de citotoxici-
dade, como descritos nos seguintes exemplos, em WO 99/54440 ou
por Schlereth e outros (Cancer Immunol. Immunother. 20 (2005), 1 a
12). "Eficacia" ou "eficacia in vivo", como aqui utilizado, refere-se a
resposta a terapia pela composi¢cao farmacéutica da invencao usando,
por exemplo, critérios padronizados de resposta NCI. O sucesso ou a
eficacia in vivo da terapia utilizando uma composicdo farmacéutica da
presente invencido refere-se a eficacia da composicdo para seu
propdsito pretendido, isto €, a capacidade de a composicao causar seu
efeito desejado, ou seja, a deplecdo de células patoldgicas, por
exemplo, células tumorais. A eficacia in vivo pode ser monitorada por
meétodos padrao estabelecidos para as respectivas entidades de
doenca incluindo, mas nao limitadas a contagem de globulos brancos,
diferenciais, selecédo de células ativada por fluorescéncia, aspiracao de
medula 6ssea. Em adicdo, podem ser usados varios parametros de
guimica clinica especificos da doenga e outros métodos convencionais
estabelecidos. Ademais, podem ser usados tomografia assistida por
computador, raio-X, tomografia de ressonancia magnética nuclear (por
exemplo, para avaliagao de resposta baseada em critérios do 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-

Peticaio 870190140774, de 27/12/2019, pég. 89/344



82/311

Hodgkin's lymphomas. NCI Sponsored International Working Group. J
Clin Oncol. 1999 Apr;17(4):1244]), tomografia por emissdo de
positrons, contagem gldbulos brancos, diferenciais, sele¢cdo de células
ativadas por fluorescéncia, aspiracdio de medula d&ssea,
bidpsias/histologias de nddulos linfaticos, e varios parametros de
quimica clinica especificos de linffoma (por exemplo, lactato
desidrogenase) e outros métodos convencionais estabelecidos.

[0299] Outro grande desafio no desenvolvimento de farmacos, tais
como a composicao farmacéutica da presente invencido, € a modula-
cao previsivel das propriedades farmacocinéticas. Para este fim, pode
ser estabelecido um perfil farmacocinético do farmaco candidato, isto
€, um perfil dos parametros farmacocinéticos que afetam a capacidade
de um farmaco particular de tratar uma determinada condi¢do. Os
parametros farmacocinéticos do farmaco que influencia ca capacidade
de um farmaco de tratar uma certa entidade de doenga incluem, mas
nao estao limitados a: meia vida, volume de distribuicdo, metabolismo
hepatico de primeira passagem, e o grau de ligagcdo ao soro sangui-
neo. A eficacia de um determinado agente de farmaco pode ser
influenciada por cada um dos pardmetros mencionados acima.

[0300] "Meia vida" significa o tempo em que 50% de um farmaco
administrado sao eliminados através de processos biologicos, por
exemplo, metabolismo, excrecéao, etc.

[0301] Por "metabolismo hepatico de primeira passagem" entende-
se a propensao de um farmaco para ser metabolizado mediante o
primeiro contato com o figado, ou seja, durante a sua primeira
passagem através do figado.

[0302] "Volume de distribuicao" significa o grau de retencédo de um
farmaco por todos os varios compartimentos do corpo, como, por
exemplo, espacos intracelulares e extracelulares, tecidos e o6rgéos,

etc., e a distribuicdo do farmaco dentro desses compartimentos.
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[0303] "Grau de ligacdo ao soro sanguineo" significa a propensio
de um farmaco interagir com e se ligar a proteinas do soro sanguineo,
tal como a albumina, levando a uma diminuigdo ou perda da atividade
biolégica do farmaco.

[0304] Os parametros farmacocinéticos incluem biodisponibilidade,
tempo de atraso (Tlag), Tmax, taxas de absor¢do, mais o inicio e/ou
Cmax para uma dada quantidade de farmaco administrada. "Biodispo-
nibilidade" significa a quantidade de um farmaco no compartimento de
sangue. "Tempo de atraso" significa o atraso de tempo entre a
administracdo do farmaco e a sua deteccao e capacidade de medicao
no sangue ou plasma.

[0305] "Tmax" € o tempo apds o qual a concentracdo maxima no
sangue do farmaco € alcangada, e "Cmax" é a concentragdo maxima
no sangue obtida com um determinado farmaco. O tempo para atingir
uma concentragdo no sangue ou no tecido do farmaco que € neces-
saria para o seu efeito bioldgico € influenciado por todos os para-
metros. Os parametros farmacocinéticos de anticorpos de cadeia
simples biespecificos que exibem especificidade de espécies cruza-
das, que pode ser determinada em ensaios pré-clinicos em animais
em primatas ndo chimpanzé como descrito acima, também sao apre-
sentados, por exemplo na publicacdo de Schlereth e outros (Cancer
Immunol. Immunother. 20 (2005), 1 a 12).

[0306] O termo "toxicidade", como usado aqui, refere-se aos
efeitos téxicos de um farmaco manifestados em eventos adversos e
eventos adversos graves. Esses eventos colaterais podem se referir a
uma falta de tolerabilidade do farmaco em geral e/ou uma falta de
tolerancia local apds a administracdo. A toxicidade também poderia
incluir efeitos teratogénicos ou carcinogénicos causados pelo farmaco.
[0307] O termo "seguranga", "seguranga in vivo" ou "tolerabilida-

de", como usado aqui, define a administracdo de um farmaco sem
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induzir efeitos adversos graves diretamente apds a administracao
(tolerancia local) e durante um longo periodo de aplicagéo do farmaco.
Por exemplo, "seguranga"”, "seguranga in vivo" ou "tolerabilidade" pode
ser avaliado, por exemplo, em intervalos regulares durante o trata-
mento e o periodo de acompanhamento. As medi¢cdes incluem ava-
liacdo clinica, por exemplo, manifestacbes em o6rgéos, e triagem de
anormalidades laboratoriais. A avaliagao clinica pode ser executada e
os desvios de resultados normais registrados/codificados de acordo
com os padroes NCI-CTC e/ou MedDRA. As manifestacbes nos
orgaos podem incluir critérios tais como alergia/imunologia, medula
Osseal/sangue, arritmia cardiaca, coagulagcdo e similares, tal como
apresentado, por exemplo, em Common Terminology Criteria for
adverse events v3.0 (CTCAE). Os parametros laboratoriais que podem
ser testados incluem, por exemplo, hematologia, quimica clinica, perfil
de coagulagao e analise de urina e analise de outros fluidos corporais,
tais como soro, plasma, fluido espinal ou linfoide, licor e similares. A
seguranga pode, assim, ser avaliada, por exemplo, por exame fisico,
técnicas de imagiologia (ou seja, ultrassom, raios-X, tomografia com-
putadorizada, imagiologia por ressonadncia magnética (MRI), outras
medidas com dispositivos técnicos (ou seja, eletrocardiograma), sinais
vitais, medindo os parametros laboratoriais e registrando os eventos
adversos. Por exemplo, os eventos adversos em primatas nao chim-
panzé nos usos e métodos de acordo com a invengao podem ser
examinados por meio de métodos histopatolégicos e/ou histoquimicos.
[0308] O termo "dose eficaz" ou "dosagem eficaz" é definido como
uma quantidade suficiente para atingir ou ao menos parcialmente
atingir o efeito desejado. O termo "dose terapeuticamente eficaz" é
definido como uma quantidade suficiente para curar ou ao menos
interromper parcialmente a doengca e suas complicagbes em um

paciente que ja sofre da doenca. As quantidades eficazes para esse
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uso dependerdo da gravidade da infeccdo e do estado geral do
sistema imune do préprio sujeito. O termo "paciente" inclui sujeitos
humanos e outros sujeitos mamiferos que recebem ou tratamento
profilatico ou terapéutico.

[0309] O termo "dose eficaz e nao téxica", como usado aqui,
refere-se a uma dose toleravel de uma molécula de ligacdo da in-
vencao que é alta o bastante para causar a deplecao de células pato-
l6gicas, a eliminagao de tumor, redugédo do tumor ou a estabilizagédo da
doenga sem, ou essencialmente sem, grandes efeitos toxicos. Tais
doses eficazes e ndo toxicas podem ser determinadas, por exemplo,
por estudos recebendo doses crescentes descritos na técnica e
deveriam estar abaixo da dose que induz eventos adversos graves
(toxicidade limitante da dose, DLT).

[0310] Os termos acima sao também referidos, por exemplo, em
Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals
S6; ICH Harmonised Tripartite Guideline; ICH Steering Committee
meeting em 16 de julho de 1997.

[0311] A dosagem apropriada, ou a quantidade terapeuticamente
eficaz, da molécula de ligagao da invengédo dependera da condigao a
ser tratada, da gravidade da condicdo, da terapia anterior, e do
historico clinico do paciente e da resposta ao agente terapéutico. A
dose adequada pode ser ajustada de acordo com o julgamento do
meédico, de modo que ela pode ser administrada ao paciente uma vez
ou ao longo de uma série de administragcbes. A composi¢ao
farmacéutica pode ser administrada como uma unica terapéutica ou
em combinacdo com terapias adicionais, tais como terapias antican-
cer, como necessario.

[0312] As composi¢des farmacéuticas da presente invengao sao
particularmente uteis para administragdo parenteral, isto é, por via

subcutanea, intramuscular, intravenosa, intra-articular e/ou intrassi-
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novial. A administracdo parenteral pode ser efetuada por inje¢cao de
bolus ou infusdo continua.

[0313] Se a composicao farmacéutica foi liofilizada, o material
liofilizado é reconstituido em primeiro lugar em um liquido adequado
antes da administracdo. O material liofilizado pode ser reconstituido,
por exemplo, em agua bacteriostatica para injegdo (BWFI), solugéo
salina fisioldgica, solugdo salina tamponada com fosfato (PBS), ou a
mesma formulacdo da proteina antes da liofilizacdo. Preferencial-
mente, a molécula de ligagdo da invengéo ou produzida através de um
processo da invencao € utilizada para a prevencdo, tratamento ou
melhora de uma doenca selecionada a partir de uma doenca prolifera-
tiva, uma doenga tumoral, ou um disturbio imunoldgico.

[0314] Uma modalidade alternativa da presente invencao propor-
ciona um meétodo para a prevengao, tratamento ou melhoria de uma
doenca selecionada a partir de uma doenca proliferativa, uma doenca
tumoral, ou um disturbio imunolégico, compreendendo a etapa de
administrar a um paciente em necessidade desse a molécula de
ligagdo da invengao ou produzida por um processo da invengao.

[0315] As formulagdes descritas aqui sdo uteis como composicoes
farmacéuticas no tratamento, melhora e/ou prevencao de uma condi-
¢do médica patoldgica, conforme descrito aqui, em um paciente com
necessidade do mesmo. O termo "tratamento" refere-se tanto a trata-
mento terapéutico quanto a medidas profilaticas ou preventivas. O
tratamento inclui a aplicagdo ou administracdo da formulagdo ao
corpo, um tecido isolado, ou células de um paciente que tem uma
doenca/disturbio, um sintoma de uma doenga/disturbio, ou uma
predisposicdo para uma doenga/disturbio, com a finalidade de curar,
cicatrizar, aliviar, alterar, remediar, melhorar ou afetar a doenca, os
sintomas da doencga, ou a predisposi¢cao para a doenca.

[0316] Aqueles "em necessidade de tratamento” incluem aqueles
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ja com o disturbio, bem como aqueles nos quais o disturbio deve ser
prevenido. O termo "doencga" é qualquer condicdo que se beneficiaria
de tratamento com a formulacédo de proteina aqui descrita. Isso inclui
disturbios ou doengas crbnicas e agudas incluindo as condigdes
patoldégicas que predispbem o mamifero a doenga em questdo.
Exemplos ndo limitantes de doencas/disturbios a serem tratados aqui
incluem doenca proliferativa, uma doenca tumoral, ou um disturbio
imunoldgico.

[0317] De preferéncia, a molécula de ligagao da presente invengéo
€ para uso na prevencgao, tratamento ou melhora de disturbios de
células B que se correlacionam com a (super)expressdo de BCMA, tal
como disturbios de células plasmaticas, e/ou doencgas autoimunes. A
doenca autoimune é, por exemplo, lupus eritematoso sistémico ou
artrite reumatoide.

[0318] E também fornecido pela presente invencdo um método
para o tratamento ou melhora de disturbios de células B que se
correlacionam com a (super)expressao de BCMA, tais como disturbios
de células plasmaticas, e/ou doencas autoimunes, compreendendo a
etapa de administrar a um sujeito em necessidade de tratamento a
molécula de ligagao da invengao. A doenga autoimune €&, por exemplo,
lUpus eritematoso sistémico ou a artrite reumatoide.

[0319] Em disturbios de células plasmaticas, um clone de células
plasmaticas se multiplica incontrolavelmente. Como resultado, esse
clone produz grandes quantidades de um unico anticorpo (monoclo-
nal), conhecido como a proteina M. Em alguns casos, tais como com
gamopatias monoclonais, o anticorpo produzido é incompleto, consis-
tindo somente de cadeias de cadeias leves ou de cadeias pesadas.
Essas células plasmaticas anormais e os anticorpos que elas produ-
zem sao normalmente limitados a um tipo. Preferencialmente, o

disturbio de células do plasma € selecionado a partir do grupo que
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consiste em mieloma multiplo, plasmocitoma, leucemia de células
plasmaticas, macroglobulinemia, amiloidose, macroglobulinemia de
Waldenstrom, plasmocitoma solitario 6sseo, plasmocitoma extrame-
dular, mieloma osteoesclerético, doengas de cadeia pesada, gamo-
patia monoclonal de significado indeterminado, e mieloma multiplo
latente.

[0320] Em outro aspecto, sdo fornecidos kits compreendendo uma
molécula de ligagdo da invengdo, uma molécula de acido nucleico da
presente invencdo, um vetor da presente invencdo, ou uma célula
hospedeira da presente invengao. O kit pode compreender um ou mais
frascos contendo a molécula de ligacao e as instrugdes para uso. O kit
pode também conter meios para a administragdo da molécula de
ligacdo da presente invencgédo, tal como uma seringa, bomba, infusor
ou similar, meios para a reconstituicdo da molécula de ligagdo da
invencdo e/ou meios para a diluicdo da molécula de ligacdo da
invencao.

[0321] Ademais, a presente invengado refere-se ao uso do
agrupamento de epitopo 3 de BCMA, de preferéncia, BCMA humano,
para a geracao de uma molécula de ligacao, preferencialmente um
anticorpo, que é capaz de se ligar a BCMA, de preferéncia de BCMA
humano. O agrupamento de epitopo 3 de BCMA corresponde
preferencialmente aos residuos de aminoacido 24 a 41 da sequéncia
como representada na SEQ ID NO: 1002.

[0322] Em adigao, a presente invencéo fornece um método para a
geracdo de um anticorpo, preferencialmente uma molécula de ligacao
biespecifica, que é capaz de se ligar a BCMA, preferencialmente
BCMA humano, que compreende:

[0323] imunizar um animal com um polipeptideo que compreende
o agrupamento de epitopo 3 de BCMA, preferenciaimente BCMA

humano, onde o agrupamento de epitopo 3 de BCMA corresponde aos
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residuos de aminoacido 24 a 41 da sequéncia representada em SEQ
ID NO: 1002,

[0324] obter o dito anticorpo, e

[0325] opcionalmente, converter o dito anticorpo em uma molécula
de ligagéo biespecifica, que é capaz de se ligar a BCMA humano e de
preferéncia ao complexo do receptor CD3 de células T.

[0326] De preferéncia, a etapa (b) inclui que o anticorpo obtido é
testado como segue: quando o respectivo agrupamento de epitopo na
proteina BCMA humano é trocado com o respectivo agrupamento de
epitopo de um antigeno de BCMA murino (resultando em um construto
compreendendo BCMA humano, onde o agrupamento de epitopo 3
humano é substituido pelo agrupamento de epitopo 3 murino; ver SEQ
ID NO: 1011), uma diminui¢do na ligagdo do anticorpo ocorrera. A dita
diminuicdo €, de preferéncia, ao menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%;
mais preferencialmente, ao menos 60%, 70%, 80%, 90%, 95% ou
mesmo 100%, em comparagdo com o respectivo agrupamento de
epitopo na proteina BCMA humana, onde a ligacdo ao respectivo
agrupamento de epitopo na proteina BCMA humana € definida como
sendo 100%. Observa-se que as quimeras de BCMA humano/BCMA
murino mencionadas acima sao expressas em células CHO. Observa-
se também que as quimeras de BCMA humano/BCMA murino sao
fundidas com um dominio transmembrana e/ou dominio citoplasmatico
de uma proteina ligada a membrana diferente tal como EpCAM; ver
Figura 2a.

[0327] Um meétodo para testar essa perda de ligagao devido a
troca com o respectivo agrupamento de epitopo de um antigeno de
BCMA nao humano (por exemplo, murino) é descrito nos exemplos em
anexo, em especial nos Exemplos 1-3.

[0328] O método pode ainda incluir testar para saber se o

anticorpo se liga ao agrupamento de epitopo 3 de BCMA humano e é
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ainda capaz de se ligar ao agrupamento de epitopo 3 de BCMA de
macaco, tal como BCMA de Macaca mulatta (SEQ ID NO: 1017) ou de
Macaca fascicularis (SEQ ID NO: 1017).

[0329] A presente invengdo também fornece moléculas de ligagao
compreendendo qualquer uma das sequéncias de aminoacidos
apresentadas em SEQ ID NOs: 1-1000 e 1022-1093.

[0330] De preferéncia, uma molécula de ligagdo compreende trés
sequéncias CDR VH (denominadas "CDR1 VH", "CDR2 VH", "CDR3
VH", ver 42 coluna da Tabela de Sequéncias em anexo) a partir de
uma molécula de ligagdo chamada "BCMA-(X)", onde X é 1-100 (ver 22
coluna da Tabela de Sequéncias em anexo) e/ou trés sequéncias CDR
VL (nomeado "CDR1 VL", "CDR2 VH", "CDR3 VH", ver 42 coluna da
Tabela de Sequéncias em anexo) a partir de uma molécula de ligacao
chamada BCMA-X, onde X é 1-100 (ver 22 coluna da Tabela de
Sequéncias em anexo).

[0331] De preferéncia, uma molécula de ligagdo compreende uma
sequéncia VH e/ou VL como é dada na Tabela de Sequéncias em
anexo (ver 42 coluna da Tabela de Sequéncias em anexo: "VH" e
"VL").

[0332] De preferéncia, uma molécula de ligagdo compreende uma
sequéncia scFV como é dada na Tabela de Sequéncias em anexo (ver
42 coluna da Tabela de Sequéncias em anexo: "scFv").

[0333] De preferéncia, uma molécula de ligagdo compreende uma
sequéncia de molécula biespecifica como é dada na Tabela de
Sequéncias em anexo (ver 42 coluna da Tabela de Sequéncias em
anexo: "molécula biespecifica").

[0334] A presente invengdo também se refere a um agente de
ligacdo biespecifico que compreende ao menos dois dominios de
ligagdo, que compreende um primeiro dominio de ligacdo e um

segundo dominio de ligacdo, onde o dito primeiro dominio de ligagao
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se liga ao BCMA de antigeno de maturacéo de células B e onde o dito
segundo dominio de ligagao se liga a CD3 (item 1) incluindo também
0s seguintes itens:

[0335] Item 2. O agente de ligagdo biespecifico do item 1, onde o
dito primeiro dominio de ligagcdo se liga ao dominio extracelular de
BCMA e o dito segundo dominio de ligagéo se liga a cadeia € de CD3.
[0336] ltem 3. Um agente de ligacéo biespecifico do item 1 ou 2,
que esta no formato de um anticorpo de comprimento total ou um
fragmento de anticorpo.

[0337] ltem 4. Um agente de ligacdo biespecifico do item 3 no
formato de um anticorpo de comprimento total, onde o dito primeiro
dominio de ligacdo € derivado de camundongo e o dito segundo
dominio de ligagdo a CD3 é derivado de rato.

[0338] Item 5. Um agente de ligagédo biespecifico do item 3, que
estd no formato de um fragmento de anticorpo na forma de um
diacorpo que compreende um dominio variavel da cadeia pesada
conectado a um dominio variavel de cadeia leve na mesma cadeia de
polipeptideo de modo que os dois dominios nao se emparelham.
[0339] ltem 6. Um agente de ligacao biespecifico do item 1 ou 2,
que esta no formato de um anticorpo de cadeia simples biespecifico
que consiste em duas moléculas de scFv conectadas via um peptideo
ligante, ou por uma molécula de albumina de soro humano.

[0340] ltem 7. O agente de ligacdo biespecifico do item 6, as
regides de cadeia pesada (VH) e as regides de cadeia leve variavel
correspondentes (VL) sédo dispostas, do N-terminal ao C-terminal, na
ordem

[0341] VH (BCMA) - VL (BCMA) - VH (CD3) - VL (CD3),

[0342] VH (CD3) - VL (CD3) - VH (BCMA) - VL (BCMA) ou

[0343] VH (CD3) - VL (CD3) - VL (BCMA) - VH (BCMA).

[0344] ltem 8. Um agente de ligacao biespecifico do item 1 ou 2,
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que estd no formato de um unico dominio de imunoglobulina
selecionado a partir de VHHs ou VHs.

[0345] Item 9. O agente de ligagao biespecifico do item 1 ou 2, que
esta no formato de uma molécula Fv que tem quatro dominios
variaveis de anticorpo com ao menos dois dominios de ligagdo, onde
ao menos um dominio de ligagao € especifico para a BCMA humana e
ao menos um dominio de ligacéo é especifico para CD3 humano.
[0346] Item 10. Um agente de ligagao biespecifico do item 1 ou 2,
que estd no formato de uma molécula de ligagdo de cadeia simples
que consiste em um primeiro dominio de ligagdo especifico para
BCMA, uma sub-regido constante, que esta localizada C-terminal ao
dito primeiro dominio de ligagdo, um ligante escorpido localizado C-
terminal a dita sub-regido constante, e um segundo dominio de ligacéo
especifico para CD3, que esta localizado C-terminal C a dita sub-
regiao constante.

[0347] Item 11. O agente de ligacao biespecifico do item 1 ou 2,
que esta no formato de uma molécula semelhante a anticorpo que se
liga a BCMA através das duas cadeias pesadas/leves de Fv de um
anticorpo ou um fragmento de anticorpo e que se liga a CD3 através
de um dominio de ligagdo que foi elaborado em lagos ndo CDR de
cadeia pesada ou da cadeia leve do dito anticorpo ou fragmento de
anticorpo.

[0348] ltem 12. Um agente de ligacdo biespecifico do item 1, que
esta no formato de uma molécula de repeticdo de anquirina biespe-
cifica.

[0349] Item 13. Um agente de ligagao biespecifico do item 1, onde
o dito primeiro dominio de ligagdo tem um formato selecionado a partir
dos formatos definidos em qualquer um dos itens 3 a 12 e onde o dito
segundo dominio de ligacdo tem um formato diferente selecionado a

partir dos formatos definidos em qualquer um dos itens 3 a 12.
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[0350] Item 14. Um agente de ligacao biespecifico do item 1, que é
um peptideo biciclico.

[0351] Item 15. Uma composicao farmacéutica contendo ao menos
um agente de ligagao biespecifico de qualquer um dos itens 1 a 14.
[0352] Item 16. Um agente de ligagao biespecifico de qualquer um
dos itens 1 a 14 ou uma composicao farmacéutica do item 14, para o
tratamento de disturbios de células plasmaticas ou de outros disturbios
de células B, que se correlacionam com a expressao de BCMA e para
o tratamento de doengas autoimunes.

[0353] Item 17. Um agente de ligagao biespecifico de qualquer um
dos itens 1 a 14 ou uma composicao farmacéutica do item 15, para o
tratamento de disturbios de células plasmaticas selecionadas a partir
de plasmocitoma, leucemia de células plasmaticas, mieloma multiplo,
macroglobulinemia, amiloidose, macroglobulinemia de Waldenstrom,
plasmocitoma solitario 6sseo, plasmocitoma extramedular, mieloma
osteoesclerdtico, doengas de cadeia pesada, gamopatia monoclonal
de significado indeterminado, mieloma multiplo latente.

[0354] Variacdes dos itens acima sao derivaveis de EP 10 191 418.2,
que também s&o aqui incluidas.

[0355] Dever-se-ia entender que as invengdes citadas aqui niao
estao limitadas a metodologia particular, protocolos, ou reagentes, e
como tal, podem variar. A discussdo e exemplos fornecidos aqui sao
apresentados com a finalidade de descrever apenas modalidades
particulares e nao se destinam a limitar o escopo da presente
invencao, que é definida somente pelas reivindicacdes.

[0356] Todas as publicagbes e patentes citadas ao longo do texto
deste relatério (incluindo todas as patentes, pedidos de patentes,
publicacdes cientificas, especificacdes do fabricante, instrugdes, etc.),
quer supra ou infra, sdo aqui incorporadas por referéncia na sua

totalidade. Nada aqui contido deve ser interpretado como uma
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admissdo de que a invencdo nado tem o direito de antecipar tal
descricdo em virtude da invengdo anterior. Na medida em que o
material incorporado por referéncia contradiz ou € inconsistente com
este relatodrio, o relatério substituira qualquer material.

Breve Descricdo dos Desenhos

[0357] As Figuras mostram:

Figura 1:

[0358] Alinhamento da sequéncia do dominio extracelular (ECD)
de BCMA humana (residuos de aminoacidos 1-54 da proteina de
comprimento total) e BCMA murina (residuos de aminoacidos 1-49 da
proteina de comprimento total). Sdo destacadas as regides (dominios
ou residuos de aminoacidos) que foram trocadas nos construtos
quiméricos, como designado para o agrupamento de epitopo. As
cisteinas estdo representadas por caixas pretas. Sao indicadas pontes
dissulfeto.

Figura 2:

[0359] Mapeamento de epitopos dos construtos de BCMA. BCMA
humano e murino (Figura 2a), bem como sete construtos quiméricos
de BCMA humana-murina (Figura 2b) expressos na superficie de
células CHO, como mostrado por citometria de fluxo. A expresséo de
BCMA humana em CHO foi detectada com um anticorpo monoclonal
anti-BCMA humano. A expressdo de BCMA murina foi detectada com
um anticorpo monoclonal anti-BCMA murina. O anticorpo monoclonal
ligado foi detectado com um anticorpo anti-lgG-Fc-gama especifico de
rato conjugado com ficoeritrina.

Figura 3:

[0360] Exemplos de moléculas de ligagdo especificas para o
agrupamento de epitopo 3, como detectado por mapeamento de epi-
topos dos construtos quiméricos de BCMA (ver exemplo 3).

Figura 4:
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[0361] Determinagcdo de constantes de ligacdo de moléculas de
ligagédo bi-especificas (anti-BCMA x anti CD3) em BCMA humana e
BCMA de macaco usando o sistema Biacore. O antigeno foi
imobilizado em densidade baixa a intermediaria (100 RU) no chip
CM5. As diluigdes de ligantes foram flutuadas sobre a superficie do
chip e ligagdo determinada usando Software BiaEval. As respectivas
constantes de dissociacdo e a constante de ligagdo (KD) dos
respectivos ligantes sao descritos abaixo de cada grafico.

Figura 5:

[0362] A atividade citotoxica dos anticorpos biespecificos de
BCMA, como medido em um ensaio de liberacido de cromo-51 de 18
horas. Células efetoras: células T CD8 humanas enriquecidas e
estimuladas. Células-alvo: células CHO transfectadas com BCMA
humana (figura a esquerda) e células CHO transfectadas com BCMA
de macaco (figura a direita). Relagdo célula efetora para célula alvo
(E:T): 10:1.

Figura 6:

[0363] Determinagdo de constantes de ligagdo de anticorpos
biespecificos para BCMA/CD3 de agrupamento E3 de epitopo em
BCMA humano e de macaco e em CD3 humano e de macaco
utilizando o sistema Biacore. O antigeno foi imobilizado em densidade
baixa a intermediaria (100-200 RU) em chip CM5. As diluicdes de
anticorpos biespecificos foram flutuadas sobre a superficie do chip, e a
ligacdo determinada utilizando Software BiaEval. As respectivas
constantes de dissociagdo e de associagcdo e a constante de ligagao
resultante (KD) dos respectivos anticorpos biespecificos séo represen-
tados abaixo de cada grafico.

Figura 7:

[0364] Andlise FACS de anticorpos biespecificos para BCMA/CD3

do agrupamento E3 de epitopo em linhagens celulares indicadas: 1)
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células CHO transfectadas com BCMA humana, 2) linhagem de
células T humanas CD3-positivas humano HBP- ALL, 3) células CHO
transfectadas BCMA de macaco, 4) linhagem de células T de macaco
4119 LnPx, 5) linhagem de células de mieloma multiplo humano
BCMA-positivas NCI- H929 e 6) células CHO n&o transfectadas. Os
controles negativos [1) a 6)]: anticorpos de deteccdo sem anticorpo
biespecifico para BCMA/CD3 anterior.

Figura 8:

[0365] A analise de Scatchard de anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 em células que expressam BCMA. As células foram
incubadas com concentragdes crescentes de anticorpo monomérico
até a saturacdo. Os anticorpos foram detectados por citometria de
fluxo. Os valores de medi¢cdes em triplicata foram representados como
curvas hiperbdlicas e como curvas sigmoides para demonstrar uma
gama de concentragbes validas usadas. A ligacdo maxima foi
determinada utilizando a avaliagdo de Scatchard, e os respectivos
valores KD foram calculados.

Figura 9:

[0366] Atividade citotoxica de anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 de agrupamentos E3 de epitopo, como medido em um
ensaio de liberacdo de cromo-51 de 18 horas contra as células CHO
transfectadas com BCMA humana. Células efetoras: células T CD8
humanas estimuladas e enriquecidas. Relagdo de células efetoras
para células-alvo (E:T): 10:1.

Figura 10:

[0367] Atividade citotéxica de anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 de agrupamento E3 de epitopo como medido em um
ensaio de citotoxicidade baseado em FACS de 48 horas. Células
efetoras: PBMC humano nao estimulado. Células-alvo: células CHO

transfectadas com BCMA humana. Relacao de células efetoras para
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células-alvo (E:T): 10:1.

Figura 11:

[0368] Analise FACS de anticorpos biespecificos para BCMA/CD3
de agrupamento E3 de epitopo em células CHO transfectadas com
BAFF-R e TACI. Linhagens celulares: 1) células CHO transfectadas
com BAFF-R humano, 2) células CHO transfectadas com TACI
humano 3) Linhagem de células de mieloma multiplo L363; controles
negativos: anticorpos de detecgdo sem anticorpo bispecifico de
BCMA/CD3 anterior. Controles positivos: detecgdo de BAFF-R: BAFF-
R anti-humano de cabra (R & D AF1162; 1:20) detectado por anticorpo
anti-PE de cabra (Jackson 705-116-147; 1:50) deteccdo de TACI:
anticorpo anti-TACI de coelho (abcam AB 79023; 1:100) detectado por
anticorpo de cabra anti-PE de coelho (Sigma P9757; 1:20).

Figura 12:

[0369] Atividade citotoxica de anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 como medido em um ensaio de liberagcdo de cromo-51 de
18 horas. Células efetoras: células T CD8 humanas estimuladas e
enriquecidas. Células-alvo: Linhagem de células de mieloma multiplo
humanas BCMA-positivas L363 (isto é, expressoras naturais). Relagao
de células efetoras para células-alvo (E:T): 10:1.

Figura 13:

[0370] Atividade citotoxica dos anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 como medido em um ensaio de citotoxicidade baseado em
FACS de 48 horas. Células efetoras: PBMC humano ndo estimulado.
Células-alvo: linhagem de células de mieloma multiplo humano L363
(expressoras naturais de BCMA). Relacdo de células efetoras para
células-alvo (E:T): 10:1.

Figura 14:

[0371] Atividade citotdxica dos anticorpos biespecificos para

BCMA/CD3 como medido em um ensaio de citotoxicidade baseado em
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FACS de 48 horas. Células efetoras: PBMC humano n&o estimulado.
Células-alvo: linhagem de células de mieloma multiplo humano BCMA-
positivas NCI- H929. Relacdo de células efetoras para células-alvo
(E:T): 10:1.

Figura 15:

[0372] Atividade citotoxica dos anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 como medido em um ensaio de citotoxicidade baseado em
FACS de 48 horas. Células efetoras: linhagem de células T de macaco
4119LnPx. Células-alvo: células CHO transfectadas com BCMA de
macaco. Relacdo de células efetoras para células-alvo (E:T): 10:1.
Figura 16:

[0373] Atividade antitumoral de anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 de agrupamento E3 de epitopo em um modelo de
xenoenxerto de NCI - H929 em estagio avancgado (ver Exemplo 16).
Figura 17:

[0374] Ensaio de citotoxicidade baseado em FACS utilizando
varias linhagens de células de mieloma multiplo humano NCI-H929, L-
363 e OPM-2 como as células-alvo e de PBMC humano como células
efetoras (48h; E:T = 10:1). A figura mostra os niveis de citocina [pg/ml]
que foram determinados para IL-2, IL-6, IL-10, TNF e IFN-gama em
concentragcdes crescentes dos anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 de agrupamento E3 de epitopo (ver Exemplo 22).
Exemplos:

[0375] Os seguintes exemplos ilustram a invencdo. Esses
exemplos nao deveriam ser interpretados como limitantes do escopo
desta invencdo. Os exemplos sao incluidos com finalidade de ilus-
tracao, e a presente invengao € limitada somente pelas reivindicacodes.
Exemplo 1

[0376] Geracgéo de células CHO expressando BCMA quimérico

[0377] Para a construcdo das moléculas de mapeamento de
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epitopo quiméricos, a sequéncia de aminoacidos dos respectivos
dominios de epitopos ou o unico residuo de aminoacido de BCMA
humana foi mudada para a sequéncia murina. As seguintes moléculas
foram construidas:

[0378] e ECD de BCMA humano / E1 murino (SEQ ID NO: 1009)
[0379] Dominio de BCMA extracelular quimérico: dominio de
BCMA extracelular humano, onde o agrupamento 1 de epitopo (resi-
duos de aminoacidos 1-7 de SEQ ID NO: 1002 ou 1007) € substituido
pelo respectivo agrupamento de murino (residuos de aminoacidos 1-4
de SEQ ID NO: 1004 ou 1008).

[0380] e delecao de residuos de aminoacidos 1-3 e mutacao G6Q
na SEQ ID NO: 1002 ou 1007.

[0381] ECD de BCMA humano / E2 murino (SEQ ID NO: 1010)
[0382] e Dominio de BCMA extracelular quimérico: dominio de
BCMA extracelular humano, onde o agrupamento 2 de epitopo
(residuos de aminoacidos 8-21 de SEQ ID NO: 1002 ou 1007) é
substituido pelo respectivo agrupamento de murino (residuos de
aminoacidos 5-18 de SEQ ID NO: 1004 ou 1008).

[0383] e mutacdes S9F, Q10H, e N11S na SEQ ID NO: 1002 ou

1007.
[0384] ECD de BCMA humano / E3 murino (SEQ ID NO: 1011)
[0385] Dominio de BCMA extracelular quimérico: dominio de

BCMA extracelular humano, onde o agrupamento de epitopo 3
(residuos de aminoacidos 24-41 de SEQ ID NO: 1002 ou 1007) é
substituido pelo respectivo agrupamento de murino (residuos de
aminoacidos 21-36 de SEQ ID NO: 1004 ou 1008).

[0386] e delegdo de residuos de aminoacidos 31 e 32 e mutagao
Q25H, S30N e R39P na SEQ ID NO: 1002 ou 1007.

[0387] ECD de BCMA humano / E4 murino (SEQ ID NO: 1012)

[0388] Dominio de BCMA extracelular quimérico: dominio de
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BCMA extracelular humano, onde o agrupamento 4 de epitopo
(residuos de aminoacidos 42-54 de SEQ ID NO: 1002 ou 1007) é
substituido pelo respectivo agrupamento de murino (residuos de
aminoacidos 37-49 de SEQ ID NO: 1004 ou 1008).

[0389] e mutagdes N42D, A43P, N47S, N53Y e A54T na SEQ ID
NO: 1002 ou 1007.

[0390] ECD de BCMA humano / E5S murino (SEQ ID NO: 1013)
[0391] Dominio de BCMA extracelular quimérico: dominio de
BCMA extracelular humano, onde o residuo de aminoacido na posicéo
22 de SEQ ID NO: 1002 ou 1007 (isoleucina) € substituido por seu
respectivo residuo de aminoacido murino de SEQ ID NO: 1004 ou
1008 (lisina, posigédo 19).

[0392] e mutagao 122K na SEQ ID NO: 1002 ou 1007.

[0393] ECD de BCMA humano / E6 murino (SEQ ID NO: 1014)
[0394] Dominio de BCMA extracelular quimérico: dominio de
BCMA extracelular humano, onde o residuo de aminoacido na posicéo
25 de SEQ ID NO: 1002 ou 1007 (glutamina) € substituido por seu
respectivo residuo de aminoacido murino de SEQ ID NO: 1004 ou
1008 (histidina, posig¢ao 22).

[0395] e mutacdo Q25H na SEQ ID NO: 1002 ou 1007.

[0396] ECD de BCMA humano / E7 murino (SEQ ID NO: 1015)
[0397] Dominio de BCMA extracelular quimérico: dominio de
BCMA extracelular humano, onde o residuo de aminoacido na posigcao
39 de SEQ ID NO: 1002 ou 1007 (arginina) é substituido por seu
respectivo residuo de aminoacido murino de SEQ ID NO: 1004 ou
1008 (prolina, posigao 34).

[0398] e mutacdo R39P na SEQ ID NO: 1002 ou 1007.

[0399] Os construtos de cDNA foram clonados no vetor de
expressdo de mamifero pEF-DHFR e estavelmente transfectados em

células CHO. A expressdo de BCMA humana em células CHO foi
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verificada em um ensaio FACS usando um anticorpo monoclonal anti-
BCMA humana. A expressdao de BCMA murina foi demonstrada com
um anticorpo monoclonal anti-BCMA de camundongo. A concentragéo
usada dos anticorpos BCMA foi 10 ug/ml em PBS/2%FCS. Os
anticorpos monoclonais ligados foram detectados com um anti-IlgH-
Fcy-PE de rato (1:100 em PBS/2%FCS; Jackson-Immuno-Research
#112-116-071). Como controle negativo, as células foram incubadas
com PBS/2%FCS ao invés do primeiro anticorpo. As amostras foram
medidas por citometria de fluxo em um instrumento FACSCanto Il
(Becton Dickinson) e analisadas por software FlowJo (Verséo 7.6). Na
expressdo em superficie de quimeras de BCMA humana-murina, as
células CHO transfectadas foram analisadas e confirmadas em um
ensaio de citometria de fluxo com diferentes anticorpos anti-BCMA
(Figura 2).

[0400] Para a geracdo de células CHO expressando BCMA
transmembrana quimérica humana, de macaco, de camundongo e
humano/camundongo, as sequéncias de codificagdto de BCMA
humana, de macaco, de camundongo e as quimeras de BCMA
humana/camundongo (sequéncias de BCMA publicadas em GenBank,
numeros de acesso NM_001192 (humana); NM_011608 (camundon-
go) e XM_001106892 (macaco)) foram obtidas por sintese de genes
de acordo com protocolos padrdo. Os fragmentos de sintese de gene
foram projetados para conter primeiro um sitio Kozak para expressao
eucariotica dos construtos e a sequéncia de codificagdo de um
peptideo lider de imunoglobulina de 19 aminoacidos, seguido em
quadro pela sequéncia de codificagcdo das proteinas BCMA respec-
tivamente no caso das quimeras com o0s respectivos dominios de
epitopo da sequéncia humana trocada para a sequéncia murina.

[0401] Exceto pelo ECD de BCMA humana / E4 de murino e

construtos de BCMA humana, a sequéncia de codificagdo do dominio
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extracelular das proteinas BCMA foi seguida pela sequéncia de
codificacdo de um Ser1-Gly4-Ser1-ligante artificial seguido pelo
dominio intracelular de EpCAM humano (aminoacidos 226-314;
sequéncia como publicada no GenBank numero de acesso
NM_002354).

[0402] Todas as sequéncias de codificagdo foram seguidas por um
cédon de parada. Os fragmentos da sintese de gene foram também
concebidos de modo a introduzir os sitios de restricdo adequados. Os
fragmentos de sintese de genes foram clonados em um plasmideo
designado pEF-DHFR (pEF-DHFR € descrito em Raum e outros,
Cancer Immunol Immunother 50 (2001) 141-150). Todos os proce-
dimentos mencionados acima foram realizados de acordo com
protocolos padrdo (Sambrook, Molecular Cloning; A Laboratory
Manual, 32 edi¢cdo, Cold Spring Harbour Laboratory Press, Cold Spring
Harbour, Nova lorque (2001)). Para cada antigeno, um clone com
sequéncia de nucleotideo verificada por sequéncia foi transfectado em
células CHO deficientes de DHFR para a expressao eucaridtica dos
construtos. A expressao da proteina eucaridtica em células CHO
deficientes de DHFR foi realizada como descrito por Kaufman R.J.
(1990) Methods Enzymol. 185, 537 a 566. A amplificacdo dos
construtos foi induzida por concentragdes crescentes de metotrexato
(MTX) até uma concentracao final de até 20 nM MTX.

Exemplo 2

2.1 Expressao transiente em células HEK 293

[0403] Os clones dos plasmideos de expressdo com as
sequéncias de nucleotideos verificadas por sequéncia foram utilizados
para a transfeccédo e expressao da proteina no sistema de expresséao
FreeStyle 293 (Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemanha), de acordo
com o protocolo do fabricante. Os sobrenadantes contendo as

proteinas expressas foram obtidos, as células foram removidas por
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centrifugacao e os sobrenadantes foram armazenados a -20°C.

2.2 A expresséo estavel em células CHO

[0404] Os clones dos plasmideos de expressdo com as
sequéncias de nucleotideos verificadas por sequéncia foram transfec-
tados em células CHO deficientes de DHFR para expressédo euca-
ridtica dos construtos. A expressao de proteina eucariotica em células
CHO deficientes de DHFR foi realizada como descrito por Kaufman
R.J. (1990) Methods Enzymol. 185, 537 a 566. A amplificacdo genética
das construgdes foi induzida por concentracbes crescentes de
metotrexato (MTX) até uma concentragéo final de 20 nM de MTX.
ApOs duas passagens de cultura estacionaria, as células foram
cultivadas em frascos cilindricos com meio de soja liquido isento de
nucleosideo HyQ PF CHO (com 4,0 mM de L-glutamina, com 0,1% de
Pluronic F-68; HyClone) durante 7 dias antes da colheita. As células
foram removidas por centrifugacdo e o sobrenadante contendo a
proteina expressa foi armazenado a -20° C.

2.3 Purificagao de Proteinas

[0405] A purificacdo de proteinas BCMA soluveis foi realizada
como se segue: Akta ® Explorer Sistem (GE Healthcare) e software
Unicorn ® foram usados para cromatografia. Cromatografia de
afinidade com metal imobilizado ("IMAC") foi realizada utilizando um
Fractogel EMD ® quelato (Merck), que foi carregado com ZnCl> de
acordo com o protocolo fornecido pelo fabricante. A coluna foi
equilibrada com tampao A (20 mM de tampao de fosfato de sédio pH
7,2, 0,1 M de NaCl) e o sobrenadante da cultura celular filtrado (0,2
um) foi aplicado a coluna (10 ml) em uma taxa de fluxo de 3 ml/min. A
coluna foi lavada com tampao A para remover a amostra nio ligada. A
proteina ligada foi eluida utilizando um gradiente de duas etapas de
tampao B (20 mM de tampéao de fosfato de sédio pH 7,2, 0,1 M de

NaCl, 0,5 M de imidazol), de acordo com o procedimento seguinte:
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[0406] Etapa 1: 10% de tampéao B, em 6 volumes de coluna

[0407] Etapa 2: 100% de tampéo B, em 6 volumes de coluna
[0408] As fracbes de proteina eluidas a partir da etapa 2 foram
agrupadas para posterior purificagdo. Todos os produtos quimicos
eram de grau de pesquisa e foram adquiridos a partir de Sigma
(Deisenhofen) ou Merck (Darmstadt).

[0409] A cromatografia de gel filtragc&o foi realizada em uma coluna
de grau preparativo HiLoad 16/60 Superdex 200 (GE/Amersham)
equilibrada com Equi-tampédo (10 mM de citrato, 25 mM de HCI de
lisina, pH 7,2 para proteinas expressas em células HEK e PBS pH 7,4
para proteinas expressas em células CHO). As amostras de proteina
eluidas (taxa de fluxo de 1 ml/min) foram submetidas a SDS-PAGE
padrao e deteccdo Western Blot. As concentragdes de proteina foram
determinadas usando OD280 nm.

[0410] As proteinas obtidas via expressao transiente em células
HEK 293 foram utilizadas para imunizagdes. As proteinas obtidas via
expressao estavel em células CHO foram utilizadas para a selegao de
ligantes e para a medigéo de ligagao.

Exemplo 3

Agrupamento de epitopos de fragmentos scFv murinos

[0411] As células transfectadas com BCMA humana ou murina, ou
com moléculas de BCMA quiméricas foram coloridas com extrato
periplasmatico ndo diluido cru contendo scFv se ligando a BCMA
humano/macaco. scFv ligados foram detectados com 1 ug/ml de um
anticorpo anti-FLAG (Sigma F1804) e um anticorpo anti-Fc gama
especifico de camundongo marcado com R-PE (1:100, Dianova # 115-
116-071). Todos os anticorpos foram diluidos em PBS com 2% de
FCS. Como controle negativo, as células foram incubadas com
PBS/2% de FCS ao invés do extrato periplasmatico. As amostras

foram medidas por citometria de fluxo em um instrumento FACSCanto
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Il (Becton Dickinson) e analisadas pelo software FlowJo (Vers&o 7.6);
ver Figura 3.

Exemplo 4

[0412] Aquisicdo de diferentes formas recombinantes de BCMA
humana e de macaco soluvel

[0413] As sequéncias de codificacdo de BCMA humano e de
rhesus (conforme publicada em GenBank, numeros de acesso
NM 001192 [humano], XM 001106892 [rhesus], as sequéncias de
codificacdo de albumina humana, Fcy1l humano e albumina murina
foram utilizadas para a construcao de sequéncias de cDNA artificiais
codificando proteinas de fusdao soluveis de BCMA humana e de
macaco, respectivamente, e albumina humana, Fc IgG1 humano e
albumina murina, respectivamente, bem como as proteinas soluveis
compreendendo apenas os dominios extracelulares de BCMA. Para
gerar os construtos para a expressdo das proteinas BCMA soluveis
humanas e de macaco, fragmentos de cDNA foram obtidos por
mutagénese PCR dos cDNAs de BCMA de comprimento total
descritos acima e por clonagem molecular, de acordo com protocolos
padrio.

[0414] Para as fusdes com albumina humana, os fragmentos de
cDNA modificados foram concebidos de modo a conter primeiro um
sitio de Kozak para expressao eucariética dos construtos seguido pela
sequéncia de codificacdo das proteinas BCMA humanas e de Rhesus
(ou Macaca mulatta), respectivamente, compreendendo os
aminoacidos 1 a 54 e 1 a 53 correspondentes ao dominio extracelular
de BCMA humana e de rhesus, respectivamente, seguido pela
sequéncia de codificacdo de um Ser1-Gly4-Ser1-ligante artificial,
seguido pela sequéncia de codificagdo de albumina do soro humano,
seguida pela sequéncia de codificagcdo de um marcador Flag, seguido

pela sequéncia de codificagdo de um marcador de histidina modificado
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(SGHHGGHHGGHH) e um codon de parada.

[0415] Para as fusbes com IgG1 murino, os fragmentos de cDNA
modificados foram concebidos de modo a conter primeiro um sitio de
Kozak para a expressdo eucariotica dos construtos seguida pela
sequéncia de codificacdo das proteinas BCMA humanas e de
macacos, respectivamente, compreendendo os aminoacidos 1 a 54 e
1 a 53 correspondentes ao dominio extracelular de BCMA humana e
de rhesus, respectivamente, seguida pela sequéncia de codificagdo de
um Ser1-Gly4-Ser1-ligante artificial, seguida pela sequéncia de
codificagdo da dobradiga e por¢gdo Fc gama de IgG1 humana, seguida
pela sequéncia de codificacdo de um marcador de hexa-histidina e um
cddon de parada.

[0416] Para as fusbes com albumina murina, os fragmentos de
cDNA modificados foram concebidos de modo a conter primeiro um
sitio de Kozak para a expressao eucariotica dos construtos seguida
pela sequéncia de codificacdo das proteinas BCMA humanas e de
macacos, respectivamente, compreendendo os aminoacidos 1 a 54 e
1 a 53 correspondentes ao dominio extracelular de BCMA humano e
de rhesus, respectivamente, seguida pela sequéncia de codificagao de
um Ser1-Gly4-Ser1-ligante artificial, seguida pela sequéncia de
codificagcdo de albumina de soro murino, seguida pela sequéncia de
codificacdo de um marcador Flag, seguido pela sequéncia de codi-
ficacdo de um marcador de histidina modificado (SGHHGGHHGGHH)
e um coédon de parada.

[0417] Para os construtos de dominios extracelulares soluveis, os
fragmentos de cDNA modificados foram concebidos de modo a conter
primeiro um sitio de Kozak para a expressao eucaridtica dos
construtos seguida pela sequéncia de codificagdo das proteinas BCMA
humanas e de macacos, respectivamente, compreendendo os

aminoacidos 1 a 54 e 1 a 53 correspondentes ao dominio extracelular
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de BCMA humana e de rhesus, respectivamente, seguida pela
sequéncia de codificagdo de um Ser1-Gly1-ligante artificial, seguida
pela sequéncia de codificacdo de um marcador Flag, seguida pela
sequéncia de codificacdo de um marcador de histidina modificado
(SGHHGGHHGGHH) e um codon de parada.

[0418] Os fragmentos de cDNA foram também concebidos para
introduzir sitios de restricdo no inicio e no final dos fragmentos. Os
sitios de restricdo introduzidos, EcoRI na extremidade 5 e Sall na
extremidade 3’, foram utilizados nos seguintes procedimentos de
clonagem. Os fragmentos de cDNA foram clonados via EcoRI e Sall
em um plasmideo designado pEF-DHFR (pEF-DHFR é descrito em
Raum e outros, Cancer Immunol Immunother 50 (2001) 141 a 150). Os
procedimentos mencionados acima foram todos realizados de acordo
com os protocolos-padréao (Sambrook, Molecular Cloning; A Laboratory
Manual, 32 edi¢céo, Cold Spring Harbour Laboratory Press, Cold Spring
Harbour, Nova lorque (2001)).

[0419] B) As sequéncias de codificagdo de BCMA humana e de
macaco como descrito acima, e as sequéncias de codificacdo de
albumina humana, Fcy1 humano, Fcy1l murino, Fcy2a murino,
albumina murina, albumina de rato, Fcy1 de rato e Fcy2b de rato foram
utilizadas para a construcdo de sequéncias de cDNA artificiais
codificando proteinas de fusdo soluveis de BCMA humana e de
macaco, respectivamente, e albumina humana, Fc de IgG1 humano,
Fc de IgG1 murino, Fc de IgG2a murino, albumina murina, Fc de 1gG1
de rato, 1IgG2b de rato e de albumina de rato, respectivamente, bem
como as proteinas soluveis compreendendo apenas os dominios
extracelulares de BCMA. Para gerar os construtos para a expressao
das proteinas BCMA soluveis humanas e de macacos, fragmentos de
cDNA foram obtidos por mutagénese PCR dos cDNAs de BCMA de

comprimento total descritos acima e por clonagem molecular, de
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acordo com protocolos padrao.

[0420] Para as fusbes com albuminas, os fragmentos de cDNA
modificados foram concebidos de modo a conter primeiro um sitio de
Kozak para a expressao eucaridtica dos construtos e a sequéncia de
codificagcdo de um peptideo lider de imunoglobulina de 19 amino-
acidos, seguida pela sequéncia de codificagdo do dominio extracelular
da respectiva proteina BCMA seguida pela sequéncia de codificacédo
de um Ser1-Gly4-Ser1-ligante artificial, seguida pela sequéncia de
codificagcdo da respectiva albumina sérica, seguida pela sequéncia de
codificacdo de um marcador Flag, seguida pela sequéncia de co-
dificacdo de um marcador de histidina modificado (SGHHGGHHGGHH) e
um cdédon de parada.

[0421] Para as fusdes com Fcs de IgG, os fragmentos de cDNA
modificados foram concebidos de modo a conter primeiro um sitio de
Kozak para a expressao eucariética dos construtos e a sequéncia de
codificacdo de um peptideo lider de imunoglobulina de 19 amino-
acidos, seguida pela sequéncia de codificagdo do dominio extracelular
da respectiva proteina BCMA seguida pela sequéncia de codificacao
de um Ser1-Gly4-Ser1-ligante artificial, com excecédo de Fc de IgG1
humana onde foi usado um Ser1-Gly1-ligante artificial, seguido pela
sequéncia codificadora da dobradica e por¢gdo Fc gama da respectiva
IgG, seguida pela sequéncia de codificagdo de um marcador Flag,
seguida pela sequéncia de codificagdo de um marcador de histidina
modificado (SGHHGGHHGGHH) e um cédon de parada.

[0422] Para os construtos de dominio extracelular soluvel, os
fragmentos de cDNA modificados foram concebidos de modo a conter
primeiro um sitio de Kozak para a expressao eucaridtica dos
construtos e a sequéncia de codificacdo de um peptideo lider de
imunoglobulina de 19 aminoacidos, seguida pela sequéncia de

codificagcdo do dominio extracelular da respectiva proteina BCMA
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seguida pela sequéncia de codificacdo de um Ser1-Gly1-ligante
artificial, seguida pela sequéncia de codificagcdo de um marcador Flag,
seguida pela sequéncia de codificagdo de um marcador de histidina
modificado (SGHHGGHHGGHH) e um cédon de parada.

[0423] Para a clonagem dos construtos, sitios de restricdo
adequados foram introduzidos. Os fragmentos de cDNA foram todos
clonados em um plasmideo designado pEF-DHFR (pEF-DHFR é
descrito em Raum e outros, 2001). Os procedimentos mencionados
acima foram todos realizados de acordo com protocolos-padrao
(Sambrook, 2001).

[0424] Os seguintes construtos foram concebidos para permitir
posicionamento dirigido em epitopos distintos. A sequéncia de
codificacdo de quimeras BCMA murina-humana, quimeras BCMA de
murino-macaco (sequéncias de BCMA de rato, humanos e de
macacos, tal como descrito acima) e as sequéncias de codificagdo de
albumina murina e Fcy1 murino foram utilizadas para a construgcao de
sequéncias de cDNA artificiais que codificam proteinas de fusao
soluveis de quimeras de BCMA murina-macaco e BCMA murina-
humana, respectivamente, e Fc de IgG1 e albumina murina,
respectivamente. Para gerar os construtos para a expressao dos
fragmentos de cDNA de quimeras de BCMA de murina-macaco e
murina-humana soluveis de BCMA murina (aminoacidos 1-49) com os
respectivos dominios de epitopos mutados para a sequéncia humana
e de macaco, respectivamente, foram obtidos por sintese de genes de
acordo com os protocolos padrdo. A clonagem de construtos foi
realizada como descrito acima e de acordo com protocolos padréao
(Sambrook, 2001).

[0425] As seguintes moléculas foram construidas:

[0426] - Fc de IgG1 humano, murino de aminoacido 1-4,

[0427] - Albumina humana, murina de aminoacido 1-4,
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[0428] - Fc de IgG1 murino, de rhesus de aminoacido 1-4,

[0429] - Albumina murina, de rhesus de aminoacido 1-4,
[0430] - Fc de IgG1 humano, murino de aminoacido 5-18,
[0431] - Albumina humana, murina de aminoacido 5-18,
[0432] - Fc de IgG1 murino, de rhesus de aminoacido 5-18,
[0433] - Albumina murina, de rhesus de aminoacido 5-18,
[0434] - Fc de IgG1 humano, murino de aminoacido 37-49,
[0435] - Albumina humana, murina de aminoacido 37-49,
[0436] - Fc de IgG1 murino, de rhesus de aminoacido 37-49,
[0437] - Albumina murina, de rhesus de aminoacido 37-49,
Exemplo 5

[0438] 5.1 Determinacdo baseada em Biacore de afinidade de

anticorpo biespecifico a BCMA e CD3 humanos e de macaco

[0439] Experimentos de analise Biacore foram realizados usando
proteinas de fusdao BCMA recombinantes com albumina do soro
humano (ALB) para determinar a ligacdo alvo a BCMA. Para as
medicdes de afinidade por CD3, foram usadas as proteinas de fusao
recombinantes tendo os 27 aminoacidos N-terminal do CD3 epsilon
(CD3e) fundida a porgdo Fc de anticorpo humano. Essa proteina
recombinante existe uma versdo CD3e1-27 humana e em uma versao
CD3e cynomolgous, ambos dotados do epitopo do ligante CD3 nos
anticorpos biespecificos.

[0440] Em detalhe, chips sensores CM5 (GE Healthcare) foram
imobilizados com aproximadamente 100 a 150 RU do respectivo
antigeno recombinante, utilizando tampao de acetato de pH 4,5 de
acordo com o manual do fabricante. As amostras de anticorpos
biespecificos foram carregadas em cinco concentragdes: 50 nm, 25
nm, 12,5 nM, 6,25 nm e 3,13 nM diluidas em tamp&o de corrida HBS-
EP (GE Healthcare). A taxa de fluxo foi de 30 a 35 mL / min durante 3

min, entdo o tampéo de corrida HBS-EP foi aplicado durante 8 min
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novamente em uma taxa de fluxo de 30 a 35 ul / ml. A regeneragao do
chip foi realizada usando 10 mM de glicina, 0,5 M de NaCl pH 2,45. Os
conjuntos de dados foram analisados usando Software BiaEval (ver
Figura 4). Em geral, foram realizados dois experimentos indepen-
dentes.

[0441] 5.2 Afinidade de ligagdo a BCMA humano e de macaco
[0442] As afinidades de ligagdo dos anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 a BCMA humana e de macaco foram determinadas por
analise Biacore utilizando proteinas de fusdo recombinantes BCMA
com albumina de camundongo (ALB).

[0443] Em detalhe, os chips sensores CM5 (GE Healthcare) foram
imobilizados com aproximadamente 150 a 200 RU do respectivo
antigeno recombinante, utilizando tamp&ao de acetato pH 4,5 de acordo
com o manual do fabricante. As amostras de anticorpos biespecificos
foram carregadas em cinco concentragdes: 50 nm, 25 nm, 12,5 nM,
6,25 nm e 3,13 nM diluidas em tamp&o de corrida HBS-EP (GE
Healthcare). Por determinagdes de afinidade a BCMA, a taxa de fluxo
foi de 35 ul / min durante 3 min, entdo o tampéo de corrida HBS-EP foi
aplicado durante 10, 30 ou 60 minutos novamente em uma taxa de
fluxo de 35 ul / ml. A regeneragado do chip foi realizada usando um
tampao consistindo de uma mistura 1:1 de 10 mM de glicina, 0,5 M de
NaCl pH 1,5 e uma solugdo de cloreto de guanidina a 6 M. Os
conjuntos de dados foram analisados usando Software BiaEval (ver
Figura 6). Em geral, foram realizados dois experimentos indepen-
dentes.

[0444] A ligagao confirmativa a CD3 epsilon humana e de macaco
foi realizada em experimentos simples usando as mesmas
concentragdes aplicadas para a ligacdo a BCMA; a determinagao de
taxa de dissociagéo foi feita para o tempo dissociagao de 10 min.
[0445] Todos os anticorpos biespecificos para BCMA/CD3 do
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agrupamento E3 de epitopo apresentaram altas afinidades por BCMA
humana na faixa sub-nanomolar até a faixa picomolar de 1 digito. A
ligaggo a BCMA de macaco foi equilibrada, mostrando também
afinidades na faixa nanomolar de 1 digito até a faixa sub-nanomolar.
As afinidades e gaps de afinidade de anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 sao mostrados na Tabela 2.

[0446] Tabela 2: Afinidades de anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 do agrupamento E3 de epitopo a BCMA humana e de
macaco, como determinado por analise Biacore, e os gaps de afini-
dade calculados (ma BCMA : hu BCMA).

Anticorpo hu BCMA | ma BCMA | Gap de afinidade
biespecifico [nM] [nM] ma

para BCMA/CD3 BCMA : hu BCMA
BCMA-83 0,031 0,077 2,5

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

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

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

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

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

[0447] 5.3 Determinacdo baseada em Biacore da afinidade do

anticorpo biespecifico pela BCMA humana e de macaco.

[0448] As afinidades de anticorpos biespecificos para BCMA/CD3
por BCMA soluvel recombinante em chips CM5 em medi¢des Biacore
foram repetidas para reconfirmar os KDs e, especialmente, as taxas de
dissociacdo usando periodos de dissociagdo mais longos (60 min em
vez de 10 min, como usado no experimento anterior). Todos os
anticorpos biespecificos para BCMA/CD3 testados foram submetidos a
duas medicdes independentes de afinidade com cinco concentragbes
diferentes cada uma.

[0449] As afinidades dos anticorpos biespecificos para BCMA/CD3
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do agrupamento E3 de epitopo foram claramente sub-nanomolar até
picomolar de 1 digito, ver exemplos na Tabela 3.

[0450] Tabela 3: Afinidades (KD) de anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 do agrupamento E3 de epitopo a partir de experimentos
Biacore usando tempos de dissociagdo prolongados (dois experi-

mentos independentes, cada um).

Anticorpo KD [nM] por KD [nM] por
biespecifico BCMA humana BCMA de macaco
para BCMA/CD3

BCMA-83 0,053 + 0,017 0,062 + 0,011
BCMA-98 0,025 + 0,003 0,060 + 0,001
BCMA-71 0,242 + 0,007 0,720 + 0,028
BCMA-34 0,089 + 0,019 0,056 + 0,003
BCMA-74 0,076 + 0,002 0,134 £ 0,010
BCMA-20 0,0095 £ 0,0050 0,0060 + 0,0038
Exemplo 6

[0451] Ligacao biespecifica e reatividade cruzada entre espécies

[0452] Para a confirmacao da ligacdo a BCMA e CD3 humana e
de macaco, anticorpos biespecificos foram testados por citometria de
fluxo utilizando células CHO transfectadas com BCMA humana e de
macaco, respectivamente, a linhagem de células de mieloma multiplo
humano NCI-H929 expressando BCMA nativa humana, a linhagem de
células de leucemia de células T expressando CD3 HPB-ALL (DSMZ,
Braunschweig, ACC483) e a linhagem de células T de macaco
expressando CD3 4119LnPx (Knappe, A. e outros, Blood, 2000, 95,
3256 a 3261). Além disso, as células CHO nao transfectadas foram
usadas como controle negativo.

[0453] Para citometria de fluxo, 200.000 células das respectivas
linhagens de células foram incubadas durante 30 min em gelo com 50

ul de anticorpo biespecifico purificado a uma concentragéo de 5 ug /
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ml. As células foram lavadas duas vezes em PBS / 2% de FCS e a
ligacdo dos construtos foi detectada com um anticorpo murino
PentaHis (Qiagen; diluido a 1:20 em 50 ul de PBS / 2% de FCS). Apos
a lavagem, os anticorpos ligados PentaHis foram detectados com um
anticorpo especifico de Fc gama (Dianova) conjugado a ficoeritrina,
diluido 1:100 em PBS / 2% FCS. As amostras foram medidas por
citometria de fluxo em um instrumento FACSCanto Il e analisadas por
software FACSDiva (ambos da Becton Dickinson).

[0454] Os anticorpos biespecificos para BCMA/CD3 de agrupa-
mento E3 de epitopo coloriram células CHO transfectados com BCMA
humana e de macaco, a linhagem de células de mieloma multiplo
humano expressando BCMA humana NCI-H929, bem como as T
células humanas e de macaco. Além disso, ndo houve nenhuma
coloragao de células CHO nao transfectadas (ver Figura 7).

Exemplo 7

[0455] Determinagcdo baseada em Scatchard de afinidade do
anticorpo biespecifico com BCMA humana e de macaco.

[0456] Para a analise de Scatchard, experimentos de ligacdo de
saturacdo sao realizados utilizando um sistema de deteccao
monovalente desenvolvido em Micromet (anti-His Fab / Alexa 488)
para determinar precisamente a ligagdo monovalente dos anticorpos
biespecificos para a respectiva linhagem de células.

[0457] 2 x 10* células da respectiva linhagem de células (linhagem
de células CHO expressando de forma recombinante BCMA humana,
a linhagem de células CHO expressando de forma recombinante
BCMA de macaco) sao incubadas com cada 50 ul de uma série de
diluicdo tripleto (oito diluicbes a 1:2) do respectivo anticorpo
biespecifico para BCMA comeg¢ando em 100 nM, seguida de 16 horas
de incubacgéo a 4° C sob agitacdo e uma etapa de lavagem residual.

Em seguida, as células sdo incubadas por mais 30 minutos com 30 pnl
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de uma solugdo anti-His Fab/Alexa488 (Micromet, 30 ug / ml). Apos
uma etapa de lavagem, as células sdo suspensas novamente em 150
ul de tampao FACS contendo 3,5% de formaldeido, incubadas durante
mais 15 min, centrifugadas, suspensas novamente em tampao FACS e
analisadas utilizando uma maquina de FACS Cantoll e software FACS
Diva. Os dados sao gerados a partir de dois conjuntos independentes
de experimentos. Os valores sao representados como curvas de
ligacdo hiperbdlicas. A respectiva anadlise de Scatchard é calculada
para extrapolar a ligagdo maxima (Bmax). As concentragdes de
anticorpos biespecificos na metade da ligagdo maxima sido deter-
minadas refletindo os respectivos KDs. Os valores das medigdes em
triplicata sdo representados como curvas hiperbdlicas. A ligagao
maxima €& determinada usando avaliagdo de Scatchard e os
respectivos KDs sao calculados.

[0458] As afinidades de anticorpos biespecificos para BCMA/CD3
com células CHO transfectadas com BCMA humana e de macaco
foram determinadas por analise de Scatchard, como o método mais
confiavel para a medicdo dos potenciais gaps de afinidade entre
BCMA humano e de macaco.

[0459] As células expressando o antigeno de BCMA foram
incubadas com concentragdes crescentes do respectivo anticorpo
biespecifico para BCMA/CD3 monomérico até que a saturacédo foi
atingida (16 h). O anticorpo biespecifico ligado foi detectado por
citometria de fluxo. As concentragcbes de anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 na metade da ligagdo maxima foram determinadas
refletindo os respectivos KDs.

[0460] Os valores de medi¢des em ftriplicata foram representados
como curvas hiperbdlicas e como curvas em forma de S para
demonstrar as faixas de concentracdo adequadas a partir de ligacao

minima a otima. A ligagdo maxima (Bmax) foi determinada (Figura 8)
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utilizando a avaliagdo de Scatchard e os respectivos KDs foram
calculados. Os valores representados na Tabela 4 foram derivados de
dois experimentos independentes por anticorpo biespecifico para
BCMA/CD3.

[0461]

os anticorpos biespecificos para BCMA/CD3 do agrupamento E3 de

A analise de Scatchard baseada em células confirmou que

epitopos sdo sub-nanomolares em afinidade com BCMA humano e
presentes com um pequeno gap de afinidade com BCMA entre as
especies abaixo de cinco.

[0462]
BCMA/CD3 do agrupamento E3 de epitopo a partir da analise de

Tabela 4: Afinidades (KD) de anticorpos biespecificos para

Scatchard baseada em célula (dois experimentos independentes cada)
com o gap de finidade calculado KD com BCMA de macaco / KD com
BCMA humana.

Anticorpo KD [nM] | KD [nM] | Diferen¢a de KD x-

biespecifico BCMA BCMA vezes

para BCMA/CD3 | humana demacaco (KD ma vs. KD
BCMA hu

BCMA-83 0,40+0,13 [1,22+0,25 3,1

BCMA-98 0,74+0,02 |(1,15+0,64 1,6

BCMA-71 0,78+ 0,07 |3,12+0,26 4,0

BCMA-34 0,77 +0,11 |0,97 £ 0,33 1,3

BCMA-74 0,67 £0,03 |0,95+ 0,06 1,4

BCMA-20 0,78+ 0,10 |0,85+ 0,01 1,1

Exemplo 8

Atividade citotoxica

8.1 Ensaio de libertacdo de cromo com células T humanas estimu-

ladas
[0463]

As células T estimuladas enriquecidas para células T CD8"

foram obtidas como descrito abaixo. Uma placa de Petri (145 mm de
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didmetro, Greiner bio-one GmbH, Kremsmunster) foi revestida com um
anticorpo especifico anti-CD3 disponiveis comercialmente (OKTS3,
Orthoclone) em uma concentragéo final de 1 ug/ml durante 1 hora a
37° C. A proteina nao ligada foi removida por uma etapa de lavagem
com PBS. 3-5 x 10’ PBMC humanos foram adicionados a placa de
Petri pré-revestida em 120 ml de RPMI 1640 com glutamina
estabilizado/FCS a 10%/IL-2 20 U/ml (Proleukin ®, Chiron) e
estimulados por 2 dias. No terceiro dia, as células foram coletadas e
lavadas uma vez com RPMI 1640. IL-2 foi adicionada a uma
concentracao final de 20 U/ml e as células foram cultivadas novamente
por um dia no mesmo meio de cultura de células do acima.

[0464] Linfécitos T citotoxicos CD8* (CTLs) foram enriquecidos por
deplecdo de células T CD4" e células NK CD56", utilizando-se Dynal-
Beads de acordo com o protocolo do fabricante.

[0465] As células-alvo CHO transfectadas com BCMA humana ou
de macaco foram lavadas duas vezes com PBS e marcadas com 11,1
MBqg 5'Cr em um volume final de 100 ul de RPMI com 50% de FCS
durante 60 minutos a 37° C. Subsequentemente, as células-alvo
marcadas foram lavadas trés vezes com 5 ml de RPMI e depois
usadas no ensaio de citotoxicidade. O ensaio foi realizado em uma
placa com 96 cavidades em um volume total de 200 ul de RPMI
suplementado com uma relacdo E:T de 10:1. A concentracdo de
partida de 0,01 - 1 mg/ml de anticorpo biespecifico purificado e trés
diluicbes suas foram usadas. O tempo de incubacéo para o ensaio foi
de 18 horas. A citotoxicidade foi determinada como valores relativos
de cromo liberado no sobrenadante em relagdo a diferenca de lise
maxima (adi¢cao de Triton-X) e lise espontanea (sem células efetoras).
Todas as medi¢des foram realizadas em quadruplicatas. A medicao da
atividade do cromo nos sobrenadantes foi realizada num contador

gama Wizard 3” (Perkin Elmer Life Sciences GmbH, Koln, Alemanha).

Peticso 870190140774, de 27/12/2019, pég. 125/344



118/311

A analise dos resultados foi realizada com Prism 5 para Windows
(versdo 5.0, GraphPad Software Inc., San Diego, Califérnia, EUA). Os
valores de ECso calculados pelo programa de analise das curvas de
dose-resposta sigmoides foram usados para comparag¢éo da atividade
citotoxica (ver Figura 5).

8.2 Poténcia de redirecionar células T efetoras humanas estimuladas

contra células CHO transfectadas com BCMA humana.

[0466] A atividade citotoxica dos anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 foi analisada em um ensaio de citotoxicidade de liberagao
de cromo-51 (°'Cr) usando células CHO transfectadas com BCMA
humana como células-alvo, e células T CD8 humanas enriquecidas
estimuladas como células efetoras. O experimento foi realizado como
descrito no Exemplo 8.1.

[0467] Todos os anticorpos biespecificos para BCMA/CD3 de
agrupamento E3 de epitopo mostraram atividade citotoxica muito
potente contra células CHO transfectadas com BCMA humana com
valores ECso na faixa de pg/ml de 1 digito ou mesmo inferiores (Figura
9 e Tabela 5). Assim, o agrupamento E3 de epitopo apresenta uma
relacao de atividade de epitopo muito favoravel suportando a atividade
citotoxica mediada por anticorpo biespecifico muito potente.

[0468] Tabela 5: Valores de ECso [pg/ml] de anticorpos biespe-
cificos para BCMA/CD3 do agrupamento E3 de epitopo analisados em
um ensaio de citotoxicidade de liberagdo de cromo-51 (°'Cr) usando
células CHO transfectadas com BCMA humana como células-alvo, e

células T humanas CD8 estimuladas enriquecidas como células

efetoras.

Anticorpo biespecifico ECso [pg/ml] Valor R-quadrado
para BCMA/CD3

BCMA-83 0,38 0,79

BCMA-98 0,27 0,85
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Anticorpo biespecifico ECso [pg/ml] Valor R-quadrado
para BCMA/CD3

BCMA-71 3,2 0,85

BCMA-34 3,4 0,81

BCMA-74 0,73 0,80

BCMA-20 0,83 0,82

8.3 Ensaio de citotoxicidade baseado em FACS com PBMC humano

ndo estimulado.

Isolamento de células efetoras

[0469] As células mononucleares de sangue periférico humano
(PBMC) foram preparadas por centrifugacdo em gradiente de
densidade Ficoll a partir de preparagdes de linfécitos enriquecidos
(cremes leucocitarios), um subproduto de bancos de sangue que
coletam sangue para transfusdes. Os cremes leucocitarios foram
fornecidos por um banco de sangue local e PBMC foram preparados
no mesmo dia da coleta de sangue. Apds a centrifugacdo de
densidade de Ficoll e extensas lavagens com PBS de Dulbecco
(Gibco), os eritrécitos restantes foram removidos do PBMC via
incubacdo com um tampao de lise de eritrocitos (155 mM de NH4Cl, 10
mM de KHCOs;, 100 mM EDTA). As plaquetas foram removidas
através do sobrenadante mediante centrifugacdo de PBMC em 100 x
g. Os linfécitos restantes abrangem principalmente linfocitos B e T,
células NK e mondécitos. PBMC foram mantidos em cultura a 37° C/5%
de CO2 em meio RPMI (Gibco) com 10% de FCS (Gibco).

Deplecéo de células CD56" e CD14"

[0470] Para a deplecdo de células CD14*, foram utilizadas
microesferas de CD14 humano (Milteny Biotec, MACS, #130-050-201),

para a deplecao de células NK humanas foram utilizadas microesferas
de CD56 (MACS, #130-050-401). PBMC foram contados e

centrifugados durante 10 min em temperatura ambiente com 300 x g.
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O sobrenadante foi descartado e o pelete celular ressuspenso em
tampao de isolamento MACS [80 uL/10” células; PBS (Invitrogen,
#20012-043), 0,5% (em volume) de FBS (Gibco, #10270-106), 2 mM
de EDTA (Sigma - Aldrich, #E-6511)]. Microesferas de CD14 e CD56
(20 uL/107 células) foram adicionadas e incubadas durante 15 min a 4-
8° C. As células foram lavadas com tamp&o de isolamento MACS (1-2
mL/107 células). Apods centrifugagdo (ver acima), o sobrenadante foi
descartado e as células ressuspensas em tampao de isolamento
MACS (500 uL/108 células). As células negativas CD14/CD56 foram
entdo isoladas utilizando colunas LS (Miltenyi Biotec, #130-042-401).
PBMC sem células CD14+/CD56+ foram cultivados em meio RPMI
completo, isto €, RPMI 1640 (Biochrom AG, #FG1215) suplementado
com 10% FBS (Biochrom AG, #S0115), 1x aminoacidos nao
essenciais (Biochrom AG, #K0293), 10 mM de tamp&o Hepes
(Biochrom AG, #L1613), 1 mM de piruvato de sédio (Biochrom AG,
#L0473) e 100 U/mL de penicilina/estreptomicina (Biochrom AG,
#A2213) a 37° C em uma incubadora até ser necessario.

Marcacao de células-alvo

[0471] Para a analise da lise celular em ensaios de citometria de
fluxo, o corante de membrana fluorescente DiOC1s (DiO) (Molecular
Probes, #V22886) foi utilizado para marcar as células CHO trans-
fectadas com BCMA humana ou de macaco como células-alvo e
distingui-las das células efetoras. Resumidamente, as células foram
colhidas, lavadas uma vez com PBS e ajustadas para 10° células/mL
em PBS contendo 2% (em volume) de FBS e o corante de membrana
DiO (5 pL/108 células). Apds a incubagéo durante 3 minutos a 37° C,
as células foram lavadas duas vezes em meio RPMI completo e o
numero de células ajustado para 1,25 x 10° células/mL. A vitalidade
das células foi determinada utilizando-se 0,5% (em volume) de solugéo
isotbnica EosinG (Roth, #45380).
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Analise baseada em citometria de fluxo

[0472] Esse ensaio foi concebido para quantificar a lise de células
CHO transfectadas com BCMA humana ou de macaco na presenca de
diluicdes em série de anticorpos biespecificos para BCMA.

[0473] Volumes iguais de células-alvo marcadas com DiO e
células efetoras (isto €, PBMC sem células CD14") foram misturados,
resultando em uma relagdo E:T de 10:1. 160 uL dessa suspensédo
foram transferidos para cada cavidade da uma placa de 96 cavidades.
Foram adicionados 40 uL de diluicbes em série dos anticorpos
biespecificos para BCMA e um controle negativo biespecifico (um
anticorpo biespecifico para CD3 reconhecendo um antigeno alvo
irrelevante) ou meio RPMI completo como um controle negativo
adicional. A reacao citotoxica mediada por anticorpo biespecifico
prosseguiu por 48 horas em incubadora humidificada com 7% de COa..
Em seguida, as células foram transferidas para uma nova placa de 96
cavidades e a perda de integridade da membrana da célula alvo foi
controlada através da adicdo de iodeto de propidio (Pl) a uma
concentragao final de 1 ug/ml. Pl € um corante de membrana imper-
meavel que normalmente é excluido das células viaveis, enquanto as
células mortas o absorvem e se tornam identificaveis por emissao
fluorescente.

[0474] As amostras foram medidas por citometria de fluxo em um
instrumento FACSCanto Il e analisadas por software FACSDiva
(ambos da Becton Dickinson).

[0475] As células-alvo foram identificadas como células DiO-
positivas. As células-alvo Pl-negativas foram classificadas como
células-alvo vivas. A porcentagem de citotoxicidade foi calculada de

acordo com a seguinte férmula:

: - n_
Citotoxicidade [%] = —<¢lulaslvomortas 1 ()()
n

célulasalvo
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[0476] n = numero de eventos

[0477] Usando o software GraphPad Prism5 (Graph Pad Software,
San Diego), a porcentagem de citotoxicidade foi representada contra
as concentracbes de anticorpo biespecifico correspondentes. As
curvas de dose-resposta foram analisadas com os quatro modelos de
regressao logistica paramétrica para a avaliagdo de curvas de dose-
resposta sigmoides com inclinagdo fixa e os valores ECsy foram
calculados.

8.4 PBMC humano nao estimulado contra células-alvo transfectadas

com BCMA humana.

[0478] A atividade citotoxica de anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 foi analisada em um ensaio de citotoxicidade baseado em
FACS utilizando células CHO transfectadas com BCMA humano como
células-alvo, e PBMC humanos nado estimulados como células
efetoras. O ensaio foi realizado como descrito acima (Exemplo 8.3).
[0479] Os resultados dos ensaios de citotoxicidade baseados em
FACS com PBMC humanos néo estimulados como células efetoras e
células CHO transfectadas com BCMA humana como células-alvo séo
mostradas na Figura 10 e na Tabela 6.

[0480] Tabela 6: Valores ECso [pg/ml] de anticorpos biespecificos
para BCMA/CD3 de agrupamento E3 de epitopo medidos em um
ensaio de citotoxicidade baseado em FACS de 48 horas com PBMC
humanos ndo estimulados como células efetoras e células CHO

transfectadas com BCMA humana como células-alvo.

Anticorpo biespecifico ECso [pg/ml] Valor R-
para BCMA/CD3 quadrado
BCMA-83 212 0,97

BCMA-7 102 0,97

BCMA-5 58,4 0,94

BCMA-98 53,4 0,95
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Anticorpo biespecifico ECso [pg/ml] Valor R-
para BCMA/CD3 quadrado
BCMA-71 208 0,94

BCMA-34 149 0,94

BCMA-74 125 0,97

BCMA-20 176 0,98

Exemplo 9

9.1 Exclusdo de reatividade cruzada com receptor BAFF

[0481] Por citometria de fluxo, 200.000 células das respectivas
linhagens de células foram incubadas durante 30 min em gelo com 50
ul de moléculas biespecificas purificadas a uma concentragédo de 5
ug/ml. As células foram lavadas duas vezes em PBS com 2% de FCS
e a ligagdo dos construtos foi detectada com um anticorpo murino
PentaHis (Qiagen; diluido a 1:20 em 50 ul de PBS com 2% de FCS).
ApoOs a lavagem, os anticorpos PentaHis ligados foram detectados
com um anticorpo especifico de Fc gama (Dianova) conjugado a
ficoeritrina, diluido a 1:100 em PBS com 2% de FCS. As amostras
foram medidas por citometria de fluxo em um instrumento FACSCanto
Il e analisadas por software FACSDiva (ambos da Becton Dickinson).
Os ligantes biespecificos revelaram nao ter reatividade cruzada com o
receptor BAFF.

9.2 Exclusédo de reatividade cruzada de anticorpo biespecifico para
BCMA/CD3 com o receptor BAFF (BAFF-R) humano e TACI

[0482] Para a exclusado de ligacdo a BAFF-R humano e TACI, os

anticorpos biespecificos para BCMA/CD3 foram testados por
citometria de fluxo utilizando células CHO transfectadas com BAFF-R
humano e TACI, respectivamente. Além disso, as células de mieloma
multiplo L363 foram utilizadas como controle positivo para a ligagéo a
BCMA humana. A expressdo de antigeno de BAFF-R e TACI em

células CHO foi confirmada por dois anticorpos de controle positivo. A

Peticio 870190140774, de 27/12/2019, pég. 131/344




124/311

citometria de fluxo foi realizada como descrito no exemplo anterior.
[0483] Analise por citometria de fluxo confirmou que nenhum dos
anticorpos biespecificos para BCMA/CD3 do agrupamento E3 de
epitopo reage cruzado com BAFF-R ou TACI humana (ver Figura 11).

Exemplo 10
Atividade citotoxica

[0484] A poténcia de anticorpos biespecificos para BCMA
semelhante a humana em redirecionar células T efetoras contra
células-alvo expressando BCMA ¢é analisada em cinco ensaios de
citotoxicidade in vitro adicionais:

[0485] A poténcia dos anticorpos biespecificos para BCMA em
redirecionar células T efetoras humanas estimuladas contra uma
linhagem de células tumorais BCMA-positivas (humanas) é medida em
um ensaio de liberagdo de cromo-51.

[0486] A poténcia de anticorpos biespecificos para BCMA em
redirecionar as células T em PBMC humano ndo estimulado contra
células CHO transfectadas com BCMA humana é medida em um
ensaio de citotoxicidade baseado em FACS.

[0487] A poténcia de anticorpos biespecificos para BCMA em
redirecionar as células T em PBMC humano ndo estimulado contra
uma linhagem de células tumorais (humanas) BCMA-positivas é
medida em um ensaio de citotoxicidade baseado em FACS.

[0488] Para a confirmacao de que os anticorpos biespecificos para
BCMA com reatividade cruzada sao capazes de redirecionar células T
de macaco contra células CHO transfectadas com BCMA de macaco,
um ensaio de citotoxicidade baseado em FACS é realizado com uma
linhagem de células T de macaco como células T efetoras.

[0489] O gap de poténcia entre formas monoméricas e diméricas
de anticorpos biespecificos para BCMA é determinado em um ensaio

de liberagcdo de cromo-51 utilizando células CHO transfectadas com
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BCMA humana as células-alvo e células T humanas estimuladas como
células efetoras.

Exemplo 11

[0490] Células T humanas estimuladas contra a linhagem de
células de mieloma multiplo humanas BCMA-positivas L363.

[0491] A atividade citotoxica dos anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 foi analisada em um ensaio de citotoxicidade de liberagao
de cromo-51 (°'Cr) usando a linhagem de células de mieloma muiltiplo
humanas BCMA-positivas L363 (DSMZ N° ACC49) como fonte de
células-alvo, e células T CD8 humanas enriquecidas estimuladas
como celulas efetoras. O ensaio foi realizado como descrito no
Exemplo 8.1.

[0492] De acordo com os resultados dos ensaios de liberacdo de
cromo-51 com linfécitos T CD8 humanos enriquecidos estimulados
como células efetoras e células CHO transfectadas com BCMA
humana como células-alvo, os anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 de agrupamento E3 de epitopo tém atividade citotdxica
muito potente (Figura 12 e Tabela 7).

[0493] Outro grupo de anticorpos foi identificado durante o
agrupamento de epitopos (ver Exemplos 1 e 3), que € capaz de se
ligar a agrupamentos de epitopos 1 e 4 de BCMA ("E1/E4").
Inesperadamente, os anticorpos biespecificos para BCMA/CD3 de
agrupamentos E1/E4 de epitopo - embora a potente atividade
citotoxica contra células CHO transfectadas com BCMA humano -
provaram ser fracamente citotoxicos contra a linhagem de células de
mieloma multiplo humano L363 expressando BCMA nativa em uma
densidade baixa na superficie celular (Figura 12 e Tabela 7). Sem
pretender estar limitado a teoria, os inventores acreditam que o
epitopo E1/E4 de BCMA humana pode ser menos bem acessivel em

expressoras de BCMA naturais do que em células transfectadas com
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BCMA.

[0494] Tabela 7: Valores ECso [pg/ml] de anticorpos biespecificos
para BCMA/CD3 de agrupamentos de epitopos E1/E4 (linhagens 1 e
2) e E3 (linhagens 3 a 8) analisados em um ensaio de citotoxicidade
de liberagao de cromo-51 (°'Cr) de 18 horas com a linhagem de
células de mieloma multiplo humanas BCMA-positivas L363 como
fonte de células-alvo, e as células T CD8 humanas enriquecidas

estimuladas como células efetoras.

Anticorpo biespecifico | ECso [pg/ml] Valor R-quadrado
para BCMA/CD3

1 BCMA-54 685 0,84

2 BCMA-53 1107 0,82

3 BCMA-83 28 0,83

4 BCMA-98 10 0,81

5 BCMA-71 125 0,86

6 BCMA-34 42 0,81

7 BCMA-74 73 0,79

8 BCMA-20 21 0,85

Exemplo 12

[0495] PBMC humano ndo estimulado contra a linhagem de

células de mieloma multiplo humanas BCMA-positivas L363

[0496] A atividade citotdxica dos anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 foi ainda analisada em um ensaio de citotoxicidade
baseado em FACS utilizando a linhagem de células de mieloma
multiplo humano BCMA-positivas L363 (DSMZ, ACC49) - mostrando a
expressao de superficie mais fraca de BCMA nativa de todas as
linhagens de células T alvo testadas - como fonte de células -alvo e
ndo estimulada PBMC humano como células efetoras. O ensaio foi
realizado como descrito acima (Exemplo 8.3).

[0497] Como observado no ensaio de liberacdo de cromo-51 com
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linfocitos T CD8 humanos enriquecidos estimulados contra a linhagem
de células de mieloma multiplo humano L363, os anticorpos
biespecificos para BCMA/CD3 de agrupamentos epitopo E1/E4 - em
contraste a sua potente atividade citotoxica contra células de CHO
transfectadas com BCMA humano — provaram ser novamente menos
potentes em redirecionar a atividade citotoxica de PBMC néo
estimulado contra a linhagem de células de mieloma multiplo humano
L363 expressando BCMA nativa em baixa densidade na superficie
celular. Isso estd de acordo com a teoria fornecida acima, isto €, o
epitopo E1/E4 de BCMA humano pode ser menos acessivel em
expressoras naturais de BCMA do que em células transfectadas com
BCMA. Os anticorpos biespecificos para BCMA/CD3 do agrupamento
de epitopo E3 apresentaram valores de ECso em pg/ml com 3 digitos
neste ensaio (ver Figura 13 e Tabela 8).

[0498] Tabela 8: Valores de ECso [pg/ml] de anticorpos biespe-
cificos para BCMA/CD3 de agrupamentos de epitopo E1/E4 (linhas 1 e
2) e E3 (linhas 3 a 8), como medido em um ensaio de citotoxicidade
baseado em FACS de 48 horas com PBMC humanos nao estimulados
como células efetoras e a linhagem de células de mieloma multiplo

humano L363 como fonte de células-alvo.

Anticorpo biespecifico | ECso [pg/ml] Valor R-quadrado
para BCMA/CD3

1 BCMA-54 3162 0,99

2 BCMA-53 2284 0,98

3 BCMA-83 241 0,99

4 BCMA-98 311 0,99

5 BCMA-71 284 0,99

6 BCMA-34 194 0,99

7 BCMA-74 185 0,99

8 BCMA-20 191 0,99
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[0499] Esperadamente, os valores de ECso foram mais altos em
ensaios de citotoxicidade com PBMC nao estimulado como células
efetoras do que em ensaios de citotoxicidade usando células T CD8
humanas estimuladas enriquecidas.

Exemplo 13
PBMC humano ndo estimulado contra a linhagem de células de

mieloma multiplo humano BCMA-positivas NCI-H929

[0500] A atividade citotoxica dos anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 foi analisada em um ensaio de citotoxicidade baseado em
FACS utilizando a linhagem de células de mieloma multiplo humano
BCMA-positivas NCI- H929 (ATCC CRL-9068) como fonte de células-
alvo e PBMC humanos nao estimulados como células efetoras. O
ensaio foi realizado como descrito acima (Exemplo 8.3).

[0501] Os resultados deste ensaio com outra linhagem de células
de mieloma multiplo humano (isto €, NCI-H929) expressando BCMA
nativa na superficie celular confirmam os obtidos com a linhagem de
células de mieloma multiplo humano L363. Novamente, anticorpos
biespecificos para BCMA/CD3 de agrupamentos de epitopo E1/E4 -
em contraste a sua potente atividade citotoxica contra células CHO
transfectadas com BCMA humano - provaram ser menos potente em
redirecionar a atividade citotoxica de PBMC n&o estimulados contra as
células de mieloma multiplo humano, confirmando a teoria de que o
epitopo E1/E4 de BCMA humano pode ser bem menos acessivel em
expressoras naturais de BCMA do que em células transfectadas com
BCMA. Tal gap de atividade entre as células-alvo transfectadas com
BCMA e expressoras naturais como visto para os ligantes E1/E4 nao
foi encontrado para E3. Os anticorpos biespecificos para BCMA/CD3
de agrupamento de epitopo E3 apresentaram valores de ECso ml/pg
de 2 a 3 digitos e, portanto, PBMC nao estimulado redirecionado

contra células-alvo NCI-H929 com valores de ECsp muito bons (ver
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Figura 14 e Tabela 9).

[0502] Tabela 9: Valores de ECso [pg/ml] de anticorpos biespe-
cificos para BCMA/CD3 de agrupamentos de epitopo E1/E4 (linhas 1 e
2) e E3 (linhas 3 a 8), como medido em um ensaio de citotoxicidade
baseado em FACS de 48 horas com PBMC humanos nao estimulados
como células efetoras e a linhagem de células de mieloma multiplo

humano NCI-H929 como fonte de células-alvo.

Anticorpo biespecifico ECso [pg/ml] | Valor R-quadrado
para BCMA/CD3

1 | BCMA-54 2604 0,99

2 | BCMA-53 2474 0,99

3 | BCMA-83 154 0,93

4 | BCMA-98 67,6 0,87

5 | BCMA-71 50,7 0,96

6 | BCMA-34 227 0,99

7 | BCMA-74 103 0,97

8 | BCMA-20 123 0,97

[0503] Como esperado, os valores ECso foram menores com a

linhagem de células de mieloma multiplo humano NCI-H929, que
expressa niveis mais altos de BCMA na superficie celular comparada
a L363

Exemplo 14
Ceélulas T de macaco contra células-alvo expressando BCMA de

macaco

[0504] Finalmente, a atividade citotoxica de anticorpos biespe-
cificos para BCMA/CD3 foi analisada em um ensaio de citotoxicidade
baseado em FACS utilizando células CHO transfectadas com BCMA
de macaco como células-alvo, e uma linhagem de células T de
macaco como fonte de células efetoras.

[0505] A linhagem de células T de macaco 4119LnPx (Knappe e
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outros, Blood 95:3256-61 (2000)) foi utilizada como fonte de células
efetoras. A marcacdo de células-alvo de células CHO transfectadas
com BCMA de macacos e a analise baseada em citometria de fluxo da
atividade citotdxica foram realizadas como descrito acima.

[0506] As células T de macaco a partir da linhagem celular
4119LnPx foram induzidas a matar eficientemente as células CHO
transfectadas com BCMA macacos por anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 do agrupamento de epitopo E3. Os anticorpos apresen-
taram valores ECso muito potentes com pg/ml de 1 digito a 2 digitos
neste ensaio, confirmando que esses anticorpos sdo muito ativos no
sistema de macaco. Por outro lado, os anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 do agrupamento de epitopo E1/E4 mostraram uma
poténcia significativamente mais fraca com ECso valores na faixa de
pg/ml com 2 digitos a 3 digitos (ver Figura 15 e Tabela 10). Os
anticorpos especificos de E3 sao, portanto, aproximadamente 3 a
quase 100 vezes mais potentes no sistema de macacos.

[0507] Tabela 10: Valores ECso [pg/ml] de anticorpos biespecificos
para BCMA/CD3 de agrupamentos de epitopo E1/E4 (linhas 1 e 2) e
E3 (linhas 3 a 8), como medido em um ensaio de citotoxicidade
baseado em FACS de 48 horas com a linhagem de células T de
macaco 4119LnPx como células efetoras e células CHO transfectadas

com BCMA de macaco como células-alvo.

Anticorpo ECso [pg/ml] | Valor R-quadrado
biespecifico
para BCMA/CD3

1 | BCMA-54 78,5 0,98

2 | BCMA-53 183 0,96

3 | BCMA-83 10,9 0,97

4 | BCMA-98 2,5 0,89

5 | BCMA-71 3,2 0,97
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6 | BCMA-34 2,1 0,95

7 | BCMA-74 2,0 0,95

8 | BCMA-20 26 0,98
Exemplo 15

Gap de poténcia entre mondmero e dimero de anticorpo biespecifico
para BCMA/CD3

[0508] De modo a determinar a diferenca na atividade citotoxica

entre a isoforma monomérica e dimérica de anticorpos biespecificos
para BCMA/CD3 individuais (chamada de gap de poténcia), um ensaio
de citotoxicidade de liberacdo de cromo-51 como descrito
anteriormente (Exemplo 8.1) foi realizado com mondémero e dimero de
anticorpo biespecifico para BCMA/CD3 purificado. O gap de poténcia
foi calculado como a relagdo entre os valores ECso do monémero e
dimero do anticorpo biespecifico. Os gaps de poténcia dos anticorpos
biespecificos para BCMA/CD3 testados do agrupamento de epitopo
E3 foram entre 0,03 e 1,2. Nao ha, portanto, nenhum dimero
substancialmente mais ativo em relacdo ao seu respectivo monémero.

Exemplo 16
Conversdo mondbmero em dimero apods trés ciclos de congela-

mento/descongelamento

[0509] Os monbémeros de anticorpo biespecifico para BCMA/CD3
foram submetidos a trés ciclos de congelamento/descongelamento
seguidos por SEC de alto desempenho para determinar a porcen-
tagem de anticorpo inicialmente monomérico, que foi convertido em
dimero de anticorpo.

[0510] 15 ug de anticorpo monomérico foram ajustados a uma
concentragao de 250 pg/ml com tampao genérico e, em seguida,
congelados a -80° C durante 30 minutos, seguido de descongelamento
durante 30 min a temperatura ambiente. Apods trés ciclos de

congelamento/descongelamento, o teor de dimero foi determinado por
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HP-SEC. Para este fim, a 15 ug de aliquotas das isoformas mono-
méricas dos anticorpos foram descongelados e equalizados a uma
concentragdo de 250 pg/ml no tampado de SEC original (10 mM de
acido citrico - 75 mM de HCI de lisina - 4% trealose - pH 7,2) seguido
de incubagdo a 37° C durante 7 dias. Uma coluna SEC de alta
resolugdo TSK Gel G3000 SWXL (Tosoh, Téquio, Japao) foi conec-
tada a um Purificador Akta 10 FPLC (GE Lifesciences) equipado com
um Autoamostrador A905. A coluna de equilibrio e o tampé&o de corrida
constituido de 100 mM de KH2PO4 - 200 mM de Na>SO4 ajustado para
pH 6,6. Apos 7 dias de incubagao, a solugéo de anticorpo (15 ug de
proteina) foi aplicada a coluna equilibrada e a eluigao foi realizada a
uma taxa de fluxo de 0,75 ml/min em uma pressao maxima de 7 MPa.
Todo o ensaio foi monitorado em 280, 254 e 210 nm de absorbancia
Optica. A analise foi feita por integracao de pico do sinal de 210 nm
registrado na ficha de avaliagdo executada em software Akta Unicorn.
O teor de dimero foi calculado dividindo-se a area do pico de dimero
pela area total do monémero mais pico de dimero.

[0511] Os anticorpos biespecificos para BCMA/CD3 do agrupa-
mento de epitopo E3 apresentaram percentagens de dimero de 0,7 a
1,1%, depois de trés ciclos de congelamento/descongelamento, o que
€ considerado bom. Entretanto, as taxas de conversiao de dimero de
anticorpos biespecificos para BCMA/CD3 do agrupamento de epitopo
E1/E4 atingiu valores desfavoravelmente elevados, excedendo o limite
de valores de dimero desvantajosos de = 25 % (4,7% e 3,8%,
respectivamente), ver Tabela 11.

[0512] Tabela 11: Porcentagem de anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 monoméricos contra diméricos de agrupamentos de
epitopo E1/E4 (linhas 1 e 2) e E3 (linhas 3 a 8), depois de trés ciclos
de congelamento/descongelamento, como determinado por croma-

tografia por exclusdo de tamanho de alto desempenho (HP-SEC).
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Anticorpo Monémero [%] Dimero [%]

biespecifico

para CMA/CD3
1 | BCMA-54 95,3 4,7
2 |BCMA-53 96,2 3,8
3 | BCMA-83 99,1 0,9
4 | BCMA-98 99,1 0,9
5 | BCMA-71 99,1 0,9
6 | BCMA-34 98,9 1,1
7 | BCMA-74 99,3 0,7
8 |BCMA-20 99,2 0,8

Exemplo 17

Termoestabilidade

[0513] As curvas de temperatura de fusdao foram determinadas por
Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC) para determinar as
estabilidades de proteina biofisicas intrinsecas dos anticorpos
biespecificos para BCMA/CD3. Esses experimentos foram realizados
usando um dispositivo VP- DSC MicroCal LLC (Northampton, MA,
EUA). A absorcdo de energia de uma amostra contendo o anticorpo
biespecifico para BCMA/CD3 foi registrada de 20 a 90° C em
comparagao com uma amostra que somente continha o tampao de
formulacao do anticorpo.

[0514] Em detalhe, os anticorpos biespecificos para BCMA/CD3
foram ajustados a uma concentracao final de 250 ug/ml em tampéo de
armazenamento. 300 ul de solugdes de proteina preparadas foram
transferidos para uma placa de cavidade profunda e colocados na
posicdo na prateleira de autoamostrador refrigerado do dispositivo
DSC. Cavidades adicionais foram preenchidas com o tampao de
corrida SEC como o material de referéncia para a medigdo. Para o

processo de medicdo, a solugcdo de proteina foi transferida pelo
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autoamostrador para um capilar. Um capilar adicional foi preenchido
com o tampao de corrida SEC como referéncia. O aquecimento e o
registro da energia de aquecimento necessaria para aquecer ambos
os capilares na mesma temperatura que varia de 20 a 90° C foram
feitos para todas as amostras.

[0515] Para o registro da respectiva curva de fusdo, a temperatura
da amostra geral foi aumentada gradualmente. Em cada temperatura
T, a absorgdo de energia da amostra e o tampao de formulagéo de
referéncia foram registados. A diferenga na absorgdo de energia Cp
(kcal/mole/®* C) da amostra menos a referéncia foi representada
graficamente contra a respectiva temperatura. A temperatura de fusao
€ definida como a temperatura no primeiro maximo de absorcédo de
energia.

[0516] Todos os anticorpos biespecificos para BCMA/CD3 testa-
dos do agrupamento de epitopo E3 mostraram termoestabilidade
favoravel com temperaturas de fusdao superiores a 60° C, mais
precisamente entre 61,62° C e 63,05° C.

Exemplo 18
Exclusdo de interferéncia plasmatica por citometria de fluxo

[0517] Para determinar a potencial interacdo de anticorpos
biespecificos para BCMA/CD3 com proteinas plasmaticas humanas,
foi estabelecido um teste de interferéncia plasmatica. Para esse fim,
10 ug/ml dos respectivos anticorpos biespecificos para BCMA/CD3
foram incubados durante uma hora a 37° C em 90% de plasma
humano. Subsequentemente, a ligacdo a células CHO expressando
BCMA humana foi determinada por citometria de fluxo.

[0518] Para citometria de fluxo, 200.000 células das respectivas
linhagens de células foram incubadas durante 30 min em gelo com 50
ul de anticorpo purificada em uma concentragédo de 5 ug/ml. As células

foram lavadas duas vezes em PBS/2% de FCS e a ligacdo dos
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contrutos foi detectada com um anticorpo murino PentaHis (Qiagen;
diluido 1:20 em 50 ul de PBS/2% de FCS). Apds lavagem, os
anticorpos PentaHis ligados foram detectados com um anticorpo
especifico de Fc gama (Dianova) conjugado a ficoeritrina, diluido 1:100
em PBS/2% de FCS. As amostras foram medidas por citometria de
fluxo em um instrumento FACSCanto Il e analisadas por software
FACSDiva (ambos da Becton Dickinson).

[0519] Os dados obtidos foram comparados com um ensaio de
controle utilizando PBS em vez de plasma humano. A ligagao relativa
foi calculada como segue:

[0520] (amostra de PBS sinal /sinal sem agente de detecgao)/
(amostra de plasma sinal/sinal sem agente de detecgao).

[0521] Neste experimento, tornou-se 6bvio que ndo houve reducéo
significativa de ligacdo alvo dos respectivos anticorpos biespecificos
para BCMA/CD3 do agrupamento de epitopo E3 mediada por
proteinas plasmaticas. O valor de interferéncia plasmatica relativa
estava abaixo de um valor de 2 em todos o0s casos, mais precisamente
entre 1,29 + 0,25 e 1,70 = 0,26 (com um valor de "2" sendo
considerado como limite inferior para os sinais de interferéncia).

Exemplo 19
Eficacia terapéutica dos anticorpos biespecificos para BCMA/CD3 em

modelos de xenoenxerto de tumores humanos

[0522] No dia 1 do estudo, 5x10° células da linhagem de células
de cancer humano NCI-H929 foram subcutaneamente injetadas no
flanco dorsal direito de camundongos fémeas NOD/SCID.

[0523] No dia 9, quando o volume médio do tumor alcanga
aproximadamente 100 mm?3, as células T CD3* humanas expandidas
in vitro foram transplantadas para os camundongos por injecéo de
aproximadamente 2x107 células para a cavidade peritoneal dos

animais. Os camundongos do grupo de controle com veiculo 1 (n = 5)
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n&o receberam células efetoras e foram usados como um controle ndo
transplantado para comparagédo com o grupo de controle com veiculo
2 (n = 10, células efetoras receptoras) para monitorar o impacto das
células T sozinhas no crescimento do tumor.

[0524] O tratamento com o anticorpo comecgou no dia 13, quando o
volume médio do tumor atingiu aproximadamente 200 mm3. O
tamanho médio do tumor de cada grupo de tratamento, no dia do inicio
do tratamento, ndo foi estatisticamente diferente de qualquer outro
grupo (analise de variancia). Os camundongos foram tratados com 0,5
mg/kg/dia dos anticorpos biespecificos para BCMA/CD3 BCMA-98 x
CD3 (grupo 3, n = 7) ou BCMA-34 x CD3 (grupo 4, n = 6) por inje¢cao
intravenosa em bolus de 17 dias.

[0525] Os tumores foram medidos com um paquimetro durante o
estudo e o progresso avaliado por comparagao entre os grupos de
volume de tumor (TV). A inibicdo do crescimento do tumor T/C [%] foi
determinada através do calculo de TV como T/C% = 100 x (TV médio
do grupo analisado)/(TV médio do grupo de controle 2). Os resultados
sao mostrados na Tabela 12 e na Figura 16.

[0526] Tabela 12: Volume médio do tumor (TV) e inibicdo do

crescimento do tumor (T/C) nos dias 13 a 30.

Do |Dado |d13 |d14 | d15 |d16 | d18 |d19 [d21 |d23 |d26 |d28 | d30

se |s
gru

po

1 TV 238 | 288 | 395 425 | 543 | 632 | 863 | 1067 | 1116 | 1396 | 2023
Vei | med

cul | [mm?

o 1

con | T/C 120 | 123 | 127 | 118 | 104 | 114 | 122 | 113 |87 85 110
trol | [%]
e
se

m
cél

ula

sT

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

cul | [mm?

o |
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Do |Dado | d13 |d14 |d15 |d16 | d18 |d19 [d21 |d23 |d26 |d28 | d30

se |s
gru
po
con | T/IC 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100 | 100 100 100 100 100
trol | [%]
e
3 TV 207 | 243 | 248 235 (164 | 137 | 93,5 |46,2 | 212 |00 0,0
BC | med
MA | [mm?
98 |1]
TIC 105 [ 104 | 79,7 |65, |312 |24, |132 |49 1,6 0,0 0,0
[%] 0 7
4 TV 206 | 233 | 212 189 | 154 | 119 | 56,5 | 174 0,0 0,0 0,0
BC | med
MA | [mm?
34 | 1]
TIC 104 |99, | 682 |52, |294 |21, |8,0 1,8 0,0 0,0 0,0
[%] 2 3 5
Exemplo 20

Exclusao de lise de células negativas alvo

[0527] Um ensaio de lise in vitro foi realizado utilizando a linhagem
de células de mieloma multiplo humano BCMA-positivas NCI-H929 e
células T purificadas em uma relacédo de células efetoras para células-
alvo de 5:1 e com um tempo de incubacao de 24 horas. Os anticorpos
biespecificos para BCMA/CD3 de agrupamento de epitopo E3 (BCMA-
34 e BCMA-98) mostraram alta poténcia e eficacia na lise de NCI-
H929. Entretanto, nenhuma lise foi detectada nas linhagens de células
BCMA-negativas HL60 (AML/morfologia do mieloblasto), MES-SA
(sarcoma uterino, morfologia de fibroblastos), e SNU-16 (carcinoma do
estbmago, morfologia epitelial) para até 500 nM do respectivo
anticorpo.

Exemplo 21

Inducéo da ativacdo das células T de subconjuntos PBMC diferentes
[0528] Um ensaio de citotoxicidade baseado em FACS (48h; E:T =

10:1) foi realizado usando varias linhagens de células de mieloma

multiplo humano NCI-H929, L-363 e OPM-2 como células-alvo e
diferentes subconjuntos de PBMC humano (células T CD4* / CD8* /
CD25* / CD69%) como células efetoras. Os resultados (ver Tabela 13)

mostram que o grau de ativacdo, medido pelo valor ECso, esta
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essencialmente na mesma faixa para os diferentes subconjuntos de
PBMC analisados.

[0529] Tabela 13: Valores ECsp [ng/ml] de anticorpos biespecificos
para BCMA/CD3 de agrupamento de epitopo E3 como medido em um
ensaio de citotoxicidade baseado em FACS de 48 horas com
diferentes subconjuntos de PBMC humanos como as células efetoras
e as varias linhagens diferentes de células de mieloma multiplo

humano como células-alvo.

ECso [ng/ml]

Linhagem | PBMC BCMA-98 x CD3 BCMA-34 x CD3

de células

NCI-H929 | CD4*/CD25" | 1,46 1,20
CD8*/CD25" | 0,53 0,49
CD4"/ CD69" | 0,59 0,47
CD8*/ CD69" | 0,21 0,21

OPM-2 CD4*/ CD25" | 2,52 4,88
CD8*/CD25" | 1,00 1,20
CD4"/ CD69" | 1,65 2,27
CD8*/CD69" | 0,48 0,42

L-363 CD4"/CD25" | 0,54 0,62
CD8"/CD25" | 0,24 0,28
CD4*/ CD69" | 0,35 0,34
CD8*/CD69" | 0,12 0,11

Exemplo 22

Inducao de liberacdo de citocinas
[0530] Um ensaio de citotoxicidade baseado em FACS (48h; E:T =

10:1) foi realizado usando varias linhagens de células de mieloma

multiplo humano NCI-H929, L-363 e OPM-2, como as células-alvo e de
PBMC humano como células efetoras. Os niveis de liberagdo de

citocinas [pg/ml] foram determinados em concentragdes crescentes de
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anticorpos biespecificos para BCMA/CD3 de agrupamento de epitopo

E3. As seguintes citocinas foram analisadas: 1I-2, IL-6, IL-10, TNF e

IFN-gama. Os resultados sdo mostrados na Tabela 14 e na Figura 17.

[0531]

Tabela 14: Liberacdo de IL-2, IL-6, IL-10, TNF e IFN-gama

[pg/ml] induzida por 2,5 ug/ml de anticorpos biespecificos para
BCMA/CD3 de agrupamento de epitopo E3 (BCMA-98 e BCMA 34) em

um ensaio de citotoxicidade baseado em FACS de 48 horas com

PBMC humanos como células efetoras e diferentes linhagens de

células de mieloma multiplo humano como as células-alvo (E:T =

10:1).

Niveis de Citocina [pg/ml]

NCI-H929
IL-2 IL-6 IL-10 TNF IFN-
gama
BCMA-98 1357 699 2798 10828 | 73910
BCMA-34 1327 631 3439 6675 77042
OPM-2
IL-2 IL-6 IL-10 TNF IFN-
gama
BCMA-98 41 118 990 5793 33302
BCMA-34 28 109 801 4913 23214
L-363
IL-2 IL-6 IL-10 TNF IFN-
gama
BCMA-98 97 314 2433 5397 64981
BCMA-34 168 347 2080 5930 75681
SEQ | Designa | Designacao Formato/ | Tipo | Sequéncia
ID cao fonte
NO
1 BCMA-1 g?o 5G9 91-C7-| VHCDR1 | aa NYDMA
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2 BCMA-1

BC 5G9 91-C7-
B10

VH CDR2

aa

SIITSGDATYYRDS
VKG

3 BCMA-1

BC 5G9 91-C7-
B10

VH CDR3

aa

HDYYDGSYGFAY

4 BCMA-1

BC 5G9 91-C7-
B10

VL CDR1

aa

KASQSVGINVD

5 BCMA-1

BC 5G9 91-C7-
B10

VL CDR2

aa

GASNRHT

6 BCMA-1

BC 5G9 91-C7-
B10

VL CDR3

aa

LQYGSIPFT

7 BCMA-1

BC 5G9 91-C7-
B10

VH

aa

QVQLVESGGGVV
QPGRSLRLSCAAS
GFTFSNYDMAWV
RQAPGKGLEWVA
SIITSGDATYYRDS
VKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAE
DTAVYYCVRHDYY
DGSYGFAYWGQG
TLVTVSS

8 BCMA-1

BC 5G9 91-C7-
B10

VL

aa

EIVMTQSPATLSVS
PGERVTLSCKASQ
SVGINVDWYQQKP
GQAPRLLIYGASN
RHTGIPARFSGSG
SGREFTLTISSLQS
EDFAVYYCLQYGS
IPFTFGPGTKVDIK

9 BCMA-1

BC 5G9 91-C7-
B10

scFv

aa

QVQLVESGGGVWV
QPGRSLRLSCAAS
GFTFSNYDMAWV
RQAPGKGLEWVA
SIITSGDATYYRDS
VKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAE
DTAVYYCVRHDYY
DGSYGFAYWGQG
TLVTVSSGGGGSG
GGGSGGGGSEIV
MTQSPATLSVSPG
ERVTLSCKASQSV
GINVDWYQQKPG
QAPRLLIYGASNR
HTGIPARFSGSGS
GREFTLTISSLQSE
DFAVYYCLQYGSI
PFTFGPGTKVDIK
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10

BCMA-1
HL X
CD3 HL

BC 5G9 91-C7-
B10 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVESGGGV
VQPGRSLRLSCA
ASGFTFSNYDMA
WVRQAPGKGLE
WVASIITSGDATY
YRDSVKGRFTIS
RDNSKNTLYLQM
NSLRAEDTAVYY
CVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGG
GGSGGGGSEIV
MTQSPATLSVSP
GERVTLSCKASQ
SVGINVDWYQQK
PGQAPRLLIYGA
SNRHTGIPARFS
GSGSGREFTLTI
SSLQSEDFAVYY
CLQYGSIPFTFG
PGTKVDIKSGGG
GSEVQLVESGG
GLVQPGGSLKLS
CAASGFTFNKYA
MNWVRQAPGKG
LEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKD
RFTISRDDSKNT
AYLQMNNLKTED
TAVYYCVRHGNF
GNSYISYWAYW
GQGTLVTVSSGG
GGSGGGGSGGG
GSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTC
GSSTGAVTSGNY
PNWVQQKPGQA
PRGLIGGTKFLAP
GTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQP
EDEAEYYCVLWY
SNRWVFGGGTK
LTVL

11

BCMA-2

BC 5G9
D8

91-C7-

VH CDR1

aa

NYDMA

12

BCMA-2

BC 5G9
D8

91-C7-

VH CDR2

aa

SIITSGDMTYYRD
SVKG

13

BCMA-2

BC 5G9
D8

91-C7-

VH CDR3

aa

HDYYDGSYGFAY

14

BCMA-2

BC 5G9
D8

91-C7-

VL CDR1

aa

KASQSVGINVD

15

BCMA-2

BC 5G9 91-C7-

VL CDR2

aa

GASNRHT
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D8

16 BCMA-2

BC 5G9 91-C7-
D8

VL CDR3

aa

LQYGSIPFT

Continuacéo

17 BCMA-2

BC 5G9 91-C7-
D8

VH

aa

QVQLVESGGGV
VQPGRSLRLSCA
ASGFTFSNYDMA
WVRQAPGKGLE
WVASIITSGDMT
YYRDSVKGRFTI
SRDNSKNTLYLQ
MNSLRAEDTAVY
YCVRHDYYDGS
YGFAYWGQGTL
VTVSS

18 BCMA-2

BC 5G9 91-C7-
D8

VL

aa

EIVMTQSPATLSV
SPGERVTLSCKA
SQSVGINVDWYQ
QKPGQAPRLLIY
GASNRHTGIPAR
FSGSGSGREFTL
TISSLQSEDFAVY
YCLQYGSIPFTF
GPGTKVDIK

19 BCMA-2

BC 5G9 91-C7-
D8

scFv

aa

QVQLVESGGGV
VQPGRSLRLSCA
ASGFTFSNYDMA
WVRQAPGKGLE
WVASIITSGDMT
YYRDSVKGRFTI
SRDNSKNTLYLQ
MNSLRAEDTAVY
YCVRHDYYDGS
YGFAYWGQGTL
VTVSSGGGGSG
GGGSGGGGSEI
VMTQSPATLSVS
PGERVTLSCKAS
QSVGINVDWYQ
QKPGQAPRLLIY
GASNRHTGIPAR
FSGSGSGREFTL
TISSLQSEDFAVY
YCLQYGSIPFTF
GPGTKVDIK

20 BCMA-2
HL X
CD3 HL

BC 5G9 91-C7-
D8 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVESGGGV
VQPGRSLRLSCA
ASGFTFSNYDMA
WVRQAPGKGLE
WVASIITSGDMT
YYRDSVKGRFTI
SRDNSKNTLYLQ
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MNSLRAEDTAVY
YCVRHDYYDGS
YGFAYWGQGTL
VTVSSGGGGSG
GGGSGGGGSEI
VMTQSPATLSVS
PGERVTLSCKAS
QSVGINVDWYQ
QKPGQAPRLLIY
GASNRHTGIPAR
FSGSGSGREFTL
TISSLQSEDFAVY
YCLQYGSIPFTF
GPGTKVDIKSGG
GGSEVQLVESG
GGLVQPGGSLKL
SCAASGFTFNKY
AMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKN
TAYLQMNNLKTE
DTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYW
GQGTLVTVSSGG
GGSGGGGSGGG
GSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTC
GSSTGAVTSGNY
PNWVQQKPGQA
PRGLIGGTKFLAP
GTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQP
EDEAEYYCVLWY
SNRWVFGGGTK
LTVL

21

BCMA-3

BC 5G9
B10

91-E4-

VH CDR1

aa

NYDMA

22

BCMA-3

BC 5G9
B10

91-E4-

VH CDR2

aa

SIITSGDATYYRD
SVKG

23

BCMA-3

BC 5G9
B10

91-E4-

VH CDR3

aa

HDYYDGSYGFAY

24

BCMA-3

BC 5G9
B10

91-E4-

VL CDR1

aa

KASQSVGINVD

25

BCMA-3

BC 5G9
B10

91-E4-

VL CDR2

aa

GASNRHT

26

BCMA-3

BC 5G9
B10

91-E4-

VL CDR3

aa

LQYGSIPFT

27

BCMA-3

BC 5G9
B10

91-E4-

VH

aa

QVQLVESGGGV
VQPGRSLRLSCA
ASGFTFSNYDMA
WVRQAPGKGLE
WVASIITSGDATY
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YRDSVKGRFTIS
RDNSKNTLYLQM
NSLRSEDTAVYY
CVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLV
TVSS

28

BCMA-3

BC 5G9 91-E4-
B10

VL

aa

EIVMTQSPATLSV
SPGERVTLSCKA
SQSVGINVDWYQ
QKPGQAPRLLIY
GASNRHTGIPAR
FSGSGSGTEFTL
TISSLQSEDFAVY
YCLQYGSIPFTF
GPGTKVDIK

29

BCMA-3

BC 5G9 91-E4-
B10

scFv

aa

QVQLVESGGGV
VQPGRSLRLSCA
ASGFTFSNYDMA
WVRQAPGKGLE
WVASIITSGDATY
YRDSVKGRFTIS
RDNSKNTLYLQM
NSLRSEDTAVYY
CVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGG
GGSGGGGSEIV
MTQSPATLSVSP
GERVTLSCKASQ
SVGINVDWYQQK
PGQAPRLLIYGA
SNRHTGIPARFS
GSGSGTEFTLTIS
SLQSEDFAVYYC
LQYGSIPFTFGP
GTKVDIK

30

BCMA-3
HL X
CD3 HL

BC 5G9 91-E4-
B10 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVESGGGV
VQPGRSLRLSCA
ASGFTFSNYDMA
WVRQAPGKGLE
WVASIITSGDATY
YRDSVKGRFTIS
RDNSKNTLYLQM
NSLRSEDTAVYY
CVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGG
GGSGGGGSEIV
MTQSPATLSVSP
GERVTLSCKASQ
SVGINVDWYQQK
PGQAPRLLIYGA
SNRHTGIPARFS
GSGSGTEFTLTIS
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SLQSEDFAVYYC
LQYGSIPFTFGP
GTKVDIKSGGGG
SEVQLVESGGGL
VQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMN
WVRQAPGKGLE
WVARIRSKYNNY
ATYYADSVKDRF
TISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAV
YYCVRHGNFGN
SYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGS
QTVVTQEPSLTV
SPGGTVTLTCGS
STGAVTSGNYPN
WVQQKPGQAPR
GLIGGTKFLAPGT
PARFSGSLLGGK
AALTLSGVQPED
EAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLT
VL

31

BCMA-4

BC
D8

5G9

91-E4-

VH CDR1

aa

NYDMA

32

BCMA-4

BC
D8

5G9

91-E4-

VH CDR2

aa

SIITSGDMTYYRD
SVKG

33

BCMA-4

BC
D8

5G9

91-E4-

VH CDR3

aa

HDYYDGSYGFAY

34

BCMA-4

BC
D8

5G9

91-E4-

VL CDR1

aa

KASQSVGINVD

35

BCMA-4

BC
D8

5G9

91-E4-

VL CDR2

aa

GASNRHT

36

BCMA-4

BC
D8

5G9

91-E4-

VL CDR3

aa

LQYGSIPFT

37

BCMA-4

BC
D8

5G9

91-E4-

VH

aa

QVQLVESGGGV
VQPGRSLRLSCA
ASGFTFSNYDMA
WVRQAPGKGLE
WVASIITSGDMT
YYRDSVKGRFTI
SRDNSKNTLYLQ
MNSLRSEDTAVY
YCVRHDYYDGS
YGFAYWGQGTL
VTVSS

38

BCMA-4

BC 5G9 91-E4-

D8

VL

aa

EIVMTQSPATLSV
SPGERVTLSCKA
SQSVGINVDWYQ
QKPGQAPRLLIY
GASNRHTGIPAR
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FSGSGSGTEFTL
TISSLQSEDFAVY
YCLQYGSIPFTF
GPGTKVDIK

39

BCMA-4

BC 5G9 91-E4-
D8

scFv

aa

QVQLVESGGGV
VQPGRSLRLSCA
ASGFTFSNYDMA
WVRQAPGKGLE
WVASIITSGDMT
YYRDSVKGRFTI
SRDNSKNTLYLQ
MNSLRSEDTAVY
YCVRHDYYDGS
YGFAYWGQGTL
VTVSSGGGGSG
GGGSGGGGSEI
VMTQSPATLSVS
PGERVTLSCKAS
QSVGINVDWYQ
QKPGQAPRLLIY
GASNRHTGIPAR
FSGSGSGTEFTL
TISSLQSEDFAVY
YCLQYGSIPFTF
GPGTKVDIK

40

BCMA-4
HL X
CD3 HL

BC 5G9 91-E4-
D8 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVESGGGV
VQPGRSLRLSCA
ASGFTFSNYDMA
WVRQAPGKGLE
WVASIITSGDMT
YYRDSVKGRFTI
SRDNSKNTLYLQ
MNSLRSEDTAVY
YCVRHDYYDGS
YGFAYWGQGTL
VTVSSGGGGSG
GGGSGGGGSEI
VMTQSPATLSVS
PGERVTLSCKAS
QSVGINVDWYQ
QKPGQAPRLLIY
GASNRHTGIPAR
FSGSGSGTEFTL
TISSLQSEDFAVY
YCLQYGSIPFTF
GPGTKVDIKSGG
GGSEVQLVESG
GGLVQPGGSLKL
SCAASGFTFNKY
AMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKN
TAYLQMNNLKTE

Peticso 870190140774, de 27/12/2019, pég. 154/344




147/311

DTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYW
GQGTLVTVSSGG
GGSGGGGSGGEG
GSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTC
GSSTGAVTSGNY
PNWVQQKPGQA
PRGLIGGTKFLAP
GTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQP
EDEAEYYCVLWY
SNRWVFGGGTK
LTVL

41

BCMA-5

BC 5G9
B10

91-D2-

VH CDR1

aa

NYDMA

42

BCMA-5

BC 5G9
B10

91-D2-

VH CDR2

aa

SIITSGDATYYRD
SVKG

43

BCMA-5

BC 5G9
B10

91-D2-

VH CDR3

aa

HDYYDGSYGFAY

44

BCMA-5

BC 5G9
B10

91-D2-

VL CDR1

aa

KASQSVGINVD

45

BCMA-5

BC 5G9
B10

91-D2-

VL CDR2

aa

GASNRHT

46

BCMA-5

BC 5G9
B10

91-D2-

VL CDR3

aa

LQYGSIPFT

47

BCMA-5

BC 5G9
B10

91-D2-

VH

aa

QVQLVESGGGV
VQPGRSLRLSCA
ASGFTFSNYDMA
WVRQAPGKGLE
WVASIITSGDATY
YRDSVKGRFTIS
RDNAKNTLYLQM
NSLRAEDTAVYY
CVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLV
TVSS

48

BCMA-5

BC 5G9 91-D2-
B10

VL

aa

EIVMTQSPASMS
VSPGERATLSCK
ASQSVGINVDWY
QQKPGQAPRLLI
YGASNRHTGIPA
RFSGSGSGTEFT
LTISSLQSEDFAV
YYCLQYGSIPFTF
GPGTKVDIK

49

BCMA-5

BC 5G9 91-D2-
B10

scFv

aa

QVQLVESGGGV
VQPGRSLRLSCA
ASGFTFSNYDMA
WVRQAPGKGLE
WVASIITSGDATY
YRDSVKGRFTIS
RDNAKNTLYLQM
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NSLRAEDTAVYY
CVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGG
GGSGGGGSEIV
MTQSPASMSVS
PGERATLSCKAS
QSVGINVDWYQ
QKPGQAPRLLIY
GASNRHTGIPAR
FSGSGSGTEFTL
TISSLQSEDFAVY
YCLQYGSIPFTF
GPGTKVDIK

50 BCMA-5
HL X
CD3 HL

BC 5G9 91-D2-
B10 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVESGGGV
VQPGRSLRLSCA
ASGFTFSNYDMA
WVRQAPGKGLE
WVASIITSGDATY
YRDSVKGRFTIS
RDNAKNTLYLQM
NSLRAEDTAVYY
CVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGG
GGSGGGGSEIV
MTQSPASMSVS
PGERATLSCKAS
QSVGINVDWYQ
QKPGQAPRLLIY
GASNRHTGIPAR
FSGSGSGTEFTL
TISSLQSEDFAVY
YCLQYGSIPFTF
GPGTKVDIKSGG
GGSEVQLVESG
GGLVQPGGSLKL
SCAASGFTFNKY
AMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKN
TAYLQMNNLKTE
DTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYW
GQGTLVTVSSGG
GGSGGGGSGGG
GSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTC
GSSTGAVTSGNY
PNWVQQKPGQA
PRGLIGGTKFLAP
GTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQP
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EDEAEYYCVLWY
SNRWVFGGGTK
LTVL

51

BCMA-6

BC 5G9
D8

91-D2-

VH CDR1

aa

NYDMA

52

BCMA-6

BC 5G9
D8

91-D2-

VH CDR2

aa

SIITSGDMTYYRD
SVKG

53

BCMA-6

BC 5G9
D8

91-D2-

VH CDR3

aa

HDYYDGSYGFAY

54

BCMA-6

BC 5G9
D8

91-D2-

VL CDR1

aa

KASQSVGINVD

55

BCMA-6

BC 5G9
D8

91-D2-

VL CDR2

aa

GASNRHT

56

BCMA-6

BC 5G9
D8

91-D2-

VL CDR3

aa

LQYGSIPFT

57

BCMA-6

BC 5G9
D8

91-D2-

VH

aa

QVQLVESGGGV
VQPGRSLRLSCA
ASGFTFSNYDMA
WVRQAPGKGLE
WVASIITSGDMT
YYRDSVKGRFTI
SRDNAKNTLYLQ
MNSLRAEDTAVY
YCVRHDYYDGS
YGFAYWGQGTL
VTVSS

58

BCMA-6

BC 5G9 91-D2-
D8

VL

aa

EIVMTQSPASMS
VSPGERATLSCK
ASQSVGINVDWY
QQKPGQAPRLLI
YGASNRHTGIPA
RFSGSGSGTEFT
LTISSLQSEDFAV
YYCLQYGSIPFTF
GPGTKVDIK

Continuacéo

59

BCMA-6

BC 5G9 91-D2-
D8

scFv

aa

QVQLVESGGGVV
QPGRSLRLSCAAS
GFTFSNYDMAWV
RQAPGKGLEWVA
SIITSGDMTYYRDS
VKGRFTISRDNAK
NTLYLQMNSLRAE
DTAVYYCVRHDYY
DGSYGFAYWGQG
TLVTVSSGGGGSG
GGGSGGGGSEIV
MTQSPASMSVSP
GERATLSCKASQS
VGINVDWYQQKP
GQAPRLLIYGASN
RHTGIPARFSGSG
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SGTEFTLTISSLQS
EDFAVYYCLQYGS
IPFTFGPGTKVDIK

60

BCMA-6
HL x CD3
HL

BC 5G9 91-D2-
D8 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVESGGGVWV
QPGRSLRLSCAAS
GFTFSNYDMAWV
RQAPGKGLEWVA
SIITSGDMTYYRDS
VKGRFTISRDNAK
NTLYLQMNSLRAE
DTAVYYCVRHDYY
DGSYGFAYWGQG
TLVTVSSGGGGSG
GGGSGGGGSEIV
MTQSPASMSVSP
GERATLSCKASQS
VGINVDWYQQKP
GQAPRLLIYGASN
RHTGIPARFSGSG
SGTEFTLTISSLQS
EDFAVYYCLQYGS
IPFTFGPGTKVDIK
SGGGGSEVQLVE
SGGGLVQPGGSL
KLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFL
APGTPARFSGSLL
GGKAALTLSGVQP
EDEAEYYCVLWYS
NRWVFGGGTKLT
VL

61

BCMA-7

BC 5G9 92-E10-
B10

VH CDR1

aa

NYDMA

62

BCMA-7

BC 5G9 92-E10-
B10

VH CDR2

aa

SIITSGDATYYRDS
VKG

63

BCMA-7

BC 5G9 92-E10-
B10

VH CDR3

aa

HDYYDGSYGFAY

64

BCMA-7

BC 5G9 92-E10-
B10

VL CDR1

aa

KASQSVGINVD

65

BCMA-7

BC 5G9 92-E10-
B10

VL CDR2

aa

GASNRHT
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66

BCMA-7

BC 5G9 92-E10-
B10

VL CDR3

aa

LQYGSIPFT

67

BCMA-7

BC 5G9 92-E10-
B10

VH

aa

QVQLVESGGGVWV
QPGRSLRLSCAAS
GFTFSNYDMAWV
RQAPGKGLEWVA
SIITSGDATYYRDS
VKGRFTVSRDNSK
NTLYLQMNSLRAE
DTAVYYCVRHDYY
DGSYGFAYWGQG
TLVTVSS

68

BCMA-7

BC 5G9 92-E10-
B10

VL

aa

EIVMTQSPATLSVS
PGERATLSCKASQ
SVGINVDWYQQKP
GQAPRLLIYGASN
RHTGIPARFSGSG
SGTEFTLTISSLQA
EDFAVYYCLQYGS
IPFTFGPGTKVDIK

69

BCMA-7

BC 5G9 92-E10-
B10

scFv

aa

QVQLVESGGGVV
QPGRSLRLSCAAS
GFTFSNYDMAWYV
RQAPGKGLEWVA
SIITSGDATYYRDS
VKGRFTVSRDNSK
NTLYLQMNSLRAE
DTAVYYCVRHDYY
DGSYGFAYWGQG
TLVTVSSGGGGSG
GGGSGGGGSEIV
MTQSPATLSVSPG
ERATLSCKASQSV
GINVDWYQQKPG
QAPRLLIYGASNR
HTGIPARFSGSGS
GTEFTLTISSLQAE
DFAVYYCLQYGSI
PFTFGPGTKVDIK

70

BCMA-7
HL x CD3
HL

BC 5G9 92-
E10B10 HL x
CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVESGGGVV
QPGRSLRLSCAAS
GFTFSNYDMAWV
RQAPGKGLEWVA
SIITSGDATYYRDS
VKGRFTVSRDNSK
NTLYLQMNSLRAE
DTAVYYCVRHDYY
DGSYGFAYWGQG
TLVTVSSGGGGSG
GGGSGGGGSEIV
MTQSPATLSVSPG
ERATLSCKASQSV
GINVDWYQQKPG

Petico 870190140774, de 27/12/2019, pég. 159/344




152/311

QAPRLLIYGASNR
HTGIPARFSGSGS
GTEFTLTISSLQAE
DFAVYYCLQYGSI
PFTFGPGTKVDIKS
GGGGSEVQLVES
GGGLVQPGGSLKL
SCAASGFTFNKYA
MNWVRQAPGKGL
EWVARIRSKYNNY
ATYYADSVKDRFTI
SRDDSKNTAYLQM
NNLKTEDTAVYYC
VRHGNFGNSYISY
WAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSQTVVTQE
PSLTVSPGGTVTL
TCGSSTGAVTSGN
YPNWVQQKPGQA
PRGLIGGTKFLAP
GTPARFSGSLLGG
KAALTLSGVQPED
EAEYYCVLWYSNR
WVFGGGTKLTVL

Continuacéo

71

BCMA-8

BC
D8

5G9

92-E10-

VH CDR1

aa

NYDMA

72

BCMA-8

BC
D8

5G9

92-E10-

VH CDR2

aa

SIITSGDMTYYRDS
VKG

73

BCMA-8

BC
D8

5G9

92-E10-

VH CDR3

aa

HDYYDGSYGFAY

74

BCMA-8

BC
D8

5G9

92-E10-

VL CDR1

aa

KASQSVGINVD

75

BCMA-8

BC
D8

5G9

92-E10-

VL CDR2

aa

GASNRHT

76

BCMA-8

BC
D8

5G9

92-E10-

VL CDR3

aa

LQYGSIPFT

77

BCMA-8

BC
D8

5G9

92-E10-

VH

aa

QVQLVESGGGVV
QPGRSLRLSCAAS
GFTFSNYDMAWV
RQAPGKGLEWVA
SIITSGDMTYYRDS
VKGRFTVSRDNSK
NTLYLQMNSLRAE
DTAV
YYCVRHDYYDGS
YGFAYWGQGTLV
TVSS

78

BCMA-8

BC 5G9 92-E10-

D8

VL

aa

EIVMTQSPATLSVS
PGERATLSCKASQ
SVGINVDWYQQKP
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GQAPRLLIYGASN

RHTGIPARFSGSG
SGTEFTLTISSLQA
EDFAVYYCLQYGS
IP FTFGPGTKVDIK

79 BCMA-8 BC 5G9 92-E10- | scFv aa QVQLVESGGGVWV
D8 QPGRSLRLSCAAS
GFTFSNYDMAWV
RQAPGKGLE
WVASIITSGDMTY
YRD
SVKGRFTVSRDNS
KNTLYLQMNSLRA
EDTAVYYCVRHDY
YDGSYGFAYWGQ
GTLVTVSSGGGGS
GGGGSGGGGSE!
VMTQSPATLSVSP
GERATLSCKASQS
VGINVDWYQQKP
GQAPRL
LIYGASNRHTGIPA
R
FSGSGSGTEFTLTI
SLQAEDFAVYYCL
QYGSIPFTFGPGT
KVDIK

Continuacéo

80 BCMA-8 BC 5G9 92-E10- | Molécula | aa QVQLVESGGGVVQ
HL x CD3 | D8 HL x CD3 HL | biespecific PGRSLRLSCAASG
HL a FTFSNYDMAWVRQ
APGKGL
EWVASIITSGDMTY
Y
RDSVKGRFTVSRD
NSKNTLYLQMNSL
RAEDT
AVYYCVRHDYYDG
S
YGFAYWGQGTLVT
VS
SGGGGSGGGGSG
GGGSEIVMTQSPA
TLSVSPGERATLSC
KASQSV
GINVDWYQQKPGQ
A
PRLLIYGASNRHTG
IP
ARFSGSGSGTEFT
LTIS
SLQAEDFAVYYCL
QYGSIPFTFGPGTK
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VDIKSGGGGSEVQ
LVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFN
KYAMNWVRQAPG
KGLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVKD
RFTISRDDSKNTAY
LQMNNLKTEDTAV
YYCVRHGNFGNSY
ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

81

BCMA-9

BC H1 38-D2-A4

VH CDR1

aa

NYWIH

82

BCMA-9

BC H1 38-D2-A4

VH CDR2

aa

AIYPGNSDTHYNQ
KFQG

83

BCMA-9

BC H1 38-D2-A4

VH CDR3

aa

SSYYYDGSLFAS

84

BCMA-9

BC H1 38-D2-A4

VL CDR1

aa

RSSQSIVHSNGNT
YLY

85

BCMA-9

BC H1 38-D2-A4

VL CDR2

aa

RVSNRFS

86

BCMA-9

BC H1 38-D2-A4

VL CDR3

aa

FQGSTLPFT

87

BCMA-9

BC H1 38-D2-A4

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
KVTITRDTSASTAY
MELSSLTSEDTAV
YYCTRSSYYYDGS
LF
ASWGQGTLVTVSS

88

BCMA-9

BC H1 38-D2-A4

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVS
PGQPASISCRSSQ
SIVHSNGNTYLYW
YLQKPGQPPQLLIY
RVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGVYYCF
QGSTLPFTFGQGT
KLEIK

89

BCMA-9

BC H1 38-D2-A4

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
KVTITRDTSASTAY
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MELSSLTSEDTAVY
YCTRSSYYYDGSL
FASWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIVMTQTPL
SLSVSPGQPASISC
RSSQSIVHSNGNT
YLYWYLQKPGQPP
QLLIYRVSNRFSGV
PDRFSGSGSGTDF
TLKISRVEAEDVGV
YYCFQGSTLPFTF
GQGTKLEIK

90

BCMA-9
HL x CD3
HL

BC H1 38-D2-A4
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
KVTITRDTSASTAY
MELSSLTSEDTAVY
YCTRSSYYYDGSL
FASWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIVMTQTPL
SLSVSPGQPASISC
RSSQSIVHSNGNT
YLYWYLQKPGQPP
QLLIYRVSNRFSGV
PDRFSGSGSGTDF
TLKISRVEAEDVGV
YYCFQGSTLPFTF
GQGTKLEIKSGGG
GSEVQLVESGGGL
VQPGGSLKLSCAA
SGFTFNKYAMNWYV
RQAPGKGLEWVAR
IRSKYNNYATYYAD
SVKDRFTISRDDSK
NTAYLQMNNLKTE
DTAVYYCVRHGNF
GNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGS
GGGGSGGGGSQT
VVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

91

BCMA-10

BC H1 38-D2-F12

VH CDR1

aa

NYWIH

92

BCMA-10

BC H1 38-D2-F12

VH CDR2

aa

AlYPGNSDTHYNQ
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KFQG

93

BCMA-10

BC H1 38-D2-F12

VH CDR3

aa

SSYYYDGSLFAS

94

BCMA-10

BC H1 38-D2-F12

VL CDR1

aa

RSSQSIVHSNGNT
YLY

95

BCMA-10

BC H1 38-D2-F12

VL CDR2

aa

RVSNRFS

96

BCMA-10

BC H1 38-D2-F12

VL CDR3

aa

FQGSHLPFT

97

BCMA-10

BC H1 38-D2-F12

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
KVTITRDTSASTAY
MELSSLTSEDTAVY
Y
CTRSSYYYDGSLF
AS
WGQGTLVTVSS

98

BCMA-10

BC H1 38-D2-F12

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVS
PGQPASISCRSSQ

SIVHSNGNTYLYW

YLQKPGQPPQLLIY
RVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGVYYCF
QGSHLPFTFGQGT
KL EIK

99

BCMA-10

BC H1 38-D2-F12

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
KVTITRDTSASTAY
MELSSLTSEDTAVY
YCTRSSYYYDGSL
FASWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIVMTQTPL
SLSVSPGQPASISC
RSSQSIVHSNGNT
YLYWYLQKPGQPP
QLLIYRVSNRFSGV
PDRFSGSGSGTDF
TLKISRVEAEDVGV
YYCFQGSHLPFTF
GQGTKLEIK

100

BCMA-10
HL x CD3
HL

BC H1 38-D2-F12
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
KVTITRDTSASTAY
MELSSLTSEDTAVY
YCTRSSYYYDGSL
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FASWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIVMTQTPL
SLSVSPGQPASISC
RSSQSIVHSNGNT
YLYWYLQKPGQPP
QLLIYRVSNRFSGV
PDRFSGSGSGTDF
TLKISRVEAEDVGV
YYCFQGSHLPFTF
GQGTKLEIKSGGG
GSEVQLVESGGGL
VQPGGSLKLSCAA
SGFTFNKYAMNWYV
RQAPGKGLEWVAR
IRSKYNNYATYYAD
SVKDRFTISRDDSK
NTAYLQMNNLKTE
DTAVYYCVRHGNF
GNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGS
GGGGSGGGGSQT
VVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

101

BCMA-11

BC H1 38-C1-A4

VH CDR1

aa

NYWIH

102

BCMA-11

BC H1 38-C1-A4

VH CDR2

aa

AlYPGNSDTHYNQ
KFQG

103

BCMA-11

BC H1 38-C1-A4

VH CDR3

aa

SSYYYDGSLFAS

104

BCMA-11

BC H1 38-C1-A4

VL CDR1

aa

KSSQSIVHSNGNTY
LY

105

BCMA-11

BC H1 38-C1-A4

VL CDR2

aa

RVSNRFS

106

BCMA-11

BC H1 38-C1-A4

VL CDR3

aa

FQGSTLPFT

107

BCMA-11

BC H1 38-C1-A4

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
KVTITRDTSASTAY
MELSSLTSEDTAVY
YCTRSSYYYDGSL
F
ASWGQGTLVTVSS

108

BCMA-11

BC H1 38-C1-A4

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGQQASISCKSSQ
SIVHSNGNTYLYW
YLQKPGQPPQLLIY
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RVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGVYYCF
QGSTLPFTFGQGT
KL EIK

109

BCMA-11

BC H1 38-C1-A4

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
KVTITRDTSASTAY
MELSSLTSEDTAVY
YCTRSSYYYDGSL
FASWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIVMTQTPL
SLSVTPGQQASISC
KSSQSIVHSNGNTY
LYWYLQKPGQPPQ
LLIYRVSNRFSGVP
DRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVY
YCFQGST
LPFTFGQGTKLEIK

110

BCMA-11
HL x CD3
HL

BC H1 38-C1-A4
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
KVTITRDTSASTAY
MELSSLTSEDTAVY
YCTRSSYYYDGSL
FASWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIVMTQTPL
SLSVTPGQQASISC
KSSQSIVHSNGNTY
LYWYLQKPGQPPQ
LLIYRVSNRFSGVP
DRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVY
YCFQGSTLPFTFG
QGTKLEIKSGGGG
SEVQLVESGGGLV
QPGGSLKLSCAAS
GFTFNKYAMNWYVR
QAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYAD
SVKDRFTISRDDSK
NTAYLQMNNLKTE
DTAVYYCVRHGNF
GNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGS
GGGGSGGGGSQT
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VVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

111

BCMA-12

BC H1 38-C1-F12

VH CDR1

aa

NYWIH

112

BCMA-12

BC H1 38-C1-F12

VH CDR2

aa

AIYPGNSDTHYNQ
KFQG

113

BCMA-12

BC H1 38-C1-F12

VH CDR3

aa

SSYYYDGSLFAS

114

BCMA-12

BC H1 38-C1-F12

VL CDR1

aa

KSSQSIVHSNGNTY
LY

115

BCMA-12

BC H1 38-C1-F12

VL CDR2

aa

RVSNRFS

116

BCMA-12

BC H1 38-C1-F12

VL CDR3

aa

FQGSHLPFT

117

BCMA-12

BC H1 38-C1-F12

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
KVTITRDTSASTAY
MELSSLTSEDTA
VYYCTRSSYYY
DGSLFA
SWGQGTLVTVSS

118

BCMA-12

BC H1 38-C1-F12

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGQQASISCKSSQ
SIVHSNGNTYLYW
YLQKPGQPPQLLIY
RVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGVYYCF
QGSHLPFTFGQGT
KLEIK

119

BCMA-12

BC H1 38-C1-F12

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
KVTITRDTSASTAY
MELSSLTSEDTAVY
YCTRSSYYYDGSL
FASWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIVMTQTPL
SLSVTPGQQASISC
KSSQSIVHSNGNTY
LYWYLQKPGQPPQ
LLIYRVSNRFSGVP
DRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVY
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YCFQGSHLPFTFG
QGTKLEIK

120

BCMA-12
HL x CD3
HL

BC H1 38-C1-F12
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
KVTITRDTSASTAY
MELSSLTSEDTAVY
YCTRSSYYYDGSL
FASWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIVMTQTPL
SLSVTPGQQASISC
KSSQSIVHSNGNTY
LYWYLQKPGQPPQ
LLIYRVSNRFSGVP
DRFSGSGSGTDFT
LKISRVEAEDVGVY
YCFQGSHLPFTFG
QGTKLEIKSGGGG
SEVQLVESGGGLV
QPGGSLKLSCAAS
GFTFNKYAMNWYVR
QAPGKGLEWVARI
RSKYNNYATYYAD
SVKDRFTISRDDSK
NTAYLQMNNLKTE
DTAVYYCVRHGNF
GNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGS
GGGGSGGGGSQT
VVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCV
LWYSNRWVFGGG
TKLTVL

121

BCMA-13

BC H1 39-B2-A4

VH CDR1

aa

NYWIH

122

BCMA-13

BC H1 39-B2-A4

VH CDR2

aa

AlYPGNSDTHYNQ
KFQG

123

BCMA-13

BC H1 39-B2-A4

VH CDR3

aa

SSYYYDGSLFAS

124

BCMA-13

BC H1 39-B2-A4

VL CDR1

aa

KSSQSIVHSNGNTY
LY

125

BCMA-13

BC H1 39-B2-A4

VL CDR2

aa

RVSNRFS

126

BCMA-13

BC H1 39-B2-A4

VL CDR3

aa

FQGSTLPFT

127

BCMA-13

BC H1 39-B2-A4

VH

aa

QVQLVQSGAVVAK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWMGAIY
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PGNSDTHYNQKFQ
GRVTLTTDTSASTA
YMELSSLRNEDTA
VYYCTRSSYYYDG
SLF
ASWGQGTLVTVSS

128 | BCMA-13

BC H1 39-B2-A4

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGQQASISCKSSQ

SIVHSNGNTYLYW

YLQKPGQPPQLLIY
RVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGVYYCF
QGSTLPFTFGQGT
K LEIK

129 | BCMA-13

BC H1 39-B2-A4

scFv

aa

QVQLVQSGAVVAK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWMGAIY
PGNSDTHYNQKFQ
GRVTLTTDTSASTA
YMELSSLRNEDTA
VYYCTRSSYYYDG
SLFASWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQQASI
SCKSSQSIVHSNG
NTYLYWYLQKPGQ
PPQLLIYRVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCFQGSTL
PFTFGQGTKLEIK

130 | BCMA-13
HL x CD3
HL

BC H1 39-B2-A4
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAVVAK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWMGAIY
PGNSDTHYNQKFQ
GRVTLTTDTSASTA
YMELSSLRNEDTA
VYYCTRSSYYYDG
SLFASWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQQASI
SCKSSQSIVHSNG
NTYLYWYLQKPGQ
PPQLLIYRVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCFQGSTLPF
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
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LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCV
LWYSNRWVFGGG
TKLTVL

131

BCMA-14

BC H1 39-B2-F12

VH CDR1

aa

NYWIH

132

BCMA-14

BC H1 39-B2-F12

VH CDR2

aa

AlYPGNSDTHYNQ
KFQG

133

BCMA-14

BC H1 39-B2-F12

VH CDR3

aa

SSYYYDGSLFAS

134

BCMA-14

BC H1 39-B2-F12

VL CDR1

aa

KSSQSIVHSNGNTY
LY

135

BCMA-14

BC H1 39-B2-F12

VL CDR2

aa

RVSNRFS

136

BCMA-14

BC H1 39-B2-F12

VL CDR3

aa

FQGSHLPFT

137

BCMA-14

BC H1 39-B2-F12

VH

aa

QVQLVQSGAVVAK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWMGAIY
PGNSDTHYNQKFQ
GRVTLTTDTSASTA
YMELSSLRNEDTA
VYYCTRSSYYYDG
SLFASWGQGTLVT
VSS

138

BCMA-14

BC H1 39-B2-F12

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGQQASISCKSSQ
SIVHSNGNTYLYW
YLQKPGQPPQLLIY
RVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGVYYCF
Q
GSHLPFTFGQGTK
LEIK

139

BCMA-14

BC H1 39-B2-F12

scFv

aa

QVQLVQSGAVVAK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWMGAIY
PGNSDTHYNQKFQ
GRVTLTTDTSASTA
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YMELSSLRNEDTA
VYYCTRSSYYYDG
SLFASWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGEG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQQASI
SCKSSQSIVHSNG
NTYLYWYLQKPGQ
PPQLLIYRVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCFQGSH
LPFTFGQGTKLEIK

140

BCMA-14
HL x CD3
HL

BC H1 39-B2-F12
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAVVAK
PGASVKVSCKASG
YTFTNYWIHWVKQ
APGQRLEWMGAIY
PGNSDTHYNQKFQ
GRVTLTTDTSASTA
YMELSSLRNEDTA
VYYCTRSSYYYDG
SLFASWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQQASI
SCKSSQSIVHSNG
NTYLYWYLQKPGQ
PPQLLIYRVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCFQGSHLPF
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCV
LWYSNRWVFGGG
TKLTVL

141

BCMA-15

BC H1 39-C9-A4

VH CDR1

aa

SYWIH

142

BCMA-15

BC H1 39-C9-A4

VH CDR2

aa

AlYPGNSDTHYN
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QKFQG

143

BCMA-15

BC H1 39-C9-A4

VH CDR3

aa

SSYYYDGSLFAD

144

BCMA-15

BC H1 39-C9-A4

VL CDR1

aa

KSSQSIVHSNGNTY
LY

145

BCMA-15

BC H1 39-C9-A4

VL CDR2

aa

RVSNRFS

146

BCMA-15

BC H1 39-C9-A4

VL CDR3

aa

FQGSTLPFT

147

BCMA-15

BC H1 39-C9-A4

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGTSVKVSCKASG
YTFTSYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
RVTLTRDTSASTAY
MELSSLRSEDSA
VYYCTRSSYYYDG
SLF
ADWGQGTLVTVSS

148

BCMA-15

BC H1 39-C9-A4

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PG
QPASISCKSSQSIV
HSNGNTYLYWYLQ
KPGQPPQLLIYRVS
NRFSGVPDRFSGS
GSGTDFTLKISRVE
AEDVGVYYCF
QGSTLPFTFGQGT
KLEIK

149

BCMA-15

BC H1 39-C9-A4

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGTSVKVSCKASG
YTFTSYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
RVTLTRDTSASTAY
MELSSLRSEDSAV
YYCTRSSYYYDGS
LFADWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIVMTQTP
LSLSVTPGQPASIS
CKSSQSIVHSNGN
TYLYWYLQKPGQP
PQLLIYRVSNRFSG
VPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVG
VYYCFQGST
LPFTFGQGTKLEIK

150

BCMA-15
HL x CD3
HL

BC H1 39-C9-A4
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGTSVKVSCKASG
YTFTSYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
RVTLTRDTSASTAY
MELSSLRSEDSAV
YYCTRSSYYYDGS
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LFADWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIVMTQTP
LSLSVTPGQPASIS
CKSSQSIVHSNGN
TYLYWYLQKPGQP
PQLLIYRVSNRFSG
VPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVG
VYYCFQGSTLPFTF
GQGTKLEIKSGGG
GSEVQLVESGGGL
VQPGGSLKLSCAA
SGFTFNKYAMNWYV
RQAPGKGLEWVAR
IRSKYNNYATYYAD
SVKDRFTISRDDSK
NTAYLQMNNLKTE
DTAVYYCVRHGNF
GNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGS
GGGGSGGGGSQT
VVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCV
LWYSNRWVFGGG
TKLTVL

151

BCMA-16

BC H1 39-C9-F12

VH CDR1

aa

SYWIH

152

BCMA-16

BC H1 39-C9-F12

VH CDR2

aa

AlYPGNSDTHYNQ
KFQG

153

BCMA-16

BC H1 39-C9-F12

VH CDR3

aa

SSYYYDGSLFAD

154

BCMA-16

BC H1 39-C9-F12

VL CDR1

aa

KSSQSIVHSNGNTY
LY

155

BCMA-16

BC H1 39-C9-F12

VL CDR2

aa

RVSNRFS

156

BCMA-16

BC H1 39-C9-F12

VL CDR3

aa

FQGSHLPFT

157

BCMA-16

BC H1 39-C9-F12

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGTSVKVSCKASG
YTFTSYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
RVTLTRDTSASTAY
MELSSLRSEDSAV
YYCTRSSYYYDGS
LF
ADWGQGTLVTVSS

158

BCMA-16

BC H1 39-C9-F12

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGQPASISCKSSQ
SIVHSNGNTYLYW
YLQKPGQPPQLLIY
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RVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGVYYCF
QGSHLPFTFGQGT
KLEIK

159 | BCMA-16

BC H1 39-C9-F12

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGTSVKVSCKASG
YTFTSYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
RVTLTRDTSASTAY
MELSSLRSEDSAV
YYCTRSSYYYDGS
LFADWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIVMTQTP
LSLSVTPGQPASIS
CKSSQSIVHSNGN
TYLYWYLQKPGQP
PQLLIYRVSNRFSG
VPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVG
VYYCFQGSH
LPFTFGQGTKLEIK

160 | BCMA-16
HL x CD3
HL

BC H1 39-C9-F12
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGTSVKVSCKASG
YTFTSYWIHWVKQ
APGQRLEWIGAIYP
GNSDTHYNQKFQG
RVTLTRDTSASTAY
MELSSLRSEDSAV
YYCTRSSYYYDGS
LFADWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIVMTQTP
LSLSVTPGQPASIS
CKSSQSIVHSNGN
TYLYWYLQKPGQP
PQLLIYRVSNRFSG
VPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVG
VYYCFQGSHLPFT
FGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ

Peticso 870190140774, de 27/12/2019, pég. 174/344




167/311

TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCV
LWYSNRWVFGGG
TKLTVL

161

BCMA-17

BC C3 33-D7-E6

VH CDR1

aa

NFDMA

162

BCMA-17

BC C3 33-D7-E6

VH CDR2

aa

SITTGADHAIYADS
VKG

163

BCMA-17

BC C3 33-D7-E6

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

164

BCMA-17

BC C3 33-D7-E6

VL CDR1

aa

RASQGISNYLN

165

BCMA-17

BC C3 33-D7-E6

VL CDR2

aa

YTSNLQS

166

BCMA-17

BC C3 33-D7-E6

VL CDR3

aa

QQYDISSYT

167

BCMA-17

BC C3 33-D7-E6

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
Y
YCVRHGYYDGYHL
F
DYWGQGTLVTVSS

168

BCMA-17

BC C3 33-D7-E6

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASQ
GISNYLNWYQQKP
GKAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLQPE
DFATYYCQQYDISS
Y TFGQGTKLEIK

169

BCMA-17

BC C3 33-D7-E6

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDF
ATYYCQQYDISSYT
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FGQGTKLEIK

170

BCMA-17
HL x CD3
HL

BC C3 33-D7-E6

HL

x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYDISSYTFGQGTK
LEIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

171

BCMA-18

BC C3
E6B1

33-D7-

VH CDR1

aa

NFDMA

172

BCMA-18

BC C3
E6B1

33-D7-

VH CDR2

aa

SITTGADHAIYADS
VKG

173

BCMA-18

BC C3
E6B1

33-D7-

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

174

BCMA-18

BC C3
E6B1

33-D7-

VL CDR1

aa

RASQGISNYLN

175

BCMA-18

BC C3
E6B1

33-D7-

VL CDR2

aa

YTSNLQS

176

BCMA-18

BC C3
E6B1

33-D7-

VL CDR3

aa

MGQTISSYT

177

BCMA-18

BC C3
E6B1

33-D7-

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
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FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
Y
YCVRHGYYDGYHL
FD
YWGQGTLVTVSS

178

BCMA-18

BC C3 33-D7-
E6B1

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASQ
GISNYLNWYQQKP
GKAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLQPE
DFATYYCMGQTISS
Y TFGQGTKLEIK

179

BCMA-18

BC C3 33-D7-
E6B1

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCM
GQTISSYTF
GQGTKLEIK

180

BCMA-18
HL x CD3
HL

BC C3 33-D7-
E6B1
HL x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCM
GQTISSYTFGQGTK
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LEIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RW VFGGGTKLTVL

181

BCMA-19

BC C3 33-F8-E6

VH CDR1

aa

NFDMA

182

BCMA-19

BC C3 33-F8-E6

VH CDR2

aa

SITTGADHAIYADS
VKG

183

BCMA-19

BC C3 33-F8-E6

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

184

BCMA-19

BC C3 33-F8-E6

VL CDR1

aa

RASQGISNYLN

185

BCMA-19

BC C3 33-F8-E6

VL CDR2

aa

YTSNLQS

186

BCMA-19

BC C3 33-F8-E6

VL CDR3

aa

QQYDISSYT

187

BCMA-19

BC C3 33-F8-E6

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
Y
YCVRHGYYDGYHL
F
DYWGQGTLVTVSS

188

BCMA-19

BC C3 33-F8-E6

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASQ
GISNYLNWYQQKP
GKAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGS
GSGTDYTLTISSLQ
PE
DFATYYCQQYDISS
YTFGQGTKLEIK

189

BCMA-19

BC C3 33-F8-E6

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
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LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYDISSYTF
GQGTKLEIK

190

BCMA-19
HL x CD3
HL

BC C3 33-F8-E6
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYDISSYTFGQGTK
LEIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQP
EDEAEYYCVLWYS
N
RWVFGGGTKLTVL

191

BCMA-20

BC C3 33-F8-
E6B1

VH CDR1

aa

NFDMA
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192

BCMA-20

BC C3
E6B1

33-F8-

VH CDR2

aa

SITTGADHAIYADS
VKG

193

BCMA-20

BC C3
E6B1

33-F8-

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

194

BCMA-20

BC C3
E6B1

33-F8-

VL CDR1

aa

RASQGISNYLN

195

BCMA-20

BC C3
E6B1

33-F8-

VL CDR2

aa

YTSNLQS

196

BCMA-20

BC C3
E6B1

33-F8-

VL CDR3

aa

MGQTISSYT

197

BCMA-20

BC C3
E6B1

33-F8- | VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YY
CVRHGYYDGYHLF
DY
WGQGTLVTVSS

198

BCMA-20

BC C3
E6B1

33-F8- | VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASQ
GISNYLNWYQQKP
GKAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLQPE
DFATYYCMGQTISS
Y TFGQGTKLEIK

199

BCMA-20

BC C3
E6B1

33-F8-

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCM
GQTISSYTFGQGTK
LEIK

200

BCMA-20
HL x CD3
HL

BC C3 33-F8-

E6B1
HL x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYADSVKG
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RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCM
GQTISSYTFGQGTK
LEIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QP
EDEAEYYCVLWYS
NR W
VFGGGTKLTVL

201

BCMA-21

BC C3 33-F9-E6

VH CDR1

aa

NFDMA

202

BCMA-21

BC C3 33-F9-E6

VH CDR2

aa

SITTGADHAIYADS
VKG

203

BCMA-21

BC C3 33-F9-E6

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

204

BCMA-21

BC C3 33-F9-E6

VL CDR1

aa

RASQGISNYLN

205

BCMA-21

BC C3 33-F9-E6

VL CDR2

aa

YTSNLQS

206

BCMA-21

BC C3 33-F9-E6

VL CDR3

aa

QQYDISSYT

207

BCMA-21

BC C3 33-F9-E6

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYADS
VKGRFTISRDNAKN
T
LYLQMDSLRSEDT
AV
YYCVRHGYYDGYH
L
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FDYWGQGTLVTVS
S

208

BCMA-21

BC C3 33-F9-E6

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTISCRASQ
GISNYLNWYQQKP
GKAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSG
SGSGTDYTLTISSL
QPE
DFATYYCQQYDISS
YTFGQGTKLEIK

209

BCMA-21

BC C3 33-F9-E6

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIS
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFA
TYYCQQYDISSYTF
GQ GTKLEIK

210

BCMA-21
HL x CD3
HL

BC C3 33-F9-E6
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIS
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYDISSYTFGQGTK
LEIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
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FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RW VFGGGTKLTVL

21

BCMA-22

BC C3
E6B1-E

33-F9-

VH CDR1

aa

NFDMA

212

BCMA-22

BC C3
E6B1-E

33-F9-

VH CDR2

aa

SITTGADHAIYAES
VKG

213

BCMA-22

BC C3
E6B1-E

33-F9-

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

214

BCMA-22

BC C3
E6B1-E

33-F9-

VL CDR1

aa

RASQGISNYLN

215

BCMA-22

BC C3
E6B1-E

33-F9-

VL CDR2

aa

YTSNLQS

216

BCMA-22

BC C3
E6B1-E

33-F9-

VL CDR3

aa

MGQTISSYT

217

BCMA-22

BC C3
E6B1-E

33-F9-

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYAESVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRSEDTAV
Y
YCVRHGYYDGYHL
FD
YWGQGTLVTVSS

218

BCMA-22

BC C3
E6B1-E

33-F9-

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTISCRASQ
GISNYLNWYQQKP
GKAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLQPE
DFATYYCMGQTISS
Y TFGQGTKLEIK

219

BCMA-22

BC C3
E6B1-E

33-F9-

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYAESVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
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LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIS
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPED
FATYYCMGQTISS
YTFGQGTKLEIK

220

BCMA-22
HL x CD3
HL

BC C3 33-F9-
E6B1-E
HL x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GADHAIYAESVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIS
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCM
GQTISSYTFGQGTK
LEIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQP
EDEAEYYCVLWYS
N
RWVFGGGTKLTVL

221

BCMA-23

BC C3 33-F10-
E6B1

VH CDR1

aa

NFDMA

222

BCMA-23

BC C3 33-F10-
E6B1

VH CDR2

aa

SITTGADHAIYADS
VKG
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223

BCMA-23

BC C3
E6B1

33-F10-

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

224

BCMA-23

BC C3
E6B1

33-F10-

VL CDR1

aa

RASQGISNYLN

225

BCMA-23

BC C3
E6B1

33-F10-

VL CDR2

aa

YTSNLQS

226

BCMA-23

BC C3
E6B1

33-F10-

VL CDR3

aa

MGQTISSYT

227

BCMA-23

BC C3
E6B1

33-F10-

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APAKGLEWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTA
VYYCVRHGYYDGY
H
LFDYWGQGTLVTV
SS

228

BCMA-23

BC C3 33-F10-
E6B1

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASQ
GISNYLNWYQQKP
GKAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPE
DFATYYCMGQTISS
YTFGQGTKLEIK

229

BCMA-23

BC C3 33-F10-
E6B1

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APAKGLEWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SLQPED
FATYYCMGQTISSY
T FGQGTKLEIK

230

BCMA-23
HL x CD3
HL

BC C3 33-F10-
E6B1
HL x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APAKGLEWVSSITT
GADHAIYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV

Petico 870190140774, de 27/12/2019, pég. 185/344




178/311

YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SLQPEDFATYYCM
GQTISSYTFGQGTK
LEIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFS
GSLLGGKAALTLSG
vQ
PEDEAEYYCVLWY
S
NRWVFGGGTKLTV
L

231

BCMA-24

BC B6 64-H5-A4

VH CDR1

aa

DYYIN

232

BCMA-24

BC B6 64-H5-A4

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG

233

BCMA-24

BC B6 64-H5-A4

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

234

BCMA-24

BC B6 64-H5-A4

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

235

BCMA-24

BC B6 64-H5-A4

VL CDR2

aa

KVSNRFS

236

BCMA-24

BC B6 64-H5-A4

VL CDR3

aa

AETSHVPWT

237

BCMA-24

BC B6 64-H5-A4

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AV
YFCASLYDYDWYF
DVWGQGTMVTVS
S
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238 | BCMA-24

BC B6 64-H5-A4

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGQPASISCKSSQ
SLVHSNGNTYLHW
YLQKPGQSPQLLIY
KVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIN
RVEAEDVGVYYCA
ETSHVPWTFGQGT
KLEIK

239 | BCMA-24

BC B6 64-H5-A4

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKINRVEAEDV
GVYYCAETSHVPW
TFGQGTKLEIK

240 | BCMA-24
HL x CD3
HL

BC B6 64-H5-A4
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKINRVEAEDV
GVYYCAETSHVPW
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
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EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGT
KLTVL

241

BCMA-25

BC B6 64-H5-H9

VH CDR1

aa

DYYIN

242

BCMA-25

BC B6 64-H5-H9

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG

243

BCMA-25

BC B6 64-H5-H9

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

244

BCMA-25

BC B6 64-H5-H9

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

245

BCMA-25

BC B6 64-H5-H9

VL CDR2

aa

KVSNRFS

246

BCMA-25

BC B6 64-H5-H9

VL CDR3

aa

LTTSHVPWT

247

BCMA-25

BC B6 64-H5-H9

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YF
DVWGQGTMVTVS
S

248

BCMA-25

BC B6 64-H5-H9

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGQPASISCKSSQ
SLVHSNGNTYLHW
YLQKPGQSPQLLIY
KVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIN
RVEAEDVGVYYCL
TTSHVPWTFGQGT
KLEIK

249

BCMA-25

BC B6 64-H5-H9

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQPASI

Peticao 870190140774, de 27/12/2019, pég. 188/344




181/311

SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKINRVEAEDV
GVYYCLTTS
HVPWTFGQGTKLE
IK

250

BCMA-25
HL x CD3
HL

BC B6 64-H5-H9
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKINRVEAEDV
GVYYCLTTSHVPW
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAAL
TLSGVQPEDEAEY
YC
VLWYSNRWVFGG
GT KLTVL

251

BCMA-26

BC B6 65-B5-A4

VH CDR1

aa

DYYIN

252

BCMA-26

BC B6 65-B5-A4

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG

253

BCMA-26

BC B6 65-B5-A4

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

254

BCMA-26

BC B6 65-B5-A4

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
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YLH

255

BCMA-26

BC B6 65-B5-A4

VL CDR2

aa

KVSNRFS

256

BCMA-26

BC B6 65-B5-A4

VL CDR3

aa

AETSHVPWT

257

BCMA-26

BC B6 65-B5-A4

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
A
VYFCASLYDYDWY
FDVWGQGTMVTV
SS

258

BCMA-26

BC B6 65-B5-A4

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGQPASISCKSSQ
SLVHSNGNTYLHW
YLQKPGQSPQLLIY
KVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGVYYCA
ETSHVPWTFGQGT
KLEIK

259

BCMA-26

BC B6 65-B5-A4

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYK
VSNRFSGVPDRFS
GSG
SGTDFTLKISRVEA
E
DVGVYYCAETSHV
P WTFGQGTKLEIK

260

BCMA-26
HL x CD3
HL

BC B6 65-B5-A4
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
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VSSGGGGSGGGEG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCAETSHVPW
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYC
VLWYSNRWVFGG
GT KLTVL

261

BCMA-27

BC B6 65-B5-H9

VH CDR1

aa

DYYIN

262

BCMA-27

BC B6 65-B5-H9

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEY
NQKFTG

263

BCMA-27

BC B6 65-B5-H9

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

264

BCMA-27

BC B6 65-B5-H9

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

265

BCMA-27

BC B6 65-B5-H9

VL CDR2

aa

KVSNRFS

266

BCMA-27

BC B6 65-B5-H9

VL CDR3

aa

LTTSHVPWT

267

BCMA-27

BC B6 65-B5-H9

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYF
CASLYDYDWYFDV
WG QGTMVTVSS

268

BCMA-27

BC B6 65-B5-H9

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGQPASISCKSSQ

SLVHSNGNTYLHW
YLQKPGQSPQLLIY
KVSNRFSGVPDRF

Peticéo 870190140774, de 27/12/2019, pég. 191/344




184/311

SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGVYYCL
TTSHVPWTFGQGT
KLEIK

269

BCMA-27

BC B6 65-B5-H9

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVY
YCLTTSHVPWTFG
Q GTKLEIK

270

BCMA-27
HL x CD3
HL

BC B6 65-B5-H9
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCLTTSHVPW
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
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TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCV
LWYSNRWVFGGG
TKLTVL

271

BCMA-28

BC B6 65-H7-A4

VH CDR1

aa

DYYIN

272

BCMA-28

BC B6 65-H7-A4

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG

273

BCMA-28

BC B6 65-H7-A4

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

274

BCMA-28

BC B6 65-H7-A4

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

275

BCMA-28

BC B6 65-H7-A4

VL CDR2

aa

KVSNRFS

276

BCMA-28

BC B6 65-H7-A4

VL CDR3

aa

AETSHVPWT

277

BCMA-28

BC B6 65-H7-A4

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYF
CASLYDYDWYFDV
WG QGTMVTVSS

278

BCMA-28

BC B6 65-H7-A4

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVS
PGQPASISCKSSQ
SLVHSNGNTYLHW
YLQKPGQSPQLLIY
KVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGVYYCA
ETSHVPWTFGQGT
KLEIK

279

BCMA-28

BC B6 65-H7-A4

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVSPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
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GVY
YCAETSHVPWTFG
Q GTKLEIK

280

BCMA-28
HL x CD3
HL

BC B6 65-H7-A4
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGEG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVSPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCAETSHVPW
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCV
LWYSNRWVFGGG
T KLTVL

281

BCMA-29

BC B6 65-H7-H9

VH CDR1

aa

DYYIN

282

BCMA-29

BC B6 65-H7-H9

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG

283

BCMA-29

BC B6 65-H7-H9

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

284

BCMA-29

BC B6 65-H7-H9

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

285

BCMA-29

BC B6 65-H7-H9

VL CDR2

aa

KVSNRFS

286

BCMA-29

BC B6 65-H7-H9

VL CDR3

aa

LTTSHVPWT

287

BCMA-29

BC B6 65-H7-H9

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
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APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYF
CASLYDYDWYFDV
W GQGTMVTVSS

288

BCMA-29

BC B6 65-H7-H9

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVS
PGQPASISCKSSQ
SLVHSNGNTYLHW
YLQKPGQSPQLLIY
KVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGVYYCL
TTSH
VPWTFGQGTKLEIK

289

BCMA-29

BC B6 65-H7-H9

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVSPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GV
YYCLTTSHVPWTF
GQ GTKLEIK

290

BCMA-29
HL x CD3
HL

BC B6 65-H7-H9
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVSPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCLTTSHVPW
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TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCV
LWYSNRWVFGGG
T KLTVL

291

BCMA-30

BC B6 65-H8-A4

VH CDR1

aa

DYYIN

292

BCMA-30

BC B6 65-H8-A4

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG

293

BCMA-30

BC B6 65-H8-A4

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

294

BCMA-30

BC B6 65-H8-A4

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

295

BCMA-30

BC B6 65-H8-A4

VL CDR2

aa

KVSNRFS

296

BCMA-30

BC B6 65-H8-A4

VL CDR3

aa

AETSHVPWT

297

BCMA-30

BC B6 65-H8-A4

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYF
CASLYDYDWYFD
VWGQGTMVTVSS

298

BCMA-30

BC B6 65-H8-A4

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGEPASISCKSSQS
LVHSNGNTYLHWY
LQKPGQSPQLLIYK
VSNRFSGVPDRFS
GSGSGADFTLKISR
VEAEDVGVYYCAE
TSH
VPWTFGQGTKLEIK

299

BCMA-30

BC B6 65-H8-A4

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
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TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGEPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGA
DFTLKISRVEAEDV
GV
YYCAETSHVPWTF
GQGTKLEIK

300 | BCMA-30
HL x CD3
HL

BC B6 65-H8-A4
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGEPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGA
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCAETSHVPW
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYC
VLWYSNRWVFGG
GT KLTVL
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301

BCMA-31

BC B6 65-H8-H9

VH CDR1

aa

DYYIN

302

BCMA-31

BC B6 65-H8-H9

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG

303

BCMA-31

BC B6 65-H8-H9

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

304

BCMA-31

BC B6 65-H8-H9

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

305

BCMA-31

BC B6 65-H8-H9

VL CDR2

aa

KVSNRFS

306

BCMA-31

BC B6 65-H8-H9

VL CDR3

aa

LTTSHVPWT

307

BCMA-31

BC B6 65-H8-H9

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
A
VYFCASLYDYDWY
FDVWGQGTMVTV
SS

308

BCMA-31

BC B6 65-H8-H9

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGEPASISCKSSQS
LVHSNGNTYLHWY
LQKPGQSPQLLIYK
VSNRFSGVPDRFS
GSGSGADFTLKISR
VEAEDVGVYYCLT
TSH
VPWTFGQGTKLEIK

309

BCMA-31

BC B6 65-H8-H9

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGEPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGA
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCLTTSHVPW
TFGQGTKLEIK

310

BCMA-31
HL x CD3
HL

BC B6 65-H8-H9
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSSS
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TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGEG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGEPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGA
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCLTTSHVPW
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVL
WYSNRWVFGGGT
KLT VL

311

BCMA-32

BC A7 27-A6-G7

VH CDR1

aa

NHIIH

312

BCMA-32

BC A7 27-A6-G7

VH CDR2

aa

YINPYPGYHAYNEK
FQG

313

BCMA-32

BC A7 27-A6-G7

VH CDR3

aa

DGYYRDTDVLDY

314

BCMA-32

BC A7 27-A6-G7

VL CDR1

aa

QASQDISNYLN

315

BCMA-32

BC A7 27-A6-G7

VL CDR2

aa

YTSRLHT

316

BCMA-32

BC A7 27-A6-G7

VL CDRS3

aa

QQGNTLPWT

317

BCMA-32

BC A7 27-A6-G7

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNHIIHWVRQA
PGQGLEWMGYINP
YPGYHAYNEKFQG
RATMTSDTSTSTV
YMELSSLRSEDTA
VYYCARD
GYYRDTDVLDYWG
QG TLVTVSS

318

BCMA-32

BC A7 27-A6-G7

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
LGDRVTITCQASQD
ISNYLNWYQQKPG

Peticio 870190140774, de 27/12/2019, pég. 199/344




192/311

KAPKLLIYYTSRLHT
GVPSRFSGSGSGT
DFTFTISSLQQEDIA
TYYCQQGNTLPW
TFGQGTKVEIK

319

BCMA-32

BC A7 27-A6-G7

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNHIHWVRQA
PGQGLEWMGYINP
YPGYHAYNEKFQG
RATMTSDTSTSTV
YMELSSLRSEDTA
VYYCARDGYYRDT
DVLDYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIQMTQS
PSSLSASLGDRVTI
TCQASQDISNYLN
WYQQKPGKAPKLL
IYYTSRLHTGVPSR
FSGSGSGTDFTFTI
SSLQQEDIATYYCQ
QGNT
LPWTFGQGTKVEIK

320

BCMA-32
HL x CD3
HL

BC A7 27-A6-G7
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNHIHWVRQA
PGQGLEWMGYINP
YPGYHAYNEKFQG
RATMTSDTSTSTV
YMELSSLRSEDTA
VYYCARDGYYRDT
DVLDYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIQMTQS
PSSLSASLGDRVTI
TCQASQDISNYLN
WYQQKPGKAPKLL
IYYTSRLHTGVPSR
FSGSGSGTDFTFTI
SSLQQEDIATYYCQ
QGNTLPWTFGQGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
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TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DE
AEYYCVLWYSNRW
VFGGGTKLTVL

321

BCMA-33

BC A7 27-A6-H11

VH CDR1

aa

NHIIH

322

BCMA-33

BC A7 27-A6-H11

VH CDR2

aa

YINPYDGWGDYNE
KFQG

323

BCMA-33

BC A7 27-A6-H11

VH CDR3

aa

DGYYRDADVLDY

324

BCMA-33

BC A7 27-A6-H11

VL CDR1

aa

QASQDISNYLN

325

BCMA-33

BC A7 27-A6-H11

VL CDR2

aa

YTSRLHT

326

BCMA-33

BC A7 27-A6-H11

VL CDR3

aa

QQGNTLPWT

327

BCMA-33

BC A7 27-A6-H11

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNHIHWVRQA
PGQGLEWMGYINP
YDGWGDYNEKFQ
GRATMTSDTSTST
VYMELSSLRSEDT
AVYYCA
RDGYYRDADVLDY
W GQGTLVTVSS

328

BCMA-33

BC A7 27-A6-H11

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
LGDRVTITCQASQD
ISNYLNWYQQKPG
KAPKLLIYYTSRLHT
GVPSRFSGSGSGT
DFTFTISSLQQEDIA
TYYCQQGNTL
PWTFGQGTKVEIK

329

BCMA-33

BC A7 27-A6-H11

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNHIHWVRQA
PGQGLEWMGYINP
YDGWGDYNEKFQ
GRATMTSDTSTST
VYMELSSLRSEDT
AVYYCARDGYYRD
ADVLDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSDIQMTQ
SPSSLSASLGDRVT
ITCQASQDISNYLN
WYQQKPGKAPKLL
IYYTSRLHTGVPSR
FSGSGSGTDFTFTI
SSLQQEDIATYYCQ
QGN
TLPWTFGQGTKVEI
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K

330

BCMA-33
HL x CD3
HL

BC A7 27-A6-H11
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNHIHWVRQA
PGQGLEWMGYINP
YDGWGDYNEKFQ
GRATMTSDTSTST
VYMELSSLRSEDT
AVYYCARDGYYRD
ADVLDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSDIQMTQ
SPSSLSASLGDRVT
ITCQASQDISNYLN
WYQQKPGKAPKLL
IYYTSRLHTGVPSR
FSGSGSGTDFTFTI
SSLQQEDIATYYCQ
QGNTLPWTFGQGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DE
AEYYCVLWYSNRW
VFGGGTKLTVL

331

BCMA-34

BC A7 27-C4-G7

VH CDR1

aa

NHIIH

332

BCMA-34

BC A7 27-C4-G7

VH CDR2

aa

YINPYPGYHAYNEK
FQG

333

BCMA-34

BC A7 27-C4-G7

VH CDR3

aa

DGYYRDTDVLDY

334

BCMA-34

BC A7 27-C4-G7

VL CDR1

aa

QASQDISNYLN

335

BCMA-34

BC A7 27-C4-G7

VL CDR2

aa

YTSRLHT

336

BCMA-34

BC A7 27-C4-G7

VL CDR3

aa

QQGNTLPWT

337

BCMA-34

BC A7 27-C4-G7

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNHIHWVRQA
PGQGLEWMGYINP
YPGYHAYNEKFQG
RATMTSDTSTSTV
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YMELSSLRSEDTA
VYYCARDGYYRDT
DVLDYWGQGTLVT
VSS

338

BCMA-34

BC A7 27-C4-G7

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCQASQ
DISNYLNWYQQKP
GKAPKLLIYYTSRL
HTGVPSRFSGSGS
GTDFTFTISSLEPE
DI
ATYYCQQGNTLPW
TFGQGTKVEIK

339

BCMA-34

BC A7 27-C4-G7

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNHIHWVRQA
PGQGLEWMGYINP
YPGYHAYNEKFQG
RATMTSDTSTSTV
YMELSSLRSEDTA
VYYCARDGYYRDT
DVLDYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIQMTQS
PSSLSASVGDRVTI
TCQASQDISNYLN
WYQQKPGKAPKLL
IYYTSRLHTGVPSR
FSGSGSGTDFTFTI
SSLEPEDIATYYCQ
QGNT
LPWTFGQGTKVEIK

340

BCMA-34
HL x CD3
HL

BC A7 27-C4-G7
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNHIHWVRQA
PGQGLEWMGYINP
YPGYHAYNEKFQG
RATMTSDTSTSTV
YMELSSLRSEDTA
VYYCARDGYYRDT
DVLDYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIQMTQS
PSSLSASVGDRVTI
TCQASQDISNYLN
WYQQKPGKAPKLL
IYYTSRLHTGVPSR
FSGSGSGTDFTFTI
SSLEPEDIATYYCQ
QGNTLPWTFGQGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
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GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DE
AEYYCVLWYSNRW
VFGGGTKLTVL

341

BCMA-35

BC
H11

A7

27-C4-

VH CDR1

aa

NHIIH

342

BCMA-35

BC
H11

A7

27-C4-

VH CDR2

aa

YINPYDGWGDYNE
KFQG

343

BCMA-35

BC
H11

A7

27-C4-

VH CDR3

aa

DGYYRDADVLDY

344

BCMA-35

BC
H11

A7

27-C4-

VL CDR1

aa

QASQDISNYLN

345

BCMA-35

BC
H11

A7

27-C4-

VL CDR2

aa

YTSRLHT

346

BCMA-35

BC
H11

A7

27-C4-

VL CDR3

aa

QQGNTLPWT

347

BCMA-35

BC
H11

A7

27-C4-

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNHIHWVRQA
PGQGLEWMGYINP
YDGWGDYNEKFQ
GRATMTSDTSTST
VYMELSSLRSEDT
AVYYC
ARDGYYRDADVLD
Y WGQGTLVTVSS

348

BCMA-35

BC A7 27-C4-

H11

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCQASQ
DISNYLNWYQQKP
GKAPKLLIYYTSRL
HTGVPSRFSGSGS
GTDFTFTISSLEPE
DIA
TYYCQQGNTLPWT
FGQGTKVEIK

349

BCMA-35

BC A7 27-C4-

H11

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNHIHWVRQA
PGQGLEWMGYINP
YDGWGDYNEKFQ
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GRATMTSDTSTST
VYMELSSLRSEDT
AVYYCARDGYYRD
ADVLDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSDIQMTQ
SPSSLSASVGDRV
TITCQASQDISNYL
NWYQQKPGKAPKL
LIYYTSRLHTGVPS
RFSGSGSGTDFTF
TISSLEPEDIATYYC
QQGNT
LPWTFGQGTKVEIK

350

BCMA-35
HL x CD3
HL

BC A7 27-C4-
H11 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNHIHWVRQA
PGQGLEWMGYINP
YDGWGDYNEKFQ
GRATMTSDTSTST
VYMELSSLRSEDT
AVYYCARDGYYRD
ADVLDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSDIQMTQ
SPSSLSASVGDRV
TITCQASQDISNYL
NWYQQKPGKAPKL
LIYYTSRLHTGVPS
RFSGSGSGTDFTF
TISSLEPEDIATYYC
QQGNTLPWTFGQ
GTKVEIKSGGGGS
EVQLVESGGGLVQ
PGGSLKLSCAASG
FTEFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIR
SKYNNYATYYADS
VKDRFTISRDDSKN
TAYLQMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFG
NSYISYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSG
GGGSGGGGSQTV
VTQEPSLTVSPGG
TVTLTCGSSTGAVT
SGNYPNWVQQKP
GQAPRGLIGGTKFL
APGTPARFSGSLL
GGKAALTLSGVQP
ED
EAEYYCVLWYSNR
W VFGGGTKLTVL

351

BCMA-36

BC A7 15-H2-G7

VH CDR1

aa

NHIIH
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352

BCMA-36

BC A7 15-H2-G7

VH CDR2

aa

YINPYPGYHAYNQ
KFQG

353

BCMA-36

BC A7 15-H2-G7

VH CDR3

aa

DGYYRDTDVLDY

354

BCMA-36

BC A7 15-H2-G7

VL CDR1

aa

QASQDISNYLN

355

BCMA-36

BC A7 15-H2-G7

VL CDR2

aa

YTSRLHT

356

BCMA-36

BC A7 15-H2-G7

VL CDR3

aa

QQGNTLPWT

357

BCMA-36

BC A7 15-H2-G7

VH

aa

QVQLVQSGAKVIKP
GASVKVSCKASGY
TFTNHIHWVRQKP
GQGLEWMGYINPY
PGYHAYNQKFQGR
VTMTRDKSTSTVY
MELSSLTSEDTAVY
YCAR
DGYYRDTDVLDYW
GQ GTLVTVSS

358

BCMA-36

BC A7 15-H2-G7

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCQASQ
DISNYLNWYQQKP
GRAPKLLIYYTSRL
HTGVPSRFSGSGS
GTDYSFTISSLQPE
DIATYYCQQGNTLP
WT FGQGTKVEIK

359

BCMA-36

BC A7 15-H2-G7

scFv

aa

QVQLVQSGAKVIKP
GASVKVSCKASGY
TFTNHIIHWVRQKP
GQGLEWMGYINPY
PGYHAYNQKFQGR
VTMTRDKSTSTVY
MELSSLTSEDTAVY
YCARDGYYRDTDV
LDYWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITC
QASQDISNYLNWY
QQKPGRAPKLLIYY
TSRLHTGVPSRFS
GSGSGTDYSFTISS
LQ
PEDIATYYCQQGN
TLP
WTFGQGTKVEIK

360

BCMA-36
HL x CD3
HL

BC A7 15-H2-G7
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAKVIKP
GASVKVSCKASGY
TFTNHIIHWVRQKP
GQGLEWMGYINPY
PGYHAYNQKFQGR
VTMTRDKSTSTVY
MELSSLTSEDTAVY
YCARDGYYRDTDV
LDYWGQGTLVTVS
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SGGGGSGGGGSG
GGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITC
QASQDISNYLNWY
QQKPGRAPKLLIYY
TSRLHTGVPSRFS
GSGSGTDYSFTISS
LQPEDIATYYCQQ
GNTLPWTFGQGTK
VEIKSGGGGSEVQ
LVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFN
KYAMNWVRQAPG
KGLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVKD
RFTISRDDSKNTAY
LQMNNLKTEDTAV
YYCVRHGNFGNSY
ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
D
EAEYYCVLWYSNR
WV FGGGTKLTVL

361

BCMA-37

BC
H11

A7

15-H2-

VH CDR1

aa

NHIIH

362

BCMA-37

BC
H11

A7

15-H2-

VH CDR2

aa

YINPYDGWGDYNQ
KFQG

363

BCMA-37

BC
H11

A7

15-H2-

VH CDR3

aa

DGYYRDADVLDY

364

BCMA-37

BC
H11

A7

15-H2-

VL CDR1

aa

QASQDISNYLN

365

BCMA-37

BC
H11

A7

15-H2-

VL CDR2

aa

YTSRLHT

366

BCMA-37

BC
H11

A7

15-H2-

VL CDR3

aa

QQGNTLPWT

367

BCMA-37

BC
H11

A7

15-H2-

VH

aa

QVQLVQSGAKVIKP
GASVKVSCKASGY
TFTNHIIHWVRQKP
GQGLEWMGYINPY
DGWGDYNQKFQG
RVTMTRDKSTSTV
YMELSSLTSEDTAV
YYCA
RDGYYRDADVLDY
WG QGTLVTVSS

368

BCMA-37

BC

A7

15-H2-

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
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H11

VGDRVTITCQASQ
DISNYLNWYQQKP
GRAPKLLIYYTSRL
HTGVPSRFSGSGS
GTDYSFTISSLQPE
DIATYYCQQGNTLP
WT FGQGTKVEIK

369 | BCMA-37

BC A7
H11

15-H2-

scFv

aa

QVQLVQSGAKVIKP
GASVKVSCKASGY
TFTNHIIHWVRQKP
GQGLEWMGYINPY
DGWGDYNQKFQG
RVTMTRDKSTSTV
YMELSSLTSEDTAV
YYCARDGYYRDAD
VLDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CQASQDISNYLNW
YQQKPGRAPKLLIY
YTSRLHTGVPSRF
SGSGSGTDYSFTIS
SLQPEDIATYYCQQ
GN
TLPWTFGQGTKVEI
K

370 | BCMA-37
HL x CD3
HL

BC A7
H11 HL
x CD3 HL

15-H2-

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAKVIKP
GASVKVSCKASGY
TFTNHIIHWVRQKP
GQGLEWMGYINPY
DGWGDYNQKFQG
RVTMTRDKSTSTV
YMELSSLTSEDTAV
YYCARDGYYRDAD
VLDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CQASQDISNYLNW
YQQKPGRAPKLLIY
YTSRLHTGVPSRF
SGSGSGTDYSFTIS
SLQPEDIATYYCQQ
GNTLPWTFGQGTK
VEIKSGGGGSEVQ
LVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFN
KYAMNWVRQAPG
KGLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVKD
RFTISRDDSKNTAY
LQMNNLKTEDTAV
YYCVRHGNFGNSY
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ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
D
EAEYYCVLWYSNR
W VFGGGTKLTVL

371

BCMA-38

BC A7 15-H8-G7

VH CDR1

aa

NHIIH

372

BCMA-38

BC A7 15-H8-G7

VH CDR2

aa

YINPYPGYHAYNQ
KFQG

373

BCMA-38

BC A7 15-H8-G7

VH CDR3

aa

DGYYRDTDVLDY

374

BCMA-38

BC A7 15-H8-G7

VL CDR1

aa

QASQDISNYLN

375

BCMA-38

BC A7 15-H8-G7

VL CDR2

aa

YTSRLHT

376

BCMA-38

BC A7 15-H8-G7

VL CDR3

aa

QQGNTLPWT

377

BCMA-38

BC A7 15-H8-G7

VH

aa

QVQLVQSGAEVIKP
GASVKVSCKASGY
TFTNHIHWVRQKP
GQGLEWIGYINPYP
GYHAYNQKFQGKV
TMTRDTSTSTVYM
ELSSLTSEDTAVYY
CARD
GYYRDTDVLDYWG
QG TLVTVSS

378

BCMA-38

BC A7 15-H8-G7

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
LGDRVTITCQASQD
ISNYLNWYQQKPG
KAPKLLIYYTSRLHT
GVPSRFSGSGSGT
DFTFTISSLQQEDIA
TYYCQQGNTLPWT
FGQGTKVEIK

379

BCMA-38

BC A7 15-H8-G7

scFv

aa

QVQLVQSGAEVIKP
GASVKVSCKASGY
TFTNHIIHWVRQKP
GQGLEWIGYINPYP
GYHAYNQKFQGKV
TMTRDTSTSTVYM
ELSSLTSEDTAVYY
CARDGYYRDTDVL
DYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGG
GGSDIQMTQSPSS
LSASLGDRVTITCQ
ASQDISNYLNWYQ
QKPGKAPKLLIYYT
SRLHTGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSL
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QQEDIATYYCQQG
NT
LPWTFGQGTKVEIK

380

BCMA-38
HL x CD3
HL

BC A7 15-H8-G7

HL

x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVIKP
GASVKVSCKASGY
TFTNHIHWVRQKP
GQGLEWIGYINPYP
GYHAYNQKFQGKYV
TMTRDTSTSTVYM
ELSSLTSEDTAVYY
CARDGYYRDTDVL
DYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGG
GGSDIQMTQSPSS
LSASLGDRVTITCQ
ASQDISNYLNWYQ
QKPGKAPKLLIYYT
SRLHTGVPSRFSG
SGSGTDFTFTISSL
QQEDIATYYCQQG
NTLPWTFGQGTKV
EIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DE
AEYYCVLWYSNRW
VFGGGTKLTVL

381

BCMA-39

BC
H11

A7

15-H8-

VH CDR1

aa

NHIIH

382

BCMA-39

BC
H11

A7

15-H8-

VH CDR2

aa

YINPYDGWGDYNQ
KFQG

383

BCMA-39

BC
H11

A7

15-H8-

VH CDR3

aa

DGYYRDADVLDY

384

BCMA-39

BC
H11

A7

15-H8-

VL CDR1

aa

QASQDISNYLN

385

BCMA-39

BC
H11

A7

15-H8-

VL CDR2

aa

YTSRLHT

386

BCMA-39

BC

A7

15-H8-

VL CDR3

aa

QQGNTLPWT
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H11

387 | BCMA-39

BC A7 15-H8-

H11

VH

aa

QVQLVQSGAEVIKP
GASVKVSCKASGY
TFTNHIHWVRQKP
GQGLEWIGYINPYD
GWGDYNQKFQGK
VTMTRDTSTSTVY
MELSSLTSEDTAVY
YCAR
DGYYRDADVLDYW
G QGTLVTVSS

388 | BCMA-39

BC A7 15-H8-

H11

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
LGDRVTITCQASQD
ISNYLNWYQQKPG
KAPKLLIYYTSRLHT
GVPSRFSGSGSGT
DFTFTISSLQQEDIA
TYYCQQGNTLPWT
FGQGTKVEIK

389 | BCMA-39

BC A7 15-H8-

H11

scFv

aa

QVQLVQSGAEVIKP
GASVKVSCKASGY
TFTNHIHWVRQKP
GQGLEWIGYINPYD
GWGDYNQKFQGK
VTMTRDTSTSTVY
MELSSLTSEDTAVY
YCARDGYYRDADV
LDYWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIQMTQSPS
SLSASLGDRVTITC
QASQDISNYLNWY
QQKPGKAPKLLIYY
TSRLHTGVPSRFS
GSGSGTDFTFTISS
LQQEDIATYYCQQ
GN
TLPWTFGQGTKVEI
K

390 | BCMA-39
HL x CD3

HL

BC A7
H11 HL
x CD3 HL

15-H8-

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVIKP
GASVKVSCKASGY
TFTNHIIHWVRQKP
GQGLEWIGYINPYD
GWGDYNQKFQGK
VTMTRDTSTSTVY
MELSSLTSEDTAVY
YCARDGYYRDADV
LDYWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIQMTQSPS
SLSASLGDRVTITC
QASQDISNYLNWY
QQKPGKAPKLLIYY
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TSRLHTGVPSRFS
GSGSGTDFTFTISS
LQQEDIATYYCQQ
GNTLPWTFGQGTK
VEIKSGGGGSEVQ
LVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFN
KYAMNWVRQAPG
KGLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVKD
RFTISRDDSKNTAY
LQMNNLKTEDTAV
YYCVRHGNFGNSY
ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
D
EAEYYCVLWYSNR
WVFGGGTKLTVL

391

BCMA-40

BC
A12

TA4

96-D4-

VH CDR1

aa

DYYIN

392

BCMA-40

BC
A12

TA4

96-D4-

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG

393

BCMA-40

BC
A12

TA4

96-D4-

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

394

BCMA-40

BC
A12

TA4

96-D4-

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

395

BCMA-40

BC
A12

TA4

96-D4-

VL CDR2

aa

KVSNRFS

396

BCMA-40

BC
A12

TA4

96-D4-

VL CDR3

aa

SQSSTAPWT

397

BCMA-40

BC
A12

TA4

96-D4-

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AV
YFCASLYDYDWYF
DV
WGQGTMVTVSS

398

BCMA-40

BC 7A4 96-D4-

A12

VL

aa

DIVMTQTPLSLPVT
LGQPASISCKSSQS
LVHSNGNTYLHWY
LQKPGQSPQLLIYK
VSNRFSGVPDRFS
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GSGSGTDFTLKISR
VEAEDVGVYYCSQ
SSTAPWTFGQGTK
LEIK

399 | BCMA-40

BC 7A4 96-D4-
A12

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLPVTLGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSSTAPW
TFGQGTKLEIK

400 | BCMA-40
HL x CD3
HL

BC 7A4 96-D4-
A12 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLPVTLGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSSTAPW
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
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GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

401

BCMA-41

BC
D7

7A4 96-D4-

VH CDR1

aa

DYYIN

402

BCMA-41

BC
D7

7TA4  96-D4-

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG

403

BCMA-41

BC
D7

7TA4  96-D4-

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

404

BCMA-41

BC
D7

7TA4  96-D4-

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

405

BCMA-41

BC
D7

7A4  96-D4-

VL CDR2

aa

KVSNRFS

406

BCMA-41

BC
D7

7A4  96-D4-

VL CDR3

aa

SQSSIYPWT

407

BCMA-41

BC
D7

7A4  96-D4-

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSS

408

BCMA-41

BC
D7

7A4 96-D4-

VL

aa

DIVMTQTPLSLPVT
LGQPASISCKSSQS
LVHSNGNTYLHWY
LQKPGQSPQLLIYK
VSNRFSGVPDRFS
GSGSGTDFTLKISR
VEAEDVGVYYCSQ
SSIYPWTFGQGTKL
EIK

409

BCMA-41

BC
D7

7A4  96-D4-

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLPVTLGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
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SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSSIYPW
TFGQGTKLEIK

410

BCMA-41
HL x CD3
HL

BC 7A4 96-D4-
D7 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLPVTLGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSSIYPW
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

411

BCMA-42

BC 7A4 96-D4-E7

VH CDR1

aa

DYYIN

412

BCMA-42

BC 7A4 96-D4-E7

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG

413

BCMA-42

BC 7A4 96-D4-E7

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

414

BCMA-42

BC 7A4 96-D4-E7

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

415

BCMA-42

BC 7A4 96-D4-E7

VL CDR2

aa

KVSNRFS

416

BCMA-42

BC 7A4 96-D4-E7

VL CDR3

aa

SQSTYPEFT

417

BCMA-42

BC 7A4 96-D4-E7

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
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PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSS

418

BCMA-42

BC 7A4 96-D4-E7

VL

aa

DIVMTQTPLSLPVT
LGQPASISCKSSQS
LVHSNGNTYLHWY
LQKPGQSPQLLIYK
VSNRFSGVPDRFS
GSGSGTDFTLKISR
VEAEDVGVYYCSQ
STYPEFTFGQGTKL
EIK

419

BCMA-42

BC 7A4 96-D4-E7

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLPVTLGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSTYPEF
TFGQGTKLEIK

420

BCMA-42
HL x CD3
HL

BC 7A4 96-D4-E7
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLPVTLGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
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GVYYCSQSTYPEF
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

421

BCMA-43

BC
A12

7A4

96-F4-

VH CDR1

aa

DYYIN

422

BCMA-43

BC
A12

TA4

96-F4-

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG

423

BCMA-43

BC
A12

7A4

96-F4-

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

424

BCMA-43

BC
A12

TA4

96-F4-

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

425

BCMA-43

BC
A12

7A4

96-F4-

VL CDR2

aa

KVSNRFS

426

BCMA-43

BC
A12

7A4

96-F4-

VL CDR3

aa

SQSSTAPWT

427

BCMA-43

BC
A12

7A4

96-F4-

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSS

428

BCMA-43

BC 7A4 96-F4-

A12

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGQPASISCKSSQ
SLVHSNGNTYLHW
YLQKPGQSPQLLIY
KVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGVYYCS
QSSTAPWTFGQGT
KLEIK
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429

BCMA-43

BC 7A4 96-F4-
A12

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSSTAPW
TFGQGTKLEIK

430

BCMA-43
HL x CD3
HL

BC 7A4 96-F4-
A12 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSSTAPW
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
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SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

431

BCMA-44

BC 7A4 96-F4-D7

VH CDR1

aa

DYYIN

432

BCMA-44

BC 7A4 96-F4-D7

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG

433

BCMA-44

BC 7A4 96-F4-D7

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

434

BCMA-44

BC 7A4 96-F4-D7

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

435

BCMA-44

BC 7A4 96-F4-D7

VL CDR2

aa

KVSNRFS

436

BCMA-44

BC 7A4 96-F4-D7

VL CDR3

aa

SQSSIYPWT

437

BCMA-44

BC 7A4 96-F4-D7

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSS

438

BCMA-44

BC 7A4 96-F4-D7

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGQPASISCKSSQ
SLVHSNGNTYLHW
YLQKPGQSPQLLIY
KVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGVYYCS
QSSIYPWTFGQGT
KLEIK

439

BCMA-44

BC 7A4 96-F4-D7

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSSIYPW
TFGQGTKLEIK

440

BCMA-44
HL x CD3
HL

BC 7A4 96-F4-D7
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
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APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSSIYPW
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

441

BCMA-45

BC 7A4 96-F4-E7

VH CDR1

aa

DYYIN

442

BCMA-45

BC 7A4 96-F4-E7

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG

443

BCMA-45

BC 7A4 96-F4-E7

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

444

BCMA-45

BC 7A4 96-F4-E7

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

445

BCMA-45

BC 7A4 96-F4-E7

VL CDR2

aa

KVSNRFS

446

BCMA-45

BC 7A4 96-F4-E7

VL CDR3

aa

SQSTYPEFT

447

BCMA-45

BC 7A4 96-F4-E7

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
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VSS

448

BCMA-45

BC 7A4 96-F4-E7

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGQPASISCKSSQ
SLVHSNGNTYLHW
YLQKPGQSPQLLIY
KVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGVYYCS
QSTYPEFTFGQGT
KLEIK

449

BCMA-45

BC 7A4 96-F4-E7

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSTYPEF
TFGQGTKLEIK

450

BCMA-45
HL x CD3
HL

BC 7A4 96-F4-E7
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSIST
AYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVTPGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSTYPEF
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
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KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

451

BCMA-46

BC 7A4
A12

96-G2-

VH CDR1

aa

DYYIN

452

BCMA-46

BC 7A4
A12

96-G2-

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNE
KFTG

453

BCMA-46

BC 7A4
A12

96-G2-

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

454

BCMA-46

BC 7A4
A12

96-G2-

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

455

BCMA-46

BC 7A4
A12

96-G2-

VL CDR2

aa

KVSNRFS

456

BCMA-46

BC 7A4
A12

96-G2-

VL CDR3

aa

SQSSTAPWT

457

BCMA-46

BC 7A4
A12

96-G2-

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNEKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSS

458

BCMA-46

BC 7A4
A12

96-G2-

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVS

LGQPASISCKSSQS
LVHSNGNTYLHWY
LQKPGQSPQLLIYK
VSNRFSGVPDRFS

GSGSGTDFTLKISR
VEAEDVGVYYCSQ

SSTAPWTFGQGTK
LEIK

459

BCMA-46

BC 7A4
A12

96-G2-

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNEKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW

Peticio 870190140774, de 27/12/2019, pég. 222/344




215/311

YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGEG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVSLGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSSTAPW
TFGQGTKLEIK

460

BCMA-46
HL x CD3
HL

BC 7A4 96-G2-
A12 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNEKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVSLGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSSTAPW
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

461

BCMA-47

BC 7A4 96-G2-
D7

VH CDR1

aa

DYYIN

462

BCMA-47

BC 7A4 96-G2-
D7

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNE
KFTG

Peticao 870190140774, de 27/12/2019, pég. 223/344




216/311

463

BCMA-47

BC
D7

7A4 96-G2-

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

464

BCMA-47

BC
D7

7A4 96-G2-

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

465

BCMA-47

BC
D7

7A4 96-G2-

VL CDR2

aa

KVSNRFS

466

BCMA-47

BC
D7

7A4 96-G2-

VL CDR3

aa

SQSSIYPWT

467

BCMA-47

BC
D7

7A4 96-G2-

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNEKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSS

468

BCMA-47

BC
D7

7A4 96-G2-

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVS
LGQPASISCKSSQS
LVHSNGNTYLHWY
LQKPGQSPQLLIYK
VSNRFSGVPDRFS
GSGSGTDFTLKISR
VEAEDVGVYYCSQ
SSIYPWTFGQGTKL
EIK

469

BCMA-47

BC
D7

7A4 96-G2-

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNEKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVSLGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSSIYPW
TFGQGTKLEIK

470

BCMA-47
HL x CD3
HL

BC 7A4 96-G2-

D7 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNEKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
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AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGEG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVSLGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSSIYPW
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

471

BCMA-48

BC
E7

7A4

96-G2-

VH CDR1

aa

DYYIN

472

BCMA-48

BC
E7

7A4

96-G2-

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNE
KFTG

473

BCMA-48

BC
E7

7A4

96-G2-

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

474

BCMA-48

BC
E7

7A4

96-G2-

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

475

BCMA-48

BC
E7

7A4

96-G2-

VL CDR2

aa

KVSNRFS

476

BCMA-48

BC
E7

7A4

96-G2-

VL CDR3

aa

SQSTYPEFT

477

BCMA-48

BC
E7

7A4

96-G2-

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNEKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT

Peticio 870190140774, de 27/12/2019, pég. 225/344




218/311

VSS

478

BCMA-48

BC 7A4 96-G2-
E7

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVS
LGQPASISCKSSQS
LVHSNGNTYLHWY
LQKPGQSPQLLIYK
VSNRFSGVPDRFS
GSGSGTDFTLKISR
VEAEDVGVYYCSQ
STYPEFTFGQGTKL
EIK

479

BCMA-48

BC 7A4 96-G2-
E7

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNEKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVSLGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSTYPEF
TFGQGTKLEIK

480

BCMA-48
HL x CD3
HL

BC 7A4 96-G2-
E7 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNEKF
TGRVTMTRDTSSS
TAYMELSSLRSEDT
AVYFCASLYDYDW
YFDVWGQGTMVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSDIVMTQT
PLSLSVSLGQPASI
SCKSSQSLVHSNG
NTYLHWYLQKPGQ
SPQLLIYKVSNRFS
GVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDV
GVYYCSQSTYPEF
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
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KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

481

BCMA-49

BC
A12

TA4

97-A3-

VH CDR1

aa

DYYIN

482

BCMA-49

BC
A12

TA4

97-A3-

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG

483

BCMA-49

BC
A12

TA4

97-A3-

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

484

BCMA-49

BC
A12

TA4

97-A3-

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

485

BCMA-49

BC
A12

TA4

97-A3-

VL CDR2

aa

KVSNRFS

486

BCMA-49

BC
A12

TA4

97-A3-

VL CDR3

aa

SQSSTAPWT

487

BCMA-49

BC
A12

TA4

97-A3-

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSINT
AYMELSSLTSEDTA
VYFCASLYDYDWY
FDVWGQGTMVTV
SS

488

BCMA-49

BC 7A4 97-A3-

A12

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGQPASISCKSSQ
SLVHSNGNTYLHW
YLQKPGQSPQLLIY
KVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGIYYCS
QSSTAPWTFGQGT
KLEIK

489

BCMA-49

BC 7A4 97-A3-

A12

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSINT
AYMELSSLTSEDTA
VYFCASLYDYDWY
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FDVWGQGTMVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIVMTQTP
LSLSVTPGQPASIS
CKSSQSLVHSNGN
TYLHWYLQKPGQS
PQLLIYKVSNRFSG
VPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVGI
YYCSQSSTAPWTF
GQGTKLEIK

490

BCMA-49
HL x CD3
HL

BC 7A4 97-A3-
A12 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSINT
AYMELSSLTSEDTA
VYFCASLYDYDWY
FDVWGQGTMVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIVMTQTP
LSLSVTPGQPASIS
CKSSQSLVHSNGN
TYLHWYLQKPGQS
PQLLIYKVSNRFSG
VPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVGI
YYCSQSSTAPWTF
GQGTKLEIKSGGG
GSEVQLVESGGGL
VQPGGSLKLSCAA
SGFTFNKYAMNWYV
RQAPGKGLEWVAR
IRSKYNNYATYYAD
SVKDRFTISRDDSK
NTAYLQMNNLKTE
DTAVYYCVRHGNF
GNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGS
GGGGSGGGGSQT
VVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

491

BCMA-50

BC 7A4 97-A3-D7

VH CDR1

aa

DYYIN

492

BCMA-50

BC 7A4 97-A3-D7

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG
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493

BCMA-50

BC 7A4 97-A3-D7

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

494

BCMA-50

BC 7A4 97-A3-D7

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

495

BCMA-50

BC 7A4 97-A3-D7

VL CDR2

aa

KVSNRFS

496

BCMA-50

BC 7A4 97-A3-D7

VL CDR3

aa

SQSSIYPWT

497

BCMA-50

BC 7A4 97-A3-D7

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSINT
AYMELSSLTSEDTA
VYFCASLYDYDWY
FDVWGQGTMVTV
SS

498

BCMA-50

BC 7A4 97-A3-D7

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGQPASISCKSSQ
SLVHSNGNTYLHW
YLQKPGQSPQLLIY
KVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
RVEAEDVGIYYCS
QSSIYPWTFGQGT
KLEIK

499

BCMA-50

BC 7A4 97-A3-D7

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSINT
AYMELSSLTSEDTA
VYFCASLYDYDWY
FDVWGQGTMVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIVMTQTP
LSLSVTPGQPASIS
CKSSQSLVHSNGN
TYLHWYLQKPGQS
PQLLIYKVSNRFSG
VPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVGI
YYCSQSSIYPWTF
GQGTKLEIK

500

BCMA-50
HL x CD3
HL

BC 7A4 97-A3-D7
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSINT
AYMELSSLTSEDTA
VYFCASLYDYDWY
FDVWGQGTMVTV
SSGGGGSGGGGS
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GGGGSDIVMTQTP
LSLSVTPGQPASIS
CKSSQSLVHSNGN
TYLHWYLQKPGQS
PQLLIYKVSNRFSG
VPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVGI
YYCSQSSIYPWTF
GQGTKLEIKSGGG
GSEVQLVESGGGL
VQPGGSLKLSCAA
SGFTFNKYAMNWYV
RQAPGKGLEWVAR
IRSKYNNYATYYAD
SVKDRFTISRDDSK
NTAYLQMNNLKTE
DTAVYYCVRHGNF
GNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGS
GGGGSGGGGSQT
VVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

501

BCMA-51

BC 7A4 97-A3-E7

VH CDR1

aa

DYYIN

502

BCMA-51

BC 7A4 97-A3-E7

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNQ
KFTG

503

BCMA-51

BC 7A4 97-A3-E7

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

504

BCMA-51

BC 7A4 97-A3-E7

VL CDR1

aa

KSSQSLVHSNGNT
YLH

505

BCMA-51

BC 7A4 97-A3-E7

VL CDR2

aa

KVSNRFS

506

BCMA-51

BC 7A4 97-A3-E7

VL CDR3

aa

SQSTYPEFT

507

BCMA-51

BC 7A4 97-A3-E7

VH

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSINT
AYMELSSLTSEDTA
VYFCASLYDYDWY
FDVWGQGTMVTV
SS

508

BCMA-51

BC 7A4 97-A3-E7

VL

aa

DIVMTQTPLSLSVT
PGQPASISCKSSQ

SLVHSNGNTYLHW
YLQKPGQSPQLLIY
KVSNRFSGVPDRF
SGSGSGTDFTLKIS
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RVEAEDVGIYYCS
QSTYPEFTFGQGT
KLEIK

509 | BCMA-51

BC 7A4 97-A3-E7

scFv

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSINT
AYMELSSLTSEDTA
VYFCASLYDYDWY
FDVWGQGTMVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIVMTQTP
LSLSVTPGQPASIS
CKSSQSLVHSNGN
TYLHWYLQKPGQS
PQLLIYKVSNRFSG
VPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVGI
YYCSQSTYPEFTF
GQGTKLEIK

510 | BCMA-51
HL x CD3
HL

BC 7A4 97-A3-E7
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGAEVKK
PGASVKVSCKASG
YSFPDYYINWVRQ
APGQGLEWMGWI
YFASGNSEYNQKF
TGRVTMTRDTSINT
AYMELSSLTSEDTA
VYFCASLYDYDWY
FDVWGQGTMVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIVMTQTP
LSLSVTPGQPASIS
CKSSQSLVHSNGN
TYLHWYLQKPGQS
PQLLIYKVSNRFSG
VPDRFSGSGSGTD
FTLKISRVEAEDVGI
YYCSQSTYPEFTF
GQGTKLEIKSGGG
GSEVQLVESGGGL
VQPGGSLKLSCAA
SGFTFNKYAMNWYV
RQAPGKGLEWVAR
IRSKYNNYATYYAD
SVKDRFTISRDDSK
NTAYLQMNNLKTE
DTAVYYCVRHGNF
GNSYISYWAYWGQ
GTLVTVSSGGGGS
GGGGSGGGGSQT
VVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
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VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

511

BCMA-52

BC
F8

E11

19-F11-

VH CDR1

aa

NAWMD

512

BCMA-52

BC
F8

E11

19-F11-

VH CDR2

aa

QITAKSNNYATYYA
EPVKG

513

BCMA-52

BC
F8

E11

19-F11-

VH CDR3

aa

DGYH

514

BCMA-52

BC
F8

E11

19-F11-

VL CDR1

aa

RASEDIRNGLA

515

BCMA-52

BC
F8

E11

19-F11-

VL CDR2

aa

NANSLHT

516

BCMA-52

BC
F8

E11

19-F11-

VL CDR3

aa

EDTSKYPYT

517

BCMA-52

BC
F8

E11

19-F11-

VH

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWVAQI
TAKSNNYATYYAE
PVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLKTE
DTAVYYCTDDGYH
WGQGTLVTVSS

518

BCMA-52

BC
F8

E11

19-F11-

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGETVTIACRASED
IRNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYNANSLH
TGVPSRFSGSGSG
TEFTLKISSLQPED
EATYYCEDTSKYP
YTFGQGTKLEIK

519

BCMA-52

BC
F8

E11

19-F11-

scFv

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWVAQI
TAKSNNYATYYAE
PVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLKTE
DTAVYYCTDDGYH
WGQGTLVTVSSGG
GGSGGGGSGGGG
SAIQMTQSPSSLSA
SVGETVTIACRASE
DIRNGLAWYQQKP
GKAPKLLIYNANSL
HTGVPSRFSGSGS
GTEFTLKISSLQPE
DEATYYCEDTSKY
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PYTFGQGTKLEIK

520

BCMA-52
HL x CD3
HL

BC E11 19-F11-
F8 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWVAQI
TAKSNNYATYYAE
PVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLKTE
DTAVYYCTDDGYH
WGQGTLVTVSSGG
GGSGGGGSGGGEG
SAIQMTQSPSSLSA
SVGETVTIACRASE
DIRNGLAWYQQKP
GKAPKLLIYNANSL
HTGVPSRFSGSGS
GTEFTLKISSLQPE
DEATYYCEDTSKY
PYTFGQGTKLEIKS
GGGGSEVQLVESG
GGLVQPGGSLKLS
CAASGFTFNKYAM
NWVRQAPGKGLE
WVARIRSKYNNYA
TYYADSVKDRFTIS
RDDSKNTAYLQMN
NLKTEDTAVYYCV
RHGNFGNSYISYW
AYWGQGTLVTVSS
GGGGSGGGGSGG
GGSQTVVTQEPSL
TVSPGGTVTLTCG
SSTGAVTSGNYPN
WVQQKPGQAPRG
LIGGTKFLAPGTPA
RFSGSLLGGKAALT
LSGVQPEDEAEYY
CVLWYSNRWVFG
GGTKLTVL

521

BCMA-53

BC E11 19-G3-F8

VH CDR1

aa

NAWMD

522

BCMA-53

BC E11 19-G3-F8

VH CDR2

aa

QITAKSNNYATYYA
APVKG

523

BCMA-53

BC E11 19-G3-F8

VH CDR3

aa

DGYH

524

BCMA-53

BC E11 19-G3-F8

VL CDR1

aa

RASEDIRNGLA

525

BCMA-53

BC E11 19-G3-F8

VL CDR2

aa

NANSLHS

526

BCMA-53

BC E11 19-G3-F8

VL CDR3

aa

EDTSKYPYT

527

BCMA-53

BC E11 19-G3-F8

VH

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWIAQIT
AKSNNYATYYAAP
VKGRFTISRDDSKN
TLYLQMNSLKKEDT
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AVYYCTDDGYHW
GQGTLVTVSS

528

BCMA-53

BC E11 19-G3-F8

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTIKCRASED
IRNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYNANSLH
SGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSMQPED
EGTYYCEDTSKYP
YTFGQGTKLEIK

529

BCMA-53

BC E11 19-G3-F8

scFv

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWIAQIT
AKSNNYATYYAAP
VKGRFTISRDDSKN
TLYLQMNSLKKEDT
AVYYCTDDGYHW
GQGTLVTVSSGGG
GSGGGGSGGGGS
AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTIKCRASED
IRNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYNANSLH
SGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSMQPED
EGTYYCEDTSKYP
YTFGQGTKLEIK

530

BCMA-53
HL x CD3
HL

BC E11 19-G3-F8
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWIAQIT
AKSNNYATYYAAP
VKGRFTISRDDSKN
TLYLQMNSLKKEDT
AVYYCTDDGYHW
GQGTLVTVSSGGG
GSGGGGSGGGGS
AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTIKCRASED
IRNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYNANSLH
SGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSMQPED
EGTYYCEDTSKYP
YTFGQGTKLEIKSG
GGGSEVQLVESGG
GLVQPGGSLKLSC
AASGFTFNKYAMN
WVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATY
YADSVKDRFTISRD
DSKNTAYLQMNNL
KTEDTAVYYCVRH
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GNFGNSYISYWAY
WGQGTLVTVSSGG
GGSGGGGSGGGEG
SQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSST
GAVTSGNYPNWV
QQKPGQAPRGLIG
GTKFLAPGTPARFS
GSLLGGKAALTLSG
VQPEDEAEYYCVL
WYSNRWVFGGGT
KLTVL

531

BCMA-54

BC E11 19-B2-F8

VH CDR1

aa

NAWMD

532

BCMA-54

BC E11 19-B2-F8

VH CDR2

aa

QITAKSNNYATYYA
APVKG

533

BCMA-54

BC E11 19-B2-F8

VH CDR3

aa

DGYH

534

BCMA-54

BC E11 19-B2-F8

VL CDR1

aa

RASEDIRNGLA

535

BCMA-54

BC E11 19-B2-F8

VL CDR2

aa

NANSLHT

536

BCMA-54

BC E11 19-B2-F8

VL CDR3

aa

EDTSKYPYT

537

BCMA-54

BC E11 19-B2-F8

VH

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWIAQIT
AKSNNYATYYAAP
VKGRFTISRDDSKN
TLYLQMNSLKKEDT
AVYYCTDDGYHW
GQGTLVTVSS

538

BCMA-54

BC E11 19-B2-F8

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTIACRASED
IRNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYNANSLH
TGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSLQPED
EAIYYCEDTSKYPY
TFGQGTKLEIK

539

BCMA-54

BC E11 19-B2-F8

scFv

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWIAQIT
AKSNNYATYYAAP
VKGRFTISRDDSKN
TLYLQMNSLKKEDT
AVYYCTDDGYHW
GQGTLVTVSSGGG
GSGGGGSGGGGS
AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTIACRASED
IRNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYNANSLH
TGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSLQPED
EAIYYCEDTSKYPY
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TFGQGTKLEIK

540

BCMA-54
HL x CD3
HL

BC E11 19-B2-F8

HL

x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWIAQIT
AKSNNYATYYAAP
VKGRFTISRDDSKN
TLYLQMNSLKKEDT
AVYYCTDDGYHW
GQGTLVTVSSGGG
GSGGGGSGGGGS
AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTIACRASED
IRNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYNANSLH
TGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSLQPED
EAIYYCEDTSKYPY
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

541

BCMA-55

BC
E9

E11-20-H9-

VH CDR1

aa

NAWMD

542

BCMA-55

BC
E9

E11-20-H9-

VH CDR2

aa

QITAKSNNYATYYA
APVKG

543

BCMA-55

BC
E9

E11-20-H9-

VH CDR3

aa

DGYH

544

BCMA-55

BC
E9

E11-20-H9-

VL CDR1

aa

RASEDIRNGLA

545

BCMA-55

BC
E9

E11-20-H9-

VL CDR2

aa

NANSLHT

546

BCMA-55

BC
E9

E11-20-H9-

VL CDR3

aa

EETLKYPYT

547

BCMA-55

BC
E9

E11-20-H9-

VH

aa

EVQLVESGGSLVK
PGGSLRLSCAASG
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FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWVAQI
TAKSNNYATYYAA
PVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLKEE
DTAVYYCTDDGYH
WGQGTLVTVSS

548 | BCMA-55

BC E11-20-H9-
E9

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTIACRASED
IRNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYNANSLH
TGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISNLQPED
EATYYCEETLKYPY
TFGQGTKLEIK

549 | BCMA-55

BC E11-20-H9-
E9

scFv

aa

EVQLVESGGSLVK
PGGSLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWVAQI
TAKSNNYATYYAA
PVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLKEE
DTAVYYCTDDGYH
WGQGTLVTVSSGG
GGSGGGGSGGGEG
SAIQMTQSPSSLSA
SVGDRVTIACRASE
DIRNGLAWYQQKP
GKAPKLLIYNANSL
HTGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISNLQPE
DEATYYCEETLKYP
YTFGQGTKLEIK

550 | BCMA-55
HL x CD3
HL

BC E11-20-H9-
E9 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGSLVK
PGGSLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWVAQI
TAKSNNYATYYAA
PVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLKEE
DTAVYYCTDDGYH
WGQGTLVTVSSGG
GGSGGGGSGGGEG
SAIQMTQSPSSLSA
SVGDRVTIACRASE
DIRNGLAWYQQKP
GKAPKLLIYNANSL
HTGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISNLQPE
DEATYYCEETLKYP
YTFGQGTKLEIKSG
GGGSEVQLVESGG
GLVQPGGSLKLSC
AASGFTFNKYAMN
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WVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATY
YADSVKDRFTISRD
DSKNTAYLQMNNL
KTEDTAVYYCVRH
GNFGNSYISYWAY
WGQGTLVTVSSGG
GGSGGGGSGGGEG
SQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSST
GAVTSGNYPNWV
QQKPGQAPRGLIG
GTKFLAPGTPARFS
GSLLGGKAALTLSG
VQPEDEAEYYCVL
WYSNRWVFGGGT
KLTVL

551

BCMA-56

BC
E9

E11-19-F11-

VH CDR1

aa

NAWMD

552

BCMA-56

BC
E9

E11-19-F11-

VH CDR2

aa

QITAKSNNYATYYA
EPVKG

553

BCMA-56

BC
E9

E11-19-F11-

VH CDR3

aa

DGYH

554

BCMA-56

BC
E9

E11-19-F11-

VL CDR1

aa

RASEDIRNGLA

555

BCMA-56

BC
E9

E11-19-F11-

VL CDR2

aa

NANSLHT

556

BCMA-56

BC
E9

E11-19-F11-

VL CDR3

aa

EETLKYPYT

557

BCMA-56

BC
E9

E11-19-F11-

VH

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWVAQI
TAKSNNYATYYAE
PVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLKTE
DTAVYYCTDDGYH
WGQGTLVTVSS

558

BCMA-56

BC
E9

E11-19-F11-

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGETVTIACRASED
IRNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYNANSLH
TGVPSRFSGSGSG
TEFTLKISSLQPED
EATYYCEETLKYPY
TFGQGTKLEIK

559

BCMA-56

BC
E9

E11-19-F11-

scFv

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWVAQI
TAKSNNYATYYAE
PVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLKTE
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DTAVYYCTDDGYH
WGQGTLVTVSSGG
GGSGGGGSGGGEG
SAIQMTQSPSSLSA
SVGETVTIACRASE
DIRNGLAWYQQKP
GKAPKLLIYNANSL
HTGVPSRFSGSGS
GTEFTLKISSLQPE
DEATYYCEETLKYP
YTFGQGTKLEIK

560

BCMA-56
HL x CD3
HL

BC E11-19-F11-
E9 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWVAQI
TAKSNNYATYYAE
PVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLKTE
DTAVYYCTDDGYH
WGQGTLVTVSSGG
GGSGGGGSGGGEG
SAIQMTQSPSSLSA
SVGETVTIACRASE
DIRNGLAWYQQKP
GKAPKLLIYNANSL
HTGVPSRFSGSGS
GTEFTLKISSLQPE
DEATYYCEETLKYP
YTFGQGTKLEIKSG
GGGSEVQLVESGG
GLVQPGGSLKLSC
AASGFTFNKYAMN
WVRQAPGKGLEW
VARIRSKYNNYATY
YADSVKDRFTISRD
DSKNTAYLQMNNL
KTEDTAVYYCVRH
GNFGNSYISYWAY
WGQGTLVTVSSGG
GGSGGGGSGGGEG
SQTVVTQEPSLTVS
PGGTVTLTCGSST
GAVTSGNYPNWV
QQKPGQAPRGLIG
GTKFLAPGTPARFS
GSLLGGKAALTLSG
VQPEDEAEYYCVL
WYSNRWVFGGGT
KLTVL

561

BCMA-57

BC E11-19-B2-E9

VH CDR1

aa

NAWMD

562

BCMA-57

BC E11-19-B2-E9

VH CDR2

aa

QITAKSNNYATYYA
APVKG

563

BCMA-57

BC E11-19-B2-E9

VH CDR3

aa

DGYH
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564

BCMA-57

BC E11-19-B2-E9

VL CDR1

aa

RASEDIRNGLA

565

BCMA-57

BC E11-19-B2-E9

VL CDR2

aa

NANSLHT

566

BCMA-57

BC E11-19-B2-E9

VL CDR3

aa

EETLKYPYT

567

BCMA-57

BC E11-19-B2-E9

VH

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWIAQIT
AKSNNYATYYAAP
VKGRFTISRDDSKN
TLYLQMNSLKKEDT
AVYYCTDDGYHW
GQGTLVTVSS

568

BCMA-57

BC E11-19-B2-E9

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTIACRASED
IRNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYNANSLH
TGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSLQPED
EAIYYCEETLKYPY
TFGQGTKLEIK

569

BCMA-57

BC E11-19-B2-E9

scFv

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWIAQIT
AKSNNYATYYAAP
VKGRFTISRDDSKN
TLYLQMNSLKKEDT
AVYYCTDDGYHW
GQGTLVTVSSGGG
GSGGGGSGGGGS
AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTIACRASED
IRNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYNANSLH
TGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSLQPED
EAIYYCEETLKYPY
TFGQGTKLEIK

570

BCMA-57
HL x CD3
HL

BC E11-19-B2-E9
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWIAQIT
AKSNNYATYYAAP
VKGRFTISRDDSKN
TLYLQMNSLKKEDT
AVYYCTDDGYHW
GQGTLVTVSSGGG
GSGGGGSGGGGS
AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTIACRASED
IRNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYNANSLH
TGVPSRFSGSGSG
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TDFTLTISSLQPED
EAIYYCEETLKYPY
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
TVL

571

BCMA-58

BC
E9

E11-19-G3-

VH CDR1

aa

NAWMD

572

BCMA-58

BC
E9

E11-19-G3-

VH CDR2

aa

QITAKSNNYATYYA
APVKG

573

BCMA-58

BC
E9

E11-19-G3-

VH CDR3

aa

DGYH

574

BCMA-58

BC
E9

E11-19-G3-

VL CDR1

aa

RASEDIRNGLA

575

BCMA-58

BC
E9

E11-19-G3-

VL CDR2

aa

NANSLHS

576

BCMA-58

BC
E9

E11-19-G3-

VL CDR3

aa

EETLKYPYT

577

BCMA-58

BC
E9

E11-19-G3-

VH

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWIAQIT
AKSNNYATYYAAP
VKGRFTISRDDSKN
TLYLQMNSLKKEDT
AVYYCTDDGYHW
GQGTLVTVSS

578

BCMA-58

BC
E9

E11-19-G3-

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTIKCRASED
IRNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYNANSLH
SGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSMQPED
EGTYYCEETLKYPY
TFGQGTKLEIK

579

BCMA-58

BC

E11-19-G3-

scFv

aa

EVQLVESGGGLVK
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E9

PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWIAQIT
AKSNNYATYYAAP
VKGRFTISRDDSKN
TLYLQMNSLKKEDT
AVYYCTDDGYHW
GQGTLVTVSSGGG
GSGGGGSGGGGS
AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTIKCRASED
IRNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYNANSLH
SGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSMQPED
EGTYYCEETLKYPY
TFGQGTKLEIK

580

BCMA-58
HL x CD3
HL

BC E11-19-G3-
E9 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVK
PGESLRLSCAASG
FTFSNAWMDWVR
QAPGKRLEWIAQIT
AKSNNYATYYAAP
VKGRFTISRDDSKN
TLYLQMNSLKKEDT
AVYYCTDDGYHW
GQGTLVTVSSGGG
GSGGGGSGGGGS
AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTIKCRASED
IRNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYNANSLH
SGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSMQPED
EGTYYCEETLKYPY
TFGQGTKLEIKSGG
GGSEVQLVESGGG
LVQPGGSLKLSCA
ASGFTFNKYAMNW
VRQAPGKGLEWVA
RIRSKYNNYATYYA
DSVKDRFTISRDDS
KNTAYLQMNNLKT
EDTAVYYCVRHGN
FGNSYISYWAYWG
QGTLVTVSSGGGG
SGGGGSGGGGSQ
TVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGA
VTSGNYPNWVQQ
KPGQAPRGLIGGT
KFLAPGTPARFSG
SLLGGKAALTLSGV
QPEDEAEYYCVLW
YSNRWVFGGGTKL
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TVL

581

BCMA-59

BC 5G9-91-D2

VH CDR1

aa

NYDMA

582

BCMA-59

BC 5G9-91-D2

VH CDR2

aa

SIITSGGDNYYRDS
VKG

583

BCMA-59

BC 5G9-91-D2

VH CDR3

aa

HDYYDGSYGFAY

584

BCMA-59

BC 5G9-91-D2

VL CDR1

aa

KASQSVGINVD

585

BCMA-59

BC 5G9-91-D2

VL CDR2

aa

GASNRHT

586

BCMA-59

BC 5G9-91-D2

VL CDR3

aa

LQYGSIPFT

587

BCMA-59

BC 5G9-91-D2

VH

aa

QVQLVESGGGVWVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVASIIT
SGGDNYYRDSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLVTV
SS

588

BCMA-59

BC 5G9-91-D2

VL

aa

EIVMTQSPASMSV
SPGERATLSCKAS
QSVGINVDWYQQK
PGQAPRLLIYGASN
RHTGIPARFSGSG
SGTEFTLTISSLQS
EDFAVYYCLQYGSI
PFTFGPGTKVDIK

589

BCMA-59

BC 5G9-91-D2

scFv

aa

QVQLVESGGGVVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVASIIT
SGGDNYYRDSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSEIVMTQSP
ASMSVSPGERATL
SCKASQSVGINVD
WYQQKPGQAPRLL
[YGASNRHTGIPAR
FSGSGSGTEFTLTI
SSLQSEDFAVYYCL
QYGSIPFTFGPGTK
VDIK

590

BCMA-59
HL x CD3
HL

BC 5G9-91-D2

HL

x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVESGGGVVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVASIIT
SGGDNYYRDSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHDYYDGSY
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GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSEIVMTQSP
ASMSVSPGERATL
SCKASQSVGINVD
WYQQKPGQAPRLL
[YGASNRHTGIPAR
FSGSGSGTEFTLTI
SSLQSEDFAVYYCL
QYGSIPFTFGPGTK
VDIKSGGGGSEVQ
LVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFN
KYAMNWVRQAPG
KGLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVKD
RFTISRDDSKNTAY
LQMNNLKTEDTAV
YYCVRHGNFGNSY
ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

591

BCMA-60

BC 56G9-91-C7

VH CDR1

aa

NYDMA

592

BCMA-60

BC 5G9-91-C7

VH CDR2

aa

SIITSGGDNYYRDS
VKG

593

BCMA-60

BC 56G9-91-C7

VH CDR3

aa

HDYYDGSYGFAY

594

BCMA-60

BC 56G9-91-C7

VL CDR1

aa

KASQSVGINVD

595

BCMA-60

BC 5G9-91-C7

VL CDR2

aa

GASNRHT

596

BCMA-60

BC 5G9-91-C7

VL CDR3

aa

LQYGSIPFT

597

BCMA-60

BC 5G9-91-C7

VH

aa

QVQLVESGGGVVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVASIIT
SGGDNYYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLVTV
SS

598

BCMA-60

BC 5G9-91-C7

VL

aa

EIVMTQSPATLSVS
PGERVTLSCKASQ
SVGINVDWYQQKP
GQAPRLLIYGASNR
HTGIPARFSGSGS
GREFTLTISSLQSE
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DFAVYYCLQYGSIP
FTFGPGTKVDIK

599 | BCMA-60

BC 5G9-91-C7

scFv

aa

QVQLVESGGGVWVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVASIIT
SGGDNYYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSEIVMTQSP
ATLSVSPGERVTLS
CKASQSVGINVDW
YQQKPGQAPRLLIY
GASNRHTGIPARFS
GSGSGREFTLTISS
LQSEDFAVYYCLQ
YGSIPFTFGPGTKV
DIK

600 | BCMA-60
HL x CD3
HL

BC 5G9-91-C7
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVESGGGVWVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVASIIT
SGGDNYYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSEIVMTQSP
ATLSVSPGERVTLS
CKASQSVGINVDW
YQQKPGQAPRLLIY
GASNRHTGIPARFS
GSGSGREFTLTISS
LQSEDFAVYYCLQ
YGSIPFTFGPGTKV
DIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
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QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

601

BCMA-61

BC 5G9-91-E4

VH CDR1

aa

NYDMA

602

BCMA-61

BC 5G9-91-E4

VH CDR2

aa

SIITSGGDNYYRDS
VKG

603

BCMA-61

BC 5G9-91-E4

VH CDR3

aa

HDYYDGSYGFAY

604

BCMA-61

BC 5G9-91-E4

VL CDR1

aa

KASQSVGINVD

605

BCMA-61

BC 5G9-91-E4

VL CDR2

aa

GASNRHT

606

BCMA-61

BC 5G9-91-E4

VL CDR3

aa

LQYGSIPFT

607

BCMA-61

BC 5G9-91-E4

VH

aa

QVQLVESGGGVWVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVASIIT
SGGDNYYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRSEDTAV
YYCVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLVTV
SS

608

BCMA-61

BC 5G9-91-E4

VL

aa

EIVMTQSPATLSVS
PGERVTLSCKASQ
SVGINVDWYQQKP
GQAPRLLIYGASNR
HTGIPARFSGSGS
GTEFTLTISSLQSE
DFAVYYCLQYGSIP
FTFGPGTKVDIK

609

BCMA-61

BC 5G9-91-E4

scFv

aa

QVQLVESGGGVVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVASIIT
SGGDNYYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRSEDTAV
YYCVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSEIVMTQSP
ATLSVSPGERVTLS
CKASQSVGINVDW
YQQKPGQAPRLLIY
GASNRHTGIPARFS
GSGSGTEFTLTISS
LQSEDFAVYYCLQ
YGSIPFTFGPGTKV
DIK

610

BCMA-61
HL x CD3
HL

BC 5G9-91-E4

HL

x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVESGGGVVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVASIIT
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SGGDNYYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRSEDTAV
YYCVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSEIVMTQSP
ATLSVSPGERVTLS
CKASQSVGINVDW
YQQKPGQAPRLLIY
GASNRHTGIPARFS
GSGSGTEFTLTISS
LQSEDFAVYYCLQ
YGSIPFTFGPGTKV
DIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

611

BCMA-62

BC 5G9-92-E10

VH CDR1

aa

NYDMA

612

BCMA-62

BC 5G9-92-E10

VH CDR2

aa

SIITSGGDNYYRDS
VKG

613

BCMA-62

BC 5G9-92-E10

VH CDR3

aa

HDYYDGSYGFAY

614

BCMA-62

BC 5G9-92-E10

VL CDR1

aa

KASQSVGINVD

615

BCMA-62

BC 5G9-92-E10

VL CDR2

aa

GASNRHT

616

BCMA-62

BC 5G9-92-E10

VL CDR3

aa

LQYGSIPFT

617

BCMA-62

BC 5G9-92-E10

VH

aa

QVQLVESGGGVVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVASIIT
SGGDNYYRDSVKG
RFTVSRDNSKNTL
YLQMNSLRAEDTA
VYYCVRHDYYDGS
YGFAYWGQGTLVT
VSS

618

BCMA-62

BC 5G9-92-E10

VL

aa

EIVMTQSPATLSVS
PGERATLSCKASQ
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SVGINVDWYQQKP
GQAPRLLIYGASNR
HTGIPARFSGSGS
GTEFTLTISSLQAE
DFAVYYCLQYGSIP
FTFGPGTKVDIK

619

BCMA-62

BC 5G9-92-E10

scFv

aa

QVQLVESGGGVVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVASIIT
SGGDNYYRDSVKG
RFTVSRDNSKNTL
YLQMNSLRAEDTA
VYYCVRHDYYDGS
YGFAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSEIVMTQS
PATLSVSPGERATL
SCKASQSVGINVD
WYQQKPGQAPRLL
[YGASNRHTGIPAR
FSGSGSGTEFTLTI
SSLQAEDFAVYYCL
QYGSIPFTFGPGTK
VDIK

620

BCMA-62
HL x CD3
HL

BC 5G9-92-E10
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVESGGGVVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVASIIT
SGGDNYYRDSVKG
RFTVSRDNSKNTL
YLQMNSLRAEDTA
VYYCVRHDYYDGS
YGFAYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSEIVMTQS
PATLSVSPGERATL
SCKASQSVGINVD
WYQQKPGQAPRLL
[YGASNRHTGIPAR
FSGSGSGTEFTLTI
SSLQAEDFAVYYCL
QYGSIPFTFGPGTK
VDIKSGGGGSEVQ
LVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFN
KYAMNWVRQAPG
KGLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVKD
RFTISRDDSKNTAY
LQMNNLKTEDTAV
YYCVRHGNFGNSY
ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
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GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

621

BCMA-63

BC 3A4-37-C8

VH CDR1

aa

NYDMA

622

BCMA-63

BC 3A4-37-C8

VH CDR2

aa

SISTRGDITSYRDS
VKG

623

BCMA-63

BC 3A4-37-C8

VH CDR3

aa

QDYYTDYMGFAY

624

BCMA-63

BC 3A4-37-C8

VL CDR1

aa

RASEDIYNGLA

625

BCMA-63

BC 3A4-37-C8

VL CDR2

aa

GASSLQD

626

BCMA-63

BC 3A4-37-C8

VL CDR3

aa

QQSYKYPLT

627

BCMA-63

BC 3A4-37-C8

VH

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SS

628

BCMA-63

BC 3A4-37-C8

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDTVTITCRASED
[YNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYGASSLQ
DGVPSRFSGSGSG
TDYTLTISSLQPED
EATYYCQQSYKYP
LTFGGGTKVEIK

629

BCMA-63

BC 3A4-37-C8

scFv

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDTVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDEATYYCQ
QSYKYPLTFGGGT
KVEIK
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630

BCMA-63
HL x CD3
HL

BC  3A4-37-C8

HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDTVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDEATYYCQ
QSYKYPLTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

631

BCMA-64

BC 3A4-37-C9

VH CDR1

aa

NYDMA

632

BCMA-64

BC 3A4-37-C9

VH CDR2

aa

SISTRGDITSYRDS
VKG

633

BCMA-64

BC 3A4-37-C9

VH CDR3

aa

QDYYTDYMGFAY

634

BCMA-64

BC 3A4-37-C9

VL CDR1

aa

RASEDIYNGLA

635

BCMA-64

BC 3A4-37-C9

VL CDR2

aa

GASSLQD

636

BCMA-64

BC 3A4-37-C9

VL CDR3

aa

QQSYKYPLT

637

BCMA-64

BC 3A4-37-C9

VH

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
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GFAYWGQGTLVTV
SS

638 | BCMA-64

BC 3A4-37-C9

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASED
IYNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYGASSLQ
DGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSMQPED
EATYYCQQSYKYP
LTFGGGTKVEIK

639 | BCMA-64

BC 3A4-37-C9

scFv

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SMQPEDEATYYCQ
QSYKYPLTFGGGT
KVEIK

640 | BCMA-64
HL x CD3
HL

BC  3A4-37-C9
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SMQPEDEATYYCQ
QSYKYPLTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
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YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

641

BCMA-65

BC 3A4-37-E11

VH CDR1

aa

NYDMA

642

BCMA-65

BC 3A4-37-E11

VH CDR2

aa

SISTRGDITSYRDS
VKG

643

BCMA-65

BC 3A4-37-E11

VH CDR3

aa

QDYYTDYMGFAY

644

BCMA-65

BC 3A4-37-E11

VL CDR1

aa

RASEDIYNGLA

645

BCMA-65

BC 3A4-37-E11

VL CDR2

aa

GASSLQD

646

BCMA-65

BC 3A4-37-E11

VL CDR3

aa

QQSYKYPLT

647

BCMA-65

BC 3A4-37-E11

VH

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SS

648

BCMA-65

BC 3A4-37-E11

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASED
[YNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYGASSLQ
DGVPSRFSGSGSG
THYTLTISSLQPED
EATYYCQQSYKYP
LTFGGGTKVEIK

649

BCMA-65

BC 3A4-37-E11

scFv

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
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SGSGSGTHYTLTIS
SLQPEDEATYYCQ
QSYKYPLTFGGGT
KVEIK

650

BCMA-65
HL x CD3
HL

BC 3A4-37-E11

HL

x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTHYTLTIS
SLQPEDEATYYCQ
QSYKYPLTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

651

BCMA-66

BC
G1

3A4-37-C8-

VH CDR1

aa

NYDMA

652

BCMA-66

BC
G1

3A4-37-C8-

VH CDR2

aa

SISTRGDITSYRDS
VKG

653

BCMA-66

BC
G1

3A4-37-C8-

VH CDR3

aa

QDYYTDYMGFAY

654

BCMA-66

BC
G1

3A4-37-C8-

VL CDR1

aa

RASEDIYNGLA

655

BCMA-66

BC
G1

3A4-37-C8-

VL CDR2

aa

GASSLQD

656

BCMA-66

BC

3A4-37-C8-

VL CDR3

aa

AGPHKYPLT
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G1

657

BCMA-66

BC
G1

3A4-37-C8-

VH

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SS

658

BCMA-66

BC
G1

3A4-37-C8-

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDTVTITCRASED
IYNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYGASSLQ
DGVPSRFSGSGSG
TDYTLTISSLQPED
EATYYCAGPHKYP
LTFGGGTKVEIK

659

BCMA-66

BC
G1

3A4-37-C8-

scFv

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDTVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDEATYYCA
GPHKYPLTFGGGT
KVEIK

660

BCMA-66
HL x CD3
HL

BC

G1HL
x CD3 HL

3A4-37-C8-

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDTVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
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SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDEATYYCA
GPHKYPLTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

661

BCMA-67

BC
G1

3A4-37-E11-

VH CDR1

aa

NYDMA

662

BCMA-67

BC
G1

3A4-37-E11-

VH CDR2

aa

SISTRGDITSYRDS
VKG

663

BCMA-67

BC
G1

3A4-37-E11-

VH CDR3

aa

QDYYTDYMGFAY

664

BCMA-67

BC
G1

3A4-37-E11-

VL CDR1

aa

RASEDIYNGLA

665

BCMA-67

BC
G1

3A4-37-E11-

VL CDR2

aa

GASSLQD

666

BCMA-67

BC
G1

3A4-37-E11-

VL CDR3

aa

AGPHKYPLT

667

BCMA-67

BC
G1

3A4-37-E11-

VH

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SS

668

BCMA-67

BC
G1

3A4-37-E11-

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASED
[YNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYGASSLQ
DGVPSRFSGSGSG
THYTLTISSLQPED
EATYYCAGPHKYP
LTFGGGTKVEIK
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669

BCMA-67

BC 3A4-37-E11-
G1

scFv

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTHYTLTIS
SLQPEDEATYYCA
GPHKYPLTFGGGT
KVEIK

670

BCMA-67
HL x CD3
HL

BC 3A4-37-E11-
G1HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTHYTLTIS
SLQPEDEATYYCA
GPHKYPLTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
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GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

671

BCMA-68

BC
G8

3A4-37-C8-

VH CDR1

aa

NYDMA

672

BCMA-68

BC
G8

3A4-37-C8-

VH CDR2

aa

SISTRGDITSYRDS
VKG

673

BCMA-68

BC
G8

3A4-37-C8-

VH CDR3

aa

QDYYTDYMGFAY

674

BCMA-68

BC
G8

3A4-37-C8-

VL CDR1

aa

RASEDIYNGLA

675

BCMA-68

BC
G8

3A4-37-C8-

VL CDR2

aa

GASSLQD

676

BCMA-68

BC
G8

3A4-37-C8-

VL CDR3

aa

QQSRNYQQT

677

BCMA-68

BC
G8

3A4-37-C8-

VH

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SS

678

BCMA-68

BC
G8

3A4-37-C8-

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDTVTITCRASED
[YNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYGASSLQ
DGVPSRFSGSGSG
TDYTLTISSLQPED
EATYYCQQSRNYQ
QTFGGGTKVEIK

679

BCMA-68

BC
G8

3A4-37-C8-

scFv

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDTVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDEATYYCQ
QSRNYQQTFGGGT
KVEIK

680

BCMA-68

BC

3A4-37-C8-

Molécula

aa

EVQLLESGGGLVQ
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HL x CD3
HL

G8 HL
x CD3 HL

biespecific
a

PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDTVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDEATYYCQ
QSRNYQQTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

681

BCMA-69

BC
G8

3A4-37-E11-

VH CDR1

aa

NYDMA

682

BCMA-69

BC
G8

3A4-37-E11-

VH CDR2

aa

SISTRGDITSYRDS
VKG

683

BCMA-69

BC
G8

3A4-37-E11-

VH CDR3

aa

QDYYTDYMGFAY

684

BCMA-69

BC
G8

3A4-37-E11-

VL CDR1

aa

RASEDIYNGLA

685

BCMA-69

BC
G8

3A4-37-E11-

VL CDR2

aa

GASSLQD

686

BCMA-69

BC
G8

3A4-37-E11-

VL CDR3

aa

QQSRNYQQT

687

BCMA-69

BC
G8

3A4-37-E11-

VH

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
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RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SS

688

BCMA-69

BC 3A4-37-E11-
G8

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASED
IYNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYGASSLQ
DGVPSRFSGSGSG
THYTLTISSLQPED
EATYYCQQSRNYQ
QTFGGGTKVEIK

689

BCMA-69

BC 3A4-37-E11-
G8

scFv

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTHYTLTIS
SLQPEDEATYYCQ
QSRNYQQTFGGGT
KVEIK

690

BCMA-69
HL x CD3
HL

BC 3A4-37-E11-
G8 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTHYTLTIS
SLQPEDEATYYCQ
QSRNYQQTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
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NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

691

BCMA-70

BC
G8

3A4-37-A11-

VH CDR1

aa

NYDMA

692

BCMA-70

BC
G8

3A4-37-A11-

VH CDR2

aa

SISTRGDITSYRDS
VKG

693

BCMA-70

BC
G8

3A4-37-A11-

VH CDR3

aa

QDYYTDYMGFAY

694

BCMA-70

BC
G8

3A4-37-A11-

VL CDR1

aa

RASEDIYNGLA

695

BCMA-70

BC
G8

3A4-37-A11-

VL CDR2

aa

GASSLQD

696

BCMA-70

BC
G8

3A4-37-A11-

VL CDR3

aa

QQSRNYQQT

697

BCMA-70

BC
G8

3A4-37-A11-

VH

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SS

698

BCMA-70

BC
G8

3A4-37-A11-

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASED
[YNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYGASSLQ
DGVPSRFSGSGSG
TEFTLTISSLQPED
EATYYCQQSRNYQ
QTFGGGTKVEIK

699

BCMA-70

BC
G8

3A4-37-A11-

scFv

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
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LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTEFTLTIS
SLQPEDEATYYCQ
QSRNYQQTFGGGT
KVEIK

700

BCMA-70
HL x CD3
HL

BC 3A4-37-A11-
G8 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTEFTLTIS
SLQPEDEATYYCQ
QSRNYQQTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

701

BCMA-71

BC 3A4-37-A11-
G1

VH CDR1

aa

NYDMA

702

BCMA-71

BC 3A4-37-A11-

VH CDR2

aa

SISTRGDITSYRDS
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G1

VKG

703

BCMA-71

BC 3A4-37-A11-
G1

VH CDR3

aa

QDYYTDYMGFAY

704

BCMA-71

BC 3A4-37-A11-
G1

VL CDR1

aa

RASEDIYNGLA

705

BCMA-71

BC 3A4-37-A11-
G1

VL CDR2

aa

GASSLQD

706

BCMA-71

BC 3A4-37-A11-
G1

VL CDR3

aa

AGPHKYPLT

707

BCMA-71

BC 3A4-37-A11-
G1

VH

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SS

708

BCMA-71

BC 3A4-37-A11-
G1

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASED
IYNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYGASSLQ
DGVPSRFSGSGSG
TEFTLTISSLQPED
EATYYCAGPHKYP
LTFGGGTKVEIK

709

BCMA-71

BC 3A4-37-A11-
G1

scFv

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTEFTLTIS
SLQPEDEATYYCA
GPHKYPLTFGGGT
KVEIK

710

BCMA-71
HL x CD3
HL

BC 3A4-37-A11-
G1HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
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YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTEFTLTIS
SLQPEDEATYYCA
GPHKYPLTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

711

BCMA-72

BC
G1

3A4-37-C9-

VH CDR1

aa

NYDMA

712

BCMA-72

BC
G1

3A4-37-C9-

VH CDR2

aa

SISTRGDITSYRDS
VKG

713

BCMA-72

BC
G1

3A4-37-C9-

VH CDR3

aa

QDYYTDYMGFAY

714

BCMA-72

BC
G1

3A4-37-C9-

VL CDR1

aa

RASEDIYNGLA

715

BCMA-72

BC
G1

3A4-37-C9-

VL CDR2

aa

GASSLQD

716

BCMA-72

BC
G1

3A4-37-C9-

VL CDR3

aa

AGPHKYPLT

"7

BCMA-72

BC
G1

3A4-37-C9-

VH

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SS
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718

BCMA-72

BC 3A4-37-C9-
G1

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASED
IYNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYGASSLQ
DGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSMQPED
EATYYCAGPHKYP
LTFGGGTKVEIK

719

BCMA-72

BC 3A4-37-C9-
G1

scFv

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SMQPEDEATYYCA
GPHKYPLTFGGGT
KVEIK

720

BCMA-72
HL x CD3
HL

BC 3A4-37-C9-
G1HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SMQPEDEATYYCA
GPHKYPLTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
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YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

721

BCMA-73

BC
G8

3A4-37-C9-

VH CDR1

aa

NYDMA

722

BCMA-73

BC
G8

3A4-37-C9-

VH CDR2

aa

SISTRGDITSYRDS
VKG

723

BCMA-73

BC
G8

3A4-37-C9-

VH CDR3

aa

QDYYTDYMGFAY

724

BCMA-73

BC
G8

3A4-37-C9-

VL CDR1

aa

RASEDIYNGLA

725

BCMA-73

BC
G8

3A4-37-C9-

VL CDR2

aa

GASSLQD

726

BCMA-73

BC
G8

3A4-37-C9-

VL CDR3

aa

QQSRNYQQT

727

BCMA-73

BC
G8

3A4-37-C9-

VH

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SS

728

BCMA-73

BC
G8

3A4-37-C9-

VL

aa

AIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASED
[YNGLAWYQQKPG
KAPKLLIYGASSLQ
DGVPSRFSGSGSG
TDFTLTISSMQPED
EATYYCQQSRNYQ
QTFGGGTKVEIK

729

BCMA-73

BC
G8

3A4-37-C9-

scFv

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
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CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SMQPEDEATYYCQ
QSRNYQQTFGGGT
KVEIK

730

BCMA-73
HL x CD3
HL

BC 3A4-37-C9-
G8 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLLESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APGKGLEWVSSIST
RGDITSYRDSVKG
RFTISRDNSKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSAIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASEDIYNGLAW
YQQKPGKAPKLLIY
GASSLQDGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SMQPEDEATYYCQ
QSRNYQQTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

731

BCMA-74

BC C3-33-D7-B1

VH CDR1

aa

NFDMA

732

BCMA-74

BC C3-33-D7-B1

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYADS
VKG

733

BCMA-74

BC C3-33-D7-B1

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

734

BCMA-74

BC C3-33-D7-B1

VL CDR1

aa

RASQGISNYLN

735

BCMA-74

BC C3-33-D7-B1

VL CDR2

aa

YTSNLQS

736

BCMA-74

BC C3-33-D7-B1

VL CDR3

aa

MGQTISSYT

737

BCMA-74

BC C3-33-D7-B1

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
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PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SS

738

BCMA-74

BC C3-33-D7-B1

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASQ
GISNYLNWYQQKP
GKAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLQPE
DFATYYCMGQTISS
YTFGQGTKLEIK

739

BCMA-74

BC C3-33-D7-B1

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCM
GQTISSYTFGQGTK
LEIK

740

BCMA-74
HL x CD3
HL

BC C3-33-D7-B1
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCM
GQTISSYTFGQGTK
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LEIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

741

BCMA-75

BC C3-33-F8-B1

VH CDR1

aa

NFDMA

742

BCMA-75

BC C3-33-F8-B1

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYADS
VKG

743

BCMA-75

BC C3-33-F8-B1

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

744

BCMA-75

BC C3-33-F8-B1

VL CDR1

aa

RASQGISNYLN

745

BCMA-75

BC C3-33-F8-B1

VL CDR2

aa

YTSNLQS

746

BCMA-75

BC C3-33-F8-B1

VL CDR3

aa

MGQTISSYT

747

BCMA-75

BC C3-33-F8-B1

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SS

748

BCMA-75

BC C3-33-F8-B1

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASQ
GISNYLNWYQQKP
GKAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLQPE
DFATYYCMGQTISS
YTFGQGTKLEIK

749

BCMA-75

BC C3-33-F8-B1

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
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LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCM
GQTISSYTFGQGTK
LEIK

750

BCMA-75
HL x CD3
HL

BC C3-33-F8-B1
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCM
GQTISSYTFGQGTK
LEIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

751

BCMA-76

BC C3-33-F9-B1

VH CDR1

aa

NFDMA

752

BCMA-76

BC C3-33-F9-B1

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYADS
VKG

753

BCMA-76

BC C3-33-F9-B1

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY
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754

BCMA-76

BC C3-33-F9-B1

VL CDR1

aa

RASQGISNYLN

755

BCMA-76

BC C3-33-F9-B1

VL CDR2

aa

YTSNLQS

756

BCMA-76

BC C3-33-F9-B1

VL CDR3

aa

MGQTISSYT

757

BCMA-76

BC C3-33-F9-B1

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SS

758

BCMA-76

BC C3-33-F9-B1

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTISCRASQ
GISNYLNWYQQKP
GKAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLQPE
DFATYYCMGQTISS
YTFGQGTKLEIK

759

BCMA-76

BC C3-33-F9-B1

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIS
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCM
GQTISSYTFGQGTK
LEIK

760

BCMA-76
HL x CD3
HL

BC C3-33-F9-B1
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIS
CRASQGISNYLNW
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YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCM
GQTISSYTFGQGTK
LEIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

761

BCMA-77

BC C3-33-F10B1

VH CDR1

aa

NFDMA

762

BCMA-77

BC C3-33-F10B1

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYADS
VKG

763

BCMA-77

BC C3-33-F10B1

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

764

BCMA-77

BC C3-33-F10B1

VL CDR1

aa

RASQGISNYLN

765

BCMA-77

BC C3-33-F10B1

VL CDR2

aa

YTSNLQS

766

BCMA-77

BC C3-33-F10B1

VL CDR3

aa

MGQTISSYT

767

BCMA-77

BC C3-33-F10B1

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APAKGLEWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SS

768

BCMA-77

BC C3-33-F10B1

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASQ
GISNYLNWYQQKP
GKAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPE
DFATYYCMGQTISS
YTFGQGTKLEIK

769

BCMA-77

BC C3-33-F10B1

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
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APAKGLEWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SLQPEDFATYYCM
GQTISSYTFGQGTK
LEIK

770

BCMA-77
HL x CD3
HL

BC C3-33-F10B1
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APAKGLEWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNYLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SLQPEDFATYYCM
GQTISSYTFGQGTK
LEIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL
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771

BCMA-78

BC
A10

E5-33-A11-

VH CDR1

aa

NFDMA

772

BCMA-78

BC
A10

E5-33-A11-

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYADS
VKG

773

BCMA-78

BC
A10

E5-33-A11-

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

774

BCMA-78

BC
A10

E5-33-A11-

VL CDR1

aa

RASQGISNHLN

775

BCMA-78

BC
A10

E5-33-A11-

VL CDR2

aa

YTSNLQS

776

BCMA-78

BC
A10

E5-33-A11-

VL CDR3

aa

QQYFDRPYT

777

BCMA-78

BC
A10

E5-33-A11-

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SS

778

BCMA-78

BC
A10

E5-33-A11-

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTISCRASQ
GISNHLNWFQQKP
GRAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYFDR
PYTFGGGTKVEIK

779

BCMA-78

BC
A10

E5-33-A11-

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIS
CRASQGISNHLNW
FQQKPGRAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYFDRPYTFGGGT
KVEIK

780

BCMA-78
HL x CD3
HL

BC
A10

E5-33-A11-

HL x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG

FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
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GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIS
CRASQGISNHLNW
FQQKPGRAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYFDRPYTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

781

BCMA-79

BC
A10

E5-33-B11-

VH CDR1

aa

NFDMA

782

BCMA-79

BC
A10

E5-33-B11-

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYADS
VKG

783

BCMA-79

BC
A10

E5-33-B11-

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

784

BCMA-79

BC
A10

E5-33-B11-

VL CDR1

aa

RASQGISNHLN

785

BCMA-79

BC
A10

E5-33-B11-

VL CDR2

aa

YTSNLQS

786

BCMA-79

BC
A10

E5-33-B11-

VL CDR3

aa

QQYFDRPYT

787

BCMA-79

BC
A10

E5-33-B11-

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG

FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
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YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SS

788 | BCMA-79

BC E5-33-B11-
A10

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTISCRASQ
GISNHLNWYQQKP
GKAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLQPE
DFATYYCQQYFDR
PYTFGGGTKVEIK

789 | BCMA-79

BC E5-33-B11-
A10

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIS
CRASQGISNHLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYFDRPYTFGGGT
KVEIK

790 | BCMA-79
HL x CD3
HL

BC E5-33-B11-
A10
HL x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIS
CRASQGISNHLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYFDRPYTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
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DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

791

BCMA-80

BC
A10

E5-33-G11-

VH CDR1

aa

NFDMA

792

BCMA-80

BC
A10

E5-33-G11-

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYADS
VKG

793

BCMA-80

BC
A10

E5-33-G11-

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

794

BCMA-80

BC
A10

E5-33-G11-

VL CDR1

aa

RASQGISNHLN

795

BCMA-80

BC
A10

E5-33-G11-

VL CDR2

aa

YTSNLQS

796

BCMA-80

BC
A10

E5-33-G11-

VL CDR3

aa

QQYFDRPYT

797

BCMA-80

BC
A10

E5-33-G11-

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SS

798

BCMA-80

BC
A10

E5-33-G11-

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASQ
GISNHLNWFQQKP
GKAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYFDR
PYTFGGGTKVEIK

799

BCMA-80

BC E5-33-G11-

A10

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
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SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNHLNW
FQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYFDRPYTFGGGT
KVEIK

800

BCMA-80
HL x CD3
HL

BC E5-33-G11-
A10
HL x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQGISNHLNW
FQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYFDRPYTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

801

BCMA-81

BC E5-33-G12-
A10

VH CDR1

aa

NFDMA

802

BCMA-81

BC E5-33-G12-
A10

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYADS
VKG

803

BCMA-81

BC E5-33-G12-

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY
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A10

804

BCMA-81

BC
A10

E5-33-G12-

VL CDR1

aa

RASQGISNHLN

805

BCMA-81

BC
A10

E5-33-G12-

VL CDR2

aa

YTSNLQS

806

BCMA-81

BC
A10

E5-33-G12-

VL CDR3

aa

QQYFDRPYT

807

BCMA-81

BC
A10

E5-33-G12-

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG

FTFSNFDMAWVRQ
APAKGLEWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV

YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SS

808

BCMA-81

BC
A10

E5-33-G12-

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGERVTITCRASQ
GISNHLNWYQQKP
GKAPKSLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYFDR
PYTFGGGTKVEIK

809

BCMA-81

BC E5-33-G12-

A10

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APAKGLEWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGERVTIT
CRASQGISNHLNW
YQQKPGKAPKSLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYFDRPYTFGGGT
KVEIK

810

BCMA-81
HL x CD3
HL

BC E5-33-G12-

A10

HL x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG

FTFSNFDMAWVRQ
APAKGLEWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV

YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
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SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGERVTIT
CRASQGISNHLNW
YQQKPGKAPKSLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYFDRPYTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

811

BCMA-82

BC E5-33-A11-B8

VH CDR1

aa

NFDMA

812

BCMA-82

BC E5-33-A11-B8

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYADS
VKG

813

BCMA-82

BC E5-33-A11-B8

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

814

BCMA-82

BC E5-33-A11-B8

VL CDR1

aa

RASQGISNHLN

815

BCMA-82

BC E5-33-A11-B8

VL CDR2

aa

YTSNLQS

816

BCMA-82

BC E5-33-A11-B8

VL CDR3

aa

QQYSNLPYT

817

BCMA-82

BC E5-33-A11-B8

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SS

818

BCMA-82

BC E5-33-A11-B8

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTISCRASQ
GISNHLNWFQQKP
GRAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSNL
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PYTFGGGTKVEIK

819

BCMA-82

BC E5-33-A11-B8

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIS
CRASQGISNHLNW
FQQKPGRAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYSNLPYTFGGGT
KVEIK

820

BCMA-82
HL x CD3
HL

BC E5-33-A11-B8
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIS
CRASQGISNHLNW
FQQKPGRAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYSNLPYTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
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PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

821

BCMA-83

BC E5-33-B11-B8

VH CDR1

aa

NFDMA

822

BCMA-83

BC E5-33-B11-B8

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYADS
VKG

823

BCMA-83

BC E5-33-B11-B8

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

824

BCMA-83

BC E5-33-B11-B8

VL CDR1

aa

RASQGISNHLN

825

BCMA-83

BC E5-33-B11-B8

VL CDR2

aa

YTSNLQS

826

BCMA-83

BC E5-33-B11-B8

VL CDR3

aa

QQYSNLPYT

827

BCMA-83

BC E5-33-B11-B8

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SS

828

BCMA-83

BC E5-33-B11-B8

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTISCRASQ
GISNHLNWYQQKP
GKAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSNL
PYTFGGGTKVEIK

829

BCMA-83

BC E5-33-B11-B8

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIS
CRASQGISNHLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYSNLPYTFGGGT
KVEIK

830

BCMA-83
HL x CD3
HL

BC E5-33-B11-B8
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG

FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
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RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIS
CRASQGISNHLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYSNLPYTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

831

BCMA-84

BC
B8

E5-33-G12-

VH CDR1

aa

NFDMA

832

BCMA-84

BC
B8

E5-33-G12-

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYADS
VKG

833

BCMA-84

BC
B8

E5-33-G12-

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

834

BCMA-84

BC
B8

E5-33-G12-

VL CDR1

aa

RASQGISNHLN

835

BCMA-84

BC
B8

E5-33-G12-

VL CDR2

aa

YTSNLQS

836

BCMA-84

BC
B8

E5-33-G12-

VL CDR3

aa

QQYSNLPYT

837

BCMA-84

BC
B8

E5-33-G12-

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG

FTFSNFDMAWVRQ
APAKGLEWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV

YYCVRHGYYDGYH
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LFDYWGQGTLVTV
SS

838

BCMA-84

BC E5-33-G12-
B8

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGERVTITCRASQ
GISNHLNWYQQKP
GKAPKSLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSNL
PYTFGGGTKVEIK

839

BCMA-84

BC E5-33-G12-
B8

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APAKGLEWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGERVTIT
CRASQGISNHLNW
YQQKPGKAPKSLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYSNLPYTFGGGT
KVEIK

840

BCMA-84
HL x CD3
HL

BC E5-33-G12-
B8 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGRSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APAKGLEWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGERVTIT
CRASQGISNHLNW
YQQKPGKAPKSLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDFTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QYSNLPYTFGGGT
KVEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
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YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

841

BCMA-85

BC C6-97-G5

VH CDR1

aa

NFGMN

842

BCMA-85

BC C6-97-G5

VH CDR2

aa

WINTYTGESIYADD
FKG

843

BCMA-85

BC C6-97-G5

VH CDR3

aa

GGVYGGYDAMDY

844

BCMA-85

BC C6-97-G5

VL CDR1

aa

RASQDISNYLN

845

BCMA-85

BC C6-97-G5

VL CDR2

aa

YTSRLHS

846

BCMA-85

BC C6-97-G5

VL CDR3

aa

QQGNTLPWT

847

BCMA-85

BC C6-97-G5

VH

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SS

848

BCMA-85

BC C6-97-G5

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
LGDRVTITCRASQD
ISNYLNWYQQKPD
KAPKLLIYYTSRLH
SGVPSRFSGSGSG
TDYTLTISSLEPEDI
ATYYCQQGNTLPW
TFGQGTKVEIK

849

BCMA-85

BC C6-97-G5

scFv

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASLGDRVTIT
CRASQDISNYLNW
YQQKPDKAPKLLIY
YTSRLHSGVPSRF
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SGSGSGTDYTLTIS
SLEPEDIATYYCQQ
GNTLPWTFGQGTK
VEIK

850

BCMA-85
HL x CD3
HL

BC C6-97-G5 HL

x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASLGDRVTIT
CRASQDISNYLNW
YQQKPDKAPKLLIY
YTSRLHSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLEPEDIATYYCQQ
GNTLPWTFGQGTK
VEIKSGGGGSEVQ
LVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFN
KYAMNWVRQAPG
KGLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVKD
RFTISRDDSKNTAY
LQMNNLKTEDTAV
YYCVRHGNFGNSY
ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

851

BCMA-86

BC C6-98-C8

VH CDR1

aa

NFGMN

852

BCMA-86

BC C6-98-C8

VH CDR2

aa

WINTYTGESIYADD
FKG

853

BCMA-86

BC C6-98-C8

VH CDR3

aa

GGVYGGYDAMDY

854

BCMA-86

BC C6-98-C8

VL CDR1

aa

RASQDISNYLN

855

BCMA-86

BC C6-98-C8

VL CDR2

aa

YTSRLHS

856

BCMA-86

BC C6-98-C8

VL CDR3

aa

QQGNTLPWT

857

BCMA-86

BC C6-98-C8

VH

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
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NTYTGESIYADDFK
GRFVFSSDTSVST
AYLQINSLKAEDTA
VYFCARGGVYGGY
DAMDYWGQGTLV
TVSS

858

BCMA-86 | BC C6-98-C8 VL

aa

DIQMTQTPSSLSAS
VGDRVTITCRASQ
DISNYLNWYQQKP
GKALKLLIYYTSRL
HSGVPSRFSGSGS
GTDYSLTISNLQPE
DIATYYCQQGNTLP
WTFGQGTKVEIK

859

BCMA-86 | BC C6-98-C8 scFv

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSSDTSVST
AYLQINSLKAEDTA
VYFCARGGVYGGY
DAMDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSDIQMTQ
TPSSLSASVGDRV
TITCRASQDISNYL
NWYQQKPGKALKL
LIYYTSRLHSGVPS
RFSGSGSGTDYSL
TISNLQPEDIATYYC
QQGNTLPWTFGQ
GTKVEIK

860

BCMA-86 | BC C6-98-C8 HL | Molécula
HL x CD3 | x CD3 HL biespecific
HL a

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSSDTSVST
AYLQINSLKAEDTA
VYFCARGGVYGGY
DAMDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSDIQMTQ
TPSSLSASVGDRV
TITCRASQDISNYL
NWYQQKPGKALKL
LIYYTSRLHSGVPS
RFSGSGSGTDYSL
TISNLQPEDIATYYC
QQGNTLPWTFGQ
GTKVEIKSGGGGS
EVQLVESGGGLVQ
PGGSLKLSCAASG
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FTEFNKYAMNWVRQ
APGKGLEWVARIR
SKYNNYATYYADS
VKDRFTISRDDSKN
TAYLQMNNLKTED
TAVYYCVRHGNFG
NSYISYWAYWGQG
TLVTVSSGGGGSG
GGGSGGGGSQTV
VTQEPSLTVSPGG
TVTLTCGSSTGAVT
SGNYPNWVQQKP
GQAPRGLIGGTKFL
APGTPARFSGSLL
GGKAALTLSGVQP
EDEAEYYCVLWYS
NRWVFGGGTKLTV
L

861

BCMA-87

BC C6-97-A6

VH CDR1

aa

NFGMN

862

BCMA-87

BC C6-97-A6

VH CDR2

aa

WINTYTGESIYADD
FKG

863

BCMA-87

BC C6-97-A6

VH CDR3

aa

GGVYGGYDAMDY

864

BCMA-87

BC C6-97-A6

VL CDR1

aa

RASQDISNYLN

865

BCMA-87

BC C6-97-A6

VL CDR2

aa

YTSRLHS

866

BCMA-87

BC C6-97-A6

VL CDR3

aa

QQGNTLPWT

867

BCMA-87

BC C6-97-A6

VH

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SS

868

BCMA-87

BC C6-97-A6

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASQ
DISNYLNWYQQKP
GKAPKLLIYYTSRL
HSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLEQE
DIATYFCQQGNTLP
WTFGQGTKVEIK

869

BCMA-87

BC C6-97-A6

scFv

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
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GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQDISNYLNW
YQQKPGKAPKLLIY
YTSRLHSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLEQEDIATYFCQQ
GNTLPWTFGQGTK
VEIK

870

BCMA-87
HL x CD3
HL

BC C6-97-A6 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQDISNYLNW
YQQKPGKAPKLLIY
YTSRLHSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLEQEDIATYFCQQ
GNTLPWTFGQGTK
VEIKSGGGGSEVQ
LVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFN
KYAMNWVRQAPG
KGLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVKD
RFTISRDDSKNTAY
LQMNNLKTEDTAV
YYCVRHGNFGNSY
ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

871

BCMA-88

BC C6-98-C8-E3

VH CDR1

aa

NFGMN

872

BCMA-88

BC C6-98-C8-E3

VH CDR2

aa

WINTYTGESIYADD
FKG

873

BCMA-88

BC C6-98-C8-E3

VH CDR3

aa

GGVYGGYDAMDY

874

BCMA-88

BC C6-98-C8-E3

VL CDR1

aa

RASQDISNYLN

875

BCMA-88

BC C6-98-C8-E3

VL CDR2

aa

YTSRLHS
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876

BCMA-88

BC C6-98-C8-E3

VL CDR3

aa

QSFATLPWT

877

BCMA-88

BC C6-98-C8-E3

VH

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSSDTSVST
AYLQINSLKAEDTA
VYFCARGGVYGGY
DAMDYWGQGTLV
TVSS

878

BCMA-88

BC C6-98-C8-E3

VL

aa

DIQMTQTPSSLSAS
VGDRVTITCRASQ
DISNYLNWYQQKP
GKALKLLIYYTSRL
HSGVPSRFSGSGS
GTDYSLTISNLQPE
DIATYYCQSFATLP
WTFGQGTKVEIK

879

BCMA-88

BC C6-98-C8-E3

scFv

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSSDTSVST
AYLQINSLKAEDTA
VYFCARGGVYGGY
DAMDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSDIQMTQ
TPSSLSASVGDRV
TITCRASQDISNYL
NWYQQKPGKALKL
LIYYTSRLHSGVPS
RFSGSGSGTDYSL
TISNLQPEDIATYYC
QSFATLPWTFGQG
TKVEIK

880

BCMA-88
HL x CD3
HL

BC C6-98-C8-E3
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSSDTSVST
AYLQINSLKAEDTA
VYFCARGGVYGGY
DAMDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSDIQMTQ
TPSSLSASVGDRV
TITCRASQDISNYL
NWYQQKPGKALKL
LIYYTSRLHSGVPS
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RFSGSGSGTDYSL
TISNLQPEDIATYYC
QSFATLPWTFGQG
TKVEIKSGGGGSE
VQLVESGGGLVQP
GGSLKLSCAASGF
TENKYAMNWVRQA
PGKGLEWVARIRS
KYNNYATYYADSV
KDRFTISRDDSKNT
AYLQMNNLKTEDT
AVYYCVRHGNFGN
SYISYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

881

BCMA-89

BC C6-98-A1-E3

VH CDR1

aa

NFGMN

882

BCMA-89

BC C6-98-A1-E3

VH CDR2

aa

WINTYTGESIYADD
FKG

883

BCMA-89

BC C6-98-A1-E3

VH CDR3

aa

GGVYGGYDAMDY

884

BCMA-89

BC C6-98-A1-E3

VL CDR1

aa

RASQDISNYLN

885

BCMA-89

BC C6-98-A1-E3

VL CDR2

aa

YTSRLHS

886

BCMA-89

BC C6-98-A1-E3

VL CDR3

aa

QSFATLPWT

887

BCMA-89

BC C6-98-A1-E3

VH

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKISCKASGY
TFTNFGMNWVRQA
PGQGLEWMGWIN
TYTGESIYADDFKG
RFVFSSDTSVSTAY
LQINNLKAEDTAVY
YCARGGVYGGYDA
MDYWGQGTLVTVS
S

888

BCMA-89

BC C6-98-A1-E3

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTISCRASQ
DISNYLNWYQQKP
GKAPKLLIYYTSRL
HSGVPSRFSGSGS
GTDYTFTISNLQPE
DIATYYCQSFATLP
WTFGQGTKVEIK

889

BCMA-89

BC C6-98-A1-E3

scFv

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKISCKASGY
TFTNFGMNWVRQA
PGQGLEWMGWIN
TYTGESIYADDFKG
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RFVFSSDTSVSTAY
LQINNLKAEDTAVY
YCARGGVYGGYDA
MDYWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTISC
RASQDISNYLNWY
QQKPGKAPKLLIYY
TSRLHSGVPSRFS
GSGSGTDYTFTISN
LQPEDIATYYCQSF
ATLPWTFGQGTKV
EIK

890

BCMA-89
HL x CD3
HL

BC C6-98-A1-E3
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKISCKASGY
TFTNFGMNWVRQA
PGQGLEWMGWIN
TYTGESIYADDFKG
RFVFSSDTSVSTAY
LQINNLKAEDTAVY
YCARGGVYGGYDA
MDYWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTISC
RASQDISNYLNWY
QQKPGKAPKLLIYY
TSRLHSGVPSRFS
GSGSGTDYTFTISN
LQPEDIATYYCQSF
ATLPWTFGQGTKV
EIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

891

BCMA-90

BC C6-97-G5-E3

VH CDR1

aa

NFGMN

892

BCMA-90

BC C6-97-G5-E3

VH CDR2

aa

WINTYTGESIYADD
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FKG

893

BCMA-90

BC C6-97-G5-E3

VH CDR3

aa

GGVYGGYDAMDY

894

BCMA-90

BC C6-97-G5-E3

VL CDR1

aa

RASQDISNYLN

895

BCMA-90

BC C6-97-G5-E3

VL CDR2

aa

YTSRLHS

896

BCMA-90

BC C6-97-G5-E3

VL CDR3

aa

QSFATLPWT

897

BCMA-90

BC C6-97-G5-E3

VH

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SS

898

BCMA-90

BC C6-97-G5-E3

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
LGDRVTITCRASQD
ISNYLNWYQQKPD
KAPKLLIYYTSRLH
SGVPSRFSGSGSG
TDYTLTISSLEPEDI
ATYYCQSFATLPW
TFGQGTKVEIK

899

BCMA-90

BC C6-97-G5-E3

scFv

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASLGDRVTIT
CRASQDISNYLNW
YQQKPDKAPKLLIY
YTSRLHSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLEPEDIATYYCQS
FATLPWTFGQGTK
VEIK

900

BCMA-90
HL x CD3
HL

BC C6-97-G5-E3
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
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SSLSASLGDRVTIT
CRASQDISNYLNW
YQQKPDKAPKLLIY
YTSRLHSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLEPEDIATYYCQS
FATLPWTFGQGTK
VEIKSGGGGSEVQ
LVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFN
KYAMNWVRQAPG
KGLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVKD
RFTISRDDSKNTAY
LQMNNLKTEDTAV
YYCVRHGNFGNSY
ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

901

BCMA-91

BC C6-97-A6-E3

VH CDR1

aa

NFGMN

902

BCMA-91

BC C6-97-A6-E3

VH CDR2

aa

WINTYTGESIYADD
FKG

903

BCMA-91

BC C6-97-A6-E3

VH CDR3

aa

GGVYGGYDAMDY

904

BCMA-91

BC C6-97-A6-E3

VL CDR1

aa

RASQDISNYLN

905

BCMA-91

BC C6-97-A6-E3

VL CDR2

aa

YTSRLHS

906

BCMA-91

BC C6-97-A6-E3

VL CDR3

aa

QSFATLPWT

907

BCMA-91

BC C6-97-A6-E3

VH

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SS

908

BCMA-91

BC C6-97-A6-E3

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASQ
DISNYLNWYQQKP
GKAPKLLIYYTSRL
HSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLEQE
DIATYFCQSFATLP
WTFGQGTKVEIK

909

BCMA-91

BC C6-97-A6-E3

scFv

aa

QVQLVQSGSELKK
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PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQDISNYLNW
YQQKPGKAPKLLIY
YTSRLHSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLEQEDIATYFCQS
FATLPWTFGQGTK
VEIK

910

BCMA-91
HL x CD3
HL

BC C6-97-A6-E3
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQDISNYLNW
YQQKPGKAPKLLIY
YTSRLHSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLEQEDIATYFCQS
FATLPWTFGQGTK
VEIKSGGGGSEVQ
LVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFN
KYAMNWVRQAPG
KGLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVKD
RFTISRDDSKNTAY
LQMNNLKTEDTAV
YYCVRHGNFGNSY
ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
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DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

911

BCMA-92

BC C6-97-G5-G9

VH CDR1

aa

NFGMN

912

BCMA-92

BC C6-97-G5-G9

VH CDR2

aa

WINTYTGESIYADD
FKG

913

BCMA-92

BC C6-97-G5-G9

VH CDR3

aa

GGVYGGYDAMDY

914

BCMA-92

BC C6-97-G5-G9

VL CDR1

aa

RASQDISNYLN

915

BCMA-92

BC C6-97-G5-G9

VL CDR2

aa

YTSRLHS

916

BCMA-92

BC C6-97-G5-G9

VL CDR3

aa

QHFRTLPWT

917

BCMA-92

BC C6-97-G5-G9

VH

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SS

918

BCMA-92

BC C6-97-G5-G9

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
LGDRVTITCRASQD
ISNYLNWYQQKPD
KAPKLLIYYTSRLH
SGVPSRFSGSGSG
TDYTLTISSLEPEDI
ATYYCQHFRTLPW
TFGQGTKVEIK

919

BCMA-92

BC C6-97-G5-G9

scFv

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASLGDRVTIT
CRASQDISNYLNW
YQQKPDKAPKLLIY
YTSRLHSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLEPEDIATYYCQH
FRTLPWTFGQGTK
VEIK

920

BCMA-92
HL x CD3
HL

BC C6-97-G5-G9
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
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YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASLGDRVTIT
CRASQDISNYLNW
YQQKPDKAPKLLIY
YTSRLHSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLEPEDIATYYCQH
FRTLPWTFGQGTK
VEIKSGGGGSEVQ
LVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFN
KYAMNWVRQAPG
KGLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVKD
RFTISRDDSKNTAY
LQMNNLKTEDTAV
YYCVRHGNFGNSY
ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

921

BCMA-93

BC C6-98-C8-G9

VH CDR1

aa

NFGMN

922

BCMA-93

BC C6-98-C8-G9

VH CDR2

aa

WINTYTGESIYADD
FKG

923

BCMA-93

BC C6-98-C8-G9

VH CDR3

aa

GGVYGGYDAMDY

924

BCMA-93

BC C6-98-C8-G9

VL CDR1

aa

RASQDISNYLN

925

BCMA-93

BC C6-98-C8-G9

VL CDR2

aa

YTSRLHS

926

BCMA-93

BC C6-98-C8-G9

VL CDR3

aa

QHFRTLPWT

927

BCMA-93

BC C6-98-C8-G9

VH

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSSDTSVST
AYLQINSLKAEDTA
VYFCARGGVYGGY
DAMDYWGQGTLV
TVSS

928

BCMA-93

BC C6-98-C8-G9

VL

aa

DIQMTQTPSSLSAS
VGDRVTITCRASQ
DISNYLNWYQQKP
GKALKLLIYYTSRL
HSGVPSRFSGSGS
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GTDYSLTISNLQPE
DIATYYCQHFRTLP
WTFGQGTKVEIK

929 | BCMA-93

BC C6-98-C8-G9

scFv

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSSDTSVST
AYLQINSLKAEDTA
VYFCARGGVYGGY
DAMDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSDIQMTQ
TPSSLSASVGDRV
TITCRASQDISNYL
NWYQQKPGKALKL
LIYYTSRLHSGVPS
RFSGSGSGTDYSL
TISNLQPEDIATYYC
QHFRTLPWTFGQG
TKVEIK

930 | BCMA-93
HL x CD3
HL

BC C6-98-C8-G9
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSSDTSVST
AYLQINSLKAEDTA
VYFCARGGVYGGY
DAMDYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSDIQMTQ
TPSSLSASVGDRV
TITCRASQDISNYL
NWYQQKPGKALKL
LIYYTSRLHSGVPS
RFSGSGSGTDYSL
TISNLQPEDIATYYC
QHFRTLPWTFGQG
TKVEIKSGGGGSE
VQLVESGGGLVQP
GGSLKLSCAASGF
TFNKYAMNWVRQA
PGKGLEWVARIRS
KYNNYATYYADSV
KDRFTISRDDSKNT
AYLQMNNLKTEDT
AVYYCVRHGNFGN
SYISYWAYWGQGT
LVTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
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GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

931

BCMA-94

BC C6-97-A6-G9

VH CDR1

aa

NFGMN

932

BCMA-94

BC C6-97-A6-G9

VH CDR2

aa

WINTYTGESIYADD
FKG

933

BCMA-94

BC C6-97-A6-G9

VH CDR3

aa

GGVYGGYDAMDY

934

BCMA-94

BC C6-97-A6-G9

VL CDR1

aa

RASQDISNYLN

935

BCMA-94

BC C6-97-A6-G9

VL CDR2

aa

YTSRLHS

936

BCMA-94

BC C6-97-A6-G9

VL CDR3

aa

QHFRTLPWT

937

BCMA-94

BC C6-97-A6-G9

VH

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SS

938

BCMA-94

BC C6-97-A6-G9

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRASQ
DISNYLNWYQQKP
GKAPKLLIYYTSRL
HSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLEQE
DIATYFCQHFRTLP
WTFGQGTKVEIK

939

BCMA-94

BC C6-97-A6-G9

scFv

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQDISNYLNW
YQQKPGKAPKLLIY
YTSRLHSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLEQEDIATYFCQH
FRTLPWTFGQGTK
VEIK

940

BCMA-94
HL x CD3
HL

BC C6-97-A6-G9
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKVSCKASG
YTFTNFGMNWVRQ
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APGQGLEWMGWI
NTYTGESIYADDFK
GRFVFSLDTSVTTA
YLQINSLKDEDTAV
YYCARGGVYGGYD
AMDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRASQDISNYLNW
YQQKPGKAPKLLIY
YTSRLHSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLEQEDIATYFCQH
FRTLPWTFGQGTK
VEIKSGGGGSEVQ
LVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFN
KYAMNWVRQAPG
KGLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVKD
RFTISRDDSKNTAY
LQMNNLKTEDTAV
YYCVRHGNFGNSY
ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

9

BCMA-95

BC C6-98-A1-G9

VH CDR1

aa

NFGMN

942

BCMA-95

BC C6-98-A1-G9

VH CDR2

aa

WINTYTGESIYADD
FKG

943

BCMA-95

BC C6-98-A1-G9

VH CDR3

aa

GGVYGGYDAMDY

944

BCMA-95

BC C6-98-A1-G9

VL CDR1

aa

RASQDISNYLN

945

BCMA-95

BC C6-98-A1-G9

VL CDR2

aa

YTSRLHS

946

BCMA-95

BC C6-98-A1-G9

VL CDR3

aa

QHFRTLPWT

947

BCMA-95

BC C6-98-A1-G9

VH

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKISCKASGY
TFTNFGMNWVRQA
PGQGLEWMGWIN
TYTGESIYADDFKG
RFVFSSDTSVSTAY
LQINNLKAEDTAVY
YCARGGVYGGYDA
MDYWGQGTLVTVS
S

948

BCMA-95

BC C6-98-A1-G9

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
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VGDRVTISCRASQ
DISNYLNWYQQKP
GKAPKLLIYYTSRL
HSGVPSRFSGSGS
GTDYTFTISNLQPE
DIATYFCQHFRTLP
WTFGQGTKVEIK

949

BCMA-95

BC C6-98-A1-G9

scFv

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKISCKASGY
TFTNFGMNWVRQA
PGQGLEWMGWIN
TYTGESIYADDFKG
RFVFSSDTSVSTAY
LQINNLKAEDTAVY
YCARGGVYGGYDA
MDYWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTISC
RASQDISNYLNWY
QQKPGKAPKLLIYY
TSRLHSGVPSRFS
GSGSGTDYTFTISN
LQPEDIATYFCQHF
RTLPWTFGQGTKV
EIK

950

BCMA-95
HL x CD3
HL

BC C6-98-A1-G9
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKISCKASGY
TFTNFGMNWVRQA
PGQGLEWMGWIN
TYTGESIYADDFKG
RFVFSSDTSVSTAY
LQINNLKAEDTAVY
YCARGGVYGGYDA
MDYWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTISC
RASQDISNYLNWY
QQKPGKAPKLLIYY
TSRLHSGVPSRFS
GSGSGTDYTFTISN
LQPEDIATYFCQHF
RTLPWTFGQGTKV
EIKSGGGGSEVQL
VESGGGLVQPGGS
LKLSCAASGFTFNK
YAMNWVRQAPGK
GLEWVARIRSKYN
NYATYYADSVKDR
FTISRDDSKNTAYL
QMNNLKTEDTAVY
YCVRHGNFGNSYI
SYWAYWGQGTLV
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TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

951

BCMA-96

BC C6 98-A1

VH CDR1

aa

NFGMN

952

BCMA-96

BC C6 98-A1

VH CDR2

aa

WINTYTGESIYADD
FKG

953

BCMA-96

BC C6 98-A1

VH CDR3

aa

GGVYGGYDAMDY

954

BCMA-96

BC C6 98-A1

VL CDR1

aa

RASQDISNYLN

955

BCMA-96

BC C6 98-A1

VL CDR2

aa

YTSRLHS

956

BCMA-96

BC C6 98-A1

VL CDR3

aa

QQGNTLPWT

957

BCMA-96

BC C6 98-A1

VH

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKISCKASGY
TFTNFGMNWVRQA
PGQGLEWMGWIN
TYTGESIYADDFKG
RFVFSSDTSVSTAY
LQINNLKAEDTAVY
YCARGGVYGGYDA
MDYWGQGTLVTVS
S

958

BCMA-96

BC C6 98-A1

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTISCRASQ
DISNYLNWYQQKP
GKAPKLLIYYTSRL
HSGVPSRFSGSGS
GTDYTFTISNLQPE
DIATYYCQQGNTLP
WTFGQGTKVEIK

959

BCMA-96

BC C6 98-A1

scFv

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKISCKASGY
TFTNFGMNWVRQA
PGQGLEWMGWIN
TYTGESIYADDFKG
RFVFSSDTSVSTAY
LQINNLKAEDTAVY
YCARGGVYGGYDA
MDYWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTISC
RASQDISNYLNWY
QQKPGKAPKLLIYY
TSRLHSGVPSRFS
GSGSGTDYTFTISN
LQPEDIATYYCQQ
GNTLPWTFGQGTK
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VEIK

960

BCMA-96
HL x CD3
HL

BC C6 98-A1 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

QVQLVQSGSELKK
PGASVKISCKASGY
TFTNFGMNWVRQA
PGQGLEWMGWIN
TYTGESIYADDFKG
RFVFSSDTSVSTAY
LQINNLKAEDTAVY
YCARGGVYGGYDA
MDYWGQGTLVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTISC
RASQDISNYLNWY
QQKPGKAPKLLIYY
TSRLHSGVPSRFS
GSGSGTDYTFTISN
LQPEDIATYYCQQ
GNTLPWTFGQGTK
VEIKSGGGGSEVQ
LVESGGGLVQPGG
SLKLSCAASGFTFN
KYAMNWVRQAPG
KGLEWVARIRSKY
NNYATYYADSVKD
RFTISRDDSKNTAY
LQMNNLKTEDTAV
YYCVRHGNFGNSY
ISYWAYWGQGTLV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSQTWT
QEPSLTVSPGGTV
TLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

961

BCMA-97

BC
B2

B12-33-G2-

VH CDR1

aa

NFDMA

962

BCMA-97

BC
B2

B12-33-G2-

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYADS
VKG

963

BCMA-97

BC
B2

B12-33-G2-

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

964

BCMA-97

BC
B2

B12-33-G2-

VL CDR1

aa

RASQGISNNLN

965

BCMA-97

BC
B2

B12-33-G2-

VL CDR2

aa

YTSNLQS

966

BCMA-97

BC
B2

B12-33-G2-

VL CDR3

aa

QQFTSLPYT

967

BCMA-97

BC
B2

B12-33-G2-

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
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FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SS

968

BCMA-97

BC B12-33-G2-
B2

VL

aa

DIQMTQSPSSMSA
SVGDRVTITCRASQ
GISNNLNWYQQKP
GKAPKSLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLQPE
DFATYYCQQFTSL
PYTFGQGTKLEIK

969

BCMA-97

BC B12-33-G2-
B2

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSMSASVGDRVTIT
CRASQGISNNLNW
YQQKPGKAPKSLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QFTSLPYTFGQGT
KLEIK

970

BCMA-97
HL x CD3
HL

BC B12-33-G2-
B2 HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSMSASVGDRVTIT
CRASQGISNNLNW
YQQKPGKAPKSLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QFTSLPYTFGQGT
KLEIKSGGGGSEV
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QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

971

BCMA-98

BC B12-33-A4-B2

VH CDR1

aa

NFDMA

972

BCMA-98

BC B12-33-A4-B2

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYADS
VKG

973

BCMA-98

BC B12-33-A4-B2

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

974

BCMA-98

BC B12-33-A4-B2

VL CDR1

aa

RANQGISNNLN

975

BCMA-98

BC B12-33-A4-B2

VL CDR2

aa

YTSNLQS

976

BCMA-98

BC B12-33-A4-B2

VL CDR3

aa

QQFTSLPYT

977

BCMA-98

BC B12-33-A4-B2

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKSTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SS

978

BCMA-98

BC B12-33-A4-B2

VL

aa

DIQMTQSPSSLSAS
VGDRVTITCRANQ
GISNNLNWYQQKP
GKAPKPLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLQPE
DFATYYCQQFTSL
PYTFGQGTKLEIK

979

BCMA-98

BC B12-33-A4-B2

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKSTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
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SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRANQGISNNLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QFTSLPYTFGQGT
KLEIK

980

BCMA-98
HL x CD3
HL

BC B12-33-A4-B2
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKSTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSLSASVGDRVTIT
CRANQGISNNLNW
YQQKPGKAPKPLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QFTSLPYTFGQGT
KLEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

981

BCMA-99

BC B12-33-A5-B2

VH CDR1

aa

NFDMA

982

BCMA-99

BC B12-33-A5-B2

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYADS
VKG

983

BCMA-99

BC B12-33-A5-B2

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

984

BCMA-99

BC B12-33-A5-B2

VL CDR1

aa

RASQGISNNLN
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985

BCMA-99

BC B12-33-A5-B2

VL CDR2

aa

YTSNLQS

986

BCMA-99

BC B12-33-A5-B2

VL CDR3

aa

QQFTSLPYT

987

BCMA-99

BC B12-33-A5-B2

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SS

988

BCMA-99

BC B12-33-A5-B2

VL

aa

DIQMTQSPSSMSA
SVGDRVTITCRASQ
GISNNLNWYQQKP
GKAPKSLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLQPE
DFATYYCQQFTSL
PYTFGQGTKLEIK

989

BCMA-99

BC B12-33-A5-B2

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSMSASVGDRVTIT
CRASQGISNNLNW
YQQKPGKAPKSLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QFTSLPYTFGQGT
KLEIK

990

BCMA-99
HL x CD3
HL

BC B12-33-A5-B2
HL
x CD3 HL

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSMSASVGDRVTIT
CRASQGISNNLNW
YQQKPGKAPKSLIY
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YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QFTSLPYTFGQGT
KLEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

991

BCMA-
100

BC
C10

B12-33-A5-

VH CDR1

aa

NFDMA

992

BCMA-
100

BC
C10

B12-33-A5-

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYADS
VKG

993

BCMA-
100

BC
C10

B12-33-A5-

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

994

BCMA-
100

BC
C10

B12-33-A5-

VL CDR1

aa

RASQGISNNLN

995

BCMA-
100

BC
C10

B12-33-A5-

VL CDR2

aa

YTSNLQS

996

BCMA-
100

BC
C10

B12-33-A5-

VL CDR3

aa

QQFAHLPYT

997

BCMA-
100

BC
C10

B12-33-A5-

VH

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SS

998

BCMA-
100

BC
C10

B12-33-A5-

VL

aa

DIQMTQSPSSMSA
SVGDRVTITCRASQ
GISNNLNWYQQKP
GKAPKSLIYYTSNL
QSGVPSRFSGSGS
GTDYTLTISSLQPE
DFATYYCQQFAHL
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PYTFGQGTKLEIK

999

BCMA-
100

BC B12-33-A5-
C10

scFv

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSMSASVGDRVTIT
CRASQGISNNLNW
YQQKPGKAPKSLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QFAHLPYTFGQGT
KLEIK

1000

BCMA-
100 HL x
CD3 HL

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

Molécula
biespecific
a

aa

EVQLVESGGGLVQ
PGGSLRLSCAASG
FTFSNFDMAWVRQ
APGKGLVWVSSITT
GGGDTYYADSVKG
RFTISRDNAKNTLY
LQMDSLRSEDTAV
YYCVRHGYYDGYH
LFDYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGGSDIQMTQSP
SSMSASVGDRVTIT
CRASQGISNNLNW
YQQKPGKAPKSLIY
YTSNLQSGVPSRF
SGSGSGTDYTLTIS
SLQPEDFATYYCQ
QFAHLPYTFGQGT
KLEIKSGGGGSEV
QLVESGGGLVQPG
GSLKLSCAASGFTF
NKYAMNWVRQAP
GKGLEWVARIRSK
YNNYATYYADSVK
DRFTISRDDSKNTA
YLQMNNLKTEDTA
VYYCVRHGNFGNS
YISYWAYWGQGTL
VTVSSGGGGSGG
GGSGGGGSQTVV
TQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTS
GNYPNWVQQKPG
QAPRGLIGGTKFLA
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PGTPARFSGSLLG
GKAALTLSGVQPE
DEAEYYCVLWYSN
RWVFGGGTKLTVL

1001

BCMA humana

humana

na

atgttgcagatggctgggc
agtgctcccaaaatgaata
ttttgacagtttgttgcatgctt
gcataccttgtcaacttcga
tgttcttctaatactcctcctct
aacatgtcagcgttattgta
atgcaagtgtgaccaattc
agtgaaaggaacgaatg
cgattctctggacctgtitgg
gactgagcttaataatttcttt
ggcagttttcgtgctaatgttt
ttgctaaggaagataaact
ctgaaccattaaaggacg
agtttaaaaacacaggatc
aggtctcctgggceatggct
aacattgacctggaaaag
agcaggactggtgatgaa
attattcttccgagaggcct
cgagtacacggtggaaga
atgcacctgtgaagactgc
atcaagagcaaaccgaa
ggtcgactctgaccattgct
ttccactcccagctatgga
ggaaggcgcaaccattctt
gtcaccacgaaaacgaat
gactattgcaagagcctgc
cagctgctttgagtgctacg
gagatagagaaatcaattt
ctgctaggtaa

1002

BCMA humana

humana

aa

MLQMAGQCSQNE
YFDSLLHACIPCQL
RCSSNTPPLTCQR
YCNASVTNSVKGT
NAILWTCLGLSLIIS
LAVFVLMFLLRKIN
SEPLKDEFKNTGS
GLLGMANIDLEKSR
TGDEIILPRGLEYTV
EECTCEDCIKSKPK
VDSDHCFPLPAME
EGATILVTTKTNDY
CKSLPAALSATEIE
KSISAR

1003

BCMA de camundongo

murina

na

atggcgcaacagtgtttcc
acagtgaatattttgacagt
ctgctgcatgcttgcaaac
cgtgtcacttgcgatgttcc
aaccctcctgcaacctgtc
agccttactgtgatccaag
cgtgaccagttcagtgaaa
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gggacgtacacggtgctct
ggatcttcttggggctgacc
ttggtcctctctttggcactttt
cacaatctcattcttgctga
ggaagatgaaccccgag
gccctgaaggacgagcect
caaagcccaggtcagctt
gacggatcggctcagctg
gacaaggccgacaccga
gctgactaggatcagggct
ggtgacgacaggatctttc
cccgaagcctggagtata
cagtggaagagtgcacct
gtgaggactgtgtcaaga
gcaaacccaagggggatt
ctgaccatttcttccegcettc
cagccatggaggagggg
gcaaccattcttgtcaccac
aaaaacgggtgactacgg
caagtcaagtgtgccaact
gctttgcaaagtgtcatggg
gatggagaagccaactca
cactagataa

1004

BCMA de camundongo

murina

aa

MAQQCFHSEYFDS
LLHACKPCHLRCS
NPPATCQPYCDPS
VTSSVKGTYTVLWI
FLGLTLVLSLALFTI
SFLLRKMNPEALKD
EPQSPGQLDGSAQ
LDKADTELTRIRAG
DDRIFPRSLEYTVE
ECTCEDCVKSKPK
GDSDHFFPLPAME
EGATILVTTKTGDY
GKSSVPTALQSVM
GMEKPTHTR

1005

BCMA de macaco

rhesus

na

atgttgcagatggctcggce
agtgctcccaaaatgaata
ttttgacagtttgttgcatgat
tgcaaaccttgtcaacttcg
atgttctagtactcctcctct
aacatgtcagcgttattgca
atgcaagtatgaccaattc
agtgaaaggaatgaatgc
gattctctggacctgttiggg
actgagcttgataatttctttg
gcagttttcgtgctaacgtttt
tgctaaggaagatgagctc
tgaaccattaaaggatga
gtttaaaaacacaggatca
ggtctcctgggcatggcta
acattgacctggaaaagg
gcaggactggtgatgaaa
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ttgttcttccaagaggcectg
gagtacacggtggaaga
atgcacctgtgaagactgc
atcaagaataaaccaaag
gttgattctgaccattgctttc
cactcccagccatggagg
aaggcgcaaccattctcgt
caccacgaaaacgaatg
actattgcaatagcctgtca
gctgctttgagtgttacgga
gatagagaaatcaatttct
gctaggtaa

1006

BCMA de macaco

rhesus

aa

MLQMARQCSQNE
YFDSLLHDCKPCQ
LRCSSTPPLTCQR
YCNASMTNSVKGM
NAILWTCLGLSLIIS
LAVFVLTFLLRKMS
SEPLKDEFKNTGS
GLLGMANIDLEKGR
TGDEIVLPRGLEYT
VEECTCEDCIKNKP
KVDSDHCFPLPAM
EEGATILVTTKTND
YCNSLSAALSVTEI
EKSISAR

1007

ECD de BCMA hu = posicoes
1-54 de SEQ ID NO: 1002

humana

aa

MLQMAGQCSQNE
YFDSLLHACIPCQL
RCSSNTPPLTCQR
YCNASVTNSVKGT
NA

1008

ECD de BCMA mu = posicoes
1-49 de SEQ ID NO: 1004

murina

aa

MAQQCFHSEYFDS
LLHACKPCHLRCS
NPPATCQPYCDPS
VTSSVKGTYT

1009

ECD de BCMA hu / E1 murina

quimérica
hu / mu

aa

MAQQCSQNEYFDS
LLHACIPCQLRCSS
NTPPLTCQRYCNA
SVTNSVKGTNA

1010

ECD de BCMA hu / E2 murina

quimeérica
hu / mu

aa

MLQMAGQCFHSEY
FDSLLHACIPCQLR
CSSNTPPLTCQRY
CNASVTNSVKGTN
A

1011

ECD de BCMA hu / E3 murina

quimeérica
hu / mu

aa

MLQMAGQCSQNE
YFDSLLHACIPCHL
RCSNPPATCQPYC
NASVTNSVKGTNA

1012

ECD de BCMA hu / E4 murina

quimeérica
hu / mu

aa

MLQMAGQCSQNE
YFDSLLHACIPCQL
RCSSNTPPLTCQR
YCDPSVTSSVKGT
YT
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1013 | ECD de BCMA hu / E5 murina | quimérica | aa MLQMAGQCSQNE
hu/ mu YFDSLLHACKPCQL
RCSSNTPPLTCQR
YCNASVTNSVKGT
NA
1014 | ECD de BCMA hu / E6 murina | quimérica | aa MLQMAGQCSQNE
hu / mu YFDSLLHACIPCHL
RCSSNTPPLTCQR
YCNASVTNSVKGT
NA
1015 | ECD de BCMA hu / E7 murina | quimérica | aa MLQMAGQCSQNE
hu/ mu YFDSLLHACIPCQL
RCSSNTPPLTCQP
YCNASVTNSVKGT
NA
1016 | Agrupamento de epitopo 3 de | humana aa CQLRCSSNTPPLT
BCMA hu CQRYC
1017 | Agrupamento de epitopo 3 de | macaco aa CQLRCSSTPPLTC
BCMA mac QRYC
1018 | Agrupamento de epitopo 1 de | humana aa MLQMAGQ
BCMA hu
1019 | Agrupamento de epitopo 4 de | humana aa NASVTNSVKGTNA
BCMA hu
1020 | Agrupamento de epitopo 1 de | macaco aa MLQMARQ
BCMA mac
1021 | Agrupamento de epitopo 4 de | macaco aa NASMTNSVKGMNA
BCMA mac
1022 | BCMA-101 | BC 5G9 VH CDR1 | aa GFTFSNYDMA
1023 | BCMA-101 | BC 5G9 VH CDR2 | aa SIITSGGDNYYRDS
VKG
1024 | BCMA-101 | BC 5G9 VH CDR3 | aa HDYYDGSYGFAY
1025 | BCMA-101 | BC 5G9 VL CDR1 | aa KASQSVGINVD
1026 | BCMA-101 | BC 5G9 VL CDR2 | aa GASNRHT
1027 | BCMA-101 | BC 5G9 VL CDR3 | aa LQYGSIPFT
1028 | BCMA-101 | BC 5G9 VH aa EVQLVESGGGLVQ
PGRSLKLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APTKGLEWVASIIT
SGGDNYYRDSVKG
RFTVSRDNAKSTLY
LQMDSLRSEDTAT
YYCVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLVTV
SS
1029 | BCMA-101 | BC 5G9 VL aa ETVMTQSPTSMST
SIGERVTLNCKASQ
SVGINVDWYQQTP
GQSPKLLIYGASNR
HTGVPDRFTGSGF
GRDFTLTISNVEAE
DLAVYYCLQYGSIP
FTFGSGTKLELK
1030 | BCMA-101 | BC 5G9 scFv aa EVQLVESGGGLVQ

Peticio 870190140774, de 27/12/2019, pég. 312/344




305/311

PGRSLKLSCAASG
FTFSNYDMAWVRQ
APTKGLEWVASIIT
SGGDNYYRDSVKG
RFTVSRDNAKSTLY
LQMDSLRSEDTAT
YYCVRHDYYDGSY
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGG
SGGGGSETVMTQS
PTSMSTSIGERVTL
NCKASQSVGINVD
WYQQTPGQSPKLL
[YGASNRHTGVPD
RFTGSGFGRDFTL
TISNVEAEDLAVYY
CLQYGSIPFTFGSG
TKLELK

1031

BCMA-102

BC 244-A7

VH CDR1

aa

GYTFTNHIIH

1032

BCMA-102

BC 244-A7

VH CDR2

aa

YINPYNDDTEYNEK
FKG

1033

BCMA-102

BC 244-A7

VH CDR3

aa

DGYYRDMDVMDY

1034

BCMA-102

BC 244-A7

VL CDR1

aa

RASQDISNYLN

1035

BCMA-102

BC 244-A7

VL CDR2

aa

YTSRLHS

1036

BCMA-102

BC 244-A7

VL CDR3

aa

QQGNTLPWT

1037

BCMA-102

BC 244-A7

VH

aa

EVQLVEQSGPELV
KPGASVKMSCKAS
GYTFTNHIIHWVKQ
KPGQGLEWIGYINP
YNDDTEYNEKFKG
KATLTSDKSSTTAY
MELSSLTSEDSAVY
YCARDGYYRDMDV
MDYWGQGTTVTV
SS

1038

BCMA-102

BC 244-A7

VL

aa

ELVMTQTPSSLSAS
LGDRVTISCRASQD
ISNYLNWYQQKPD
GTVKLLIYYTSRLH
SGVPSRFSGSGSG
TDYSLTISNLEQEDI
ATYFCQQGNTLPW
TFGGGTKLEIK

1039

BCMA-102

BC 244-A7

scFv

aa

EVQLVEQSGPELV
KPGASVKMSCKAS
GYTFTNHIIHWVKQ
KPGQGLEWIGYINP
YNDDTEYNEKFKG
KATLTSDKSSTTAY
MELSSLTSEDSAVY
YCARDGYYRDMDV
MDYWGQGTTVTV
SSGGGGSGGGGS
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GGGGSELVMTQTP
SSLSASLGDRVTIS
CRASQDISNYLNW
YQQKPDGTVKLLIY
YTSRLHSGVPSRF
SGSGSGTDYSLTIS
NLEQEDIATYFCQQ
GNTLPWTFGGGTK
LEIK

1040

BCMA-103

BC 263-A4

VH CDR1

aa

GFTFSNYDMA

1041

BCMA-103

BC 263-A4

VH CDR2

aa

SISTRGDITSYRDS
VKG

1042

BCMA-103

BC 263-A4

VH CDR3

aa

QDYYTDYMGFAY

1043

BCMA-103

BC 263-A4

VL CDR1

aa

RASEDIYNGLA

1044

BCMA-103

BC 263-A4

VL CDR2

aa

GASSLQD

1045

BCMA-103

BC 263-A4

VL CDR3

aa

QQSYKYPLT

1046

BCMA-103

BC 263-A4

VH

aa

EVQLVEESGGGLL
QPGRSLKLSCAAS
GFTFSNYDMAWVR
QAPTKGLEWVASIS
TRGDITSYRDSVKG
RFTISRDNAKSTLY
LQMDSLRSEDTAT
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SS

1047

BCMA-103

BC 263-A4

VL

aa

ELVMTQSPASLSA
SLGETVTIECRASE
DIYNGLAWYQQKP
GKSPQLLIYGASSL
QDGVPSRFSGSGS
GTQYSLKISGMQP
EDEANYFCQQSYK
YPLTFGSGTKLELK

1048

BCMA-103

BC 263-A4

scFv

aa

EVQLVEESGGGLL
QPGRSLKLSCAAS
GFTFSNYDMAWVR
QAPTKGLEWVASIS
TRGDITSYRDSVKG
RFTISRDNAKSTLY
LQMDSLRSEDTAT
YYCARQDYYTDYM
GFAYWGQGTLVTV
SSGGGGSGGGGS
GGGELVMTQSPAS
LSASLGETVTIECR
ASEDIYNGLAWYQ
QKPGKSPQLLIYGA
SSLQDGVPSRFSG
SGSGTQYSLKISG
MQPEDEANYFCQQ
SYKYPLTFGSGTKL
ELKGS
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1049

BCMA-104

BC 271-C3

VH CDR1

aa

GFTFSNFDMA

1050

BCMA-104

BC 271-C3

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYRDS
VKG

1051

BCMA-104

BC 271-C3

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

1052

BCMA-104

BC 271-C3

VL CDR1

aa

RASQGISNYL

1053

BCMA-104

BC 271-C3

VL CDR2

aa

YTSNLQS

1054

BCMA-104

BC 271-C3

VL CDR3

aa

QQYDISSYT

1055

BCMA-104

BC 271-C3

VH

aa

EVQLVEESGGGLV
QPGRSLKLSCAAS
GFTFSNFDMAWVR
QAPTRGLEWVASIT
TGGGDTYYRDSVK
GRFTISRDNAKSTL
YLQMDSLRSEDTA
TYYCVRHGYYDGY
HLFDYWGQGASVT
VSS

1056

BCMA-104

BC 271-C3

VL

aa

ELVMTQTPSSMPA
SLGERVTISCRASQ
GISNYLNWYQQKP
DGTIKPLIYYTSNLQ
SGVPSRFSGSGSG
TDYSLTINSLEPED
FAVYYCQQYDISSY
TFGAGTKLEIK

1057

BCMA-104

BC 271-C3

scFv

aa

EVQLVEESGGGLV
QPGRSLKLSCAAS
GFTFSNFDMAWVR
QAPTRGLEWVASIT
TGGGDTYYRDSVK
GRFTISRDNAKSTL
YLQMDSLRSEDTA
TYYCVRHGYYDGY
HLFDYWGQGASVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSELVMTQT
PSSMPASLGERVTI
SCRASQGISNYLN
WYQQKPDGTIKPLI
YYTSNLQSGVPSR
FSGSGSGTDYSLTI
NSLEPEDFAVYYC
QQYDISSYTFGAGT
KLEIK

1058

BCMA-105

BC 265-E5

VH CDR1

aa

GFTFSNFDMA

1059

BCMA-105

BC 265-E5

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYRDS
VKG

1060

BCMA-105

BC 265-E5

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

1061

BCMA-105

BC 265-E5

VL CDR1

aa

RASQGISNHLN

1062

BCMA-105

BC 265-E5

VL CDR2

aa

YTSNLQS

1063

BCMA-105

BC 265-E5

VL CDR3

aa

QQYDSFPLT

1064

BCMA-105

BC 265-E5

VH

aa

EVQLVEESGGGLV
QPGRSLKLSCAAS
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GFTFSNFDMAWVR
QAPTRGLEWVASIT
TGGGDTYYRDSVK
GRFTISRDNAKSTL
YLQMDSLRSEDTA
TYYCVRHGYYDGY
HLFDYWGQGTLVT
VSS

1065

BCMA-105

BC 265-E5

VL

aa

ELVMTQTPSSMPA
SLGERVTISCRASQ
GISNHLNWYQQKP
DGTIKPLIYYTSNLQ
SGVPSRFSGSGSG
TDYSLTISSLEPED
FAMYYCQQYDSFP
LTFGSGTKLEIK

1066

BCMA-105

BC 265-E5

scFv

aa

EVQLVEESGGGLV
QPGRSLKLSCAAS
GFTFSNFDMAWVR
QAPTRGLEWVASIT
TGGGDTYYRDSVK
GRFTISRDNAKSTL
YLQMDSLRSEDTA
TYYCVRHGYYDGY
HLFDYWGQGTLVT
VSSGGGGSGGGG
SGGGGSELVMTQT
PSSMPASLGERVTI
SCRASQGISNHLN
WYQQKPDGTIKPLI
YYTSNLQSGVPSR
FSGSGSGTDYSLTI
SSLEPEDFAMYYC
QQYDSFPLTFGSG
TKLEIK

1067

BCMA-106

BC271-B12

VH CDR1

aa

GFTFSNFDMA

1068

BCMA-106

BC271-B12

VH CDR2

aa

SITTGGGDTYYRDS
VKG

1069

BCMA-106

BC271-B12

VH CDR3

aa

HGYYDGYHLFDY

1070

BCMA-106

BC271-B12

VL CDR1

aa

RASQGISNNLN

1071

BCMA-106

BC271-B12

VL CDR2

aa

YTSNLQS

1072

BCMA-106

BC271-B12

VL CDR3

aa

QQFDTSPYT

1073

BCMA-106

BC271-B12

VH

aa

EVQLVEESGGGLV
QPGRSLKLSCAAS
GFTFSNFDMAWVR
QAPTRGLEWVASIT
TGGGDTYYRDSVK
GRFTISRDNAKSTL
YLQMDSLRSEDTA
TYYCVRHGYYDGY
HLFDYWGQGVMV
TVSS

1074

BCMA-106

BC271-B12

VL

aa

ELVMTQTPSSMPA
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SLGERVTISCRASQ
GISNNLNWYQQKP
DGTIKPLIYYTSNLQ
SGVPSRFSGSGSG
TDYSLTISSLEPED
FAMYYCQQFDTSP
YTFGAGTKLEIK

1075

BCMA-106

BC271-B12

scFv

aa

EVQLVEESGGGLV
QPGRSLKLSCAAS
GFTFSNFDMAWVR
QAPTRGLEWVASIT
TGGGDTYYRDSVK
GRFTISRDNAKSTL
YLQMDSLRSEDTA
TYYCVRHGYYDGY
HLFDYWGQGVMV
TVSSGGGGSGGG
GSGGGGSELVMT
QTPSSMPASLGER
VTISCRASQGISNN
LNWYQQKPDGTIK
PLIYYTSNLQSGVP
SRFSGSGSGTDYS
LTISSLEPEDFAMY
YCQQFDTSPYTFG
AGTKLEIK

1076

BCMA-107

BC 247-A4

VH CDR1

aa

GYSFPDYYIN

1077

BCMA-107

BC 247-A4

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNE

1078

BCMA-107

BC 247-A4

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

1079

BCMA-107

BC 247-A4

VL CDR1

aa

RSSQSLVHSNGNT
YLH

1080

BCMA-107

BC 247-A4

VL CDR2

aa

KVSNRFS

1081

BCMA-107

BC 247-A4

VL CDR3

aa

SQSTHVPYT

1082

BCMA-107

BC 247-A4

VH

aa

EVQLVEQSGPELV
KPGASVKISCKVSG
YSFPDYYINWVKQ
RPGQGLEWIGWIY
FASGNSEYNERFT
GKATLTVDTSSNTA
YMQLSSLTSEDTA
VYFCASLYDYDWY
FDVWGQGTTVTVS
S

1083

BCMA-107

BC 247-A4

VL

aa

ELVMTQTPLSLPVS
LGDQASISCRSSQ
SLVHSNGNTYLHW
YLQKPGQSPKLLIY
KVSNRFSGVPDRF
SGSGSGADFTLKIS
RVEAEDLGVYFCS
QSTHVPYTFGGGT
KLEIK

1084

BCMA-107

BC 247-A4

scFv

aa

EVQLVEQSGPELV
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KPGASVKISCKVSG
YSFPDYYINWVKQ
RPGQGLEWIGWIY
FASGNSEYNERFT
GKATLTVDTSSNTA
YMQLSSLTSEDTA
VYFCASLYDYDWY
FDVWGQGTTVTVS
SGGGGSGGGGSG
GGGSELVMTQTPL
SLPVSLGDQASISC
RSSQSLVHSNGNT
YLHWYLQKPGQSP
KLLIYKVSNRFSGV
PDRFSGSGSGADF
TLKISRVEAEDLGV
YFCSQSTHVPYTF
GGGTKLEIK

1085

BCMA-108

BC 246-B6

VH CDR1

aa

GYSFPDYYIN

1086

BCMA-108

BC 246-B6

VH CDR2

aa

WIYFASGNSEYNE

1087

BCMA-108

BC 246-B6

VH CDR3

aa

LYDYDWYFDV

1088

BCMA-108

BC 246-B6

VL CDR1

aa

RSSQSLVHSNGNT
YLH

1089

BCMA-108

BC 246-B6

VL CDR2

aa

KVSNRFS

1090

BCMA-108

BC 246-B6

VL CDR3

aa

FQGSHVPWT

1091

BCMA-108

BC 246-B6

VH

aa

EVQLVEQSGPQLV
KPGASVKISCKVSG
YSFPDYYINWVKQ
RPGQGLEWIGWIY
FASGNSEYNERFT
GKATLTVDTSSNTA
YMQLSSLTSEDTA
VYFCASLYDYDWY
FDVWGQGTTVTVS
S

1092

BCMA-108

BC 246-B6

VL

aa

ELVMTQTPLSLPVS
LGDQASISCRSSQ
SLVHSNGNTYLHW
YLQKPGQSPKLLIY
KVSNRFSGVPGRF
SGSGSGTDFTLKIN
RVEAEDLGVYYCF
QGSH
VPWTFGGGTKLEIK

1093

BCMA-108

BC 246-B6

scFv

aa

EVQLVEQSGPQLV
KPGASVKISCKVSG
YSFPDYYINWVKQ
RPGQGLEWIGWIY
FASGNSEYNERFT
GKATLTVDTSSNTA
YMQLSSLTSEDTA
VYFCASLYDYDWY
FDVWGQGTTVTVS
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SGGGGSGGGGSG
GGGSELVMTQTPL
SLPVSLGDQASISC
RSSQSLVHSNGNT
YLHWYLQKPGQSP
KLLIYKVSNRFSGV
PGRFSGSGSGTDF
TLKINRVEAEDLG
VYYCFQGSHVPWT
FGGGTKLEIK
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REIVINDICACOES
1. Molécula de ligacdo que é ao menos biespecifica,
caracterizada pelo fato de que compreende um primeiro e um segundo
dominio de ligagcéo, sendo que:
(@) o primeiro dominio de ligacdo é capaz de se ligar ao
agrupamento de epitopo 3 de BCMA (CQLRCSSNTPPLTCQRYC); e

(b) o segundo dominio de ligacao é capaz de se ligar CD3;

em gue o agrupamento de epitopo 3 de BCMA corresponde
aos residuos de aminoacido 24 a 41 da sequéncia representada em
SEQ ID NO: 1002, e

em que a referida molécula de ligagcédo € um polipeptideo,

em que o primeiro dominio de ligacdo compreende uma
regido VH compreendendo CDR-H1, CDR-H2 e CDR-H3 e uma regiao
VL compreendendo CDR-L1, CDR-L2 e CDR-L3 selecionadas a partir
do grupo consistindo em:

(1) CDR-H1 como representado na SEQ ID NO: 191, CDR-
H2 como representado na SEQ ID NO: 192, CDR-H3 como
representado na SEQ ID NO: 193, CDR-L1 como representado na
SEQ ID NO: 194, CDR-L2 como representado na SEQ ID NO: 195 e
CDR-L3 como representado na SEQ ID NO: 196;

(2) CDR-H1 como representado na SEQ ID NO: 331, CDR-
H2 como representado na SEQ ID NO: 332, CDR-H3 como
representado na SEQ ID NO: 333, CDR-L1 como representado na
SEQ ID NO: 334, CDR-L2 como representado na SEQ ID NO: 335 e
CDR-L3 como representado na SEQ ID NO: 336;

(3) CDR-H1 como representado na SEQ ID NO: 701, CDR-
H2 como representado na SEQ ID NO: 702, CDR-H3 como
representado na SEQ ID NO: 703, CDR-L1 como representado na
SEQ ID NO: 704, CDR-L2 como representado na SEQ ID NO: 705 e
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CDR-L3 como representado na SEQ ID NO: 706;

(4) CDR-H1 como representado na SEQ ID NO: 731, CDR-
H2 como representado na SEQ ID NO: 732, CDR-H3 como
representado na SEQ ID NO: 733, CDR-L1 como representado na
SEQ ID NO: 734, CDR-L2 como representado na SEQ ID NO: 735 e
CDR-L3 como representado na SEQ ID NO: 736;

(5) CDR-H1 como representado na SEQ ID NO: 821, CDR-
H2 como representado na SEQ ID NO: 822, CDR-H3 como
representado na SEQ ID NO: 823, CDR-L1 como representado na
SEQ ID NO: 824, CDR-L2 como representado na SEQ ID NO: 825 e
CDR-L3 como representado na SEQ ID NO: 826; e

(6) CDR-H1 como representado na SEQ ID NO: 971, CDR-
H2 como representado na SEQ ID NO: 972, CDR-H3 como
representado na SEQ ID NO: 973, CDR-L1 como representado na
SEQ ID NO: 974, CDR-L2 como representado na SEQ ID NO: 975 e
CDR-L3 como representado na SEQ ID NO: 976.

2. Molécula de ligacéo, de acordo com a reivindicagédo 1,
caracterizada pelo fato de que o primeiro dominio de ligacdo é
adicionalmente capaz de se ligar ao agrupamento de epitopo 3 de
BCMA de macaco (CQLRCSSTPPLTCQRYC).

3. Molécula de ligacéo, de acordo com a reivindicacéo 1 ou
2, caracterizada pelo fato de que o segundo dominio de ligacdo é
capaz de se ligar a CD3 epsilon.

4. Molécula de ligacédo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacOes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que o primeiro e/ou
o0 segundo dominio de ligacdo compreendem CDRs de um
anticorpo.

5. Molécula de ligagdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que o primeiro e o

segundo dominio de ligacdo formam uma molécula que é selecionada
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a partir do grupo que consiste em (scFv)2, (U4nico dominio mAb)2, scFv-
Unico dominio mAb, diacorpo e oligbmeros da mesma.

6. Molécula de ligacdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcfes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que o primeiro dominio
de ligacdo compreende uma regiao VH selecionada a partir do grupo
gue consiste em regides VH como representadas na SEQ ID NO: 197,
na SEQ ID NO: 337, SEQ ID NO: 707, SEQ ID NO: 737, SEQ ID NO:
827, e SEQ ID NO: 977.

7. Molécula de ligacdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que o primeiro dominio
de ligacdo compreende uma regidao VL selecionada a partir do grupo
gue consiste em regides VL como representadas na SEQ ID NO: 198,
SEQ ID NO: 338, SEQ ID NO: 708, SEQ ID NO: 738, SEQ ID NO:
828, e SEQ ID NO: 978.

8. Molécula de ligacdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que o primeiro dominio
de ligacdo compreende uma regido VH selecionada e uma regido VL
selecionadas a partir do grupo que consiste em:

(1) uma regidao VH como representado na SEQ ID NO: 197,
e uma regido VL como representado na SEQ ID NO: 198;

(2) uma regiao VH como representado na SEQ ID NO: 337,
e uma regiao VL como representado na SEQ ID NO: 338;

(3) uma regiao VH como representado na SEQ ID NO: 707,
e uma regiao VL como representado na SEQ ID NO: 708;

(4) uma regiao VH como representado na SEQ ID NO: 737,
e uma regiao VL como representado na SEQ ID NO: 738;

(5) uma regiao VH como representado na SEQ ID NO: 827,
e uma regiao VL como representado na SEQ ID NO: 828; e

(6) uma regiao VH como representado na SEQ ID NO: 977,

e uma regiao VL como representado na SEQ ID NO: 978.
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9. Molécula de ligacdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que tem a sequéncia
de aminoacido mostrada na SEQ ID NO: 340 ou SEQ ID NO: 980.

10. Molécula de ligacdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que apresenta um
ECso (pg/ml) de 350 ou menos, preferencialmente 320 ou menos.

11. Molécula de ligacdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que um ECso (pg/ml)
gue é igual ao ECso (pg/ml) de qualguer um dentre moléculas de
ligacdo biespecifica de BCMA/CD3, conforme estabelecido nas SEQ
ID NO: 829xCD3, SEQ ID NO: 619xCD3, SEQ ID NO: 49xCD3, SEQ
ID NO: 979xCD3, SEQ ID NO: 709xCD3, SEQ ID NO: 339xCD3, SEQ
ID NO: 739xCD3 ou SEQ ID NO: 199xCD3.

12. Molécula de ligacédo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que o referido segundo
dominio de ligacdo é capaz de se ligar a CD3 humano e a CD3 de
macaco.

13. Molécula de ligacédo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada pelo fato de que os referidos dominios de ligacdo sdo
derivados de um anticorpo, lipocalina ou anticalina.

14. Molécula de ligacédo, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada pelo fato de que o primeiro e/ou o segundo dominio de
ligacdo é um anticorpo.

15. Molécula de ligacéo, de acordo com a reivindicacédo 13
ou 14, caracterizada pelo fato de que o referido anticorpo inclui
anticorpos monoclonais, quiméricos, de cadeia Unica, humanizados e
humanos.

16. Molécula de ligacédo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 13 a 15, caracterizada pelo fato de que o referido

anticorpo inclui fragmentos Fab, fragmentos F(ab')., Fv, scFv,
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anticorpos de dominio Unico, nanocorpos, diabetes, anticorpos DART,
diabetes de cadeia Unica, diabetes tandem, minicorpos, anticorpos Fc
DART, anticorpos IgG DART e multicorpos.

17. Molécula de ligacdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 13 a 16, caracterizada pelo fato de que o referido
anticorpo é um anticorpo amadurecido por afinidade.

18. Molécula de ligagcédo, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizada pelo fato de que a referida ligacdo ao agrupamento de
epitopo 3 de BCMA é testada por troca com o respectivo agrupamento
de epitopo de um antigeno BCMA ndo humano ou por varredura de
alanina.

19. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
gue compreende uma molécula de ligacdo, como definida em qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 18.

20. Uso de uma molécula de ligacdo, como definida em
gualquer uma das reivindicagbes 1 a 18, caracterizado pelo fato de
que é para a preparacdode uma composi¢cado para o0 tratamento ou
melhora de uma doenca selecionada a partir do grupo consistindo em
distirbios de células plasmaticas, outros disturbios de células B que
estdo correlacionados com a expressdo de BCMA e doencas
autoimunes.

21. Kit, caracterizado pelo fato de que compreende uma
molécula de ligacdo, como definida em qualquer uma das

reivindicacbes 1 a 18.
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FIG. 1

E1:1-7 E2:8-21 E3: 24- 41 E4:42-54
(1) 1 10 20y [ { L .43 54
Humano (1) MLOMAGQ(CSQNEYFDSLLHACT PCRLRLCESNTPPL R ASVINSVKGINA
Murino (1) - - -MAQQCFHSEYFDSLLHACKPICHLRICEN - - PPA PSVTSSVKGTYT
||

E1: dominio N-terminal
E2: primeiro dominio definido por ponte dissulfeto
E3: segundo dominio definido por ponte dissulfeto (dupla)
E4: dominio extracelular C-terminal
E5: mutagao pontual inter-E2/E3
E6 + E7: mutagdes pontuais E3

ES5: 122K

E6: Q25H

E7: R39P
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FIG. 2b
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FIG. 3 cont.
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BCMA 101 x CD3

BCMA 102 x CD3

FIG. 4

BCMA humana

BCMA de macaco

KD = 0.5 nM
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FIG. 5
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BCMA humana

BCMA-34 x CD3

BCMA de macaco

BCMA-34 x CD3
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FIG. 6

CD3 humana

BCMA-34 x CD3

KD [nM]= 0.10
ka [1/Ms]: 4.8x 10E5
Kd[1/s): 4.9x10E5

BCMA-98 x CD3

KD [M] = 0.058
ka [1/Ms]: 4.8x 10E5
Kd[1/s]: 2.8 x10E-5

BCMA-98 x CD3

KD[M]= 2.9
ka [1/Ms]: 1.1x 10E6
Kd[1/s: 3.1x10E-3

BCMA-98 x CD3

CD3 de macaco

BCMA-34 x CD3
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ka [1/Ms]: 1.5x 10E6
Kd[1/s]: 4.3 10E-3

BCMA-98 x CD3

KD [nM] = 0.027
ka [1/Ms]: 3.4x 10E5
Kd[1/s]: 9.2x10E-6

KD [nM] = 0.059
ka [1/Ms]: 3.3x 10E5
Kd[1/s]: 1.9x10E-5

KD[nM] = 4.2
ka [1/Ms]: 1.1x 10E6
Kd[1/s]: 4.4 x 10E-3

KD[M]= 41
ka[1/Ms]: 1.4x 10E6
Kd[1/s]: 5.7x10E-3
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FIG. 12
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FIG. 16

Tratamento (dias 13 a 29)

‘@ Grupo 1: Veiculo sem células T (i.v.)

% Grupo 2: Veiculo (i.v.)
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