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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

STADIUL TEHNICII AL INVENTIEI

Agentii terapeutici pe baza de anticorpi sunt utilizati cu succes pentru a trata o varietate
de boli, incluzand cancerul si tulburdrile autoimune/inflamatorii. Cu toate acestea, sunt incd
necesare imbundtatiri ale acestei clase de medicamente, in special in ceea ce priveste cresterea
eficacitdtii lor clinice. O cale care este cercetatd este prelucrarea unor situsuri de legare la antigen
suplimentare si noi in medicamente pe bazd de anticorpi, astfel incit o singurd moleculd de
imunoglobulind si co-cupleze doud antigene diferite. Astfel de formate de anticorpi non-nativi sau
alternative care cupleazd doud antigene diferite sunt adesea denumiti agenti bispecifici. Deoarece
diversitatea considerabild a regiunii variabile a anticorpului (Fv) face posibild producerea unui Fv
care recunoaste practic orice moleculd, abordarea uzuald pentru generarea de agenti bispecifici este
introducerea de noi regiuni variabile in anticorp.

Mai multe formate alternative de anticorpi au fost explorate pentru fintirea bispecificd
(Chames & Baty, 2009, mAbs 1[6]:1-9; Holliger & Hudson, 2005, Nature Biotechnology
23[9]:1126-1136; Kontermann, mAbs 4(2):182 (2012).

Initial, anticorpii bispecifici au fost fabricati prin fuzionarea a doud linii celulare care
produceau fiecare un singur anticorp monoclonal (Milstein si colab., 1983, Nature 305: 537-540).
Cu toate ci hibridoma sau cvadroma hibrida rezultatd a produs anticorpi bispecifici, acestia au fost
doar o populatie minord, si a fost necesard o purificare extinsi pentru a izola anticorpul dorit. O
solutie de prelucrare pentru acest lucru a fost utilizarea fragmentelor de anticorpi pentru a produce
agenti bispecifici. Deoarece astfel de fragmente nu au structura cuaternard complexd a unui
anticorp cu lungime completd, lanturile usoare si grele variabile pot fi legate in constructe genetice
unice. Au fost generate fragmente de anticorpi de mai multe forme diferite, incluzand diacorpi,
diacorpi cu lant unic, scFv-uri in tandem si agenti bispecifici Fab, (Chames & Baty, 2009, mAbs
1[6]:1-9; Holliger & Hudson, 2005, Nature Biotechnology 23[9]:1126-1136).

Desi aceste formate pot fi exprimate la niveluri ridicate in bacterii si pot avea beneficii
de penetrare favorabile datoritd marimii lor mici, ele se elimind rapid in vivo si pot prezenta
obstacole de fabricatie legate de producerea si stabilitatea lor. O cauzi principald a acestor
dezavantaje este cd fragmentele de anticorp nu au in mod obisnuit regiunea constantd a
anticorpului care este asociatd cu proprietatile sale functionale, incluzind mirime mai mare,
stabilitate ridicatd si legare la diferiti receptori si liganzi de Fc care mentin o perioadad de
injumdtatire lungd in ser (adicd receptorul de Fc neonatal FcRn) sau servesc drept situsuri de
legare pentru purificare (adica proteina A si proteina G).

Cercetdri mai recente au incercat s solutioneze deficientele agentilor bispecifici bazati

pe fragmente prin proiectarea de legare duald in formate anticorp-like cu lungime completd (Wu si
colab., 2007, Nature Biotechnology 25[11]:1290-1297; US2009-0311253; Michaelson si colab.,
2009, mAbs 1[2]:128-141; W(0O2008/032782; Zuo si colab., 2000, Protein Engineering 13[5]:361-
367; US2002-0103345; Shen si colab., 2006, J Biol Chem 281[16]:10706-10714; Lu si colab.,
2005, J Biol Chem 280[20]:19665-19672; W02006/020258).
Aceste formate depasesc unele dintre problemele agentilor bispecifici din fragmente de anticorp, in
principal deoarece acestia contin o regiune Fc. Un dezavantaj semnificativ al acestor formate este
cd, deoarece ele construiesc noi situsuri de legare la antigen in varful lanturilor homodimerice
constante, legarea la noul antigen este intotdeauna bivalenta.

Pentru multe antigene care sunt atrigitoare ca si co-tinte intr-un format terapeutic
bispecific, legarea doritd este mai degrabd monovalentd decét bivalentd. Pentru multi receptori
imunitari, activarea celulard se realizeaza prin reticularea (reticularea) a unei interactiuni de legare
monovalentd. Mecanismul reticuldrii este de obicei mediat de complexe imune anticorp/antigen
sau prin intermediul cuplarii celuld efectoare 1a celuld {inti. De exemplu, receptorii de Fc gamma
cu afinitate redusd (FcyRs), cum ar fi FcyRlIla, FcyRIIb si FcyRlIIla, se leagd monovalent la
regiunea Fc a anticorpului. Legarea monovalentd nu activeaza celulele care exprimd acesti FcyR;
cu toate acestea, dupd complexarea imund sau contactul celuld la celuld, receptorii sunt reticulati si
grupafi pe suprafata celulei, ducind la activare. Pentru receptorii responsabili de medierea
omorarii celulare, de exemplu FeyRIIla pe celulele natural killer (NK), reticularea receptorilor si
activarea celulard au loc atunci cand celula efectoare se cupleaza cu celula tintd intr-un format
foarte avid (Bowles & Weiner, 2005, J Immunol Methods 304:88-99).

In mod similar, pe celulele B, receptorul inhibitor FcyRIIb regleazd descendent
activarea celulelor B doar atunci cind se cupleaza intr-un complex imun cu receptorul celulei B de
pe suprafata celulard (BCR), un mecanism care este mediat prin complexarea imund a IgG solubild
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cu acelasi antigen care este recunoscut de BCR (Heyman 2003, Immunol Lett 88[2]:157-161;
Smith si Clatworthy, 2010, Nature Reviews Immunology 10:328-343).

Ca un alt exemplu, activarea cu CD3 a celulelor T are loc numai atunci cand receptorul
celulelor T asociat al sdu (TCR) cupleazd MHC incircat de antigen pe celule prezentatoare de
antigen intr-o sinapsa celuld la celuld foarte avida (Kuhns si colab., 2006, Immunity 24:133-139).
Intr-adevar, reticularea bivalentd nespecificd a CD3 utilizind un anticorp anti-CD3 provoacd o
furtund de citokine si toxicitate (Perruche si colab., 2009, J Immunol 183[2]:953-61; Chatenoud &
Bluestone, 2007, Nature Reviews Immunology 7:622-632). Astfel, pentru utilizarea clinici
practicd, modul preferat de co-cuplare a CD3 pentru omorarea redirectionatd a celulelor tinta este
legarea monovalenta care are ca rezultat activarea numai dupa cuplarea cu tinta co-cuplata.

CD38, cunoscut si sub numele de ADP ciclic ribozo hidrolaza, este o glicoproteind
transmembranard de tip II cu un domeniu extracelular C-terminal lung si un domeniu citoplasmatic
N-terminal scurt. Dintre celulele hematopoietice, o paletd de efecte functionale au fost atribuite
semnalizarii mediate de CD38, incluzind proliferarea limfocitelor, eliberarea citokinelor, reglarca
dezvoltdrii si supravietuirii celulelor B si celulelor mieloide si inducerea maturdrii celulelor
dendritice. CD38 este nereglat in multe afectiuni maligne hematopoietice si in linii celulare
derivate din diferite afectiuni maligne hematopoietice, inclusiv limfom non-Hodgkin (NHL),
limfom Burkitt (BL), miclom multiplu (MM), leucemie limfocitara cronicd B (B-CLL), leucemice
limfocitard acutd B si T (ALL), limfom cu celule T (TCL), leucemie mieloidd acutd (AML),
leucemie cu celule paroase (HCL), limfom Hodgkin (HL) si leucemie mieloida cronicd (LMC). Pe
de alta parte, cele mai multe celule stem pluripotente primitive ale sistemului hematopoietic sunt
CD38-. In ciuda progreselor recente in descoperirea si dezvoltarea agentilor anti-cancer, multe
forme de cancer care implica tumori care exprimd CD38 au incd un prognostic slab. Astfel, este
nevoie de metode imbundtitite pentru tratarea unor astfel de forme de cancer.

Antigenul celulei B CD19 (CD19, cunoscut si sub numele de antigen de suprafatd al
celulelor-B B4, Leu-12) este un marker de suprafati al celulelor pan-B umane care se exprima din
stadiile incipiente ale dezvoltarii celulelor pre-B prin diferentiere terminald in celule plasmatice.
CD 19 promoveazi proliferarea si supraviefuirea celulelor B mature. Acesta se asociazi intr-un
complex cu CD21 pe suprafata celulei. De asemenea, el se asociazd cu CD81 si Leu-13 si
potenteazi semnalizarea receptorului de celule B (BCR). Impreuni cu BCR, CD19 moduleazi
pragurile de semnalizare induse de receptorul de antigen si intrinseci critice pentru expansiunea
clonali a celulelor B si imunitatea umorali. in colaborare cu CD21, acesta se leagi la sistemul
imunitar adaptativ si inndscut. Dupa activare, coada citoplasmaticd a CD19 devine fosforilatd, ceea
ce duce la legarea de kinaze din familia Src si recrutarea kinazei PI-3. Aceasta este o {intd
imunoterapeuticd atractivd pentru cancerele de origine limfoidd, deoarece este exprimati si pe
marea majoritate a celulelor NHL, precum si in unele leucemii.

Un numar de anticorpi sau conjugati de anticorpi care tintesc CD19 au fost evaluati in
studii preclinice sau in studii clinice pentru tratamentul cancerelor. Acesti anticorpi sau conjugati
de anticorpi anti-CD19 includ, dar fard si se limiteze la, MT-103 (un anticorp CD19/CD3
bispecific cu un singur lant; Hoffman si colab., 2005 Int J Cancer 115:98-104; Schlereth si colab.,
2006 Cancer Immunol Immunother 55:503-514), un diacorp CD19/CD16 (Schlenzka si colab.,
2004 Anti-cancer Drugs 15:915-919; Kipriyanov si colab., 2002 J Immunol 169:137-144), BU12-
saporin (Flavell si colab., 1995 Br J Cancer 72:1373-1379), si anti-CD19-idarubicind (Rowland si
colab., 1993 Cancer Immunol Immunother 55:503-514).

CDI123, cunoscut si sub numele de receptor alfa al interleukinei-3 (IL-3Ra), este
exprimat pe celule dendritice, monocite, eozinofile si bazofile. CD123 este, de asemenea, exprimat
constitutiv de celule stem/progenitoare hematopoietice angajate, de majoritatea liniei mieloide
(CD13+, CD14+, CD33+, CD15low) si de unele celule CD19+. El este absent din celulele CD3+.

Astfel, in timp ce agentii bispecifici generati din fragmente de anticorpi suferd obstacole
biofizice si farmacocinetice, un dezavantaj al celor construiti cu formate anticorp-like este ca
acestia se cupleaza cu antigene co-{intd in mod multivalent in absenta antigenului tintd primar,
conducind la activare nespecificd si potential la toxicitate. WO 2014/047231 descrie anticorpi
bispecifici cuprinzand un brat de legare la CD3 si un brat de legare la CD20.

SCURT REZUMAT AL INVENTIEI

Intr-un prim aspect, inventia furnizeazd un anticorp heterodimeric anti-CD3 x anti-
CD20 care cuprinde HC1 (Fab-Fc), HC2 (scFv-Fc) si LC din Figura 74. Prin urmare, intr-un caz,
descrierea furnizeazad anticorpi heterodimerici cuprinzand: a) un prim monomer cuprinzind: i) un
prim lant greu cuprinzand: 1) un prim domeniu greu variabil; 2) un prim lant greu constant
cuprinzand un prim domeniu Fc; 3) un scFv cuprinzand un domeniu usor variabil scFv, un linker
scFv si un domeniu greu variabil scFv; in care scFv mentionat este atasat covalent la capatul C-
terminal al domeniului Fc¢ mentionat folosind un domeniu linker; b) un al doilea monomer
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cuprinzand un al doilea lant greu cuprinzind un al doilea domeniu greu variabil si un al doilea lant
greu constant cuprinzand un al doilea domeniu Fc; si ¢) un lant usor comun care cuprinde un
domeniu usor variabil si un domeniu usor constant.

Intr-un alt caz, descrierea furnizeaza anticorpi heterodimerici cuprinzind: a) un prim
monomer cuprinzand: i) un prim lant greu cuprinzind: 1) un prim domeniu greu variabil; 2) un
prim domeniu greu constant cuprinzand un prim domeniu Fc; si 3) un prim domeniu usor variabil,
in care primul domeniu usor variabil menfionat este atasat covalent la capatul C-terminal al
primului domeniu Fc mentionat folosind un domeniu linker; b) un al doilea monomer cuprinzand:
i) un al doilea domeniu greu variabil; ii) un al doilea domeniu greu constant cuprinzand un al
doilea domeniu Fc; si iii) un al treilea domeniu greu variabil, in care al doilea domeniu greu
variabil mentionat este atasat covalent la capdtul C-terminal al celui de-al doilea domeniu Fc
mentionat folosind un domeniu linker; c¢) un lant usor comun care cuprinde un domeniu usor
variabil si un domeniu usor constant.

Intr-un caz suplimentar, descrierea furnizeaza anticorpi heterodimerici cuprinzand: a) un
prim monomer cuprinzand: i) un prim lan{ greu cuprinzind: 1) un prim domeniu greu variabil; 2)
un prim lant greu constant cuprinzind un prim domeniu CH1 si un prim domeniu Fc; 3) un scFv
cuprinzand un domeniu usor variabil scFv, un linker scFv si un domeniu greu variabil scFv; in
care scFv mentionat este atasat covalent intre capdtul C-terminal al domeniului CHI1 mentionat si
capatul N-terminal al primului domeniu Fc mentionat utilizind linkeri de domeniu; b) un al doilea
monomer cuprinzand un al doilea lant greu cuprinzand un al doilea domeniu greu variabil si un al
doilea lant greu constant cuprinzdnd un al doilea domeniu Fc; si ¢) un lant usor comun care
cuprinde un domeniu usor variabil si un domeniu usor constant.

Intr-un alt caz, descrierea furnizeazd anticorpi heterodimerici cuprinzand: a) un prim
monomer cuprinzand: i) un prim lant greu cuprinzind: 1) un prim domeniu greu variabil; 2) un
prim domeniu greu constant cuprinzand un prim domeniu Fc; si 3) un prim domeniu usor variabil,
in care al doilea domeniu usor variabil mentionat este atasat covalent intre capatul C al domeniului
CH1 al primului domeniu greu constant mentionat si capitul N-terminal al primului domeniu Fc
mentionat folosind linkeri de domeniu; b) un al doilea monomer cuprinzand: i) un al doilea
domeniu greu variabil; ii) un al doilea domeniu greu constant cuprinzand un al doilea domeniu Fc;
sl iii) un al treilea domeniu greu variabil, in care al doilea domeniu greu variabil mentionat este
atasat covalent la capdtul C-terminal al celui de-al doilea domeniu Fc folosind un domeniu linker;
¢) un lanf usor comun care cuprinde un domeniu usor variabil si un domeniu usor constant.

Intr-un caz suplimentar, descrierea furnizeaza anticorpi heterodimerici cuprinzind: a) un
prim monomer cuprinzand: i) un prim lan{ greu cuprinzind: 1) un prim domeniu greu variabil; 2)
un prim lant greu constant cuprinzind un prim domeniu CH1 si un prim domeniu Fc; 3) un scFv
cuprinzand un domeniu usor variabil scFv, un linker scFv si un domeniu greu variabil scFv; in
care scFv mentionat este atasat covalent intre capdtul C-terminal al domeniului CHI1 mentionat si
capatul N-terminal al primului domeniu Fc mentionat utilizind linkeri de domeniu; b) un al doilea
monomer cuprinzand un al doilea domeniu Fc; si ¢) un lant usor cuprinzand un domeniu usor
variabil si un domeniu usor constant.

In unele cazuri, primul si al doilea domeniu Fc au un set de substitutii de aminoacizi
selectate din grupul format din S364K/E357Q: L368D/K370S; L368D/K370S: S364K;
L368E/K370S: S364K; T411T/E360E/Q362E: D401K; L368D/K370S: S364K/E357L si K370S:
S364K/E357Q. Mai mult, domeniul(ile) greu variabil si domeniul(ile) usor variabil se leagd la un
prim antigen tumoral tintd (TTA), scFv se leagd la un al doilea TTA sau CD3 uman. In unele
variante de realizare, TTA este selectat din grupul format din CD19, CD20 si CD123.

Intr-un alt caz, descrierea furnizeazd domenii de legare la antigen anti-CD3 care au
CDR-uri si/sau domenii variabile si/sau secventele scFv descrise in Figuri pentru H1.32_1.1.47,
H1.89_L1.47, H1.90_L1.47, H1.33_L.1.47 si H1.31 L1.47. Inventia furnizeazi, in plus,
compozitii de acid nucleic, compozitii de vectori de expresie si celule gazda.

Intr-un caz suplimentar, descrierea furnizeaza anticorpi heterodimerici cuprinzand a) un
prim monomer cuprinzand: i) un prim domeniu Fc; ii) un scFv anti-CD3 cuprinzand un domeniu
usor variabil scFv, un linker scFv si un domeniu greu variabil scFv; in care scFv mentionat este
atasat covalent la capatul N-terminal al domeniului Fc mentionat folosind un domeniu linker; b) un
al doilea monomer cuprinzand un lan{ greu cuprinzind: i) un domeniu variabil greu; si ii) un
domeniu constant de lant greu care cuprinde un al doilea domeniu Fc; si ¢) un lant usor cuprinzand
un domeniu usor variabil si un domeniu usor constant variabil; in care anti-CD3 scFv este selectat
din grupul format din anti-CD3 H1.32_L.1.47, anti-CD3 HI1.89_L1.47, anti-CD3 H1.90_L1.47 si
anti-CD3 HI1.33_L1.47 (SEQ ID NO: XX). Domeniul variabil greu si domeniul variabil usor se
leagd la un TTA (incluzind, dar fard a se limita la acestea, CD19, Cd20, CD38 si CD123).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3223845 T2 2021.11.30
6

Intr-un caz suplimentar, descrierea furnizeazd domenii de legare ale anticorpilor anti-
CD20 cuprinzand: a) un domeniu usor variabil cuprinzind un vICDR1 avind secvenfa
RASWSVSYIH (SEQ ID NO: XX), un vICDR2 avand secventa ATSNLAS (SEQ ID NO: XX) si
un vICDR3 avand secventa QQWTHNPPT (SEQ ID NO: XX); si b) un domeniu greu variabil care
cuprinde un vhCDRI1 avand secventa SYNMH (SEQ ID NO: XX), un vhCDR2 avind secventa
AIYPGNGATSYSQKFQG (SEQ ID NO: XX) si un vVvhCDR3 aviand secventa
SYYMGGDWYFDV (SEQ ID NO: XX). In unele variante de realizare, domeniile de legare ale
anticorpilor anti-CD20 au secventele C2B8 H1.202 L1.113.

Intr-un caz suplimentar, descrierea furnizeazd domenii de legare ale anticorpilor anti-
CD20 cuprinzand: a) un domeniu usor variabil cuprinzind un vICDR1 avind secventa
RASSSVSYIH (SEQ ID NO: XX), un vICDR?2 avand secventa ATSNLAS (SEQ ID NO: XX) si
un vICDR3 avand secventa QQWTSNPPT (SEQ ID NO: XX); si b) un domeniu greu variabil care
cuprinde un vhCDRI1 avand secventa SYNMH (SEQ ID NO: XX), un vhCDR2 avind secventa
AIYPGNGDTSYNQKFQG (SEQ ID NO: XX) si un vhCDR3 avind secvenfa
STYYGGDWYENV (SEQ ID NO: XX).

In unele variante de realizare, domeniile de legare ale anticorpilor anti-CD20 au
secventfele C2B8_HIL1.

Intr-un caz suplimentar, descrierea furnizeazi anticorpi heterodimerici cuprinzand a) un
prim monomer cuprinzand: i) un prim domeniu Fc; ii) un scFv anti-CD3 cuprinzand un domeniu
usor variabil scFv, un linker scFv si un domeniu greu variabil scFv; in care scFv menfionat este
atasat covalent la capatul N-terminal al domeniului Fc mentionat folosind un domeniu linker; b) un
al doilea monomer cuprinzand un lan{ greu cuprinzind: i) un domeniu greu variabil; si ii) un
domeniu constant al lantului greu care cuprinde un al doilea domeniu Fc; si ¢) un lant usor
cuprinzand un domeniu usor variabil si un domeniu constant usor variabil; in care lanturile grele si
usoare variabile formeazi un domeniu de legare C2B8 H1.202_1.1.113 sau C2B8_HIL1.

Intr-un caz suplimentar, descrierea furnizeazi anticorpi heterodimerici cuprinzand a) un
prim monomer cuprinzand: i) un prim domeniu Fc; ii) un scFv anti-CD3 cuprinzand un domeniu
usor variabil scFv, un linker scFv si un domeniu greu variabil scFv; in care scFv menfionat este
atasat covalent la capatul N-terminal al domeniului Fc mentionat folosind un domeniu linker; b) un
al doilea monomer cuprinzand un lan{ greu cuprinzind: i) un domeniu greu variabil; si ii) un
domeniu constant de lant greu care cuprinde un al doilea domeniu Fc; si ¢) un lant usor cuprinzand
un domeniu usor variabil si un domeniu constant usor variabil. In aceasti varianti de realizare,
domeniile variabile se leagd la CD123 si pot avea secventele 7G3 H1.109_L1.47. Anticorpul
XENP13676 este prezentat in Figura 74.

Sunt furnizati, de asemenea, acizi nucleici, vectori de expresie si celule gazda, pe 1anga
metode de fabricare a acestor proteine si de tratare a pacientilor cu ele.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Figurile 1A si 1B descriu mai multe formate ale prezentei inventii. Sunt prezentate doud forme ale
formatului ,.deschizitor de sticle”, una cu domeniul de legare la antigen din anti-CD3 cuprinzand
un scFv si domeniul de legare la antigen din anti-TTA cuprinzand un Fab, si una cu acestea
inversate. Sunt prezentate toate formatele mAb-Fv, mAb-scFv, ScFv-central si Fv-central. In plus,
sunt prezentate formate ,,cu un braf”, in care un monomer cuprinde doar un domeniu Fc, atit un
ScFv-central cu un brat, cét si un Fv-central cu un lant. Este ilustrat si un format scFv dual.

Figura 2 descrie secventele constructului anti-CD3_H1.30_L1.47 "High CD3 (Ridicat)", incluzand
domeniile variabile grele si usoare (CDR-uri subliniate), precum si vl si vhCDR-uri individuale,
precum si un construct scFv cu un linker incarcat (dublu subliniat). Asa cum este adevirat pentru
toate secvenfele descrise in Figuri, acest linker incdrcat poate fi inlocuit cu un linker neincarcat sau
un linker incércat diferit, dupd cum este necesar.

Figura 3 prezintd secventele constructului Anti-CD3_H1.32_1.1.47 "High-Int #1", incluzand
domeniile variabile grele si usoare (CDR-uri subliniate), precum si vl si vhCDR-uri individuale,
precum si un construct scFv cu un linker incarcat (subliniat dublu). Asa cum este adevirat pentru
toate secvenfele descrise in Figuri, acest linker incdrcat poate fi inlocuit cu un linker neincarcat sau
un linker incércat diferit, dupd cum este necesar.

Figura 4 descrie secventele constructului Anti-CD3_H1.89_L1.47 "High-Int #2", incluzand
domeniile variabile grele si usoare (CDR-uri subliniate), precum si vl si vhCDR-uri individuale,
precum si un construct scFv cu un linker incarcat (subliniat dublu). Asa cum este adevirat pentru
toate secvenfele descrise in Figuri, acest linker incdrcat poate fi inlocuit cu un linker neincarcat sau
un linker incércat diferit, dupd cum este necesar.

Figura 5 descrie secventele constructului Anti-CD3_H1.90_L1.47 "High-Int #3", incluzand
domeniile variabile grele si usoare (CDR-urile subliniate), precum si vl si vhCDR-uri individuale,
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precum si un construct scFv cu un linker incarcat (subliniat dublu). Asa cum este adevirat pentru
toate secvenfele descrise in Figuri, acest linker incdrcat poate fi inlocuit cu un linker neincarcat sau
un linker incdrcat diferit, dupd cum este necesar.

Figura 6 descrie secventele constructului Anti-CD3_H1.90_L1.47 "Int", incluzand domeniile
variabile grele si usoare (CDR-uri subliniate), precum si vl si vhCDR-uri individuale, precum si un
construct scFv cu un linker incircat (dublu subliniat). Asa cum este adevdrat pentru toate
secvenfele descrise in Figuri, acest linker incarcat poate fi inlocuit cu un linker neincarcat sau un
linker incércat diferit, dupa cum este necesar.

Figura 7 descrie secventele constructului Anti-CD3 H1.31 L1.47 _Low (Scdzut)”, incluzand
domeniile variabile grele si usoare (CDR-uri subliniate), precum si vl si vhCDR-uri individuale,
precum si un construct scFv cu un linker incarcat (dublu subliniat). Asa cum este adevirat pentru
toate secvenfele descrise in Figuri, acest linker incdrcat poate fi inlocuit cu un linker neincarcat sau
un linker incércat diferit, dupd cum este necesar.

Figura 8 descrie secventele pentru High CD38: Constructul OKT10 H1.77 L1.24, incluzind
domenii variabile grele si usoare (CDR-urile subliniate), precum si vl si vhCDR-urile individuale,
precum si un construct scFv cu un linker incarcat (subliniat dublu).

Figura 9 descrie secvenfele de CD38 intermediar: Constructul OKT10 HI1L1.24, incluzind
domeniile variabile grele si usoare (CDR-uri subliniate), precum si vl si vhCDR-urile individuale,
precum si un construct scFv cu un linker incarcat (subliniat dublu).

Figura 10 descrie secventele de Low CD38: Constructul OKT10 _HI1L1, incluzind domeniile
variabile grele si usoare (CDR-urile subliniate), precum si vl si vhiCDR-urile individuale, precum
si un construct scFv cu un linker incarcat (subliniat dubluy).

Figura 11 descrie secventele de XENP15331.

Figura 12 descrie secventele de XENP13243.

Figura 13 descrie secventele de XENP14702.

Figura 14 descrie secventele de XENP15426.

Figura 15 descrie secventele de XENP14701.

Figura 16 descrie secven{a de XENP14703.

Figura 17 descrie secven{a de XENP13243.

Figura 18 descrie secventele de XENP18967.

Figura 19 descrie secveniele de XENP18971.

Figura 20 descrie secventele de XENP18969.

Figura 21 descrie secventele de XENP18970.

Figura 22 descrie secventele de XENP18972.

Figura 23 descrie secventele de XENP18973.

Figura 24 descrie secvenfele de XENP15055.

Figura 25 descrie secventele de XENP13544.

Figura 26 descrie secveniele de XENP13694.

Figura 27 ilustreaza secventa de CD3 € umana.

Figura 28 prezintd lungimea completd (SEQ ID NO: 130) si domeniul extracelular (ECD; SEQ ID
NO: 131) ale proteinei CD38 umane.

Figurile 29A -29E descriu perechi utile de seturi de variante de heterodimerizare (inclusiv
asimetrice si variante de pl).

Figura 30 descrie o listd a regiunilor constante de anticorpi variante izosterice si substitutiile lor
corespondente. pl_(-) indicd variante de pI mai mic, in timp ce pl_(+) indica variante de pl mai
mare. Acestea pot fi combinate optional si independent cu alte variante de heterodimerizare ale
inventiei (si alte tipuri de variante de realizare, de asemenea, asa cum este prezentat in lucrarea de
fatd).

Figura 31 descrie variante de ablatie utile care anuleazi legarea la FcyR (uneori denumite variante
"de knock out" sau "KO").

Figura 32 prezintd doud variante de realizare deosebit de utile ale inventiei.

Figura 33 ilustreazd un numdr de linkeri scFv incdrcati care isi gdsesc utilizare in cresterea sau
reducerea pl al anticorpilor heterodimerici care utilizeazd unul sau mai multi scFv ca si
component. Un singur linker scFv din stadiul tehnicii cu o singurd incircare este mentionat ca
"Whitlow", de la Whitlow si colab., Protein Engineering 6(8):989-995 (1993). Trebuie remarcat
faptul cd acest linker a fost utilizat pentru reducerea agregirii si cresterea stabilititii proteolitice in
scFv-uri.

Figura 34 prezintd o listd a variantelor Fc cu asimetrie a heterodimerului cu randamente de
heterodimeri (determinate prin HPLC-CIEX) si stabilitdfi termice (determinate prin DSC).
Stabilitatea termici nedeterminati este notatd cu ,,n.d.”.
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Figura 35 Randamentele de exprimare ale agentilor bispecifici dupd purificarea de afinitate cu
proteina A.

Figura 36 Cromatograme de purificare cu schimb cationic.

Figura 37 Test de citotoxicitate a celulelor T redirectionate, incubare 24 de ore, 10k celule
RPMI8226, 400k celule T. Articolele de testare sunt agenti bispecifici anti-CD38 x anti-CD3.
Detectarea a fost efectuatd prin LDH

Figura 38 Test de citotoxicitate a celulelor T redirectionate, incubare de 24 de ore, 10k celule
RPMI8226, 500k PBMC umane. Articolele de testare sunt agenti bispecifici anti-CD38 x anti-
CD3. Detectarea a fost efectuatd prin LDH.

Figura 39 descrie secventele de XENP14419,

Figura 40 descrie secventele de XENP14420.

Figura 41 descrie secventele de XENP14421.

Figura 42 descrie secventele de XENP14422.

Figura 43 descrie secventele de XENP14423.

Figura 44 Test de citotoxicitate a celulelor T redirectionate, 96 ore de incubare, 40k celule
RPMIB226, 400k PBMC umane. Articolele de testare sunt anti-CD38 x anti-CD3 Fab-scFv-Fc-uri.
Detectarea s-a facut prin citometrie in flux, in mod specific disparitia celulelor CD38+.

Figura 45 Analiza suplimentard a testului de citotoxicitate a celulelor T redirectionate descris in
Figura 1. Primul rand arati intensitatea medie a fluorescentei (MFI) a markerului de activare CD69
pe celulele T CD4+ si CD8+, asa cum este detectatd prin citometrie in flux. Al doilea rand aratd
procentul de celule T CD4+ si CD8+ care sunt Ki-67+, o mésurd a proliferdrii celulare. Al treilea
rand aratd intensitatea medie a fluorescentei (MFI) intracelulard a inhibitorului PI-9 de grannzimi
B pe celulele T CD4+ si CD8+, asa cum este detectatd prin citometrie in flux.

Figura 46 Proiectarea studiului la soarece pentru a examina activitatea anti-tumorald a agentilor
bispecifici anti-CD38 x anti-CD3 Fab-scFv-Fc.

Figura 47 Marimea tumorii misurata prin [IVIS® in functie de timp si tratament

Figura 48 Imagini bioluminescente IVIS® (Ziua 10)

Figura 49 Epuizarea celulelor CD38* la maimutele cynomolgus dupa doze unice din articolele de
testare indicate

Figura 50 Activarea celulelor T misuratd prin intensitatea medie a fluorescentei (MFI) a CD69 la
maimute cynomolgus, codificarea culorilor ca in Figura 49.

Figura 51 Nivelurile serice de IL-6, dupd doze unice din articolele de testare indicate.

Figura 52 descrie secventele de XENP15427.

Figura 53 descrie secvenfele de XENP15428.

Figura 54 descrie secventele de XENP15429.

Figura 55 descrie secventele de XENP15430.

Figura 56 descrie secventele de XENP15431.

Figura 57 descrie secventele de XENP15432.

Figura 58 descrie secvenfele de XENP15433.

Figura 59 descrie secventele de XENP15434.

Figura 60 descrie secvenfele de XENP15435.

Figura 61 descrie secventele de XENP15436.

Figura 62 descrie secventele de XENP15437.

Figura 63 descrie secventele de XENP15438.

Figura 64 prezinti afiniti{i de legare intr-un test Biacore.

Figura 65 prezintd puritatea Heterodimerului in timpul generdrii de mase stabile utilizind rapoarte
de lan{ usor, Fab-Fc si scFv-Fc variate.

Figura 66 Depletia IgM si IgG2 umane de catre agenti bispecifici anti-CD38 x anti-CD3 intr-un
model de soarece huPBMC.

Figura 67 descrie variante de scFv-uri de anti-CD3 umanizate, optimizate in ce priveste
stabilitatea. Substitutiile sunt date in raport cu secventa H1 1.1.4 scFv. Numerotarea aminoacizilor
este numerotarea Kabat.

Figura 68. Secvente de aminoacizi ale variantelorde scFv-uri de anti-CD3 umanizate, optimizate
pentru stabilitate. CDR-urile sunt subliniate. Pentru fiecare combinatie de lant greu/lan{ usor, sunt
listate patru secvente: (i) scFv cu coadd 6xHis C-terminald, (ii) scFv singur, (iii) VH singur, (iv)
VL singur.

Figura 69 Test de citotoxicitate a celulelor T redirectionate, incubare 24 de ore, 10k celule
RPMIB226, 500k PBMC. Articolele de testare sunt anti-CD38 (OKT10_HIL1,
OKT10_H1.77_L1.24) x anti-CD3 Fab-scFv-Fcs. Detectarea a fost efectuatd prin LDH.

Figura 70 Studiul de epuizare a Ig huPBL-SCID. Articolele testate au fost dozate la 8 zile dupd
grefarea de PBMC 1a 0,03, 0,3 sau 3 mg/kg. Calea de administrare a fost intraperitoneald. Probele
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de sange au fost prelevate 1a 14 zile dupa grefarea PBMC, prelucrate in ser si testate pentru IgM si
IgG2 umane.

Figura 71 descrie secventele de XENP15049.

Figura 72 descrie secventele de XENP15051.

Figura 73 descrie secventele de XENP15050.

Figura 74 descrie secventele de XENP13676.

Figura 75 descrie secventele de XENP14696.

Figura 76 descrie secventele de XENP15629.

Figura 77 descrie secventele de XENP15053.

Figura 78 descrie secventele de XENP15630.

Figura 79 descrie secventele de XENP15631.

Figura 80 descrie secventele de XENP15632.

Figura 81 descrie secventele de XENP15633.

Figura 82 descrie secventele de XENP15634.

Figura 83 descrie secvenfele de XENP15635.

Figura 84 descrie secventele de XENP15636.

Figura 85 descrie secventele de XENP15638.

Figura 86 descrie secvenfele de XENP15639.

Figura 87 descrie secventele de XENP13677.

Figura 88 descrie secventele de XENP14388.

Figura 89 descrie secventele de XENP14389.

Figura 90 descrie secventele de XENP14390.

Figura 91 descrie secventele de XENP14391.

Figura 92 descrie secventele de XENP14392.

Figura 93 descrie secventele de XENP14393.

Figura 94 descrie secventele de XENP16366.

Figura 95 descrie secvenfele de XENP16367

Figura 96 descrie secventele de XENP16368.

Figura 97 descrie secventele de XENP16369.

Figura 98 descrie secventele de XENP16370.

Figura 99 descrie secventele de XENP16371.

Figura 100 descrie secventele de XENP16372.

Figura 101 descrie secventele de XENP16373.

Figura 102 descrie secventele de XENP16374.

Figura 103 descrie secventele de XENP16375.

Figura 104 descrie secventele de XENP16376.

Figura 105 descrie secventele de XENP16377.

Figura 106 descrie secventele antigenelor CD20 si CD123.

Figura 107 Determinarea rezonantei plasmonului de suprafatd a afinitafii CD3. Articolele de
testare sunt anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 Fab-scFv-Fc-uri. CD36e-Fc uman
(Sino Biological) a fost legat covalent de suprafata cipului. Articolele testate au fost trecute la
3,125, 12,5, 50 si 200 nM.

Figura 108 Determinarea rezonantei plasmonului de suprafatd a afinitafii CD3. Articolele de
testare sunt anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 Fab-scFv-Fc-uri. CD36e-Fc de
maimutd Cynomolgus (Sino Biological) a fost legati covalent de suprafata cipului. Articolele
testate au fost trecute la 3,125, 12,5, 50 si 200 nM.

Figura 109 Determinarea rezonantei plasmonului de suprafatd a afinititii CD3. Articolele de
testare sunt anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 Fab-scFv-Fc-uri. CD36e-Fc uman
(Sino Biological) a fost legat covalent de suprafata cipului. Articolele testate au fost trecute la
31,25, 125, 500 si 2000 nM.

Figura 110 Determinarea rezonantei plasmonului de suprafatd a afinitafii CD3. Articolele de
testare sunt anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 Fab-scFv-Fc-uri. CD36e-Fc de
maimutd Cynomolgus (Sino Biological) a fost legati covalent de suprafata cipului. Articolele
testate au fost trecute la 31,25, 125, 500 si 2000 nM.

Figura 111 Determinarea rezonantei plasmonului de suprafatd a afinitafii CD3. Articolele de
testare sunt anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 Fab-scFv-Fc-uri. CD36e-Fc de
maimutd Cynomolgus (Sino Biological) a fost legati covalent de suprafata cipului. Articolele
testate au fost trecute la 31,25, 125, 500 si 2000 nM.

Figura 112 Test de citotoxicitate a celulelor T redirectionate, incubare de 24 de ore, 10k celule
Ramos, 250k PBMC. Articolele de testare sunt anti-CD20 (C2B8_H1.202_1.1.113) x anti-CD3
Fab-scFv-Fc-uri. Detectarea a fost efectuatd prin LDH.
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Figura 113 Test de citotoxicitate a celulelor T redirectionate, incubare de 24 de ore, 20k celule
Jeko, 200k PBMC (epuizate de CDI19). Articolele de testare sunt anti-CD20
(C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 Fab-scFv-Fc-uri. Detectarea s-a ficut prin citometrie in flux,
in mod specific disparitia celulelor CD19*

Figura 114 Producerea de IL-6 dupa 24 de ore pentru experimentul descris in Figura 113.

Figura 115 Test de citotoxicitate a celulelor T redirectionate, 5 ore de incubare, 20k celule Jeko,
500k PBMC (CD19-epuizat). Articolele de testare sunt anti-CD20 (C2B§_H1L1) x anti-CD3 Fab-
scFv-Fc-uri. Detectarea s-a facut prin citometrie in flux, in mod specific disparitia celulelor CD19*
Figura 116 Test de citotoxicitate a celulelor T redirectionate, incubare de 24 de ore, 20k celule
Jeko, 500k PBMC (CD19-epuizat). Articolele de testare sunt anti-CD20 (C2B8§_H1.202_1.1.113) x
anti-CD3 Fab-scFv-Fc-uri. Detectarea s-a ficut prin citometrie in flux, in mod specific disparitia
celulelor CD19*

Figura 117 Producerea de IL-6 dupa 24 de ore pentru experimentul descris in Figura 113.

Figura 118 Test de citotoxicitate a celulelor T redirectionate, incubare 24 de ore, 10k celule
RPMIB226, 500k PBMC. Articolele de testare sunt anti-CD38 (OKT10_HIL1,
OKT10_H1.77_L1.24) x anti-CD3 Fab-scFv-Fcs. Detectarea a fost efectuatd prin LDH.

Figura 119 Studiul de epuizare a Ig huPBL-SCID. Articolele testate au fost dozate la 1 si 8 zile
dupi grefarea de PBMC la 5 mg/kg. Calea de administrare a fost intraperitoneald. Probele de sange
au fost prelevate la 14 zile dupi grefarea PBMC, prelucrate in ser si testate pentru IgM si IgG2
umane.

Figura 120 Studiul de epuizare a Ig huPBL-SCID. Articolele testate au fost dozate la 8 zile dupa
grefarea de PBMC 1a 0,03, 0,3 sau 3 mg/kg. Calea de administrare a fost intraperitoneald. Probele
de sange au fost prelevate 1a 14 zile dupa grefarea PBMC, prelucrate in ser si testate pentru IgM si
IgG2 umane.

Figura 121 descrie secventele de High CD20 C2B§_H1.202_1.1.113.

Figura 122 descrie secventele de Low CD20 C2B8 HI1L1.

Figura 123 descrie secventele de CD123 7G3 H1.109 L1.57.

Figura 124 prezintd o matrice de combinatii posibile pentru inventie. Un "A" inseamnd cid CDR-
urile secvenfelor CD3 la care se face referintd pot fi combinate cu CDR-urile de TTA din partea
dreaptd. Adica, vhCDR-urile din secventa variabild a lantului greu CD3 H1.30 si vICDR-urile din
secvenfa variabild a lanfului usor CD3 L1.57 pot fi combinate cu vhCDR-urile din secventa CD38
OKT10 H1.77 si vICDR-urile din secventa OKT10L1.24. Un "B" inseamnd ci CDR-urile din
constructele CD3 pot fi combinate cu domeniile variabile grele si usoare din TTA. Adicd, vhCDR-
urile din secventa variabild a lanfului greu CD3 H1.30 si vICDR-urile din secventa variabild a
lantului usor CD3 L1.57 pot fi combinate cu secventa variabild a domeniului greu CD38 OKT10
H1.77 si secvenfa OKT10L1.24. Un "C" este inversat, astfel incit domeniul greu variabil si
domeniul usor variabil din secvenfele CD3 sunt utilizate cu CDR-urile din TTA-uri. Un "D" este
situatia in care sunt combinate atit lanturile grele variabile cit si cele usoare variabile din fiecare.
Un "E" este situatia in care scFv-ul din CD3 este utilizat cu CDR-urile din TTA, iar un "F" este
situatia in care scFv-ul din CD3 este utilizat cu domeniile grele variabile si usoare variabile ale
domeniului de legare la antigen din TTA.

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

L. Definitii

Pentru ca cererea sd poatd fi inteleasd mai complet, mai jos sunt prezentate mai multe
definitii. Astfel de definifii sunt menite sd cuprindd echivalente gramaticale.

Prin "ablatie" in lucrarea de fatd se intelege o reducere sau anulare a activitifii. Astfel,
de exemplu, "ablatia legarii FcyR " inseamnd cd varianta de aminoacizi a regiunii Fc are mai putin
de 50% din legarea initiald in comparatie cu o regiune Fc care nu contine varianta specificd, iar o
pierdere mai micd de 70-80-90-95-98% din activitate este preferatd si, in general, activitatea fiind
sub nivelul de legare detectabild intr-un test Biacore. De o utilitare deosebitd in ablatia legarii
FcyR sunt cele prezentate in Figura 16.

Prin "ADCC" sau "citotoxicitate mediata de celule dependentd de anticorpi”, asa cum se
utilizeazd in lucrarea de fatd, se infelege reactia mediatd de celule in care celule citotoxice
nespecifice care exprima FcyR recunosc anticorpul legat pe o celuld tintd si ulterior determind liza
celulei tintd. ADCC este corelatd cu legarea la FcyRlIlla; legarea crescutd la FcyRlIlla duce la o
crestere a activitdtii ADCC.

Prin "ADCP" sau fagocitozd mediati de celule dependentd de anticorpi, asa cum este
utilizatd In lucrarea de fatd, se intelege reactia mediatd de celule in care celule citotoxice
nespecifice care exprimd FcyR recunosc anticorpul legat pe o celuld tintd si ulterior determind
fagocitoza celulei tint3.
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Prin "modificare” in lucrarea de fatd se intelege o substitutie, insertie si/sau deletie de
aminoacizi intr-o secventd polipeptidicd sau o modificare a unui fragment legat chimic de o
proteind. De exemplu, o modificare poate fi un carbohidrat modificat sau o structurd PEG atasata
la o proteind. Prin "modificare a aminoacizilor" in lucrarea de fata se infelege o substitutie, insertie
si/sau deletie de aminoacizi intr-o secventd polipeptidicd. Pentru claritate, dacd nu se specificd
altfel, modificarea aminoacizilor este intotdeauna la un aminoacid codificat de ADN, de exemplu
cei 20 de aminoacizi care au codoni in ADN si ARN.

Prin "substitutic de aminoacizi" sau "substitufie" in lucrarea de fatd se intelege
inlocuirea unui aminoacid intr-o pozitie particulard intr-o secventi de polipeptidi mama cu un
aminoacid diferit. In special, in unele variante de realizare, substitutia se face la un aminoacid care
nu apare in mod natural la o anumitd pozitie, fie cd nu apare in mod natural In organism sau in
niciun organism. De exemplu, substitutia E272Y se referd la o variantd de polipeptidi, in acest caz
o varianta de Fc, in care acidul glutamic din pozitia 272 este inlocuit cu tirozind. Pentru claritate, o
proteind care a fost proiectatd pentru a schimba secventa de codificare a acidului nucleic, dar nu
pentru a schimba aminoacidul initial (de exemplu schimbarea CGG (codificind arginina) in CGA
(la fel codificand arginina) pentru a creste nivelurile de exprimare ale organismului gazdi) nu este
o "substitutie de aminoacizi"; adicd, in ciuda credrii unei noi gene care codificd aceeasi proteind,
daca proteina are acelasi aminoacid in pozitia particulard cu care a inceput, aceasta nu este o
substitufie de aminoacizi.

Prin "insertie de aminoacizi" sau "inserfie" asa cum se utilizeaza in lucrarea de fata se
intelege addugarea unei secvente de aminoacizi la o pozifie particulard intr-o secventd de
polipeptidd mamd. De exemplu, -233E sau 233E desemneaza o insertie de acid glutamic dupa
pozitia 233 si inainte de pozitia 234. In plus, -233ADE sau A233ADE desemneazi o insertie de
AlaAspGlu dupi pozitia 233 si Inainte de pozitia 234.

Prin "deletia de aminoacizi" sau "deletie" asa cum se utilizeazd in lucrarea de fati se
intelege indepdrtarea unei secvente de aminoacizi intr-o pozifie particulard intr-o secventd de
polipeptidd mamd. De exemplu, E233- sau E233# sau E233() desemneazi o deletie a acidului
glutamic in pozitia 233. In plus, EDA233- sau EDA233# desemneazi o deletic a secventei
GluAspAla care incepe la pozitia 233.

Prin "variantd de proteind" sau "proteind variantd", sau "variantd" asa cum se utilizeazi
in lucrarea de fa{d se intelege o proteind care diferd de cea a unei proteine mama in virtutea a cel
putin unei modificari de aminoacid. Varianta de proteind se poate referi la proteina insisi, la o
compozitie cuprinzind proteina sau la secventa de aminoacid care o codificd. De preferintd,
varianta de proteind are cel putin o modificare de aminoacid in comparatie cu proteina mama, de
exemplu de la aproximativ una pand la aproximativ saptezeci de modificiri de aminoacizi si, de
preferintd, de la aproximativ una pand la aproximativ cinci modificdri de aminoacizi in comparatie
cu cea mama. Asa cum este descris mai jos, in unele variante de realizare, polipeptida mama, de
exemplu o polipeptidd Fc mama, este o secventd umand de tip silbatic, cum ar fi regiunea Fc de la
IgGl, 1gG2, IgG3 sau IgG4, desi secventele umane cu variante pot servi si ele ca "polipeptide
mam3", de exemplu IgG1/2 hibrid din Figura 19. Secventa variantei de proteind in lucrarea de fata
va avea, de preferintd, cel putin aproximativ 80% identitate cu o secventd de proteind mama si, cel
mai preferabil, cel putin aproximativ 90% identitate, mai preferabil cel putin aproximativ 95-98-
99% identitate. Varianta de proteind se poate referi la varianta de proteind in sine, compozitii care
cuprind varianta de proteini sau secventa ADN care o codifici. In consecinti, prin "varianti de
anticorp” sau "anticorp variantd" asa cum este utilizat in lucrarea de fatd se intelege un anticorp
care diferd de un anticorp mama ca urmare a cel putin unei modificiri de aminoacizi, "variantd de
IgG" sau "IgG variantd" asa cum se utilizeaza in lucrarea de fatd este un anticorp care diferd de o
IgG mama (din nou, in multe cazuri, de o secventd IgG umand) in virtutea a cel pufin unei
modificiri de aminoacizi si "varianta de imunoglobulind" sau "imunoglobulind variantd” asa cum
este utilizatd in lucrarea de fati inseamna o secventd de imunoglobulind care diferd de cea a unei
secvente de imunoglobulind mami ca urmare a cel pufin unei modificiri de aminoacizi. "Varianta
de Fc" sau "Fc variantd" asa cum este utilizatd in lucrarea de fati inseamni o proteind care
cuprinde o modificare de aminoacizi intr-un domeniu Fc. Variantele de Fc ale prezentei inventii
sunt definite in functie de modificdrile de aminoacizi care le compun. Astfel, de exemplu, N434S
sau 434S este o variantd de Fc cu substitutia serinei de la pozitia 434 in raport cu polipeptida Fc
mamd, in care numerotarea este conform indexului UE. De asemenea, M428L/N434S defineste o
varianti de Fc cu substitutiile M428L si N434S fatd de polipeptida Fc mami. Identitatea
aminoacidului WT poate fi nespecificatd, caz in care varianta menfionatd mai sus este denumiti
428L/4348S. Se observd ci ordinea in care sunt furnizate substitufii este arbitrard, adica, de
exemplu, 4281./434S este aceeasi variantd de Fc ca si M428L/N4348S si asa mai departe. Pentru
toate pozitiile discutate in prezenta inventie care se referd la anticorpi, cu exceptia cazului in care
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se mentioneazd altfel, numerotarea pozifiei aminoacizilor este conform indexului UE. Indexul UE
sau indexul UE al lui Kabat sau schema de numerotare UE se referd la numerotarea anticorpului
UE (Edelman si colab., 1969, Proc Natl Acad Sci USA 63: 78-85). Modificarea poate fi o aditie,
deletie sau substitutie. Substitutiile pot include aminoacizi naturali si, in unele cazuri, aminoacizi
sintetici. Exemplele includ Brevetul SUA Nr. 6.586.207; WO 98/48032; WO 03/073238; US2004-
0214988A1; WO 05/35727A2; WO 05/74524A2; J. W. Chin si colab., (2002), Journal of the
American Chemical Society 124:9026-9027; J. W. Chin, & P. G. Schultz, (2002), ChemBioChem
11:1135-1137; J. W. Chin si colab., (2002). PICAS United States of America 99:11020-11024; si
L. Wang, & P. G. Schultz, (2002), Chem. 1-10.

Asa cum este utilizat in lucrarea de fatd, "proteind” in lucrarea de fatd inseamnd cel
putin doi aminoacizi atasafi covalent, care include proteine, polipeptide, oligopeptide si peptide.
Gruparea peptidil poate cuprinde aminoacizi si legituri peptidice naturale sau structuri
peptidomimetice sintetice, adicd "analogi”, cum ar fi peptoizi (see Simon si colab, PNAS USA
89(20):9367 (1992)). Aminoacizii pot fi naturali sau sintetici (de exemplu, nu un aminoacid
codificat de ADN); asa cum va fi cunoscut de cei din domeniu. De exemplu, homo-fenilalanina,
citrulina, ornitina si noreleucina sunt considerati aminoacizi sintetici pentru scopul inventiei si pot
fi utilizati aminoacizi cu configuratia atdt D- cat si L- (R sau S). Variantele conform prezentei
inventii pot cuprinde modificari care includ utilizarea aminoacizilor sintetici incorporati utilizind,
de exemplu, tehnologiile dezvoltate de Schultz si colegii sdi, incluzind fard si se limiteze la
metodele descrise de Cropp & Shultz, 2004, Trends Genet. 20(12):625-30, Anderson si colab.,
2004, Proc Natl Acad Sci USA 101 (2):7566-71, Zhang si colab., 2003, 303(5656):371-3, and
Chin si colab., 2003, Science 301(5635):964-7.

In plus, polipeptidele pot include derivatizarea sinteticd a unuia sau mai multor lanturi
laterale sau terminatii, glicozilare, PEGilare, permutare circulard, ciclizare, linkeri la alte molecule,
fuziune cu proteine sau domenii proteice si addugarea de etichete peptidice sau marcaje.

Prin "reziduu", asa cum este utilizat in lucrarea de fati, se infelege o pozitie intr-o
proteind si identitatea sa de aminoacid asociatd. De exemplu, Asparagind 297 (denumita si Asn297
sau N297) este un reziduu la pozifia 297 in anticorpul uman IgG1.

Prin "Fab" sau "regiune Fab", asa cum este utilizatd in lucrarea de fatd, se intelege
polipeptida care cuprinde domeniile de imunoglobulind VH, CH1, VL si CL. Fab se poate referi la
aceastd regiune in mod izolat sau la aceastd regiune in contextul unui anticorp cu lungime
completd, fragment de anticorp sau proteind de fuziune Fab. Prin "Fv" sau "fragment Fv" sau
"regiune Fv" asa cum este utilizat in lucrarea de fatd se intelege o polipeptidd care cuprinde
domeniile VL si VH ale unui singur anticorp. Dupd cum va fi apreciat de cei din domeniu, acestea
sunt in general alcituite din doud lanturi.

Prin "modificare a subclasei de IgG" sau "modificare a izotipului” asa cum este utilizat
in lucrarea de fata se infelege o modificare a aminoacizilor care transforma un aminoacid dintr-un
izotip de IgG in aminoacidul corespunzitor dintr-un izotip de IgG diferit, aliniat. De exemplu,
deoarece IgG1 cuprinde o tirozin si IgG2 o fenilalanind la pozitia UE 296, o substitutic F296Y in
IgG2 este consideratd o modificare a subclasei de IgG.

Prin "modificare non-naturald", asa cum este utilizat in lucrarea de fatd, se infelege o
modificare a aminoacizilor care nu este izotipicd. De exemplu, deoarece niciuna dintre IgG nu
confine o serind la pozifia 434, substitutia 434S in IgGl, IgG2, IgG3 sau IgG4 (sau hibrizii
acestora) este consideratd o modificare non-naturala.

Prin "aminoacid" si "identitate de aminoacizi" asa cum se utilizeaz3 in lucrarea de fati
se intelege unul dintre cei 20 de aminoacizi naturali care sunt codificati de ADN si ARN.

Prin "functie efectoare" asa cum este utilizatd in lucrarea de fati se intelege un
eveniment biochimic care rezulti din interactiunea unei regiuni Fc a anticorpului cu un receptor
sau ligand de Fc. Functiile efectoare includ, dar nu sunt limitate la, ADCC, ADCP si CDC.

Prin "ligand de Fc de IgG" asa cum este utilizat in lucrarea de fatd se intelege o
moleculd, de preferinti o polipeptidd, de la orice organism care se leagd de regiunca Fc a unui
anticorp IgG pentru a forma un complex Fc/ligand de Fc. Liganzii de Fc includ, dar fird si se
limiteze 1a, FcyRI, FcyRII, FcyRII, FcyRn, Clq, C3, lectind cu legare 1la manan, receptorul de
manoz3, proteina stafilococicd A, proteina streptococicd G si FcyR viral. Liganzii de Fc includ, de
asemenea, omologii receptorilor de Fc (FcRH), care sunt o familie de receptori de Fc care sunt
omologi la FcyRs (Davis si colab., 2002, Immunological Reviews 190:123-136). Liganzii de Fc
pot include molecule nedescoperite care se leagi la Fc. Liganzi de Fc de IgC particulari sunt FcRn
si receptori de Fc gamma. Prin "ligand de Fc" asa cum este utilizat in lucrarea de fata se infelege o
moleculd, de preferinti o polipeptidd, de la orice organism care se leagd de regiunca Fc a unui
anticorp pentru a forma un complex Fc/ligand de Fc.
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Prin "receptor de Fc gamma", "FcyR" sau "FcqammaR" asa cum este utilizat in lucrarea
de fatd se infelege orice membru al familiei de proteine care se leagd la regiunea Fc a anticorpului
IgG si este codificat de o gend FcyR. La om, aceastd familie include, dar fird si se limiteze la,
FcyRI (CD64), incluzand izoforme FcyRlIa, FcyRIb si FeyRlIc; FeyRII (CD32), incluzand izoforme
FeyRlIla (inclusiv alotipurile H131 si R131), FcyRIIb (inclusiv FcyRIIb-1 si FeyRIIb-2) si FeyRlIlc;
si FcyRIII (CD16), inclusiv izoformele FcyRIIla (inclusiv alotipurile V158 si F158) si FcyRIIIb
(inclusiv alotipurile FcyRIIb-NA1 si FcyRIIb-NA2) (Jefferis si colab., 2002, Immunol Lett 82: 57-
65), precum si orice FcyR-uri sau izoforme sau alotipuri deFcyR umane nedescoperite. Un FcyR
poate proveni de la orice organism, incluzdnd dar fard a se limita la acestea, oameni, soareci,
sobolani, iepuri si maimute. FcyR-urile de soarece includ, dar fard si se limiteze la, FcyRI (CD64),
FcyRII (CD32), FeyRIII (CD16) si FeyRIII-2 (CD16-2), precum si orice FcyR-uri sau izoforme
sau alotipuri de FcyR de soarece nediscoperite.

Prin "FcRn" sau "receptor de Fc neonatal” asa cum este utilizat in lucrarea de fati se
intelege o proteind care se leagd la regiunea Fc a anticorpului IgG si este codificatd cel putin
partial de o gend FcRn. FcRn poate proveni din orice organism, incluzand dar fard a se limita la
acestea, oameni, soareci, sobolani, iepuri si maimute. Dupd cum se stie In domeniu, proteina
functionald FcRn cuprinde doud polipeptide, adesea denumite lantul greu si lantul usor. Lantul
usor este beta-2-microglobulind, iar lantul greu este codificat de gena FcRn. Dacd nu se specific
altfel in lucrarea de fatd, FcRn sau o proteind FcRn se referd la complexul de lant greu de FcRn cu
beta-2-microglobulind. O varietate de variante de FcRn utilizate pentru a creste legarea la
receptorul FcRn si, in unele cazuri, pentru a creste timpul de injumitifire plasmatici, sunt
prezentate in Legenda Figurii din Figura 83.

Prin "polipeptidd mamid" asa cum este utilizat in lucrarea de fatd se intelege o
polipeptidd inifiald care este modificatd ulterior pentru a genera o variantid. Polipeptida mama
poate fi o polipeptidd naturald sau o varianta sau o versiune prelucratd a unei polipeptide naturale.
Polipeptida mama se poate referi la polipeptida insisi, compozitii care cuprind polipeptida mama
sau secventa de aminoacizi care o codifici. In consecinti, prin "imunoglobulini mami" asa cum
este utilizat in lucrarea de fatd se infelege o polipeptidd imunoglobulind nemodificatd care este
modificatd pentru a genera o variantd, si prin "anticorp mam3” asa cum este utilizat in lucrarea de
fatd se infelege un anticorp nemodificat care este modificat pentru a genera o variantd de anticorp.
Trebuie remarcat faptul cd "anticorpul mama" include anticorpi comerciali cunoscuti, produsi prin
recombinare, asa cum este prezentat mai jos.

Prin "Fc" sau "regiune Fc" sau "domeniu Fc" asa cum este utilizat in lucrarea de fata se
intelege polipeptida care cuprinde regiunea constanti a unui anticorp, excluzand primul domeniu
de imunoglobulind de regiune constanta si, in unele cazuri, o parte a balamalei. Astfel, Fc se referd
la ultimele doud domenii de imunoglobulind de regiune constantd de IgA, IgD si IgG, ultimele trei
domenii de imunoglobulind de regiune constanta de IgE si IgM si balama flexibild N-terminala la
aceste domenii. Pentru IgA si IgM, Fc poate include lantul J. Pentru IgG, domeniul Fc cuprinde
domeniile de imunoglobulind Cy2 si Cy3 (Cy2 si Cy3) si regiunea balama inferioard intre Cyl
(Cy1) si Cy2 (Cy2). Desi limitele regiunii Fc pot varia, regiunea Fc a lantului greu de IgG umana
este de obicei definitd incit sa includa reziduurile C226 sau P230 pand la capitul sdu carboxil-
terminal, in care numerotarea este conform indexului UE al lui Kabat. In unele variante de
realizare, asa cum este descris mai complet mai jos, se fac modificari ale aminoacizilor in regiunea
Fc, de exemplu pentru a modifica legarea la unul sau mai multi receptori FcyR sau la receptorul
FcRn.

Prin "regiune constantd grea" in lucrarea de fati se intelege portiunca CHI-balama-
CH2-CH3 a unui anticorp.

Prin "proteind de fuziune de Fc" sau "imunoadezind" in lucrarea de fatd se intelege o
proteind care cuprinde o regiune Fc, in general legatd (optional printr-un fragment linker, asa cum
este descris aici) la o proteind diferitd, cum ar fi un fragment de legare la o proteind {intd, asa cum
este descris aici. In unele cazuri, un monomer al anticorpului heterodimeric cuprinde un lant greu
de anticorp (fie incluzand un scFv sau incluzand in plus un lant usor), iar celdlalt monomer este o
fuziune de Fc, cuprinzind un domeniu Fc varianti si un ligand. In unele variante de realizare,
aceste entitafi "jumadtate anticorp-jumitate proteind de fuziune" sunt denumite "Fuziocorpi”.

Prin "pozitie" asa cum este utilizata in lucrarea de fata se intelege o locatie in secventa
unei proteine. Pozitiile pot fi numerotate secvential sau in conformitate cu un format stabilit, de
exemplu, indexul UE pentru numerotarea anticorpilor.

Prin "antigen {intd" asa cum este utilizat in lucrarea de fati se infelege molecula care
este legatd In mod specific de regiunea variabild a unui anticorp dat. Un antigen {inti poate fi o
proteind, carbohidrat, lipida sau alt compus chimic. Un numar mare de antigene tinti adecvate sunt
descrise mai jos.
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Prin "cateneitate" in contextul monomerilor anticorpilor heterodimerici conform
inventiei in lucrarea de fa{d se infelege ca, similar celor doud catene de ADN care se "potrivesc”,
variante de heterodimerizare sunt incorporate in fiecare monomer pentru a pastra capacitatea de "a
se potrivi" pentru a forma heterodimeri. De exemplu, daci unele variante de pl sunt prelucrate in
monomer A (de exemplu, determinand cresterea pl), atunci variantele sterice care sunt "perechi de
incarcare" care pot fi utilizate, de asemenea, nu interfereazd cu variantele de pl, de exemplu,
variantele de incidrcare care determind un pl mai mare sunt puse pe aceeasi "catend" sau
"monomer" pentru a pistra ambele functionalititi. in mod similar, pentru variantele "asimetrice"
care vin in perechi dintr-un set asa cum este prezentat mai detaliat mai jos, specialistul in domeniu
va lua in considerare pl pentru a decide in ce catend sau monomer care incorporeazd un set de
pereche va merge, astfel incét separarea pl sa fie maximizati folosind pl al celor asimetrice, de
asemenca.

Prin "celuld tintd" asa cum este utilizat in lucrarea de fatd se intelege o celuld care
exprimd un antigen tinta.

Prin "regiune variabild" asa cum este utilizat in lucrarea de fafi se intelege regiunea unei
imunoglobuline care cuprinde unul sau mai multe domenii Ig substantial codificate de oricare
dintre genele V.kappa., V.lamda si/sau VH care alcituiesc, respectiv, locusurile genetice ale
imunoglobulinei de lant kappa, lambda si greu.

Prin "tip salbatic sau WT" in lucrarea de fati se infelege o secventa de aminoacizi sau o
secventd de nucleotide care se giseste in naturd, incluzind variatii alelice. O proteind WT are o
secventd de aminoacizi sau o secventa de nucleotide care nu a fost modificata intentionat.

Anticorpii conform prezentei inventii sunt in general izolafi sau recombinati. "Izolat",
atunci cand este utilizat pentru a descrie diferitele polipeptide dezviluite in lucrarea de fata,
inseamnd o polipeptidd care a fost identificatd si separatd si/sau recuperatd dintr-o celuld sau
culturd celulard din care ea a fost exprimatd. De obicei, o polipeptidi izolatd va fi preparata prin
cel putin o etapd de purificare. Un "anticorp izolat" se referd la un anticorp care este substantial
lipsit de alti anticorpi avind specificitati antigenice diferite. "Recombinat" inseamna ci anticorpii
sunt generati folosind tehnici de acid nucleic recombinat in celule gazdi exogene.

"Legare specificd" sau "se leagd in mod specific 1a" sau este "specificd pentru" un
anumit antigen sau un epitop inseamnd legare care este diferitdi misurabil de o interactiune
nespecificd. Legarea specificd poate fi misuratd, de exemplu, prin determinarea legirii unei
molecule in comparatie cu legarea unei molecule martor, care, in general, este o moleculd cu
structurd similard care nu are activitate de legare. De exemplu, legarca specificd poate fi
determinata de competitia cu o moleculd martor care este similard cu tinta.

Legarea specifici pentru un anumit antigen sau un epitop poate fi prezentatd, de
exemplu, de un anticorp care are o KD pentru un antigen sau epitop de cel putin aproximativ 10-4
M, cel putin aproximativ 10-5 M, cel putin aproximativ 10-6 M, cel putin aproximativ 10-7 M, cel
putin aproximativ 10-8 M, cel putin aproximativ 10-9 M, in mod alternativ cel putin aproximativ
10-10 M, cel putin aproximativ 10-11 M, cel putin aproximativ 10-12 M sau mai mare, in care KD
se referd la o ratd de disociere a unei interactiuni particulare anticorp-antigen. De obicei, un
anticorp care se leagd in mod specific 1a un antigen va avea o KD care este de 20, 50, 100, 500,
1000, 5.000, 10.000 sau de mai multe ori mai mare pentru 0 moleculd martor in raport cu antigenul
sau epitopul.

De asemenea, legarea specificd pentru un anumit antigen sau un epitop poate fi
prezentatd, de exemplu, de citre un anticorp avind un KA sau Ka pentru un antigen sau epitop de
cel putin 20-, 50-, 100-, 500-, 1000-, 5.000 -, 10.000 sau de mai multe ori mai mare pentru epitop
in raport cu un martor, unde KA sau Ka se referd la o ratd de asociere a unei interactiuni
particulare anticorp-antigen.

IT Prezentare generala

Anticorpi bispecifici care co-cupleaza CD3 si un antigen tumoral {intd au fost proiectati
si utilizati pentru a redirectiona celulele T pentru a ataca si a liza celule tumorale {intd. Exemplele
includ formatele BiTE si DART, care cupleazd in mod monovalent CD3 si un antigen tumoral.
Desi abordarea tintirii CD3 a arftat o promisiune considerabild, un efect secundar comun al acestor
terapii este productia asociatd de citokine, care duce adesea la sindromul de eliberare a citokinelor
toxice. Deoarece domeniul de legare anti-CD3 al anticorpului bispecific se cupleazd cu toate
celulele T, este recrutat subsetul de celule T CD4 producitoare de citokine. Mai mult, subsetul de
celule T CD4 include celule T reglatoare, a ciror recrutare si inmulfire pot duce potential la
inhibarea imunittii si pot avea un impact negativ asupra inhibdrii tumorilor pe termen lung. in
plus, aceste formate nu confin domenii Fc si prezintd perioade de injumatifire plasmaticd foarte
scurte la pacienti.
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Desi abordarea tintirii CD3 a aritat o promisiune considerabild, un efect secundar
comun al acestor terapii este productia asociatd de citokine, care duce adesea la sindromul de
eliberare a citokinelor toxice. Deoarece domeniul de legare anti-CD3 al anticorpului bispecific se
cupleaza cu toate celulele T, este recrutat subsetul de celule T CD4 producitoare de citokine. Mai
mult, subsetul de celule T CD4 include celule T reglatoare, a caror recrutare si inmultire pot duce
potential la inhibarea imunititii si pot avea un impact negativ asupra inhibarii tumorilor pe termen
lung. O astfel de cale posibild de a reduce productia de citokine si, eventual, de a reduce activarea
celulelor T CD4 este prin reducerea afinititii domeniului anti-CD3 pentru CD3.

In consecintd, in unele variante de realizare, prezenta inventie furnizeazi constructe de
anticorpi cuprinzand domenii de legare la antigen anti-CD3 care sunt lianfi "puternici" sau "cu
afinitate ridicatd" la CD3 (de exemplu, un exemplu sunt domenii variabile grele si usoare,
reprezentate ca H1.30_L1.47 (optional incluzind un linker incarcat, dupd caz)) si, de asemenea, se
leagd la CD38. In alte variante de realizare, prezenta inventie furnizeazi constructe de anticorpi
cuprinzand domenii de legare la antigen anti-CD3 care sunt lianti "slabi" sau "cu afinitate
inferioard" la CD3. Variante de realizare suplimentare furnizeazd constructe de anticorpi
cuprinzand domenii de legare la antigen anti-CD3 care au afinitate intermediard sau "medie" la
CD3 care se leagi si la CD38.

Ar trebui apreciat faptul ca secventele de anti-CD3 "ridicati, medie, scdzuti" conform
prezentei inventii pot fi utilizate intr-o varietate de formate de heterodimerizare. In timp ce
majoritatea dezvaluirii din lucrarea de fafi foloseste formatul "deschizitor de sticle" al
heterodimerilor, aceste secvente variabile grele si usoare, precum si secventele scFv (si secventele
Fab care cuprind aceste secvente variabile grele si usoare) pot fi utilizate in alte formate, precum
cele descrise in Figura 2 din Publicatia WO Nr. 2014/145806.

In consecintd, prezenta descriere furnizeaza anticorpi heterodimerici care se leagd la
doud antigene diferite, de exemplu anticorpii sunt "bispecifici”, prin aceea ci ei se leagd la doud
antigene tinta diferite, in general fintesc antigene tumorale (TTA-uri) asa cum este descris mai jos.
Acesti anticorpi heterodimerici se pot lega la aceste antigene tintd fie in mod monovalent (de
exemplu, existd un singur domeniu de legare la antigen, cum ar fi o pereche de domenii grele
variabile si usoare variabile), sau in mod bivalent (existd doud domenii de legare la antigen care se
leaga fiecare independent la antigen). Anticorpii heterodimerici conform inventiei se bazeazi pe
utilizarea de diferiti monomeri care contin substitutii de aminoacizi care "asmimetrizeaza"
formarea heterodimerilor peste homodimeri, asa cum este prezentat mai complet mai jos, cuplat cu
"variante de PI" care permit purificarea simpld a heterodimerilor departe de homodimeri, asa cum
este prezentat in mod similar mai jos. Pentru anticorpii bispecifici heterodimerici conform
inventiel, prezenta invenfie se bazeazi in general pe utilizarea domeniilor Fc prelucrate sau
variante care se pot auto-asambla in celulele de productie pentru a produce proteine
heterodimerice, si pe metode pentru a genera si purifica astfel de proteine heterodimerice. III.
Anticorpi

Prezenta dezvaluire se referd la generarea de anticorpi bispecifici care se leagi la doud
antigene diferite, de exemplu CD3 si un antigen tumoral tintd cum ar fi CD20, CD38 si CD123, si
sunt in general anticorpi terapeutici. Dupd cum este discutat mai jos, termenul "anticorp" este
utilizat in modul general. Anticorpii care se folosesc in prezenta inventie pot avea mai multe
formate asa cum este descris aici, incluzind anticorpi traditionali precum si derivati de anticorpi,
fragmente si mimetice, descrise in lucrarea de fata.

Unitdtile structurale tradifionale ale anticorpilor cuprind in mod tipic un tetramer.
Fiecare tetramer este de obicei compus din doud perechi identice de lanturi polipeptidice, fiecare
pereche avand un lant "usor" (de obicei avand o masd moleculard de aproximativ 25 kDa) si un
lant "greu" (de obicei avind o masd moleculard de aproximativ 50-70 kDa). Lantfurile usoare
umane sunt clasificate ca lanfuri usoare kappa si lambda. Prezenta dezvaluire se referd la clasa
IgG, care are mai multe subclase, incluzind, fard si se limiteze la, IgGl, 1gG2, 1gG3 si IgG4.
Astfel, "izotip" asa cum este utilizat in lucrarea de fatd se referd la oricare dintre subclasele de
imunoglobuline definite prin caracteristicile chimice si antigenice ale regiunilor lor constante. Ar
trebui sd se Inteleagd ci anticorpii terapeutici pot cuprinde, de asemenea, hibrizi de izotipuri si/sau
subclase. De exemplu, asa cum se aratd in Publicatia US 2009/0163699, prezenta inventie
inglobeaza prelucrarea de pl a hibrizilor IgG1/G2.

Portiunea amino-terminald a fiecarui lant include o regiune variabila de aproximativ 100
pana la 110 sau mai mulfi aminoacizi responsabild in principal de recunoasterea antigenului, la
care se face referire in general in domeniu si in lucrarea de fatd ca "domeniul Fv" sau "regiunea
Fv". In regiunea variabild, sunt reunite trei bucle pentru fiecare dintre domeniile V ale lantului
greu si ale lanfului usor pentru a forma un situs de legare la antigen. Fiecare dintre bucle este
denumitd ca o regiune de determinare a complementarittii (denumitd in continuare "CDR"), in
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care variafia in secventa de aminoacizi este cea mai semnificativd. "Variabild" se refera la faptul ca
anumite segmente ale regiunii variabile difera foarte mult ca secventi intre anticorpi. Variabilitatea
in cadrul regiunii variabile nu este distribuiti uniform. In schimb, regiunile V constau din intinderi
relativ invariabile numite regiuni cadru (FR) de 15-30 de aminoacizi separate de regiuni mai scurte
cu variabilitate extrema numite "regiuni hipervariabile", care sunt fiecare de 9-15 aminoacizi in
lungime sau mai lungi.

Fiecare VH si VL este compus din trei regiuni hipervariabile ("regiuni de determinare a
complementaritatii", "CDR") si patru FR-uri, dispuse de la capitul amino-terminal citre capdtul
carboxi-terminal in urmatoarea ordine: FR1-CDR1-FR2-CDR2-FR3-CDR3-FR4.

Regiunea hipervariabila cuprinde in general reziduuri de aminoacizi de la aproximativ
reziduurile de aminoacizi 24-34 (LCDRI; "L" inseamnd lant usor), 50-56 (LCDR2) si 89-97
(LCDR3) in regiunea variabild a lanfului usor si aproximativ 31 -35B (HCDR1; "H" inseamnad lan{
greu), 50-65 (HCDR?2) si 95-102 (HCDR3) in regiunea variabild a lantului greu; Kabat si colab.,
SEQUENCES OF PROTEINS OF IMMUNOLOGICAL INTEREST, Editia a 5-a. Public Health
Service, National Institutes of Health, Bethesda, Md. \(1991) si/sau acele reziduuri care formeaza
o bucld hipervariabild (de exemplu, reziduurile 26-32 (LCDR1), 50-52 (LCDR2) si 91-96
(LCDR3) 1in regiunea variabila a lanfului usor si 26-32 (HCDRI1), 53-55 (HCDR2) si 96-101
(HCDR3) din regiunea variabila a lantului greu; Chothia si Lesk (1987) J. Mol. Biol. 196:901-917.
CDR-uri specifice conform inventiei sunt descrise mai jos.

Pe parcursul prezentei descrieri, sistemul de numerotare Kabat este utilizat in general
cand se face referire la un reziduu din domeniul variabil (aproximativ, reziduurile 1-107 din
regiunea variabild a lanfului usor si reziduurile 1-113 din regiunea variabild a lantului greu) si
sistemul de numerotare UE pentru regiunile Fc (de exemplu, Kabat si colab., supra. (1991)).

Este furnizat un numir mare de seturi de CDR diferite. In acest caz, un "set complet de
CDR" cuprinde cele trei CDR-uri usoare variabile si cele trei CDR-uri grele variabile, de exemplu,
un vICDRI1, vICDR2, vICDR3, vhCDR1, vhCDR2 si vhCDR3. Acestea pot face parte dintr-un
domeniu usor variabil sau greu variabil mai mare, dupa caz. in plus, asa cum este prezentat mai
complet in lucrarea de fatd, domeniile grele variabile si usoare variabile pot fi pe lanfuri
polipeptidice separate, atunci cand este utilizat un lant greu si usor (de exemplu, cand se utilizeaza
Fab-uri), sau pe un singur lant polipeptidic in cazul secventelor scFv.

CDR-urile contribuie la formarea situsului de legare la antigen sau, mai precis, a
situsului de legare la epitop ale anticorpilor. "Epitop" se referd la un determinant care
interactioneaza cu un situs specific de legare la antigen din regiunea variabild a unei molecule de
anticorp cunoscutd sub numele de paratop. Epitopii sunt grupari de molecule precum aminoacizi
sau lanturi laterale de zahdr si au de obicei caracteristici structurale specifice, precum si
caracteristici de Incircare specifice. Un singur antigen poate avea mai mult de un epitop.

Epitopul poate cuprinde reziduuri de aminoacizi direct implicati in legare (numita si
componentd imunodominanti a epitopului) si alte reziduuri de aminoacizi, care nu sunt direct
implicati in legare, cum ar fi reziduuri de aminoacizi care sunt efectiv blocati de peptida de legare
la antigen in mod specific; cu alte cuvinte, restul de aminoacid se afld in amprenta peptidei de
legare la antigen in mod specific.

Epitopii pot fi conformationali sau liniari. Un epitop conformational este produs din
aminoacizi juxtapusi spatial din diferite segmente ale lanfului polipeptidic liniar. Un epitop liniar
este unul produs din reziduuri de aminoacizi adiacente intr-un lant polipeptidic. Epitopii
conformationali si neconformationali se pot diferentia prin faptul ci legarea la primul dar nu la cel
din urma se pierde in prezenta solventilor de denaturare.

Un epitop include, in mod obisnuit, cel putin 3 si, de obicei, cel putin 5 sau 8-10
aminoacizi intr-o conformatie spafiald unicd. Anticorpii care recunosc acelasi epitop pot fi
verificafi printr-un imuno-test simplu care arata capacitatea unui anticorp de a bloca legarea unui
alt anticorp la un antigen {intd, de exemplu "acoperire (binning)”.

Portiunea carboxi-terminald a fiecdrui lant defineste o regiune constanta responsabila in
primul rand de functia efectoare. Kabat si colab. au colectat numeroase secvente primare ale
regiunilor variabile ale lanturilor grele si ale lanfurilor usoare. Pe baza gradului de conservare a
secventelor, acestia au clasificat secventele primare individuale in CDR si cadru si au facut o listd
a acestora (vezi SEQUENCES OF IMMUNOLOGICAL INTEREST, editia a 5-a, publicatia NIH,
nr. 91-3242, EA Kabat si colab.).

in subclasa IgG de imunoglobuline, existi mai multe domenii de imunoglobulini in
lantul greu. Prin "domeniu de imunoglobulind (Ig)" in lucrarea de fata se intelege o regiune a unei
imunoglobuline avand o structurd tertiard distinctd. De interes in prezenta inventie sunt domeniile
lantului greu, incluzind domeniile grele constante (CH) si domeniile balama. in contextul
anticorpilor IgG, izotipurile de IgG au fiecare trei regiuni CH. In consecintd, domeniile "CH" in
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contextul IgG sunt dupd cum urmeaza: "CH1"se referd la pozitiile 118-220 in conformitate cu
indexul UE al lui Kabat. "CH2" se referd la pozitiile 237-340 conform indexului UE ca in Kabat,
iar "CH3" se referd la pozitiile 341-447 conform indexului UE al lui Kabat. Asa cum este prezentat
aici si descris mai jos, variantele de pl pot fi in una sau mai multe dintre regiunile CH, precum si
in regiunea balama, discutate mai jos.

Trebuie remarcat faptul cd secventele descrise in lucrarea de fatd incep la regiunea CHI,
pozitia 118; regiunile variabile nu sunt incluse, cu exceptia celor mentionate. De exemplu, primul
aminoacid din SEQ ID NO: 2, desi este desemnat ca pozitia "1" in listarea secventei, corespunde
pozitiei 118 din regiunea CH1, conform numerotarii UE.

Un alt tip de domeniu Ig al lanfului greu este regiunea balama. Prin "balama" sau
"regiune balama" sau "regiune balama a anticorpului” sau "regiune balama de imunoglobulini" in
lucrarea de fatd se infelege polipeptida flexibila care cuprinde aminoacizii dintre primul si al doilea
domeniu constant ale unui anticorp. Structural, domeniul CH1 de IgG se termind la pozifia UE
220, iar domeniul CH2 de IgG incepe la pozifia reziduu UE 237. Astfel, pentru IgG balamaua
anticorpului este definit in lucrarea de fatd ca include pozitiile 221 (D221 in IgGl) pana la 236
(G236 in IgG1), in care numerotarea este in conformitate cu indexul UE precum in Kabat. In unele
variante de realizare, de exemplu in contextul unei regiuni Fc, este inclusd balamaua inferioara,
unde "balamaua inferioard" se referd in general la pozifiile 226 sau 230. Asa cum s-a mentionat in
lucrarea de fatd, variantele de pl pot fi ficute si in regiunea balamalelor.

Lantul usor cuprinde in general doud domenii, domeniul usor variabil (care contine
CDR-urile lantului usor si impreund cu domeniile grele variabile formeaza regiunea Fv) si o
regiune a lanfului usor constantd (adesea denumitd CL sau Ck).

O altd regiune de interes pentru substitutii suplimentare, evidentiati mai jos, este
regiunea Fc.

Sunt furnizate diferite domenii ale anticorpilor. Asa cum este descris aici i este
cunoscut in domeniu, anticorpii heterodimerici conform inventiei cuprind domenii diferite in
lanturile grele si usoare, care pot fi suprapuse, de asemenea. Aceste domenii includ, dar nu se
limiteazi la ele, domeniul Fc, domeniul CH1, domeniul CH2, domeniul CH3, domeniul balama,
domeniul constant greu (domeniul CHI-balama-Fc sau CH1-balama-CH2-CH3), domeniul greu
variabil, domeniul usor variabil, domeniul constant usor, domeniile FAb si domeniile scFv.

Astfel, "domeniul Fc" include domeniul -CH2-CH3 si, optional, un domeniu balama.
Lantul greu cuprinde un domeniu greu variabil si un domeniu constant, care include un domeniu
balama-Fc CHI-optional cuprinzand un CH2-CH3. Lantul usor cuprinde un lant usor variabil si
domeniul usor constant.

Unii anticorpi cuprind cel pufin un domeniu scFv, care, desi nu apare in mod natural,
include in general un domeniu greu variabil si un domeniu usor variabil, legate intre ele printr-un
linker scFv. Asa cum se aratd in lucrarea de fatd, existi o serie de linkeri scFv adecvati care pot fi
utilizati, incluzand legaturi peptidice traditionale, generati prin tehnici recombinante.

Peptida linker poate include predominant urmatoarele reziduuri de aminoacizi: Gly, Ser,
Ala sau Thr. Peptida linker ar trebui si aiba o lungime care sd fic adecvatd pentru a lega doud
molecule in asa fel incat sd preia conformatia corectd una fata de alta, astfel incét ele sd pastreze
activitatea doritd. Intr-o varianti de realizare, linkerul are o lungime de la aproximativ 1 pani la 50
de aminoacizi, preferabil aproximativ 1 pani la 30 de aminoacizi in lungime. Intr-o varianti de
realizare, pot fi folositi linkeri cu lungimea de 1 pina la 20 de aminoacizi, cei de la aproximativ 5
la aproximativ 10 aminoacizi gisindu-si utilizare in unele variante de realizare. Linkeri utili includ
polimeri glicind-serind, incluzand de exemplu (GS)n, (GSGGS)n, (GGGGS)n si (GGGS)n, unde n
este un numdr intreg de cel putin unu (si in general de la 3 1a 4), polimeri glicind-alanin, polimeri
alanind-serind si alti linkeri flexibili. Alternativ, o varietate de polimeri neproteinici, incluzand,
fard sa se limiteze la, polietilen glicol (PEG), polipropilen glicol, polioxialchileni sau copolimeri
de polietilen glicol si polipropilen glicol, isi pot gasi utilizare ca linkeri, adica pot fi folositi ca
linkeri.

Alte secvente linker pot include orice secventa cu orice lungime a domeniului CL/CHI,
dar nu toate reziduurile domeniului CL/CH1; de exemplu primele 5-12 reziduuri de aminoacizi din
domeniile CL/CHI1. Linkerii pot fi derivati din lantul usor de imunoglobulind, de exemplu Cx sau
Ch. Linkerii pot fi derivati din lanturi grele de imunoglobulind de orice izotip, incluzind, de
exemplu, Cyl, Cy2, Cy3, Cy4, Cal, Ca2, Co, Ce si Cp. Secventele linker pot fi, de asemenea,
derivate din alte proteine, cum ar fi proteinele Ig-like (de exemplu, TCR, FcR, KIR), secvente
derivate din regiunea balamala si alte secvente naturale din alte proteine.

Linkerul poate fi un "linker de domeniu", utilizat pentru a lega oricare doud domenii asa
cum este prezentat in lucrarea de fatd impreund. Desi se poate utiliza orice linker adecvat, multe
variante de realizare utilizeazi un polimer glicind-serind, incluzand de exemplu (GS)n, (GSGGS)n,
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(GGGGS)n si (GGGS)n, unde n este un numar intreg care este cel putin unu (si in general de la 3
pand la 4 pand la 5), precum si orice secventd de peptidd care permite atasarea prin recombinare a
celor doud domenii cu suficientd lungime si flexibilitate pentru a permite fiecirui domeniu sa-si
pastreze functia biologici. In unele cazuri, si cu atentie acordati "cateneititii", asa cum este
subliniat mai jos, pot fi utilizati linkeri de domeniu incircati, asa cum sunt utilizati in unele
variante de realizare a linkerilor scFv.

Linkerul scFv poate fi un linker scFv incdrcat, mai multi dintre acestia fiind prezentati
in Figura 33. In consecintd, sunt furnizafi linkeri scFv incircati, pentru a facilita separarea in pl
intre un prim si un al doilea monomer. Adicd, prin incorporarea unui linker scFv incdrcat, fie
pozitiv sau negativ (sau ambele, in cazul scaffold-urilor care utilizeazd scFv-uri pe monomeri
diferiti), acest lucru permite monomerului care cuprinde linkerul incarcat si modifice pl fara a face
alte modificdri in domeniile Fec. Acesti linkeri Incircati pot fi inlocuiti in orice linkeri standard care
confin scFv. Din nou, asa cum va fi apreciat de persoanele de specialitate in domeniu, linkeri scFv
incdrcati sunt utilizati pe "catena" sau monomerul corect, in functie de modificarile dorite in pl. De
exemplu, asa cum s-a discutat in lucrarea de fatd, pentru a obtine anticorp heterodimeric cu format
F triplu, se calculeaza pl original al regiunii Fv pentru fiecare dintre domeniile de legare la antigen
dorite si se alege unul pentru a fabrica un scFv si, in functie de pl, se aleg linkeri fie pozitiv fie
inegativi.

Linkerii de domeniu incarcafi pot fi utilizati si pentru a creste separarea de pl a
monomerilor conform inventiei si, astfel, cei inclusi in Figura 33 pot fi utilizati in orice variantd de
realizare a prezentei inventii in care este utilizat un linker.

Anticorpii pot fi cu lungime complet. Prin "anticorp cu lungime completd" in lucrarea
de fatd se intelege structura care constituie forma biologica naturald a unui anticorp, incluzand
regiuni variabile si constante, incluzind una sau mai multe modificdri asa cum este prezentat in
lucrarea de fatd, in special in domeniile Fc pentru a permite fie formarea prin heterodimerizare, fie
purificarea heterodimerilor separat de homodimeri. Anticorpii cu lungime completd includ in
general domenii Fab si Fc si pot contine in plus domenii suplimentare de legare la antigen, cum ar
fi scFv-uri, asa cum este descris in general in Figuri.

Anticorpul poate fi un fragment de anticorp, atata timp cat acesta contine cel putin un
domeniu constant care poate fi prelucrat pentru a produce heterodimeri, cum ar fi prelucrarea la pl.
Alte fragmente de anticorpi care pot fi utilizate includ fragmente care confin unul sau mai multe
domenii CH1, CH2, CH3, balama si CL conform inventiei care au fost prelucrate la pl. De
exemplu, fuziunile de Fc sunt fuziuni ale regiunii Fc (CH2 si CH3, optional cu regiunea balama)
fuzionate la o alti proteini. In domeniu sunt cunoscute mai multe fuziuni de Fc si pot fi
imbunititite prin adiugarea variantelor de heterodimerizare ale inventiei. In cazul de fati, pot fi
realizate fuziuni de anticorpi cuprinzand CH1; CH1, CH2 si CH3; CH2; CH3; CH2 si CH3; CH1
si CH3, oricare sau toate dintre acestea pot fi realizate optional cu regiunea balama, utilizind orice
combinatie de variante de heterodimerizare descrise in lucrarea de fata.

In special, formatele ilustrate in Figura 1 sunt anticorpi, denumiti de obicei "anticorpi
heterodimerici”, ceea ce inseamnd ci proteina are cel putin doud secvente Fc asociate auto-
asamblate intr-un domeniu Fc heterodimeric.

Anticorpi himerici si umanizati

Anticorpul poate fi un amestec din diferite specii, de exemplu un anticorp himeric si/sau
un anticorp umanizat. In general, atat "anticorpii himerici", cat si "anticorpii umanizati" se refera
la anticorpi care combind regiuni de la mai multe specii. De exemplu, "anticorpii himerici" cuprind
in mod traditional regiune(regiuni) variabile de la un soarece (sau sobolan, in unele cazuri) si
regiune(regiuni) constante de la un om. "Anticorpii umanizafi" se referd, in general, la anticorpi
non-umani care au avut regiuni cadru de domeniu variabil schimbate cu secvente regisite in
anticorpi umani. In general, intr-un anticorp umanizat, intregul anticorp, cu exceptia CDR-urilor,
este codificat de o polinucleotidd de origine umand sau este identic cu un astfel de anticorp, cu
exceptia CDR-urilor sale. CDR-urile, care unele sau toate sunt codificate de acizi nucleici originari
dintr-un organism non-uman, sunt grefate in fragmentele cadru foaie-beta ale unei regiuni variabile
de anticorp uman pentru a crea un anticorp, a cirui specificitate este determinati de CDR-urile
grefate. Crearea unor astfel de anticorpi este descrisd in, de exemplu, WO 92/11018, Jones, 1986,
Nature 321: 522-525, Verhoeyen si colab., 1988, Science 239: 1534-1536.

"Mutatia inapoi" a unor reziduuri de cadru acceptor selectate la reziduurile donorului
corespunzitor este deseori necesard pentru a recastiga afinitatea care se pierde in constructul grefat
inifial (US 5530101; US 5585089; US 5693761; US 5693762; US 6180370; US 5859205; US
5821337; US 6054297; US 6407213). Anticorpul umanizat va cuprinde, deasemenea, in mod
optim cel putfin o portiune a unei regiuni constante a imunoglobulinei, in mod tipic aceea a unei
imunoglobuline umane, si astfel va cuprinde in mod tipic o regiune Fc umani. Anticorpi umanizati
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pot fi generati, de asemenea, folosind soareci cu un sistem imunitar modificat genetic. Roque si
colab., 2004, Biotechnol. Prog. 20:639-654.

O varietate de tehnici si metode pentru umanizarea si remodelarea anticorpilor non-

umani sunt bine cunoscute in domeniu (vezi Tsurushita & Vasquez, 2004, Humanization of
Monoclonal Antibodies, Molecular Biology of B Cells, 533-545, Elsevier Science (SUA), si
referinfele citate in acesta).
Metodele de umanizare includ, dar fira si se limiteze la, metode descrise in Jones si colab., 1986,
Nature 321: 522-525; Riechmann si colab., 1988; Nature 332: 323-329; Verhoeyen si colab., 1988,
Science, 239: 1534-1536; Queen si colab., 1989, Proc Natl Acad Sci, SUA 86: 10029-33; He si
colab., 1998, J. Immunol. 160: 1029-1035; Carter si colab., 1992, Proc Natl Acad Sci USA 89:
4285-9, Presta si colab., 1997, Cancer Res. 57(20):4593-9; Gorman si colab., 1991, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 88: 4181-4185; O'Connor si colab., 1998, Protein Eng 11:321-8.

Umanizarea sau alte metode de reducere a imunogenititii regiunilor variabile ale
anticorpilor non-umani pot include metode de refatetare, asa cum este descris de exemplu in
Roguska si colab., 1994, Proc. Natl. Acad. Sci. SUA 91:969-973.

Uneori, anticorpul mami a fost maturizat pentru afinitate, asa cum se cunoaste in
domeniu. Metode bazate pe structuri pot fi utilizate pentru umanizarea §i maturizarea pentru
afinitate, de exemplu asa cum este descris in US2006-0008883. Metodele bazate pe selectie pot fi
folosite pentru umanizarea si/sau maturizarea pentru afinitate a regiunilor variabile ale
anticorpului, incluzind, fara sa se limiteze la, metode descrise in Wu si colab., 1999, J. Mol. Biol.
294:151-162; Baca si colab., 1997, J. Biol. Chem. 272(16): 10678-10684; Rosok si colab., 1996, J.
Biol. Chem. 271(37): 22611-22618; Rader si colab., 1998, Proc. Natl. Acad. Sci. SUA 95: §910-
8915; Krauss si colab., 2003, Protein Engineering 16(10):753-759. Alte metode de umanizare pot
implica grefarea doar a unor pdarti ale CDR-urilor, incluzind, dar fard a se limita la acestea, metode
descrise in Tan si colab., 2002, J. Immunol. 169:1119-1125; De Pascalis si colab., 2002, J.
Immunol. 169:3076-3084.

IV. Anticorpi heterodimerici

Sunt furnizati anticorpi heterodimerici care se bazeaza pe utilizarea a doud secvente Fc
variante ale lantului greu diferite, care se vor auto-asambla pentru a forma domenii Fc
heterodimerice si anticorpi heterodimerici.

Prezenta inventie se referd la noi constructe pentru a furniza anticorpi heterodimerici
care permit legarea la mai mult de un antigen sau ligand, de exemplu pentru a permite legarea
bispecificd. Constructele anticorpilor heterodimerici se bazeazi pe natura auto-asamblirii a celor
doud domenii Fc ale lanturilor grele de anticorpi, de exemplu, doi "monomeri" care se asambleaza
intr-un "dimer". Anticorpii heterodimerici sunt produsi prin modificarea secventei de aminoacizi a
fiecirui monomer asa cum este discutat mai detaliat mai jos. Astfel, prezenta inventie este in
general orientatd citre crearea de anticorpi heterodimerici care pot co-cupla antigene in mai multe
moduri, bazandu-se pe variante de aminoacizi in regiunile constante care sunt diferite pe fiecare
lant pentru a promova formarea heterodimerici si/sau pentru a facilita purificarea heterodimerilor
fatd de homodimeri.

Sunt furnizafi anticorpi bispecifici. O problema inci valabild in tehnologiile de anticorpi
este dorinta de anticorpi "bispecifici" care se leaga simultan la doud antigene diferite, permitind
astfel ca antigenele diferite sd fie aduse in apropiere si determinind noi functionalitd{i si noi
terapii. In general, acesti anticorpi sunt produsi prin includerea genelor pentru fiecare lant greu si
usor in celulele gazdi. Acest lucru duce in general la formarea heterodimerului dorit (AB), precum
si a celor doi homodimeri (AA si BB (fard a include problemele heterodimerice ale lanfului usor)).
Cu toate acestea, un obstacol major in formarea anticorpilor bispecifici este dificultatea in
purificarea anticorpilor heterodimerici separat de anticorpii homodimeri si/sau tendinta formdirii
heterodimerului fatd de formarea homodimerilor.

Existd o serie de mecanisme care pot fi utilizate pentru a genera heterodimeri. In plus,
dupd cum va fi apreciat de persoancle din domeniu, aceste mecanisme pot fi combinate pentru a
asigura o heterodimerizare ridicatd. Astfel, variantele de aminoacizi care duc la producerea de
heterodimeri sunt denumite "variante de heterodimerizare”. Asa cum s-a discutat mai jos,
variantele de heterodimerizare pot include variante sterice (de exemplu, variantele "proeminente si
gduri" sau "asimetrice" descrise mai jos si variantele "perechi de incdrcare" descrise mai jos),
precum si "variante de pl", care permit purificarea homodimerilor separat de heterodimeri.
WO02014/145806 la care se face referire in discutia de mai jos, descrie "variante de
heterodimerizare”, mecanismele utile pentru heterodimerizare includ "proeminente si gauri"
("KIH”; uneori in lucrarea de fa{d ca variante "asimetrice” (vezi discufia din W0O2014/145806),

"directionare electrostaticd" sau "perechi de incdrcare", asa cum este descris in WO2014/145806,
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variante de pl descrise in W02014/145806, si variante de Fc suplimentare generale asa cum este
subliniat in W02014/145806 si mai jos.

Existd mai multe mecanisme de baza care pot duce la usurarea purificirii anticorpilor
heterodimeri; unul se bazeaza pe utilizarea variantelor de pl, astfel incat fiecare monomer sd aiba
un pl diferit, permitdnd astfel purificarea izoelectricd a proteinelor dimerice AA, AB si BB.
Alternativ, unele formate de scaffold, cum ar fi formatul "triplu F", permit, de asemenea, separarea
pe bazd de marime. Asa cum este subliniat mai jos, este posibild, de asemenea, "asimetrizarea"
formdrii heterodimerilor fa{i de homodimeri. Astfel, o combinatie de variante de heterodimerizare
sterice si variante de pl sau de variante de perechi de incircare isi gisesc o utilizare speciald in
inventie.

Sunt furnizate variante asimetrice, care incurajeazi formarea heterodimerizarii fatd de
formarea homodimerizarii, impreund cu variante de pl, care cresc diferenta de pl intre cei doi
monomeri.

In plus, dupid cum este prezentat mai complet mai jos, in functic de formatul
anticorpului heterodimer, variantele de plI pot fi fie continute in domeniile constante si/sau Fc ale
unui monomer, fie pot fi utilizati linkeri de incircare, fie linkeri de domeniu, fie linkeri scFv.
Adica, scaffold-urile care utilizeazd scFv(-uri), cum ar fi formatul Triplu F, pot include linkeri
scFv incircati (fie pozitivi, fie negativi), care dau un plus suplimentar de pl in scopuri de
purificare. Asa cum va fi apreciat de cei din domeniu, unele formate Triplu F sunt utile doar cu
linkeri scFv incdrcati si fard ajustari de pl suplimentare, desi inventia furnizeaza variante de pl
care sunt pe unul sau ambii monomeri si/sau linkeri de domeniu incircati, de asemenca. in plus,
prelucrarea suplimentard a aminoacizilor pentru functionalitdti alternative poate conferi, de
asemenea, modificari ale pl, cum ar fi variante Fc, FcRn si KO.

Daci pl este utilizat ca mecanism de separare pentru a permite purificarea proteinelor
heterodimerice, variante de aminoacizi pot fi introduse intr-una sau ambele polipeptide
monomerice; adicd, pl al unuia dintre monomeri (denumit in lucrarea de fata pentru simplitate ca
"monomer A") poate fi modificat separat de monomerul B, sau ambii monomeri A si B pot fi
modificati, cu pl al monomerului A crescind si pl al monomerului B micsordndu-se. Dupd cum
este prezentat mai detaliat mai jos, modificarile de pl ale unuia sau ale ambilor monomeri se pot
face prin indepartarea sau addugarea unui rest incircat (de exemplu, un aminoacid neutru este
inlocuit cu un reziduu de aminoacizi incdrcat pozitiv sau negativ, de exemplu glicind in acid
glutamic), schimbarea unui rest incdrcat din pozitiv sau negativ intr-o sarcind opusa (acid aspartic
in lizind) sau schimbarea unui rest incdrcat intr-un rest neutru (de exemplu pierderea unei
incarcdri; lizind in serind.). Mai multe dintre aceste variante sunt prezentate in Figuri.

O modificare suficientd de pl in cel putin unul dintre monomeri este creata astfel incit
heterodimerii si poati fi separati de homodimeri. Asa cum va fi apreciat de cei din domeniu si asa
cum este discutat mai jos, acest lucru se poate face folosind o regiune constanti a lantului greu "de
tip sdlbatic" si o regiune varianta care a fost prelucrata fie pentru a creste, fie pentru a reduce pl
(wt A- +B sau wt A- -B), sau prin cresterea unei regiuni si reducerea celeilalte regiuni (A+ -B- sau
A- B+).

Sunt furnizate variante de aminoacizi in regiunile constante ale anticorpilor care sunt
directionate citre modificarea punctului izoelectric (pI) a cel putin unuia, dacd nu a amandurora,
dintre monomerii unei proteine dimerice pentru a forma "anticorpi de pl") prin incorporarea
substitutiilor de aminoacizi ("variante de pI" sau "substitufii de pI") Intr-unul sau ambii monomeri.
Asa cum se aratd in lucrarea de fati, separarea heterodimerilor de cei doi homodimeri poate fi
realizati daci pl-urile celor doi monomeri diferd cu doar 0,1 unititi de pH, cu 0,2, 0,3, 0,4 si 0,5
sau mai mult, toate fiind utilizate in prezenta inventie.

Asa cum va fi apreciat de cei din domeniu, numdrul de variante pl care trebuie incluse
pe fiecare monomer sau pe ambii monomeri pentru a obtine o separare bund va depinde in parte de
pl de pornire al componentelor, de exemplu in formatul triplu F, pl initial al scFv si Fab de interes.
Adica, pentru a determina care monomer sd se prelucreze sau in ce ,,directie” (de exemplu, mai
pozitiv sau mai negativ), se calculeaza secventele Fv ale celor doud antigene tinta si se ia o decizie
de la aceasta. Dupa cum se cunoaste in domeniu, Fv-uri diferite vor avea pl de pornire diferite care
sunt exploatate in prezenta inventie. In general, aga cum este subliniat in lucrarea de fatd, pI sunt
proiectate pentru a rezulta o diferenta totald de pl pentru fiecare monomer de cel putin aproximativ
0,1 log, cu 0,2 pand la 0,5 fiind preferate asa cum este prezentat in lucrarea de fata.

Mai mult, asa cum va fi apreciat de cei din domeniu si prezentat in lucrarea de fata, in
unele variante de realizare, heterodimerii pot fi separati de homodimeri pe baza marimii. Asa cum
se aratd in Figurile 1, de exemplu, mai multe dintre formate permit separarea heterodimerilor si
homodimerilor pe baza marimii.
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In cazul in care variante de pl sunt utilizate pentru a realiza heterodimerizarea, prin
utilizarea regiunii(lor) constante ale lantului(lor) greu(ele), se oferd o abordare mai modulard
pentru proiectarea si purificarea proteinelor bispecifice, inclusiv anticorpi. Astfel, in unele variante
de realizare, variantele de heterodimerizare (incluzand variantele de heterodimerizare asimetrice si
de purificare) nu sunt incluse in regiunile variabile, astfel incat fiecare anticorp individual trebuie
si fie prelucrat. In plus, posibilitatea imunogenititii care rezulti din variantele de plI este
semnificativ redusd prin importul variantelor de pl din diferite izotipuri de IgG, astfel incat pl este
modificat fard a introduce imunogenitate semnificativd. Astfel, o problemd suplimentard care
trebuie rezolvatd este elucidarea de domenii constante cu pl scdzut cu un continut ridicat de
secven{d umand, de exemplu reducerea la minim sau evitarea reziduurilor non-umane in orice
pozitie particulara.

Un beneficiu secundar care poate apdrea cu aceastd prelucrare de pl este, de asemencea,
prelungirea timpului de injumadtatire plasmatici serici si cresterea legirii la FcRn. Adicd, asa cum
este descris in US20120028304, reducerea pl al domeniilor constante de anticorpi (inclusiv cele
gisite In anticorpi si fuziuni de Fc) poate duce la o retenfic mai lungd in ser in vivo. Aceste
variante de pl pentru cresterea timpului de injumadtafire sericid faciliteazd, de asemenea,
modificirile de pl pentru purificare.

In plus, trebuic remarcat faptul ci variantele de pl ale variantelor de heterodimerizare
oferd un beneficiu suplimentar pentru metodele analitice si procesul de control al calitdtii la
anticorpi bispecifici, deoarece capacitatea de a elimina, minimiza si diferentia atunci cand sunt
prezenti homodimeri este semnificativa. In mod similar, este importantii capacitatea de a testa in
mod fiabil reproductibilitatea productiei de anticorpi heterodimerici.

Variante de heterodimerizare

Sunt furnizate proteine heterodimerice, incluzand anticorpi heterodimerici intr-o
varictate de formate, care utilizeazd variante heterodimerice pentru a permite formarea
heterodimerica si/sau purificarea separati de homodimeri.

Exista o serie de perechi adecvate de seturi de variante asimetrice de heterodimerizare.
Aceste variante vin in "perechi" de "seturi". Adicd, un set al perechii este Incorporat in primul
monomer si celdlalt set al perechii este Incorporat in al doilea monomer. Trebuie remarcat faptul
cd aceste seturi nu se comporta neapdrat ca variante "proeminente in giuri”, cu o corespondenti
unu-la-unu intre un reziduu de pe un monomer si un reziduu de pe celalalt; adicd, aceste perechi de
seturi formeazad o interfa(d intre cei doi monomeri care incurajeazd formarea heterodimerului si
descurajeaza formarea homodimerului, permitind ca procentul de heterodimeri care se formeazi
spontan in condifii biologice si fie de peste 90%, mai degrabd decit 50% asteptat (25%
homodimer A/A: 50% heterodimer A/B: 25% homodimer B/B).

Variante sterice

Formarea heterodimerilor poate fi facilitatd prin addugarea de variante sterice. Adica,
prin schimbarea aminoacizilor din fiecare lant greu, diferite lanturi grele sunt mai susceptibile de a
se asocia pentru a forma structura heterodimerici decit pentru a forma homodimeri cu aceleasi
secventfe de aminoacizi Fc. Variantele sterice adecvate sunt incluse in Figura 29.

Un mecanism care este denumit, in general, in domeniu "proeminente si giuri”,
referindu-se la prelucrarea aminoacizilor care creeaza influenfe sterice pentru a favoriza formarea
heterodimeric si a defavoriza formarea homodimericd poate fi, de asemenea, optional utilizat;
acest este uneori denumit "proeminente si giuri”, asa cum este descris in Ridgway si colab.,
Protein Engineering 9(7):617 (1996); Atwell si colab., J. Mol. Biol. 1997 270:26; Brevetul SUA
Nr. 8.216.805. Figurile identificd mai multe perechi "monomer A - monomer B" care se bazeaza
pe "proeminente si giuri". in plus, asa cum este descris in Merchant si colab., Nature Biotech. 16:
677 (1998), aceste mutatii "proeminente si gauri" pot fi combinate cu legituri disulfidice pentru a
asimtriza formarea citre heterodimerizare.

Un mecanism suplimentar care se foloseste in generarea de heterodimeri este uneori
denumit "directionare electrostaticd", asa cum este descris in Gunasekaran si colab., J. Biol. Chem.
285(25):19637 (2010). Aceasta este uneori denumiti in lucrarea de fatd ca "perechi de incircare".
In aceasti varianti de realizare, metodele electrostatice sunt utilizate pentru a asimetriza formarea
spre heterodimerizare. Dupd cum vor aprecia specialistii in domeniu, acestea pot avea, de
asemenea, un efect asupra pl si, prin urmare, asupra purificrii si, prin urmare, ar putea fi, in unele
cazuri, considerate si variante de pl. Cu toate acestea, deoarece acestea au fost generate pentru a
forta heterodimerizarea si nu au fost utilizate ca instrumente de purificare, ele sunt clasificate ca
"variante sterice". Acestea includ, dar nu sunt limitate la ele, D221E/P228E/L368E imperecheat cu
D221R/P228R/K409R (de exemplu, acestea sunt "seturi corespunzitoare de monomeri) si
C220E/P228E/368E imperecheat cu C220R/E224R/P228R/K409R.
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Variante suplimentare de monomer A si monomer B care pot fi combinate cu alte
variante de realizare, optional si independent in orice cantitate, cum ar fi variantele de pl
prezentate in lucrarea de fatd sau alte variante sterice care sunt prezentate in Figura 37 din US
2012/0149876.

Variantele sterice descrise in lucrarea de fatd pot fi incorporate optional si independent
cu orice variantd de pl (sau alte variante cum ar fi variantele de Fc, variantele de FcRn etc.) intr-
unul sau ambii monomeri si pot fi incluse sau excluse independent si opfional din proteinele
conform invenfiei.

O listd de variante asimetrice adecvate se giseste in Figura 29, Figura 34 prezentand
cateva perechi de utilitate speciala in multe variante de realizare. De o utilitate deosebitd in multe
variante de realizare sunt perechile de seturi care includ, dar nu se limiteaza la ele, S364K/E357Q:
L368D/K370S; L368D/K370S: S364K; L368E/K370S: S364K; T411T/E360E/Q362E: D401K;
L368D/K370S: S364K/E357L si K370S: S364K/E357Q. In ceea ce priveste nomenclatura,
perechea ,,S364K/E357Q: L368D/K370S" inseamna c¢i unul dintre monomeri are setul de variante
duble S364K/E357Q si celilalt are setul de variante duble L368D/K370S.

Variante de pl (punct Izoelectric) pentru Heterodimeri

In general, asa cum va fi apreciat de cei din domeniu, existd doud categorii generale de
variante de pl: cele care cresc pl-ul proteinei (modificdri bazice) si cele care scad pl-ul proteinei
(modificari acide). Asa cum este descris aici, se pot face toate combinatiile acestor variante: un
monomer poate fi de tip sdlbatic sau o variantd care nu prezintd un pl semnificativ diferit de tipul
sdlbatic, iar celdlalt poate fi mai bazic sau mai acid. Alternativ, fiecare monomer este schimbat,
unul in mai bazic si unul in mai acid.

Combinatiile preferate de variante de pl sunt prezentate in Figura 30. Asa cum este
prezentat in lucrarea de fatd si prezentat in figuri, aceste modificdri sunt prezentate in raport cu
IgG1, dar toate izotipurile pot fi modificate in acest fel, precum si hibrizii de izotip. in cazul in
care domeniul constant al lantului greu este de la IgG2-4, R133E si R133Q pot fi de asemenea
utilizate.

Heterodimeri de anticorpi Variante de lant usor

In cazul heterodimerilor pe bazi de anticorpi, de exemplu, in care cel putin unul dintre
monomeri cuprinde un lan{ usor in plus fatd de domeniul lanfului greu, variantele de pl pot fi
fabricate si in lantul usor. Substitutiile de aminoacizi pentru scdderea pl al lanfului usor includ, dar
nu sunt limitate la, K126E, K126Q, K145E, K145Q, N152D, S156E, K169E, S202E, K207E si
addugarea peptidei DEDE la capitul c-terminal al lantului usor. Modificarile din aceasti categorie
bazate pe lantul usor lambda constant includ una sau mai multe substitufii la R108Q, Q124E,
K126Q, N138D, K145T si Q199E. In plus, se poate face si cresterea pl al lanturilor usoare.
Variante izotipice

In plus, anticorpii se bazeazi pe ,,importul” de aminoacizi de pI la anumite pozitii dintr-
un izotip de IgG in altul, reducind sau eliminind astfel posibilitatea introducerii imunogenititii
nedorite in variante. Mai multe dintre acestea sunt prezentate in Figura 21 din Publ. SUA
2014/0370013. Adica, IgG1 este un izotip comun pentru anticorpi terapeutici dintr-o varietate de
motive, incluzand functia efectoare ridicatd. Cu toate acestea, regiunea constantd grea a IgG1 are
un pl mai mare decat cel al 1gG2 (8,10 fatd de 7,31). Prin introducerea reziduurilor de IgG2 in
anumite pozitii in catena principala a IgGl1, pl al monomerului rezultat este redus (sau crescut) si
prezintd in plus un timp de Injumadtatire sericd mai lung. De exemplu, IgG1 are o glicind (pl 5,97)
in pozitia 137, iar IgG2 are un acid glutamic (pI 3,22); importul acidului glutamic va afecta pl al
proteinei rezultate. Asa cum este descris mai jos, sunt necesare, in general, o serie de substitutii de
aminoacizi pentru a afecta semnificativ pl al anticorpului variantd. Cu toate acestea, trebuie
remarcat, dupd cum s-a discutat mai jos, cd chiar si modificarile moleculelor de IgG2 permit
cresterea timpului de injumatitire seric.

Alternativ, se fac modificiri ale aminoacizilor neizotipici, fie pentru a reduce starca
generald de incdrcare a proteinei rezultate (de exemplu, prin schimbarea unui aminoacid cu pl mai
mare intr-un aminoacid cu pl inferior), fie pentru a permite acomodiri in structurd pentru
stabilitate etc. dupd cum este descris mai mult mai jos.

In plus, prin prelucrarea la pl atat a domeniilor constante grele, cat si a celor usoare, se
pot observa modificiri semnificative in fiecare monomer al heterodimerului. Asa cum s-a discutat
in lucrarea de fatd, avind pl-urile celor doi monomeri diferite cu cel putin 0,5 poate permite
separarea prin cromatografie cu schimb de ioni sau focalizare izoelectrica sau alte metode sensibile
la punctul izoelectric.

Calcularea pl

pl al fiecirui monomer poate depinde de pl al domeniului constant al lantului greu

variantd si de pl al monomerului total, incluzind domeniul constant al lantului greu variantd si
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partenerul de fuziune. Astfel, in unele variante de realizare, modificarea pl este calculatd pe baza
domeniului constant al lantului greu variantd, utilizAnd graficul din Figura 19 din Pub. SUA
2014/0370013. Asa cum s-a discutat in lucrarea de fatd, monomerul care trebuie si fie prelucrat
este in general decis in functie de pl inerent al Fv si regiunilor de scaffold. Alternativ, pl al fiecdrui
monomer poate fi comparat.

Variante de pl care conferd. de asemenea, o legare la FcRn mai bund in vivo

In cazul in care varianta de pl scade pl al monomerului, acestea pot avea avantajul
suplimentar de a imbundtafi retentia sericd in vivo.

Desi sunt incd in curs de examinare, se crede cd regiunile Fc au perioade de injumatitire

mai lungi in vivo, deoarece legarea la FcRn la pH 6 intr-un endozom sechestreaza Fc (Ghetie si
Ward, 1997 Immunol Today. 18(12): 592-598).
compartimentul endozomal recicleazd apoi Fc pe suprafata celulei. Odatid ce compartimentul se
deschide catre spatiul extracelular, pH-ul mai mare, (17,4, induce eliberarea de Fc Tnapoi in singe.
La soareci, Dall 'Acqua si colab. au aratat cd mutante de Fc cu legare crescutd la FcRn la pH 6 si
pH 7,4 aveau de fapt concentratii serice reduse si acelasi timp de injumadtitire ca si Fc de tip
salbatic (Dall 'Acqua si colab. 2002, J. Immunol. 169:5171-5180).
Se crede cd afinitatea crescutd a Fc pentru FcRn la pH 7.4 interzice eliberarea Fc inapoi in singe.
Prin urmare, mutatiile de Fc care vor creste timpul de injumétdtire al Fc in vivo vor creste in mod
ideal legarea FcRn la pH mai mic, permitind in acelasi timp eliberarea de Fc la pH mai mare.
Aminoacidul histidina isi schimba starea de incdrcare in domeniul de pH de 6,0 pand la 7,4. Prin
urmare, nu este surprinzator si gisim reziduuri His in pozitii importante in complexul Fc/FcRn.

Recent s-a sugerat ci anticorpii cu regiuni variabile care au puncte izoelectrice mai
scdzute pot avea, de asemenea, timpi de injumitdtire sericd mai lungi (Igawa si colab., 2010
PEDS. 23(5): 385-392). Cu toate acestea, mecanismul pentru aceasta este incd putin infeles. Mai
mult, regiunile variabile diferd de la anticorp la anticorp. Variantele de regiune constantd cu pl
redus si timp de Injumdititire extins ar oferi o abordare mai modulard pentru imbundititirea
proprietdtilor farmacocinetice ale anticorpilor, asa cum este descris aici.

Variante de Fc suplimentare pentru functionalitate suplimentara

In plus fa{d de variantele de aminoacizi de pl, existd o serie de modificiri utile ale
aminoacizilor din Fc care pot fi ficute din mai multe motive, incluzind, dar fird a se limita la
acestea, modificarea legdrii 1a unul sau mai multi receptori FcyR, legarea modificatd la receptorii
FcRn, etc.

In consecintd, proteinele pot include modificiri ale aminoacizilor, incluzand variantele
de heterodimerizare prezentate in lucrarea de fatd, care includ variantele de pl si variantele sterice.
Fiecare set de variante poate fi inclus sau exclus in mod independent si optional din orice proteind
heterodimerica particulara.

Variante de FeyR

In consecintd, existd o serie de substitutii de Fc utile care pot fi ficute pentru a modifica
legarea la unul sau mai multi dintre receptorii FcyR. Pot fi utile substitutiile care au ca rezultat
legarea crescutd, precum si cele care au rezultat legarea redusi. De exemplu, se stie ci legarea
crescutd la Fc Rllla conduce, in general, la cresterea ADCC (citotoxicitate mediatd de celule
dependentd de anticorpi;, reactia mediatd de celule in care celule citotoxice nespecifice care
exprimd FcyR-uri recunosc anticorpul legat pe o celuld tinti si ulterior determind liza celulei {intd).
in mod similar, legarea redusi la FeyRIIb (un receptor inhibitor) poate fi benefici si ea in anumite
circumstante. Substitufiile de aminoacizi care se folosesc in prezenta inventie le includ pe cele
enumerate in US2006-0024298 (in special Figura 41), US2006-0121032, US2006-0235208,
US2007-014817. Variante particulare care se folosesc includ, dar fard sd se limiteze la, 230A,
239D, 239E, 332E, 332D, 239D/332E, 267D, 267E, 328F, 267E/328F, 236A/332E,
239D/332E/330Y, 239D, 332E/330L, 243A, 243L, 264 A, 264V si 299T.

in plus, existi substitutii de Fc suplimentare care isi gisesc utilizare in legarea crescutd
la receptorul FcRn si in cresterea timpului de injumatitire sericd, asa cum este dezvaluit in mod
specific In US20090163699 incluzand, dar fird a se limita la, 434S, 434A, 428L, 308F, 2591,
4281./4348S, 2591/308F, 4361/428L, 4361 sau V/434S, 436V/428L si 2591/308F/428L.

Variante de Ablatie

In mod similar, o alti categorie de variante functionale sunt "variantele de ablatic de
FcyR" sau variantele de "Fc¢ knock out (FcKO sau KO) ". In aceste variante de realizare, pentru
unele aplicatii terapeutice, este de dorit si se reducd sau si se indepdrteze legarea normald a
domeniului Fe la unul sau mai multi sau toti receptorii Fcy (de exemplu, FcyR1, FcyRIla, FcyRIIb,
FcyRIIla etc.) pentru a evita mecanisme de actiune suplimentare. Aceasta inseamnd cd, de
exemplu, in multe variante de realizare, in special in utilizarea anticorpilor bispecifici care se leaga
la CD3 in mod monovalent, in general este de dorit anularea legdrii la FcyRIIIa pentru a elimina
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sau reduce semnificativ activitatea ADCC, in care unul dintre domeniile de Fc cuprind una sau mai
multe variante de ablatie ale receptorului de Fcy. Aceste variante de ablatie sunt descrise in Figura
31 si fiecare poate fi inclusd sau exclusd in mod independent si optional, cu aspecte preferate
utilizand  variante de ablatie selectate din grupul format din G236R/L328R,
E233P/L234V/L235A/G236del/S239K, E233P/L234V/L235A/G236del/S267K,
E233P/L234V/L235A/G236del/S239K/A327G, E233P/L234V/L235A/G236del/S267K/A327G si
E233P/L.234V/L235A/G236del. Trebuie remarcat faptul cad variantele de ablatie mentionate in
lucrarea de fatd anuleaza legarea la FcyR, dar in general nu legarea la FcRn.

Combinatie de Variante Feterodimerice si de Fc

Asa cum va fi apreciat de cei din domeniu, toate variantele de heterodimerizare
precizate (inclusiv variante asimetrice si/sau de pl) pot fi combinate optional si independent in
orice mod, atata timp cat isi pdstreazi "cateneitatea" sau "partitia de monomer". In plus, toate
aceste variante pot fi combinate in oricare dintre formatele de heterodimerizare.

In cazul pl pot fi generate diferite combinatii, urmand regula de baza a modificarii
diferentei de pl intre doi monomeri pentru a facilita purificarea.

In plus, oricare dintre variantele de heterodimerizare, asimetrice si de pl, sunt, de
asemenea, combinate independent si optional cu variante de ablatie de Fc, variante de Fc, variante
de FcRn, asa cum este subliniat in general in lucrarea de fata.

Formate Utile ale Inventiei

Asa cum va fi apreciat de specialistii din domeniu si discutat mai in detaliu mai jos,
proteinele de fuziune heterodimerice pot lua o mare varietate de configuratii, asa cum sunt descrise
in general in Figurile 1. Unele figuri descriu configuratii "cu un singur capdt", in care exista un tip
de specificitate pe un "brat" al moleculei si o specificitate diferitd pe celalalt "brat". Alte figuri
descriu configuratii "cu capdt dublu", in care existd cel putin un tip de specificitate la "partea
superioard" a moleculei si una sau mai multe specificititi diferite la "partea inferioard" a
moleculei. Astfel, prezenta inventie se referd la noi compozitii de imunoglobulind care se co-
cupleaza cu un prim si un al doilea antigen diferiti.

Asa cum va fi apreciat de cei din domeniu, anticorpul heterodimeric poate avea valente
diferite si poate fi bispecific. Adica, anticorpii heterodimerici conform inventiei pot fi bivalenti si
bispecifici, in care un antigen tumoral {intd (de exemplu, CD3) este legat de un domeniu de legare
si celdlalt antigen tumoral tintd (de exemplu, CD20, CD19, CD38, CD123 etc.) este legat de un al
doilea domeniu de legare. Anticorpii heterodimerici pot fi, de asemenea, trivalenti si bispecifici, in
care primul antigen este legat de doud domenii de legare si al doilea antigen de un al doilea
domeniu de legare. Dupd cum este prezentat in lucrarea de fatd, atunci cAnd CD3 este unul dintre
antigenele tintd, este de preferat ca CD3 si fie legat doar in mod monovalent, pentru a reduce
potentialele efecte secundare.

Sunt furnizate domenii de legare la antigen anti-CD3 in combinatie cu domenii de
legare la antigen anti-antigen tumoral tintd (TTA). Dupd cum va fi apreciat de specialistii in
domeniu, poate fi folositd orice colectie de CDR-uri anti-CD3, domenii usoare variabile si domenii
grele variabile anti-CD3, Fab-uri si scFv-uri asa cum este descris in oricare dintre Figuri (vezi in
special Figurile 2 pani la 7 si Figura 68). In mod similar, poate fi utilizat oricare dintre domeniile
de legare la antigen anti-TTA, de exemplu, pot fi utilizate domeniile de legare la antigen anti-
CD38, anti-CD20, anti-CD19 si anti-CD123, indiferent dacd sunt CDR-uri, domenii usoare
variabile si domenii grele variabile, Fab-uri si scFv-uri asa cum este descris in oricare dintre
Figuri, combinate optional si independent in orice combinatie.

Formatul de deschizitor de sticle

Un scaffold heterodimeric care isi gdseste o utilizare speciald in prezenta inventie este
formatul de scaffold "triplu F* sau "deschizitor de sticle" asa cum se arati in Figura 1A, A si B. In
aceastd variantd de realizare, un lant greu al anticorpului contine Fv cu un singur lant ("scFv", asa
cum este definit mai jos) si celdlalt lant greu este un format FAb "obisnuit", cuprinzand un lant
greu variabil si un lan{ usor. Aceastd structurd este uneori denumitd aici ca format "triplu F" (scFv-
FADb-Fc) sau formatul "deschizitor de sticle", datoritd unei asemdniri vizuale macroscopice cu un
deschizitor de sticle (vezi Figurile 1). Cele doud lanfuri sunt reunite prin utilizarea variantelor de
aminoacizi in regiunile constante (de exemplu, domeniul Fc, domeniul CHI1 si/sau regiunea
balama) care promoveazad formarea anticorpilor heterodimerici asa cum este descris mai complet
mai jos.

Existd mai multe avantaje distincte in prezentul format "triplu F". Dupa cum se cunoaste
in domeniu, analogii anticorpilor care se bazeazi pe doud constructe scFv au adesea probleme de
stabilitate si agregare, care pot fi atenuate in prezenta inventie prin addugarea unei perechi de
lanturi grele si usoare "obisnuite". In plus, spre deosebire de formatele care se bazeazi pe doui
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lanturi grele si doud lanfuri usoare, nu existd nicio problema cu asocierea incorectd a lanturilor
grele si usoare (de exemplu, asocierea lantului greu 1 cu lantul usor 2 etc.).

Multi anticorpi descrisi in lucrarea de fatd se bazeazi in general pe formatul de
deschizitor de sticle care cuprinde un prim monomer care cuprinde un scFv, cuprinzand un
domeniu greu variabil si un domeniu usor variabil, atasat covalent folosind un linker scFv
(incdrcat, in multe situatii, dar nu in toate cazurile), unde scFv este atasat covalent la capitul N-
terminal al unui prim domeniu Fc, de obicei printr-un linker de domeniu (care, asa cum este
prezentat aici, poate fi neincdrcat sau incircat). Al doilea monomer al formatului deschizitor de
sticle este un lant greu, iar compozitia cuprinde in plus un lant usor.

In general, scFv este domeniul care se leagd la CD3, iar Fab-ul lanturilor grele si usoare
se leagi la celilalt TTA. In plus, domeniile Fc ale inventici cuprind in general variante asimetrice
(de exemplu, un set de substitufii de aminoacizi asa cum se aratd in Figura 29 si Figura 34,
variante asimetrice deosebit de utile fiind selectate din grupul format din S364K/E357Q:
L368D/K370S; L368D/K370S: S364K; L368E/K370S: S364K; T411T/E360E/Q362E: D401K;
L368D/K3708S: S364K/E357L si K3708S: S364K/E357Q), optional variante de ablatie (incluzind
pe cele prezentate in Figura 31), optional linkeri scFv incdrcati (incluzand pe cei prezentati in
Figura 33) si lanful greu cuprinde variante de pl (incluzind pe cele prezentate in Figura 30).

Sunt furnizate formate de deschizitor de sticle in care secventele scFv anti-CD3 sunt
asa cum se aratd in Figura 2 pani la Figura 7 si Figura 68.

Sunt furnizate formate de deschizitor de sticle cu domenii de legare 1a antigenul CD38
in care secventele anti-CD38 sunt asa cum se aratd in Figuri, incluzind Figurile 8 pani la 10.

Sunt furnizate formate de deschizitor de sticle cu domenii de legare 1a antigenul CD20
in care secventele anti-CD20 sunt asa cum se aratd in Figuri.

Sunt furnizate formate de deschizitor de sticle cu domenii de legare la antigen CD19 in
care secveniele anti-CD19 sunt asa cum se aratd in Figuri.

Sunt furnizate formate de deschizitor de sticle cu domenii de legare la antigenul CD123
in care secventele anti-CD123 sunt asa cum se aratd in Figuri. formatul mAb-Fv

Un scaffold heterodimeric este formatul mAb-Fv prezentat in Figura 1. Acest format
poate exista prin utilizarea unui atasament C-terminal al unui domeniu greu variabil "extra" la un
monomer §i atasamentul C-terminal al unui domeniu usor variabil "suplimentar" la celdlalt
monomer, formand astfel un al treilea domeniu de legare la antigen, in care portiunile Fab ale celor
doi monomeri se leagd la un TTA si domeniul scFv "extra" se leaga la CD3.

Intr-un exemplu, primul monomer cuprinde un prim lan{ greu, cuprinzand un prim
domeniu greu variabil si un prim domeniu greu constant care cuprinde un prim domeniu Fe, cu un
prim domeniu usor variabil atasat covalent la capatul C-terminal al primului domeniu Fc folosind
un linker de domeniu. Al doilea monomer cuprinde un al doilea domeniu greu variabil al celui de-
al doilea domeniu greu constant cuprinzand un al doilea domeniu Fc si un al treilea domeniu greu
variabil atasat covalent la capdtul C-terminal al celui de-al doilea domeniu Fc utilizand un linker
de domeniu. Cele doud domenii variabile atasate C-terminal formeazd un scFv care se leaga la
CD3. Acest exemplu utilizeaz in plus un lant usor comun care cuprinde un domeniu usor variabil
si un domeniu usor constant, care se asociazi cu lanfurile grele pentru a forma doud Fab-uri
identice care se leagd la un TTA. in ceea ce priveste multe dintre exemplele din lucrarea de fat,
aceste constructe includ variante asimetrice, variante de pl, variante de ablatie, variante Fc
suplimentare, etc. asa cum se doreste si este descris in lucrarea de fata.

Sunt furnizate formate mAb-Fv in care secventele scFv anti-CD3 sunt asa cum se aratd
in Figura 2 pand la Figura 7 si Figura 68.

Sunt furnizate formate mAb-Fv in care secventele anti-CD38 sunt asa cum se aratd in
Figurile 8 pand la 10.

Sunt furnizate formate mAb-Fv cu domenii de legare la antigenul CD20 in care
secvenfele anti-CD20 sunt asa cum se arata in Figuri.

Sunt furnizate formate mAb-Fv cu domenii de legare la antigenul CD19 in care
secvenfele anti-CD19 sunt asa cum se arata in Figuri.

Sunt furnizate formate mAb-Fv cu domenii de legare la antigenul CDI123 in care
secvenfele anti-CD123 sunt asa cum se aratd in Figuri.

Sunt furnizate formate mAb-Fv care cuprind variante de ablafie asa cum se aratd in
Figura 31.

Sunt furnizate formate mAb-Fv care cuprind variante asimetrice asa cum se aratd in
Figurile 29 si 34.
mAb-scFv

Un scaffold heterodimeric care isi gdseste o utilizare speciald este formatul mAb-Fv
prezentat in Figura 1. In aceastd varianti de realizare, formatul se bazeazi pe utilizarea unui
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atasament C-terminal al unui scFv la unul dintre monomeri, formand astfel un al treilea domeniu
de legare la antigen, in care portiunile Fab ale celor doi monomeri se leagi la un TTA si domeniul
scFv "suplimenta" se leagd la CD3. Astfel, primul monomer cuprinde un prim lant greu
(cuprinzand un domeniu greu variabil si un domeniu constant), cu un scFv atasat covalent la
capatul C-terminal cuprinzand un domeniu usor variabil scFv, un linker scFv si un domeniu greu
variabil scFv. Acest exemplu utilizeaza in plus un lant usor comun care cuprinde un domeniu usor
variabil si un domeniu usor constant, care se asociaza cu lanfurile grele pentru a forma doud Fab-
uri identice care se leagi la un TTA. In ceea ce priveste multe dintre exemplele din lucrarea de
fatd, aceste constructe includ variante asimetrice, variante de pl, variante de ablatie, variante Fc
suplimentare, etc. asa cum se doreste si este descris in lucrarea de fata.

Sunt furnizate formate mAb-Fv in care secventele scFv anti-CD3 sunt asa cum se aratd
in Figura 2 pana la Figura 7 si Figura 68.

Sunt furnizate formate mAb-Fv in care secventele anti-CD38 sunt asa cum se aratd in
Figurile 8 pand la 10.

Sunt furnizate formate mAb-Fv cu domenii de legare la antigenul CD20 in care
secvenfele anti-CD20 sunt asa cum se arata in Figuri.

Sunt furnizate formate mAb-Fv cu domenii de legare la antigenul CD19 in care
secvenfele anti-CD19 sunt asa cum se arata in Figuri.

Sunt furnizate formate mAb-Fv cu domenii de legare la antigenul CDI123 in care
secvenfele anti-CD123 sunt asa cum se aratd in Figuri.

Sunt furnizate formate mAb-Fv care cuprind variante de ablatie asa cum se aratd in
Figura 31.

Sunt furnizate formate mAb-Fv care cuprind variante asimetrice asa cum se aratd in
Figurile 29 si 34.
scFv Central

Un scaffold heterodimeric care isi gdseste o utilizare speciald in prezenta inventie este
formatul scFv-Central prezentat in Figura 1. In aceastii varianti de realizare, formatul se bazeazi
pe utilizarea unui domeniu scFv inserat formand astfel un al treilea domeniu de legare la antigen,
in care portiunile Fab ale celor doi monomeri se leagd la un TTA, iar domeniul scFv "suplimentar"
se leagd la CD3. Domeniul scFv este inserat intre domeniul Fc si regiunea CH1-Fv a unuia dintre
monomeri, furnizand astfel un al treilea domeniu de legare la antigen.

In exemplu, un monomer cuprinde un prim lant greu cuprinzand un prim domeniu greu
variabil, un domeniu CHI si un domeniu Fc, cu un scFv cuprinzind un domeniu usor variabil
scFv, un linker scFv si un domeniu greu variabil scFv. ScFv este atasat covalent intre capatul C-
terminal al domeniului CH1 al domeniului constant greu si capdtul N-terminal al primului
domeniu Fc utilizind linkeri de domeniu. Acest exemplu utilizeaza in plus un lant usor comun care
cuprinde un domeniu usor variabil si un domeniu usor constant, care se asociazi cu lanturile grele
pentru a forma doud Fab-uri identice care se leagd la un TTA. In ceea ce priveste multe dintre
exemplele din lucrarea de fat, aceste constructe includ variante asimetrice, variante de pl, variante
de ablatie, variante Fc suplimentare, etc. asa cum se doreste si este descris in lucrarea de fata.

Sunt furnizate formate scFv-Central in care secventele scFv anti-CD3 sunt asa cum se
aratd in Figura 2 pand la Figura 7 si Figura 68.

Sunt furnizate formate scFv-Central in care secventele anti-CD38 sunt asa cum se aratd
in Figurile 8-10.

Sunt furnizate formate scFv-Central cu domenii de legare la antigenul CD20 in care
secvenfele anti-CD20 sunt asa cum se arata in Figuri.

Sunt furnizate formate scFv-Central cu domenii de legare la antigenul CD19 in care
secvenfele anti-CD19 sunt asa cum se arata in Figuri.

Sunt furnizate formate scFv-Central cu domenii de legare la antigenul CD123 in care
secvenfele anti-CD123 sunt asa cum se aratd in Figuri.

Sunt furnizate formate scFv-Central care cuprind variante de ablatie asa cum se aratd in
Figura 31.

Sunt furnizate formate scFv-Central care cuprind variante asimetrice asa cum se aratd in
Figurile 29 si 34.

Format Fv-Central

Un scaffold heterodimeric care isi gaseste o utilizare speciald este formatul Fv-Central
prezentat in Figura 1. In acest exemplu, formatul se bazeazi pe utilizarea unui domeniu scFv
inserat formand astfel un al treilea domeniu de legare la antigen, in care portiunile Fab ale celor
doi monomeri se leagd la un TTA si domeniul scFv "suplimentar" se leagi la CD3. Domeniul scFv
este inserat intre domeniul Fc si regiunea CH1-Fv a monomerilor, furnizand astfel un al treilea
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domeniu de legare la antigen, in care fiecare monomer confine o componentd a scFv (de exemplu,
un monomer cuprinde un domeniu greu variabil si celdlalt un domeniu usor variabil).

In acest exemplu, un monomer cuprinde un prim lan{ greu cuprinzind un prim domeniu
greu variabil, un domeniu CH1 si un domeniu Fc si un domeniu usor variabil suplimentar.
Domeniul usor este atasat covalent intre capatul C-terminal al domeniului CHI al domeniului
constant greu si capdtul N-terminal al primului domeniu Fc utilizand linkeri de domeniu. Celalalt
monomer cuprinde un prim lant greu cuprinzand un prim domeniu greu variabil, un domeniu CH1
si un domeniu Fc si un domeniu greu variabil suplimentar. Domeniul usor este atasat covalent intre
capatul C-terminal al domeniului CHI al domeniului constant greu si capatul N-terminal al
primului domeniu Fe utilizand linkeri de domeniu.

Aceasta variantd de realizare utilizeaza in plus un lant usor comun care cuprinde un
domeniu usor variabil si un domeniu usor constant, care se asociazi cu lanfurile grele pentru a
forma doui Fab-uri identice care se leagi la un TTA. In ceea ce priveste multe dintre exemplele
din lucrarea de fatd, aceste constructe includ variante asimetrice, variante de pl, variante de ablatie,
variante Fc suplimentare, etc. asa cum se doreste si este descris in lucrarea de fata.

Sunt furnizate formate Fv-Central in care secventele scFv anti-CD3 sunt asa cum se
aratd in Figura 2 pand la Figura 7 si Figura 68.

Sunt furnizate formate Fv-Central in care secvenfele anti-CD38 sunt asa cum se aratd in
Figurile 8pani la 10.

Sunt furnizate formate Fv-Central cu domenii de legare la antigenul CD20 in care
secvenfele anti-CD20 sunt asa cum se arata in Figuri.

Sunt furnizate formate Fv-Central cu domenii de legare la antigenul CD19 in care
secvenfele anti-CD19 sunt asa cum se arata in Figuri.

Sunt furnizate formate Fv-Central cu domenii de legare la antigenul CD123 in care
secvenfele anti-CD123 sunt asa cum se aratd in Figuri.

Sunt furnizate formate Fv-Central care cuprind variante de ablafie asa cum se arati in
Figura 31.

Sunt furnizate formate Fv-Central care cuprind variante asimetrice asa cum se aratd in
Figurile 29 si 34.

Un scFv-Central cu un brat

Un scaffold heterodimeric care isi gaseste o utilizare speciald este formatul scFv-Central
cu un brat prezentat in Figura 1. In aceasti varianti de realizare, un monomer cuprinde doar un
domeniu Fc, in timp ce celdlalt monomer utilizeazd un domeniu scFv inserat forméind astfel al
doilea domeniu de legare la antigen. In acest format, fie portiunea Fab se leaga 1la un TTA, fie scFv
se leagd la CD3 sau invers. Domeniul scFv este inserat intre domeniul Fe si regiunea CH1-Fv a
unuia dintre monomeri.

In acest exemplu, un monomer cuprinde un prim lan{ greu cuprinzind un prim domeniu
greu variabil, un domeniu CHI si un domeniu Fc, cu un scFv cuprinzand un domeniu usor variabil
scFv, un linker scFv si un domeniu greu variabil scFv. ScFv este atasat covalent intre capatul C-
terminal al domeniului CH1 al domeniului constant greu si capdtul N-terminal al primului
domeniu Fc utilizand linkeri de domeniu. Al doilea monomer cuprinde un domeniu Fc. Acest
exemplu utilizeazd in plus un lan{ usor cuprinzand un domeniu usor variabil si un domeniu usor
constant, care se asociazi cu lantul greu pentru a forma un Fab. in ceea ce priveste multe dintre
exemplele din lucrarea de fatd, aceste constructe includ variante asimetrice, variante de pl, variante
de ablatie, variante Fc suplimentare, etc. asa cum se doreste si este descris in lucrarea de fata.

Sunt furnizate formate scFv-central cu un brat in care secventele scFv anti-CD3 sunt asa
cum se arati in Figura 2 pani la Figura 7 si Figura 68.

Sunt furnizate formate scFv-central cu un braf in care secventele anti-CD38 sunt asa
cum se aratd in Figurile 8 pina la 10.

Sunt furnizate formate scFv-central cu un brat cu domenii de legare la antigenul CD20
in care secventele anti-CD20 sunt asa cum se aratd in Figuri.

Sunt furnizate formate scFv-central cu un braf cu domenii de legare la antigenul CD19
in care secventele anti-CD19 sunt asa cum se aratd in Figuri.

Sunt furnizate formate scFv-central cu un braf cu domenii de legare la antigenul CD123
in care secventele anti-CD123 sunt asa cum se aratd in Figuri.

Sunt furnizate formate scFv-central cu un braf care cuprind variante de ablatie asa cum
se aratd in Figura 31.

Sunt furnizate formate scFv-central cu un braf care cuprind variante asimetrice asa cum
se aratd in Figurile 29 si 34.

Formate scFv duale
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De asemenea, sunt furnizate formate scFv duale asa cum sunt cunoscute in domeniu si
prezentate in Figura 1.

Sunt furnizate formate scFv duale in care secvenfele scFv anti-CD3 sunt asa cum se
aratd in Figura 2 pand la Figura 7 si Figura 68.

Sunt furnizate formate scFv duale in care secveniele anti-CD38 sunt asa cum se aratd in
Figurile 8 pand la 10.

Sunt furnizate formate scFv duale cu domenii de legare la antigenul CD20 in care
secvenfele anti-CD20 sunt asa cum se arata in Figuri.

Sunt furnizate formate scFv duale cu domenii de legare la antigenul CD19 in care
secvenfele anti-CD19 sunt asa cum se arata in Figuri.

Sunt furnizate formate scFv duale cu domenii de legare la antigenul CD123 in care
secvenfele anti-CD123 sunt asa cum se aratd in Figuri.

Sunt furnizate formate scFv duale care cuprind variante de ablafie asa cum se aratd in
Figura 31.

Sunt furnizate formate scFv duale care cuprind variante asimetrice aga cum se aratd in
Figurile 29 si 34.

Antigene tinti

Anticorpii bispecifici conform inventiei au doud domenii diferite de legare la antigen:
unul care se leagd la CD3 (in general monovalent) si unul care se leagd la un antigen tumoral tintd
(uneori denumit in lucrarea de fatd "TTA"). Antigenele tumorale tintd adecvate includ, dar nu sunt
limitate la, CD20, CD38, CD123; ROR1, ROR2, BCMA; PSMA; SSTR2; SSTRS, CD19, FLT3,
CD33, PSCA, ADAM 17, CEA, Her2, EGFR, EGFR-vIII, CD30, FOLR1, GD-2, CA-IX, Trop-2,
CD70, CD38, mezotelind, EphA2, CD22, CD79b, GPNMB, CD56, CD138, CD52, CD74, CD30,
CD123, RON, ERBB2 si EGFR.

Formatul "triplu F" este deosebit de benefic pentru tintirea a doud (sau mai multe)
antigene distincte. (Asa cum este prezentat in lucrarea de fatd, aceastd tintire poate fi orice
combinatie de legare monovalentd si divalentd, in functie de format). Astfel, imunoglobulinele din
lucrarea de fatd co-cupleazd de preferintd doud antigene tintd. Specificitatea fiecirui monomer
poate fi selectatd din listele din lucrarea de fati. Formate bispecifice utile suplimentare pentru
utilizare cu un domeniu de legare anti-CD3 sunt prezentate in Figura 1.

Aplicatii adecvate particulare ale anticorpilor heterodimerici din lucrarea de fati sunt
perechi co-tintd pentru care este benefic sau critic si se cupleze fiecare antigen tintd in mod
monovalent. Astfel de antigene pot fi, de exemplu, receptori imunitari care sunt activati dupd
complexarea imund. Activarea celulard a multor receptori imunitari se produce numai prin
reticulare, realizatd in mod obisnuit prin complexe imune anticorp/antigen sau prin intermediul
cupldrii celulei efectoare la celula tintd. Pentru unii receptori imunitari, de exemplu, receptorul de
semnalizare CD3 pe celulele T, activarea numai dupd cuplarea cu tinta co-cuplatd este critica,
deoarece reticularea nespecificd intr-o situatie clinicd poate provoca o furtund de citokine si
toxicitate. Terapeutic, prin cuplarea unor astfel de antigene mai degraba in mod monovalent, decat
multivalent, folosind imunoglobulinele din lucrarea de fatd, o astfel de activare are loc doar ca
raspuns la reticulare numai in microambientul antigenului tintd primar. Capacitatea de a tinti doud
antigene diferite cu valente diferite este un aspect nou si util al prezentei inventii. Antigene
exemplificative tintd pentru care poate fi terapeutic benefic sau necesar si se co-cupleze in mod
monovalent includ, dar fard si se limiteze la, receptori activatori imunitari precum CD3, FcyR-uri,
receptori toll-like (TLR) precum TLR4 si TLRY, citokind, chemokind, receptori de citokine si
receptori de chemokine. In multe variante de realizare, unul dintre situsurile de legare la antigen se
leaga la CD3, iar in unele variante de realizare este monomerul care contine scFv.

Practic orice antigen poate fi tintit de cdtre imunoglobulinele din lucrarea de fati,
incluzind dar fird a se limita la acestea proteine, subunititi, domenii, motive si/sau epitopi care
apartin urmadtoarei liste de antigene {intd, care include atat factori solubili precum citokine, cat si
factori legati de membrand, incluzind receptori transmembranari: 17-1A, 4-1BB, 4Dc, 6-ceto-
PGFla, 8-iso-PGF2a, 8-oxo-dG, Receptor de adenozind Al, A33, ACE, ACE-2, Activind, Activina
A, Activina AB, Activina B, Activina C, Activina RIA, Activina RIA ALK-2, Activina RIB ALK-
4, Activina RIIA, Activina RIIB, ADAM, ADAMI10, ADAM12, ADAMI15, ADAMI17/TACE,
ADAMS, ADAMY9, ADAMTS, ADAMTS4, ADAMTSS, Adresine, aFGF, ALCAM, ALK, ALK-
1, ALK-7, alfa-1-antitripsind, antagonist alfa-V/beta-1, ANG, Ang, APAF-1, APE, APJ, APP,
APRIL, AR, ARC, ART, Artemin, anti-Id, ASPARTIC, factor natriuretic atrial, integrind av/b3,
Axl, b2M, B7-1, B7-2, B7-H, Stimulator al limfocitelor B (BlyS), BACE, BACE-1, Bad, BAFF,
BAFF-R, Bag-1, BAK, Bax, BCA-1, BCAM, Bcl, BCMA, BDNF, b-ECGF, bFGF, BID, Bik,
BIM, BLC, BL-CAM, BLK, BMP, BMP-2 BMP-2a, BMP-3 Osteogenini, BMP-4 BMP-2b,
BMP-5, BMP-6 Vgr-1, BMP-7 (OP-1), BMP-8 (BMP-8a, OP-2), BMPR, BMPR-IA (ALK-3),
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BMPR-IB (ALK-6), BRK-2, RPK-1, BMPR-II (BRK-3), BMPs, b-NGF, BOK, Bombesini, Factor
neurotrofic derivat din os, BPDE, BPDE-ADN, BTC, factor complement 3 (C3), C3a, C4, C5,
C5a, C10, CA125, CAD-8, Calcitonini, cCAMP, antigen carcinoembrionar (CEA), antigen asociat
carcinomului, Catepsind A, Catepsind B, Catepsind C/DPPI, Catepsini D, Catepsind E, Catepsind
H, Catepsina L, Catepsini O, Catepsind S, Catepsind V, Catepsinid X/Z/P, CBL, CCI, CCK2, CCL,
CCL1, CCL11, CCL12, CCL13, CCL14, CCL15, CCL16, CCL17, CCL18, CCL19, CCL2,
CCL20, CCL21, CCL22, CCL23, CCL24, CCL25, CCL26, CCL27, CCL28, CCL3, CCL4, CCLS5,
CCL6, CCL7, CCL8, CCL9/10, CCR, CCR1, CCR10, CCR10, CCR2, CCR3, CCR4 CCRS5,
CCR6, CCR7, CCRS8, CCR9, CD1, CD2, CD3, CD3E, CD4, CD5, CD6, CD7, CDS8, CDI10,
CDl11a, CD11b, CDl1l1c, CD13, CD14, CD15, CD16, CD18, CD19, CD20, CD21, CD22, CD23,
CD25, CD27L, CD28, CD29, CD30, CD30L, CD32, CD33 (proteine p67), CD34, CD38, CD40,
CD40L, CD44, CD45, CD46, CD49a, CD52, CD54, CD55, CD56, CD61, CD64, CD66e, CD74,
CD80 (B7-1), CD89, CD95, CD123, CD137, CD138, CD140a, CD146, CD147, CD148, CD152,
CD164, CEACAMS, CFTR, c¢cGMP, CINC, toxina de Clostridium botulinum, toxina de
Clostridium perfringens, CKb8-1, CLC, CMV, CMV UL, CNTF, CNTN-1, COX, C-Ret, CRG-2,
CT-1, CTACK, CTGF, CTLA-4, CX3CL1, CX3CR1, CXCL, CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCLA4,
CXCLS, CXCL6, CXCL7, CXCLS8, CXCL9, CXCL10, CXCL11, CXCL12, CXCL13, CXCL14,
CXCL15, CXCL16, CXCR, CXCRI1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCRS5, CXCR6, antigen
asociat tumorii de citokeratind, DAN, DCC, DcR3, DC-SIGN, Factor accelerator de
descompunere, des(1-3)-IGF-1 (IGF-1 cerebral), Dhh, digoxind, DNAM-1, Dnazi, Dpp,
DPPIV/CD26, Dtk, ECAD, EDA, EDA-Al, EDA-A2, EDAR, EGF, EGFR (ErbB-1), EMA,
EMMPRIN, ENA, receptor de endotelind, Encefalinazd, eNOS, Eot, eotaxind 1, EpCAM, Efrind
B2/EphB4, EPO, ERCC, E-sclectind, ET-1, Factor Ila, Factor VII, Factor VIllc, Factor IX,
proteina de activare a fibroblastelor (FAP), Fas, FcR1, FEN-1, Feritini, FGF, FGF-19, FGF-2,
FGF3, FGF-8, FGFR, FGFR-3, Fibrind, FL, FLIP, Flt-3, Flt-4, hormon foliculostimulant,
Fractalkini, FZD1, FZD2, FZD3, FZD4, FZD5, FZD6, FZD7, FZD8, FZD9, FZD10, G250, Gaz
6, GCP-2, GCSF, GD2, GD3, GDF, GDF-1, GDF-3 (Vgr-2), GDF-5 (BMP-14, CDMP-1), GDF-6
(BMP-13, CDMP-2), GDF-7 (BMP-12, CDMP-3), GDF-8 (Miostatind), GDF-9, GDF-15 (MIC-
1), GDNF, GDNF, GFAP, GFRa-1, GFR-alfal, GFR-alfa2, GFR-alfa3, GITR, Glucagon, Glut 4,
glicoproteind IIb/I1la (GP IIb/Illa), GM-CSF, gp130, gp72, GRO, factor de eliberare a hormonului
de crestere, Haptend (NP-cap sau NIP-cap), HB-EGF, HCC, glicoproteind de anvelopd gB de
HCMV, HCMYV) glicoproteind de anvelopd gH, HCMV UL, Factor de crestere hemopoietic
(HGF), Hep B gpl20, heparanazi, Her2, Her2/neu (ErbB-2), Her3 (ErbB-3), Herd (ErbB-4),
glicoproteind gB de virus herpes simplex (HSV), glicoproteind gD de HSV, HGFA, antigen
asociat melanomului cu masd moleculard mare (HMW-MAA), HIV gp120, HIV IIIB gp 120 V3
loop, HLA, HLA-DR, HMI1.24, HMFG PEM, HRG, Hrk, miozind cardiaci umani,
citomegalovirus uman (HCMV), hormon de crestere uman (HGH), HVEM, 1-309, IAP, ICAM,
ICAM-1, ICAM-3, ICE, ICOS, IFNg, Ig, receptor IgA, IgE, IGF, proteine de legare IGF, IGF-1R,
IGFBP, IGF-1, IGF-II, IL, IL-1, IL-1R, IL-2, IL-2R, IL-4, IL-4R, IL-5, IL-5R, IL-6, IL-6R, IL-8,
IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-18, IL-18R, IL-23, interferon (INF)-alfa, INF-beta, INF-
gamma, Inhibind, iNOS, insulind lan{-A, insulind lant-B, factor 1 de crestere insulind-like,
integrind alfa2, integrind alfa3, integrind alfad4, integrind alfa4/betal, integrind alfad/beta7,
integrind alfa5 (alfaV), integrind alfa5/betal, integrind alfaS/beta3, integrind alfat, integrind betal,
integrind beta2, interferon gamma, IP-10, I-TAC, JE, Kalikreind 2, Kalikreind 5, Kalikreind 6,
Kalikreind 11, Kalikreind 12, Kalikreind 14, Kalikreind 15, Kalikreind L1, Kalikreind L2,
Kalikreina L3, Kalikreinid L4, KC, KDR, Factor de Crestere a Keratinocitelor (KGF), laminina 5,
LAMP TGF-1), TGF-1 latent, TGF-1 latent bpl, LBP, LDGF, LECT?2, Lefty, antigen Lewis-Y,
antigen inrudit cu Lewis-Y, LFA-1, LFA-3, Lfo, LIF, LIGHT, lipoproteine, LIX, LKN, Lptn, L-
Selectind, LT-a, LT-b, LTB4, LTBP-1, Surfactant pulmonar, hormon luteinizant, Receptor beta de
limfotoxind, Mac-1, MAdCAM, MAG, MAP2, M ARC, MCAM, MCAM, MCK-2, MCP, M-CSF,
MDC, Mer, METALOPROTEAZE, receptor MGDF, MGMT, MHC (HLA-DR), MIF, MIG, MIP,
MIP-1-alfa, MK, MMAC1, MMP, MMP-1, MMP-10, MMP-11, MMP-12, MMP-13, MMP-14,
MMP-15, MMP-2, MMP-24, MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MPIF, Mpo, MSK, MSP,
mucind (Mucl), MUC18, substantd Muellerian-inhibitind, Mug, MuSK, NAIP, NAP, NCAD, N-
Cadherini, NCA 90, NCAM, NCAM, Neprilizind, Neurotrofini-3, -4, sau -6, Neurturin, Factor de
crestere neuronald (NGF), NGFR, NGF-beta, nNOS, NO, NOS, Npn, NRG-3, NT, NTN, OB,
0GG1, OPG, OPN, OSM, OX40L, OX40R, p150, p95, PADPr, hormon paratiroidian, PARC,
PARP, PBR, PBSF, PCAD, P-Cadherind, PCNA, PDGF, PDGF, PDK-1, PECAM, PEM, PF4,
PGE, PGF, PGI2, PGJ2, PIN, PLA2, fosfatazi alcalini placentard (PLAP), P1GF, PLP, PP14,
Proinsulind, Prorelaxind, Proteind C, PS, PSA, PSCA, antigen de membrand specifice prostatei
(PSMA), PTEN, PTHrp, Ptk, PTN, R51, RANK, RANKL, RANTES, RANTES, Relaxini lant-A,
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Relaxind lan{-B, renind, virus sincifial respirator (RSV) F, RSV Fgp, Ret, factori reumatoizi,
RLIP76, RPA2, RSK, $100, SCF/KL, SDF-1, SERINA, albumini serici, SFRP-3, Shh, SIGIRR,
SK-1, SLAM, SLPI, SMAC, SMDF, SMOH, SOD, SPARC, Stat, STEAP, STEAP-II, TACE,
TACI, TAG-72 (glicoproteina asociatd tumorii-72), TARC, TCA-3, receptorii celulelor T (de
exemplu, receptorul celulelor T alfa/beta), TdT, TECK, TEM1, TEM5, TEM7, TEMS, TERT,
fosfatazi alcalind testiculard PLAP-like, TfR, TGF, TGF-alfa, TGF-beta, TGF-beta Pan Specific,
TGF-beta RI (ALK-5), TGF-beta RII, TGF-beta RIIb, TGF-beta RIII, TGF-betal, TGF-beta2,
TGF-beta3, TGF-betad, TGF-betaS, Trombinid, Ck-1 de timus, hormon stimulator tiroidian, Tie,
TIMP, TIQ, Factor tisular, TMEFF2, Tmpo, TMPRSS2, TNF, TNF-alfa, TNF-alfa beta, TNF-
beta2, TNFc, TNF-RI, TNF-RII, TNFRSF10A (TRAIL R1 Apo-2, DR4), TNFRSF10B (TRAIL
R2 DRS, KILLER, TRICK-2A, TRICK-B), TNFRSF10C (TRAIL R3 DcRI1, LIT, TRID),
TNFRSF10D (TRAIL R4 DcR2, TRUNDD), TNFRSF11A (RANK ODF R, TRANCE R),
TNFRSF11B (OPG OCIF, TR1), TNFRSF12 R FN14), TNFRSF13B (TACI), TNFRSF13C
(BAFF R), TNFRSF14 (HVEM ATAR, HveA, LIGHT R, TR2), TNFRSF16 (NGFR p75NTR),
TNFRSF17 (BCMA), TNFRSF18 (GITR AITR), TNFRSF19 (TROY TAJ, TRADE),
TNFRSFI19L (RELT), TNFRSF CDI120a, p55-60), TNFRSFIB (TNF RII CDI120b, p75-80),
TNFRSF26 (TNFRH3), TNFRSF3 (LTbR TNF RIII, TNFC R), TNFRSF4 (0X40 ACT35,
TXGP1 R), TNFRSFS (CD40F 50 (CD40 p50), TN Fas Apo-1, APT1, CD95), TNFRSF6B (DcR3
M68, TR6), TNFRSF7 (CD27), TNFRSF8 (CD30), TNFRSF9 (4-1BB CD137, ILA), TNFRSF21
(DR6), TNFRSF22 (DcTRAIL R2 TNFRH TNFRST23 (DcTRAIL R1 TNFRH1), TNFRSF25
(DR3 Apo-3, LARD, TR-3, TRAMP, WSL-1), TNFSF10 (TRAIL Apo-2 Ligand, TL2), TNFSF11
(TRANCE/RANK Ligand ODF, OPG Ligand), TNFSF12 (TWAAK Apo-3 Ligand, DR3 Ligand),
TNFSF13 (APRIL TALL2), TNFSF13B (BAFF BLYS, TALL1, THANK, TNFSF20), TNFSF14
(LIGHT HVEM Ligand, LTg), TNFSF15 (TL1A/VEGI), TNFSF18 (GIT) AITR Ligand, TL6),
TNFSF1A (TNF-a Conectin, DIF, TNFSF2), TNFSF1B (TNF-b LTa, TNFSF1), TNFSF3 (LTb
TNFC, p33), TNFSF4 (0OX40 Ligand gp34, TXGP1), TNFSF5 (CD40 Ligand CD154, gp39,
HIGM1, IMD3, TRAP), TNFSF6 (ligand Fas ligand Apo-1, ligand APT1), TNFSF7 (ligand CD27
CD70), TNFSF8 (ligand CD30 CD153), TNFSF9 (ligand 4-1BB ligand CD137), TP -1, t-PA, Tpo,
TRAIL, TRAIL R, TRAIL-R1, TRAIL-R2, TRANCE, receptor de transfer, TRF, Trk, TROP-2,
TSG, TSLP, antigen asociat tumorii CA 125, antigen asociat tumorii care exprimd carbohidrat
inrudit cu Lewis Y, TWEAK, TXB2, Ung, uPAR, uPAR-1, Urokinazi, VCAM, VCAM-1,
VECAD, VE-Cadherind, VE-cadherinid-2, VEFGR-1 (flt-1), VEGF, VEGFR, VEGFR-3 (flt-4),
VEGI, VIM, antigene virale, VLA, VLA-1, VLA-4, VNR integrin, von Willebrands factor, WIF-1,
WNT1, WNT2, WNT2B/13, WNT3, WNT3A, WNT4, WNTSA, WNT5B, WNT6, WNT7A,
WNT7B, WNT8A, WNT8B, WNTIA, WNTIA, WNTIB, WNTI10A, WNTI10B, WNTI11,
WNTI16, XCL1, XCL2, XCR1, XCR1, XEDAR, XIAP, XPD si receptori pentru hormoni si factori
de crestere.

Antigene exemplificative care pot fi tintite in mod specific de imunoglobulinele
conform inventiei includ, dar fard si se limiteze la: CD20, CD19, Her2, EGFR, EpCAM, CD3,
FcyRlIlla (CD16), FcyRlla (CD32a), FeyRIIb (CD32b), FcyRI (CD64), Receptor Toll-like (TLR)
precum TLR4 si TLRY, citokine precum IL-2, IL-5, IL-13, IL-12, IL-23 si TNFo, receptori de
citokine cum ar fi IL-2R, chemokine, receptori de chemokine, factori de crestere precum VEGF si
HGF, si altele asemenea. Pentru a forma anticorpii bispecifici conform inventiei, se pot face
anticorpi Impotriva oricirei combinatii a acestor antigene; adicd, fiecare dintre aceste antigene
poate fi inclus sau exclus optional si independent dintr-un anticorp bispecific conform prezentei
inventii.

Combinatiile preferate In mod special pentru anticorpii bispecifici sunt un domeniu de
legare la antigenul CD3 si un domeniu de legare la antigen selectat dintre un domeniu care se leagd
la CD19, CD20, CD38 si CD123, ale caror secvente sunt prezentate in Figuri.

Acizi nucleici conform inventiei

Inventia prezintd in plus compozitii de acid nucleic care codifici anticorpii bispecifici
conform inventiei. Asa cum va fi apreciat de specialistii din domeniu, compozitiile de acid nucleic
vor depinde de formatul si scaffoldul proteinei heterodimerice. Astfel, de exemplu, atunci cand
formatul necesita trei secvente de aminoacizi, cum ar fi pentru formatul triplu F (de exemplu, un
prim monomer de aminoacizi cuprinzand un domeniu Fc si un scFv, un al doilea monomer de
aminoacizi cuprinzand un lant greu si un lant usor), trei secvenfe de acid nucleic pot fi incorporate
in unul sau mai multi vectori de expresie pentru exprimare. In mod similar, unele formate (de
exemplu, formate scFv duale asa cum ar fi dezvaluit in Figura 1) necesitd doar doi acizi nucleici;
din nou, acestia pot fi pusi in unul sau doi vectori de expresie.

Dupa cum se stie in domeniu, acizii nucleici care codificA componentele conform
inventiei pot fi incorporati in vectori de expresie asa cum se cunoaste in domeniu si in functie de
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celulele gazda utilizate pentru a produce anticorpii heterodimerici conform inventiei. in general,
acizii nucleici sunt legafi in mod operabil la orice numir de elemente reglatoare (promotori,
originea replicdrii, markeri selectabili, situsuri de legare ribozomald, inductori etc.). Vectorii de
expresie pot fi vectori extra-cromozomiali sau cu integrare.

Acizii nucleici si/sau vectorii de expresie sunt apoi transformati in orice numar de tipuri
diferite de celule gazda asa cum este bine cunoscut in domeniu, incluzand celule de mamifere,
bacteriene, de drojdii, de insecte si/sau fungice, iar celulele de mamifere (de exemplu, celule
CHO) isi gasesc utilizare in multe variante de realizare.

In unele exemple, acizii nucleici care codifici fiecare monomer si acid nucleic optional
care codificd un lant usor, dupd caz, in functie de format, sunt fiecare continuti intr-un singur
vector de expresie, in general sub aceiasi agenti de control promotori diferiti sau identici. In
exemple de utilizare particulard in prezenta inventie, fiecare dintre acesti doi sau trei acizi nucleici
este continut pe un vector de expresie diferit. Asa cum se aratd in lucrarea de fafi si in
US20150307629 pot fi utilizate diferite rapoarte de vectori pentru a conduce la formarea
heterodimerului. Adica, in mod surprinzitor, desi proteinele cuprind primul monomer:al doilea
monomer:lanturi usoare (in cazul multora dintre variantele de realizare din lucrarea de fa{d care au
trei polipeptide care constituie anticorpul heterodimeric) intr-un raport de 1:1:2, acestea nu sunt
rapoartele care dau cele mai bune rezultate.

Anticorpii heterodimerici conform inventiei sunt fabricati prin cultivarea celulelor
gazda cuprinzand vectorul(-ii) de expresie asa cum este bine cunoscut in domeniu. Odata produsi,
se efectucazi etape uzuale de purificare a anticorpilor, incluzind o etapd de cromotografie cu
schimb de ioni. Asa cum s-a discutat in lucrarea de fatd, avand pl-urile celor doi monomeri diferite
cu cel putin 0,5 poate permite separarea prin cromatografie cu schimb de ioni sau focalizare
izoelectricd sau alte metode sensibile la punctul izoelectric. Adicd, includerea de substitutii de pl
care modificd punctul izoelectric (pl) al fiecirui monomer astfel incat fiecare monomer si aiba un
pl diferit si heterodimerul sd aiba si el un pl distinct, facilitind astfel purificarea izoelectricd a
heterodimerului "triplu F" (de exemplu, coloane de schimb anionic, coloane de schimb cationic).
Aceste substitutii ajutd, de asemenea, la determinarea si monitorizarea oricdror contaminanti scFv-
Fc duali si homodimeri de mAb post-purificare (de exemplu, geluri IEF, cIEF si coloane IEX
analitice).

Tratamente

Odata fabricate, compozitiile isi gisesc utilizarea intr-o serie de aplicatii. CD20, CD38
si CD123 sunt toate nereglate in multe afectiuni maligne hematopoietice si in linii celulare derivate
din diferite afectiuni maligne hematopoietice, in consecin{d, anticorpii heterodimerici conform
inventiei isi gisesc utilizarea in tratarea cancerului, incluzind, fard sd se limiteze la, toate
limfoamele si leucemiile cu celule B, care includ dar fard si se limiteze la, limfom non-Hodgkin
(NHL), limfom Burkitt (BL), miclom multiplu (MM), leucemie limfocitard cronicd B (B-CLL),
leucemie limfocitard acutd B si T (ALL), limfom cu celule T (TCL), leucemie mieloida acuti
(AML), leucemie cu celule paroase (HCL), limfom Hodgkin (HL), leucemie limfocitard cronicd
(CLL), limfom non-Hodgkin si leucemie mieloida cronicd (CML).

In consecintd, compozitiile heterodimerice isi gisesc utilizarea in tratamentul acestor
cancere.

Comporzitii de anticorpi pentru administrare in vivo

Formularile cu anticorpii utilizati sunt preparate pentru depozitare prin amestecarea
unui anticorp avand gradul de puritate dorit cu purtitori, excipienfi sau stabilizatori acceptabili
farmaceutic (Remington's Pharmaceutical Sciences, editia a 16-a, Osol, A. Ed. , sub formd de
formuldri liofilizate sau solutii apoase. Purtitorii, excipientii sau stabilizatorii acceptabili nu sunt
toxici pentru primitori la dozele si concentratiile utilizate si includ agenti de tamponare precum
fosfat, citrat si alti acizi organici; antioxidanti, incluzand acid ascorbic si metionind; conservanti
(cum ar fi clorurd de octadecildimetilbenzil amoniu; clorurd de hexametoniu; clorurd de
benzalconiu, clorurd de benzetoniu; fenol, alcool butilic sau benzilic; alchil parabeni precum metil
sau propil paraben; catecol; rezorcinol; ciclohexanol; 3-pentanol; si m-crezol); polipeptide cu masi
moleculard micd (mai putin de aproximativ 10 reziduuri); proteine, cum ar fi albumina serica,
gelatina sau imunoglobulinele; polimeri hidrofili cum ar fi polivinilpirolidona; aminoacizi precum
glicind, glutamind, asparagind, histidind, arginind sau lizind, monozaharide, dizaharide si alti
carbohidrati, incluzind glucoza, manozad sau dextrine; agenti chelatori precum EDTA; zaharuri
precum zaharoza, manitol, trehalozi sau sorbitol; contra-ioni care formeaza sare, cum ar fi sodiu;
complexe metalice (de exemplu, complexe Zn-proteind); si/sau surfactanti (agenfi tensioactivi)
neionici precum TWEEN™, PLURONICS™ sau polietilen glicol (PEG).

Formularea din lucrarea de fatd poate confine, de asemenea, mai mult de un compus
activ, dupd cum este necesar pentru indicatia particulara care este tratatd, de preferintd, aceia cu
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activitafi complementare care nu se influenteaza negativ reciproc. De exemplu, poate fi de dorit si
se furnizeze anticorpi cu alte specificititi. Alternativ, sau in plus, compozitia poate cuprinde un
agent citotoxic, citokind, agent inhibitor al cresterii si/sau antagonist cu moleculd micad. Astfel de
molecule sunt prezente in mod adecvat in combinatie in cantititi care sunt eficiente pentru scopul
dorit.

Ingredientele active pot fi, de asemenea, prinse in microcapsule preparate, de exemplu,
prin tehnici de coacervare sau prin polimerizare interfaciald, de exemplu, hidroximetilcelulozd sau
microcapsule de gelatind si, respectiv, microcapsule de poli- (metilmetacilat) in sisteme de
eliberare de medicament coloidale (de exemplu, lipozomi, microsfere de albumind, microemulsii,
nano-particule si nanocapsule) sau in macroemulsii. Astfel de tehnici sunt dezviluite in
Remington's Pharmaceutical Sciences edifia a 16-a, Osol, A. Ed. (1980).

Formulirile care trebuie utilizate pentru administrarea in vivo trebuie si fie sterile, sau
aproape. Acest lucru este usor realizat prin filtrare prin membrane de filtrare sterile.

Se pot realiza preparate cu eliberare sustinuti. Exemple adecvate de preparate cu
eliberare sustinutd includ matrici semipermeabile de polimeri solizi hidrofobi care confin
anticorpul, matrici care sunt sub formi de articole modelate, de exemplu filme sau microcapsule.
Exemplele de matrici cu eliberare sustinutd includ poliesteri, hidrogeluri (de exemplu, poli(2-
hidroxietil-metacrilat) sau alcool poli(vinilic)), polilactide (Brevet SUA Nr. 3.773.919), copolimeri
ai acidului L-glutamic si gamma. etil-L-glutamat, etilen-vinil acetat nedegradabil, copolimeri de
acid lactic-acid glicolic degradabili precuam LUPRON DEPOT™ (microsfere injectabile compuse
din copolimer de acid lactic-acid glicolic si acetat de leuprolidd) si acid poli-D-(-)-3-hidroxibutiric.
Desi polimeri precum etilen-vinil acetat si acid lactic-acid glicolic permit eliberarea moleculelor
timp de peste 100 de zile, anumite hidrogeluri elibereaza proteine pentru perioade mai scurte de
timp.

Atunci cand anticorpii incapsulafi rfiman in organism pentru o lunga perioada de timp,
acestia se pot denatura sau se pot agrega ca urmare a expunerii la umiditate la 37°C, rezultind o
pierdere a activititii biologice si posibile modificiri ale imunogenitatii. Pot fi concepute strategii
rationale pentru stabilizare in functie de mecanismul implicat. De exemplu, daci se descopera ca
mecanismul de agregare este formarea de legdturi intermoleculare S-S prin inter-schimb tio-
disulfurd, stabilizarea poate fi realizatd prin modificarea reziduurilor de sulfhidril, liofilizarea din
solutii acide, controlul continutului de umiditate, utilizarea aditivilor corespunzdtori si dezvoltarea
de compozitii cu matrice polimerica specifica.

Modalititi de administrare

Anticorpii si agentii chimioterapeutici sunt administrati la un subiect, in conformitate cu
metode cunoscute, cum ar fi administrarea intravenoasd sub formd de bolus sau prin perfuzie
continud pe o perioadd de timp, pe cale intramusculard, intraperitoneald, intracerebrospinald,
subcutanatd, intraarticulard, intrasinoviald, intratecald, orald, topicd sau prin inhalare. Este
preferatd administrarea intravenoasa sau subcutanati a anticorpului.

Modalitati de tratament

In metode, terapia este utilizati pentru a furniza un rispuns terapeutic pozitiv cu privire
la o boald sau afectiune. Prin "rdspuns terapeutic pozitiv" se intentioneazi o imbundtitire a bolii
sau a afectiunesi/sau o ameliorare a simptomelor asociate bolii sau afectiunii. De exemplu, un
raspuns terapeutic pozitiv s-ar referi la una sau mai multe dintre urmétoarele imbunatitiri ale bolii:
(1) o reducere a numarului de celule neoplazice; (2) o crestere a mortii celulelor neoplazice; (3)
inhibarea supravietuirii celulelor neoplazice; (5) inhibarea (de exemplu, incetinirea intr-o oarecare
misurd, preferabil oprirea) cresterii tumorii; (6) o ratd crescutd de supraviefuire a pacientului; si
(7) o anumitd ameliorare pentru unul sau mai multe simptome asociate bolii sau afectiunii.

Réspunsuri terapeutice pozitive in orice boald sau afectiune pot fi determinate prin
criterii de rispuns standardizate specifice acelei boli sau afectiuni. Raspunsul tumoral poate fi
evaluat pentru modificari ale morfologiei tumorale (adica, incarcitura tumorald globald, mirimea
tumorii si altele asemenea) utilizind tehnici de screening, cum ar fi imagistica prin rezonanti
magneticd (IRM), imagistica radiografici-x, scanarea tomograficd computerizatd (CT), imagistica
prin scanarea osului, endoscopie si esantionarea biopsiei tumorale, incluzind aspiratia maduvei
osoase (BMA) si numararea celulelor tumorale in circulatie.

In plus fatd de aceste rdspunsuri terapeutice pozitive, subiectul supus terapiei poate
manifesta efectul benefic al unei ameliordri a simptomelor asociate bolii.

O imbunititire a bolii poate fi caracterizati ca un rdspuns complet. Prin "rdspuns
complet” se intenfioneazd absenfa bolii detectabile clinic cu normalizarea oricdrui studiu
radiografic anormal anterior, miduvei osoase si lichidului cefalorahidian (LCR) sau proteinei
monoclonale anormale in cazul mielomului.
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Un astfel de raspuns poate persista cel putin 4 pand la 8 sdptdmani, sau uneori 6 pana la
8 saptimani, dupa tratamentul conform metodelor conform inventiei. Alternativ, o imbundtitire a
bolii poate fi clasificati ca fiind un rdspuns parfial. Prin "rdspuns partial" se intentioneazd sa
insemne cel putin o scidere cu aproximativ 50% a oricrei incdrcari tumorale masurabile (adica,
numdrul de celule maligne prezente la subiect, sau volumul misurat de mase tumorale sau
cantitatea de proteind monoclonald anormald) in absenta de leziuni noi, care pot persista 4 pand la
8 sdptidmani sau 6 pand la 8 sdptimani.

Tratamentul include o "cantitate eficientd terapeutic" din medicamentele utilizate. O
"cantitate eficientd terapeutic" se referd la o cantitate eficientd, la doze si pentru perioade de timp
necesare, pentru a obtine rezultatul terapeutic dorit.

O cantitate eficientd terapeutic poate varia in functie de factori precum starea de boald,
varsta, sexul si greutatea individului si capacitatea medicamentelor de a provoca un raspuns dorit
la individ. O cantitate eficientd terapeutic este, de asemenea, una In care orice efect toxic sau
ddunator al anticorpului sau al portiunii de anticorp este compensat de efectele benefice terapeutic.

O ‘"cantitate eficientd terapeutic" pentru terapia tumorald poate fi mdisuratd, de
asemenea, prin capacitatea sa de a stabiliza progresia bolii. Capacitatea unui compus de a inhiba
cancerul poate fi evaluati intr-un sistem de model animal de predictic a eficacitdtii la tumori
umane.

Alternativ, aceasti proprietate a unei compozitii poate fi evaluatd prin examinarea
capacitdtii compusului de a inhiba cresterea celulelor sau de a induce apoptoza prin teste in vitro
cunoscute de cdtre specialistul calificat. O cantitate eficientd terapeutic dintr-un compus terapeutic
poate reduce marimea tumorii sau poate ameliora altfel simptomele la un subiect. O persoand cu
calificare obisnuit in domeniu ar putea determina astfel de cantitdti pe baza unor factori precum
mirimea subiectului, severitatea simptomelor subiectului si compozitia particulard sau calea de
administrare selectata.

Regimurile de dozare sunt ajustate pentru a oferi raspunsul dorit optim (de exemplu, un
raspuns terapeutic). De exemplu, poate fi administrat un singur bolus, pot fi administrate mai
multe doze divizate in timp sau doza poate fi proportional redusi sau crescutd, dupd cum este
indicat de cerintele situatiei terapeutice. Compozitiile parenterale pot fi formulate sub forma de
unitate de dozare pentru usurarea administririi si uniformitatea dozdrii. Forma de unitate de
dozare, asa cum este utilizatd aici, se referd la unitdti separate fizic adecvate ca doze unitate pentru
subiectii care urmeaza si fie tratati; fiecare unitate contine o cantitate predeterminati de compus
activ calculatd pentru a produce efectul terapeutic dorit in asociere cu purtitorul farmaceutic
necesar.

Specificatiile pentru formele de unitate de dozare sunt dictate de si direct dependente de
(a) caracteristicile unice ale compusului activ si efectul terapeutic particular care trebuie atins si
(b) limitdrile inerente in domeniul producerii compozitiilor dintr-un astfel de compus activ pentru

Dozele eficiente si regimurile de dozaj pentru anticorpii bispecifici depind de boala sau
afectiunea de tratat si pot fi determinate de persoanecle de specialitate in domeniu.

Un domeniu exemplificativ, nelimitativ, pentru o cantitate eficientd terapeutic dintr-un
anticorp bispecific utilizat in prezenta inventie este de aproximativ 0,1-100 mg/kg, cum ar fi
aproximativ 0,1-50 mg/kg, de exemplu aproximativ 0,1-20 mg/kg, cum ar fi aproximativ 0,1-10
mg/kg, de exemplu aproximativ 0,5, aproximativ cum ar fi 0,3, aproximativ 1, sau aproximativ 3
mg/kg. Intr-o altd varianti de realizare, anticorpul este administrat intr-o dozd de 1 mg/kg sau mai
mult, cum ar fi o0 dozi de 1a 1 pand la 20 mg/kg, de exemplu o doza de la 5 pani la 20 mg/kg, de
exemplu o dozi de 8 mg/kg.

Un profesionist din domeniul medical avind abilitdti obisnuite in domeniu poate
determina si prescrie cu usurintd cantitatea eficientd a compozitiei farmaceutice necesare. De
exemplu, un medic sau un medic veterinar ar putea incepe cu doze ale medicamentului utilizate in
compozitia farmaceutica la niveluri mai mici decit cel necesare pentru a obfine efectul terapeutic
dorit si pot creste treptat doza pana la atingerea efectului dorit.

Intr-un exemplu, anticorpul bispecific este administrat prin perfuzie intr-o dozd
sdptimanala de la 10 pand la 500 mg/kg, cum ar fi de la 200 pand la 400 mg/kg. O astfel de
administrare poate fi repetatd, de exemplu, de 1 pand la 8 ori, cum ar fi de 3 pani la 5 ori.
Administrarea poate fi efectuatd prin perfuzie continud pe o perioada de la 2 pani la 24 de ore,
cum ar fi de la 2 pani la 12 ore.

Intr-un exemplu, anticorpul bispecific este administrat prin perfuzie continud lentd pe o
perioadd lungd, cum ar fi mai mare de 24 de ore, daci este necesar pentru a reduce efectele
secundare, incluzand toxicitatea.
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Intr-un exemplu, anticorpul bispecific este administrat intr-o dozd siptimanala de la
250 mg pand la 2000 mg, cum ar fi de exemplu 300 mg, 500 mg, 700 mg, 1000 mg, 1500 mg sau
2000 mg, de pand la 8 ori, cum ar fi de la 4 pand la de 6 ori. Administrarea poate fi efectuatd prin
perfuzie continud pe o perioadd de la 2 pani la 24 de ore, cum ar fi de la 2 pani la 12 ore. Un astfel
de regim poate fi repetat de una sau mai multe ori dupd cum este necesar, de exemplu, dupd 6 luni
sau 12 luni. Dozajul poate fi determinat sau ajustat prin mdasurarea cantititii de compus din
prezenta inventie in singe dupd administrare, de exemplu, prelevand o proba biologica si folosind
anticorpi anti-idiotipici care vizeaza regiunca de legare la antigen a anticorpului bispecific.

Intr-un alt exemplu, anticorpul bispecific este administrat o dati pe sdptdmand timp de 2
pand la 12 sdptimani, cum ar fi timp de 3 pand la 10 siptimani, cum ar fi timp de 4 pana la 8
sdptidmani.

Intr-un exemplu, anticorpul bispecific este administrat prin terapie de intretinere, cum ar
fi, de exemplu, o dati pe sdptdimand pentru o perioadd de 6 luni sau mai mult.

Intr-un exemplu, anticorpul bispecific este administrat printr-un regim care include o
perfuzie dintr-un anticorp bispecific urmata de o perfuzie dintr-un anticorp bispecific conjugat cu
un radioizotop. Regimul poate fi repetat, de exemplu, 7 pand la 9 zile mai tirziu.

Ca exemple nelimitative, tratamentul conform prezentei inventii poate fi furnizat ca o
doza zilnica dintr-un anticorp intr-o cantitate de aproximativ 0,1-100 mg/kg, cum ar fi 0,5, 0,9, 1,0,
1,1, 1,5,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
28, 29, 30, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90 sau 100 mg/kg, pe zi, in cel putin una dintre ziva 1, 2, 3, 4, 5,
6,7, 8,9, 10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34, 35, 36, 37, 38, 39 sau 40 sau, alternativ, cel putin una din sdptdména 1, 2,3,4,5,6,7,8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 sau 20 dupd initierea tratamentului sau orice combinatie a
acestora, utilizand doze unice sau divizate la fiecare 24, 12, 8, 6, 4 sau 2 ore, sau orice combinatie
a acestora.

In unele exemple, molecula de anticorp bispecific a acestuia este utilizati in combinatic
cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari, de exemplu un agent chimioterapeutic.
Exemple nelimitative de agenti chimioterapeutici care degradeazd ADN-ul includ inhibitori ai
topoizomerazei I (de exemplu, irinotecan, topotecan, camptotecind si analogi sau metaboliti ai
acestora, si doxorubicind); inhibitori de topoizomeraza II (de exemplu, etopozidd, tenipozida si
daunorubicind); agenti alchilanti (de exemplu, melfalan, clorambucil, busulfan, tiotepa, ifosfamida,
carmustind, lomustind, semustind, streptozocini, decarbazini, metotrexat, mitomicind C si
ciclofosfamidd); intercalatori de ADN (de exemplu, cisplatind, oxaliplatind si carboplatind);
intercalatori de ADN si generatori de radicali liberi, cum ar fi bleomicina; si mimetice
nucleozidice (de exemplu, S5-fluorouracil, capecitibini, gemcitabind, fludarabind, citarabind,
mercaptopurind, tioguanind, pentostatind si hidroxiuree).

Agenti chimioterapeutici care intrerup replicarea celulara includ: paclitaxel, docetaxel si
analogi inrudifi; vincristind, vinblastind si analogi inruditi; talidomid3, lenalidomidd si analogi
inruditi (de exemplu, CC-5013 si CC-4047); inhibitori de protein tirozin kinazd (de exemplu,
imatinib mesilat si gefitinib); inhibitori de proteazom (de exemplu, bortezomib); Inhibitori de NF-
kB, incluzand inhibitori ai kinazei IKB; anticorpi care se leagd de proteine supracxprimate in
cancere §i, prin urmare, regleazi descendent replicarea celulard (de exemplu, trastuzumab,
rituximab, cetuximab si bevacizumab); si alfi inhibitori ai proteinelor sau enzimelor cunoscute a fi
reglate pozitiv, supra-exprimate sau activate in cancere, a cdror inhibare regleazi descendent
replicarea celulara.

In unele exemple, anticorpii pot fi utilizati inainte de, concomitent cu sau dupd
tratamentul cu Velcade® (bortezomib).

EXEMPLE

Exemple sunt furnizate mai jos pentru a ilustra prezenta inventie. Aceste exemple nu
sunt menite sd limiteze prezenta inventie la vreo aplicatie sau teorie de functionare particulara.
Pentru toate pozitiile regiunii constante discutate in prezenta invenfie, numerotarea este in
conformitate cu indexul UE ca in Kabat (Kabat si colab., 1991, Sequences of Proteins of
Immunological Interest, editia a 5-a, United States Public Health Service, National Institutes of
Health, Bethesda). Specialistii in domeniul anticorpilor vor aprecia cd aceastd conventie constd in
numerotarea non-secventiald in regiuni specifice ale unei secvente de imunoglobulind, permitind o
referire normalizatd la pozitii conservate in familii de imunoglobuline. in consecintd, pozitiile
oricirei imunoglobuline date, definite prin indexul UE, nu vor corespunde obligatoriu secventei
sale secventiale.

Tehnici stiinfifice generale si specifice sunt prezentate in Publicatile SUA
2015/0307629, 2014/0288275 si W02014/145806.
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EXEMPLE
EXEMPLUL 1: FORMATE ALTERNATIVE
Productia de Agenti Bispecifici
Scheme desenate ale agentilor bispecifici anti-CD38 x anti-CD3 sunt prezentate in
Figurile 1. Secventele de aminoacizi pentru agenti bispecifici anti-CD38 x anti-CD3 cu format
alternativ sunt expuse in Figura 39 pand in Figura 43. ADN-ul care codifici cele trei lanfuri
necesare pentru exprimarea agentilor bispecifici a fost generat prin sinteza genelor (Blue Heron
Biotechnology, Bothell, Wash.) si a fost subclonat folosind tehnici standard de biologie
moleculard in vectorul de expresie pTT5. Substitutiile au fost introduse folosind fie mutagenezi
directionatd pe situs (QuikChange, Stratagene, Cedar Creek, Tex.), fie sintezd de gene
suplimentare si subclonare. ADN-ul a fost transfectat in celule HEK293E pentru exprimare si
proteinele rezultate au fost purificate din supernatant folosind afinitatea de proteind A (GE
Healthcare) si cromatografia cu schimb de cationi. Randamentele dupd purificarea prin afinitate de
proteind A sunt prezentate in Figura 35. Purificarea prin cromatografie cu schimb de cationi a fost
efectuati utilizand o coloand HiTrap SP HP (GE Healthcare) cu un tampon de spalare/echilibrare
de 50 mM MES, pH 6,0 si un tampon de eluare de 50 mM MES, pH 6,0 + 1 M NaCl gradient
liniar (vezi Figura 36 pentru cromatograme).
Citotoxicitatea celulelor T redirectionate
Agenti bispecifici anti-CD38 x anti-CD3 au fost caracterizati in vitro pentru
citotoxicitatea celulelor T redirectionate (RTCC) a liniei de celule de mielom CD38" RPMIS266.
10k celule RPMI8266 au fost incubate timp de 24 de ore cu 500k PBMC-uri umane. RTCC a fost
misuratd prin fluorescentd de LDH asa cum s-a indicat (vezi Figura 37).
-3
Citotoxicitatea celulelor T redirectionate
Agenti bispecifici anti-CD38 x anti-CD3 Fab-scFv-Fc au fost caracterizati in vitro
pentru citotoxicitatea celulelor T redirectionate (RTCC) a liniei celulare de mielom CD38+
RPMI8266. 40k celule RPMI8266 au fost incubate timp de 96 de ore cu 400k PBMC-uri umane.
RTCC a fost masuratd prin citometrie in flux asa cum s-a indicat (vezi Figura 44). Exprimarea de
catre celule T CD4+ si CD8+ a CD69, Ki-67 si PI-9 au fost, de asemenea, caracterizate prin
citometrie in flux si sunt prezentate in Figura 45.
Modelul de soarece al activitdtii antitumorale
Patru grupuri de cinci soareci NOD scid gamma (NSG) au fost grefati fiecare cu 5x106
celule tumorale RPMIS226TrS (miclom multiplu, care exprima luciferazd) prin injectarca
intravenoasd in vena cozii in ziua -23. In ziua 0, soarecii au fost grefati intraperitoneal cu 10x106
PBMC-uri umane. Dupd grefarea de PBMC in Ziua 0, articolele testate sunt administrate
saptdmanal (Zilele 0, 7) prin injectie intraperitoneald la nivelurile de doza indicate in Figura 4.
Proiectarea studiului este rezumatad suplimentar in Figura 46. Cresterea tumorii a fost monitorizata
prin masurarea fluxului total per soarece folosind un sistem de imagistica in vivo (IVIS®). Atat
XmAbl13551, cat si XmAb15426 au prezentat efecte antitumorale substantiale (vezi Figura 47 si
Figura 48).
Studii la maimuta Cynomolgus
La maimute Cynomolgus s-a administrat o doza unica de agenti bispecifici anti-CD38 x
anti-CD3. A fost inclus si un martor bispecific anti-RSV x anti-CD3. Nivelurile de doze au fost: 20
pg’kg XmAbl13551 (n=2), 0,5 mg/kg XmAbl15426 (n=3), 3 mg/kg XmAbl4702 (n=3) sau 3
mg/kg XmAbl13245 (martor anti-RSV x anti-CD3, n=3) (in 3 studii independente). Agentii
bispecifici anti-CD38 x anti-CD3 au epuizat rapid celulele CD38+ din sangele periferic (vezi
Figura 49). Agentii bispecifici anti-CD38 x anti-CD3 au dus la activarea celulelor T masurat prin
exprimarea de CD69 (vezi Figura 50). Nivelurile serice de IL-6 au fost, de asemenea, mdsurate
(vezi Figura 51). De retinut ca, comparativ cu XmAb13551, XmAb15426 a avut o durati crescuti
de epuizare a celulelor CD38+ si niveluri mai scizute de activare a celulelor T si de productie de
IL-6.

XmAb15426 si XmAb14702 au fost testati 1a doze unice de 0,5 mg/kg si respectiv 3
mg/kg. Ambii anticorpi au fost bine tolerati la aceste doze superioare, in concordanta cu nivelurile
moderate de IL6 observate in serul de la maimutele tratate. Mai mult, XmAb15426, cu afinitate
pentru CD3 intermediard, a epuizat mai eficient celulele CD38+ la 0,5 mg/kg comparativ cu
XmAb13551 original cu afinitate mare administrat la nivel de 2, 5 sau 20 pg/kg. Epuizarea de
catre XmAb15426 a fost mai sustinutd comparativ cu cea mai mare dozd de XmAb13551 din
studiul anterior (respectiv 7 fati de 2 zile). In mod special, desi epuizarea celulelor tinti a fost mai
mare pentru XmAb15426, activarea celulelor T (inducerea de CD69, CD25 si PD1) a fost mult
mai micd la maimufele tratate cu XmAb15426 chiar cu administrare cu o doza de 25 de ori mai
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mare decit grupul cu administrare de 20 pg/kg XmAbl13551. XmAbl4702, cu afinitate pentru
CD3 foarte scdzutd, a avut efect slab asupra celulelor CD38+ si asupra activdrii celulelor T.

Aceste rezultate demonstreazd c¢id modularea activarii celulelor T prin atenuarca
afinitifii pentru CD3 este o metodd promititoare de imbundtitire a ferestrei terapeutice a
anticorpilor bispecifici care se cupleaza cu celule T. Aceastd strategie are potentialul de a extinde
setul de antigene care pot fi supuse la imunoterapie tintitd cu celule T, imbunatitind tolerabilitatea
si permitind o adminisgrare de dozd mai mare pentru a depdsi clearance-ul de scddere a
antigenului in cazul tintelor precum CD38. Am aritat cd prin reducerea afinititii pentru CD3,
XmAb 15426 epuizeazi in mod eficient celulele CD38+, reducind la minim in acelasi timp
efectele CRS asteptate cu doze comparabile ale omologului sdu cu afinitate ridicatdi XmAb13551.
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(57) Revendicari;

1. Anticorp heterodimeric anti-CD3 x anti-CD20 care cuprinde fiecare dintre polipeptidele
HC1 (Fab-Fc), HC2 (scFv-Fc) si LC din Figura 74.

2. Anticorpul heterodimeric in conformitate cu revendicarea 1, constand din HC1 (Fab-
Fc), HC2 (scFv-Fc) si LC din Figura 74.

3. Comporzitie de acizi nucleici cuprinzand trei acizi nucleici care codificd anticorpul
heterodimeric in conformitate cu revendicarea 1 sau revendicarii 2.

4. Compozitie de vectori de expresie cuprinzand trei vectori de expresie continind fiecare
un acid nucleic astfel incit cei trei vectori de expresie codificd anticorpul heterodimeric in
conformitate cu revendicarea 1 sau revendicdrii 2.

5. Celuld gazda cuprinzand compozitia de acizi nucleici in conformitate cu revendicarea 3.

6. Celuld gazdd cuprinzind compozifia de vectori de expresie in conformitate cu
revendicarea 4.

7. Metoda de fabricare a anticorpului heterodimeric in conformitate cu revendicarea 1 sau
revendicirii 2 cuprinzind cultivarea celulei gazdd in conformitate cu revendicarea 5 sau
revendicarii 6 in conditii in care anticorpul menfionat este exprimat si recuperarea anticorpului
mentionat.

8. Anticorp heterodimeric in conformitate cu revendicarea 1 sau revendicdrii 2 pentru
utilizare in tratarea cancerului.

9. Anticorpul heterodimeric pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 8, in care
cancerul mentionat este un cancer hematopoietic.

10. Anticorpul heterodimeric pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 9, in care
cancerul hematopoietic mentionat este un limfom sau leucemie cu celule B.

11. Anticorpul heterodimeric pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 10, in care
limfomul sau leucemia cu celule B mentionat(d) este selectat(d) din grupul constand din limfom
non-Hodgkin (NHL), limfom Burkitt (BL), miclom multiplu (MM), leucemie limfocitard cronicd
B (B-CLL), leucemie limfocitara acutd B si T (ALL), leucemie mieloida acutd (AML), leucemie
cu celule paroase (HCL), limfom Hodgkin (HL), leucemie limfocitard cronicd (CLL) si leucemie
mieloida cronicd (CML).

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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DA NASELAA STIDDHLAZIIVAA R HHAAQVNS LTSS ISA LSAHS T I LASI TSN SAT YN GAN MDA IY I d A NNTIDARSY DS HTID IC5dd 4 MASH VY
AEHAI VLD B0 TASTAD DALY IGUISSILTLIALDS DS D LAHIdADSAH ASYS ATV HASD DD AMY AN LG ARDSVHD LLLAYUDASYS 1SS R LINAIG

{6ZT :ONGIDIST N

AT ISISHOLAHNH DY IHNASDSIANDTDAH S ATAL DISA T ASDAST N L
AMNIEADIDNSIMIAVICSDASDRATIUINADNA LNDIES 4 LLAARD A 38 JOON YA SLA BV WANS MDA IO AQDH IALIASARY A LS NAD S A M LAYNGA
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Figura 27

fon al glicoproteinei CD3 de suprafatd a celulelor T

UMANA Lant epsi

>spl PO7766{CD3E

SEQ iD NO: 130

MOSGTHWRVLGLCLLSVEYWGODGNEEMGGITOFPYKVSISOTTVILTCROYPGSEILWG

HNDYNIGGDEDDKNIGSDEDHUSLKEFSELEQSGYYVIYPRGSKPEDANFYLYLRARVCE

RGAGAGGRORGONKERP

NCMEMDVMSYATIVIVDICITGG LYY YWSKNRKAKAKRY

NORR

[N

FRPYPNPDYEPIREGQRDLYRGE
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Figura 28

Secventa CD38 umana, /" indicd jonctiunea cu dormeniul extracelular (ECD}
{SEQ 1D NO: 131)
MANCEFSPYSGOKPCCRLSRRADECLGVIILVLILYWYLAVW/YPRWROOWSGPGTTKREP
ETVEARCVKYTEIHPEMREVDOGSYWDARKGAFISKHPONITEREDYOQFLMELGTOTYPON
KILLWSRIKDLARGFTQVORDMETLEDTULOYLADDUTWOGEFNTSKINYQECPIWREDC
SNNPVEVFWKTVSRRFAEAACDVVHYMINGSROKIFDKNSTFESVEVHNLOPEEVOTLEA

WIHGGREDSRBLCODPTIKELESHSKRNIGFSCKNIYRPOKFLGCVIKNPEDSSCTSE!

Domeniut ECD {SEQ 1D NQ: 132}

YPRWROQWSGPGTTKRFPETVLARCVKYTEIHPEMRHYVDCQSYWDARKGAFISKHPCNITEEDYOPLMKLGTOTVRC
NKILLWORIKDLAH G QVERDMETLED TLLGYLAD DLTWUOGRFNTSKINYQS TPIPWRKDC

SN PVEVRWKTVSRRFAFAACIAVHY M NGSRAKIFDRNSTRFOSVEVHNLOPEXVOTLEA

WASHGGREDSRDLCGDPTIKELESHSRRNIQFSCENIYRPOKFLGOVINPEDESCTSES
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Figura 29A

Monomer 1 Monomer 2
FA05A iT394F

S3G40 Y 345K

§3548 368K

S364E 349K

S3R4F KI70G

S364H V345K

S364H 345F

5384Y K3I70G

T411K K370E
VIGTS/RANEA T3%4F
KI7O0R/T411K KI70E/TE1LE
L351E/53640 ¥Y349K/[ 351K
L351E/5364E V348K 351K
L3S1E/T3I66D 351K/ TI6EK
PIOST/VIGT7S/FA05A T394F
$364D/KI700G 5364Y/K370R
S3B4D/T394F Y34QK/F405A
S364E/F405A 349K/ T304F
S364E/F4055 Y349K,/T304Y
5354E/T411E 345K/DA0 1K
S354H/DABIK NR49T/T411E
SI64H/FAGEA FRA0T /13047
53544, T3564F YIAST/FA0SA
¥34SC/53648 Y 349H/5354C
L351E/S36A0/FANSA YIAGK/L3SAKITIAF
L351K/S364H/D301K FIAT/ARSIE,/ T4

SRE4E/T41LE/F405A

34A9KSTISIF/DAGLR

S3B4H/DAGLE/FA0RA

Y34OT I TROAF/ TAL1E

SIGAH/FA05A/TALIE

Y3A9T/TIGAF/DALIK
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Figura 298

Monomer 1 ‘Monomer 2
KI70E/T4110 TAtiK

L 368E/¥K4088 i 363K

Y3497/ TI0AF/S3540

S3GAH/FA0SA/YIAGC

T411E DAGLK

T411E DACLR/TA1LR
T347E]KIB0E 13478

L3G8E 5364K
L3GRE/KITOS 5364K
LIGRE/KI70T 5364K
LIGRE/DADIR S364K
LIGBE/TA0IN 53041

L3688k E3R75/5384K
L368E S264KKA0SE
L3s8E S364KKA00Y
L3630 5364K
L368D/K370S 5364K
L3BBO/KITOS S36aK/E3571
L388D/K3705 S364K/E3BTQ
TA11E/X360E/0362E Da01K

K37G5 5364K
L36BE/KIT0S S364K/EISTR
K370S 384K /E357C
T411E/€360D DA01K
TA11E/K3608 D401K
T4L1E/G362E DAGTE
TALLENAGOD BAGLK

T411E DACLK/Q347K
411k D401K/O347R
T411E/K3800/0362E D4G1K
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Figura 29C
Monomer 1 Monomer 2
T3 1B I60E/NISOD DAG LY
TAT1E/QR62E/N3IG0 DADIK
TAL1E/Q347R DAD1K/K360D
T411E/Q347 DA0IK/KAGNE
T411E/K3ED D401KOR47K
T411E/K360D DAnIK/Q347R
T43 1E/X360E DALTK/ (347K
TAL1E/K360E DADIK/Q347R
T411E/SI64% DANLR/K370S
TATIE/X3708 DA 1E/S364K
Q3478 163570
Q247% 3570/ (362K
K3600/0362E C347R
K260D/0367E D01
K600/ Q367E 03478/DA01K
K360E/Q363E Q247R
KIEOE/QIEIE D401K
K360E/Q362E 0347R/DA0LY
GRSIE/N30D D401K
CI3ATEBE0D DAGIN
K360D 3478/ N3S0K
360D NASDI/DAIN
K360E 3494
K3705/C347E 5254K
K370S/E357L K364K
K3FOS/EIETQ 364K
K3T0S/Q347E/ERGTL 536K
K3705/0347E/E3570) 354K
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Figura 25D
Monomer 1 Monomer 2
L3680 /K3705/0347E S364K
L363D/K3ITOS/EISTL 5364K
L368D/K3ITOS/E357Q 536K
L3SBO/K3TOS/QR4TE/ERSTL 364K
LIGBDAKITOS/QR4ATE/ESN TG 364K
LAGBE/XI7OS/0347E 5364K
LABRE/KITNS/ESTL Sa64K
L36BE/K3I7OS/EISTT 364K
L3GBE/K3705/Q347E/E3STL 304K
L36BE/KIT70S/Q34TE/E357 QL 5364K
L36BD/K3VQT/Q347E S3b4K
L3680/K3TOT/ERSVL S364E
L36SD/RITOT/E3S7Q 5364K
L3GBD/ K370/ Q34 7E/E3STL 5364K
LI88D/K3TOT/Q347E/E3570 5364K
LIBRE/KITOT/Q347E 5364K
LIGRE/KATOT/ERSTL $364K
LIGBEMITOT/EIL7T S364K
LIGBE/KITOT/Q347E/E3571 364K
L3GRE/KITOT/Q347E/E3RTQ 5354K
T411E/G36RE DARLE/T41 1K
TALIE/NISOD DANTE/TA11K
T411E/G362E DACIR/T4LIR
TAL1E/M390D DACIR/TALIR
Y4077 T365Y
FA5A T3S
TA66Y/FA05A T324W/YA0TT
YAO7A TI66W
TI6RS/LIGBAY40TY T3oEW
TIE65/L3ERA/ Y40/ Y3450 IT366W/B3540
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Figura 29E
Monomer 1 EMonomer 2
KIO2R/K4D50 E356K/D399K
K3FOD/K3920/K4000 E3I56K/E357K/D398K

PLOYY/NZO3D/K24 70/ RIGEQ/NIBASNIOZN/VIO TV QS 19E/ X447 _

LIGK/110T/PRLTR/P2ZBR/NETEN

F199T/NZN3D/K2470/RIS50,/NIBAS/KIGINAIGTM/CALSE/KE4T

GLSEKALIITINZ 76K

NIBASNIGINIGIM/QS18E

M2 76K

D22E/PR2RE/LAGRE

D73 1R/FI28R{KADOR

C220E/P228E/L368E

[CZ20R/E224R/PI2BR/KAUSR

FA05L KAGSR
T3I66I/KITINI/ TIDAW FAOSAYA0TV
TAEEV/HADGF L3S 1Y/YAOTA

TI6GA/K3G2E/KI09F/TALLE

DARSER/SATOR/YAOTA

L351K

L351E

I199T/N203D/KHIATO/RIBEG/QAIBE K447

O LOGK/1199T/P21TR/P2IBR/NITEK

FL99T/NZO3D/K2ATR/RISSQ/ QL ISE/ K447

(198K /ALGOT/NITEK

1997 NZO3D 2740 R3550 N3845 K392N V3R7M Q418E DEL44T

NZGED G2G5E N384D Q4 18E N421D

N208D G295k G418k Na2il

QIG6K 09T P2I7R PZZBR N276K

Q196% FLS3T N276K

E265Q [2720 E2B3QE3ETQ

C268G E2720E283Q

EI69G E2720

E269Q E2830

E2720 E2830

LA

2690
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Figura 30 variante de pl
Varianta de regiung Substitutii
pI%lZD(-) {1907 NIG3D K2740 R355C N84S KIB2N V397 Q415 DEL4AY
pl_{-)_izosteric_A NZOSD Q795E N384D D418E NA2ID
pi_{-}_izosteric_B N20ED QIS5E GA18E NAZID

pl_{Z0{+ RR) CQLOGK 11G9T P2I7R P228R N275K
pi_izo{+) Q196K 11957 N2TEK
pl_{+)_izosteric_A 2600 £272Q0 E2830 £357Q

pl_{+}_izosteric_B E36O0 272G E2830

pl_(+)_izosteric_E269Q/E272Q  E2640 £272G
pl_(+)_izosteric_E269Q/E272Q 2690 £2830
pl_(+)_izosteric_E272Q/E283Q  F2720 028340

pl_{+} izosteric_E269Q E2650
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Figura 31 Variante de

Variant3 Varianta{ele), cont.

GXIER PR320k

52396 AZZOL

$233K AII08/P3318

§2350 1332K

$239R 13328

Y550 V26D 83270

§267K V266D P329K

S267R 5257R/A3ZTQ

H268K $267R/ETIGK

E260R G236R/L3ZBR

299R E233P/L234V /12354, G236del /52305
295K E293P/LI3AV L2354/ G236dal /S 67K
¥3224 E233P/L234V/L225A/ 636! /S230K/A327G
A3Z7G E233P/L234V/ 1354/ GR36di/S26TH/AZ27G
A327L E233P/L234V/L 2355/ G236 de!
A327N S2I9K S 7K

A327Q 2571/P325K

L328E

328K

#3294

P328H
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73

monomer sckv {+}

monomer Fab {-)

HMeterodimer Variante de pi
S364K/EIS7Q

Meterodimerizare Variante de pl L388D/K370S

Linker scFv Incarcat optional care
include, dar fard si se limiteze la,
(GKPGS),

Substitutii de pl izosterice
N208D/Q295E/MN384D/Q418E/N421D

FokKO
E233P/L234VIL235A/G236del/S267K

FcKO E233P/L234 VL 235A/G236del/S26TK

+ 4281 /4345 pentru FoRn

+ 428174348 pentru FcRn

scFv de anti-CD3

Secvente Fv peniry anti-CD38

rmonomer de scky

monhomer de Fab

Heterodimer Variante de pl S364K/E£357Q

Heterodimerizare Variante de pl L368D/K3705

Linker schv incdrcat optional care include,

idar f3rd 53 se limiteze la, (GKPGS),

substitutil de pl 11997 IM203D K274 R355Q Q419K K447del

FCKO
E233P/L234V/1235A/G236del/S267K

FeKO E233P/L234V/L235A/G236del/S267K

i 428L/4345S pentru FcRn (optional)

4281 /434S pentru FeRn {optional)

lscFv de anti-CD3

scFv de anti-CD3R
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Figura 33A
Linkeri scFv incircati pozitiv
SEQ D
Denumire Secventd iungime incércare NO:
Giy-Ser 15 GGGESGEGHESEGEES 15 0 133
Conector Whitlow GSTSGSGKPGSGEGSTKG 18 +1 134
GpaxA_1 (+A} IRPRAIGGSKPRVA 14 +4 133
+B GREGSGKEGSGKGES 15 +3 136
+C GEKESGEKGESEGKG 15 +3 137
+D GGRESGGGESGGEKS 15 +3 138
+E GUGESGKGKEGKGKS 15 +5 138
+F GGERSGGRGSGREES 15 +3 140
+3 GRPESGRPESGKPGES 15 +3 141
+H GEPGSGRPGSGEPGESGKPGS 20 +4 142
+ GRGIGGHRGKEGKRKSGKGKS 20 +2 143
Linkeri scFv incdrcati negativ
A SEQ D

Denumire Secventd tungime Inchrcare NO:
Gly-Ser 15 GOGGSGORESGEEESEEHGS 20 0 144
3hse 2 (-A) STAGDTHLGGEDED 14 & 145
-B GEGESGEGGSGEGSS 15 -3 145
-C GGERSGGRGIGGERS 15 -3 147
-D GGGESGGGESGGGES 15 -3 148
£ GEQESGEGESGEGES 15 -5 148
-F GGRESGGEGSGEGSS 15 -3 156

-3 GEGESGEGESGEGRESGEGRES 20 -8 151
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Figura 33B
Link-uri scFv
GGGRESGHGGEHGGEHAS {SEQ ID NQ: 152}
GGGESCEGESGEGGIGERES  (SEQ ID NO: 153)
GETSGRGRPREGEGSTRG {SEQ ID NO: 154)
PREASKSGSASQTGSAPGS {SEQ ID NO: 155)
GTAAAGAGAAGGAAAGAAG {SEC {D NO: 156}
GYSE5HEGRGEGSGEHEG {SEQ 1D NO: 157)

GKPGSGHPGSGKPESGRPGES {SEQ ID NG: 158}

Figura 34

Heterodimer - Varianta Heterodimer - Varianta Randament de
KENP asimetricd, lantul 1 asimetricd, fanjul 2 heterodimer {%) CH3 Tm {°C)

12757 nici nici 327 83.1
12258 L368D/KITOS 5364K 94.4 6.8
12758 L3680/K3705 $384K/E35TL G2 7.2
12760 L3IG80L/KIT0S $364K/EISTE 95.2 s
12761 TA1LE/KAE0E/Q62E D401K 858 20.6
12496 L368E/K370S $364K 915 n.d.

125311 X370S S364K 59.3 n.d.

12840 L3I6BE/KIT0S 5364K/E3570 58.5 n.d.

12841 K3705 S364K/EISTO 90.4 n.d.
128594 LIBRESK370S 5364k 41.9 n.d.
12855 K370% 384K 44.3 n.d.
12858 E3HAE/KIT0S S384K/EIRTQ 733 n.d.
201 K3705 SIHAK/EISTQ 879 n.d.
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Figura 35
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Figura 37
Analiza RTCC cu LDH fluorescentd
10k celule RPMIB226 si 400k celule T (24 ora)
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Concentratie de Agant Rispacific (ngfmi)
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Figura 38

e
# .
Lo
w
%
eazd KEND 3oy w1 . 1o a0 13 123B% IkCDMM
Tancenralis gl
NP 3343 ant CDAA X anti O3 Fub-scFwFo
N L 20-5028 x anli-ClY Fal <
SR215428 artt-CRES 1 Areb OIS MAS-scF feat
NE15432 iy CO3R K antk O3 sof v camniral oo un bray
NF 18358 wntd CO3Ex xntk CU3 mlbh sey
KEN 154 C038 » 2t CO3 seFvamnion
s
E
o 0
%

LXE I ¥ EX] + )
Conganyabs oy

18Rg ARERE BT

Xtk OO F
X bR mAS-ecFv ou un brat

i 2H-UHE safuneminsd oot brag
28 x anli-Cl Y mAb-587y

S % anihCDY sofwpentral

seon

[LYTES

159C80



MD/EP 3223845 T2 2021.11.30

78
Figura 39
XENP14419 Anti-CD38 {(OKT10_H1L1) x Anti-CD3 (H1.30_11.47) mAb-scFy

HC 1 {SEQ ID NG: 159}

EVOUVESGGGLVOPRGGSIRIBCAASGROFSEIWMNWYROAPGRGLEWVSE INPOSSTINY ATSVEGRFTISRONSKNT

WNSGALTEGY HTFPAVLOSSG LY SLESVVTVPSSELGTOTYVICNYNHEPSDTKVDREVERKSCDKTHTCPPLPAPPVAG
PSVELFPREPRDTLMISRTPEVTOVWVYEYKHEDPEVIFN WY VDGV EVHNAK TKPREEEVNSTYRYVEVITVLRODWLN
GREYKCRKYSMNKALRAMENTISK AKX GO PREPOYVYTLRPSREEMTIKNGYSLTCDVSGRYPSDIAVEWESDEGPENNYKTTP
PYLDSDGESFFLYSKLTYDKSRWEQGDVESCSY MHEALHNHYTQISESESPGK

HC 2 {SEQ ID NO: 160)

EVOIVEAGGELVOFGGESIRLSCAASGFDRSRIW M NWVRCAPGEGL FWVSEINPRSSTINY ATSVKGRFTISRONSKNT
LY LOMNSERAEDTAVYYCARY GNW FPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPEVFPLAPSSKS TRGETAALGTLVEDYFPEPVTVS
WNSGALTSOVHT FPAVLQSSGLY SLESVVTVESSSLG TQIVICNVNHKPSNTIVOKKVEPKSIRDKTHTICF PUPAPPYAG
FSVELFFPEPRDTLMISRTPEVTOVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVEVETVLHGINWLN
GREYRCKVSNKALPAPIEXTISKAKGGPREPOQVYTLPPSRECMTENOQVKLTCLVKGRYPSDIAVEWESNGOPENNYKTT
PPVLDSDGSFRLYSKUTVDKSRWQOGNYFRCSYMHEALHNHYTOKSLSLS PGKGGRGSGEGE5GGEES/EVALVESG
SGLYOPGGSLRISCAASGRTFSTYAMNWYROAPGHGLEWVGRIRSKYMNYATYYADSYE GRFTISRDDSKNTLYLOM
NSLRAEDTAVYYOVRHGN EGDSYVYSWEAYWGQGTLYTVESGKPGSGKPGSGKPGEGKPGERAVYTREPSLTVYIPGST

B WV FOGETELTVL
1C {SEQID NO: 161)

DIVRITOS PSS LS ASYG DRVTITCRASON VD TNY AWY QK PEOS PKALIY S ASYRYSGVPDRFTGSGSGTOFTLTISSLGR
EDFATYFCOOYDEYPLTEGGGT/KLEH RTVAALSYEIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOWKYDNALOSGNS
OESVTEQDSEDSTYSLEETLTLSKADYEKHKVY ACEVTROGLSSPVTESENRGED
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Figura 40
XENP14420 Anti-CDSS {OKT10_H1L1) x Anti-CD3 {H1.30_L1.47} mAb-Fv

HC 1 (SEQ ID NO: 162)

EVOHVESEGGLVOPGGSLRLSCAASGFDFSREW MNWVEDAPGEGLEWVAEINPDSSTINY ATSVEGRFTISRUNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARY G N W ERYWROETLVTYSS/ A5 TK GPSVEPLAPSSKSTSAGTAALGCEVKDYFPEFYTYS
WNSGALTSAY HTFPAVLOSSGLY SLE SV TV PSS SLGTOTYICNVNHEPS DTV DKV EFKSC DK THTCPPCRPARPVAG
PSVELFPPRPRDTLMIS RTPEVTCVVYDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAK TKPREEEYNS TYRVVSYLTVLHQDWLUN
GKEYKCKYSNEALPAPIEKTISKAKGOP REPGVY TLPPSREEMTKNGYSITC DVSGFY PSDIAYEWESDGGPENNYKTTR
PVEDS DGSFFLYSKLTVORSRW E QGOVESCSYMHEAL HNHY TOKSLSLFGRGG GG GRGESGEEES/EVOLVESGE
GLYOPGGSLRLSCAASGFTRSTY AMNWVROAP GRGLEWYVGRIRSE Y NMYATYY AR SYKGRFTISRODSKNTLYLOMN

SLRAEDTAVYYCYRHGNFGDRSYYSWEAYWGOGTINTVSS

HC 2 {SEQ. ID NO: 163}

EVOEVESGGOLVIIPGGSLRLSCAASGFOF SRRV MNWVROAPGHGLEWVSEINPOSS TINYA TSVEGRFTISRONSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWERYWGROQGE TLVTVSS/ASTKGPSVEPLAPSSKS TSGGTAALGLLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSEYHTFPAVLOSSGLY SLSEWVTVRSSSLETOTVICNVNHKPSNTKVOKKVEPKSCOK THTCRPCRPAPPVAG
PSVFLFPPEPKDTIMISRTPEVTOVWYIVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTRKPREEQYNSTYRVVSVETVLHODWIN
GKEYKCKVENEALPAFIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSREGMTENCYRK U TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYETT
FRYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNYFSCSYMMEALHNHYTOKSLSL S PGKGEGESGEGGSGEEGS/QAVYTIE

DYYCALWYSNHWYFGGGTRLTVL
LC (SEQL ID NO: 164)

DIVMTOSPSSLSASVE DRVTITCRASGNVD TNVAWYQOKPGUSPRKALIYSASYRY SGYPDIRFTG SGSGTOFTLTISSLOP
EOFATYFCOQYDSYPLTFGGGT/KLEHRTVAAPSVFIFRPSDEQLKSGTASYVCLLNN FYPREAKVOIWVKVDNALOSGNS
GESVTECDSKOSTYSLSETLTUSKADYERNHRYY ACEVTHQGLSSPYTKSFNRGEC
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Figura 41
XENP14421 Anti-CD38 (OKT10_H1l1} x Anti-CD3 {H1.30_11.47} scFv-central

HC 1 {SEQ ID NO: 165}

EVORVESGEGUVOPGGESLRISCTAASGROFSEAWMNWYRCAPGRGLEWVSEINPDSSTINYATSVEGRFTISRONSKNT

WNSGALTSGYHTFPAVLOSSGLY SLESYVTYPSSSLGTONVICNYNHEPSDTIVDKKY EPRSCOKTHTCPPOPAPPVAG
PRVELFPREPRITLMISRTPEVTCVYVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAK TKPREEEYNSTYRVVSVLTVEHQDW LN
GREYKCKVSNKALPARIESTISKAKGOPREPOVYTLRPSREEMTKNGQVSLTEDVSGFY FSDIAVEWESDGEURENNYKTTE
PVLDSDGSFFLYSKLTVOKSRWEGGDVESCSY MHEALHNREYTORELSLEPGK

HC 2 {SEQ 1D NO: 166)

EVOEVESGGOLYOPGGSLRLSCAASGFDFSRIWNMNWYROAPGKGLPWVSEINPDSSTINYATSVEGRFTISRONSKNT
Y LOMNSERAE DTAVYYCARY QN W PYW GG TLVTVSS/ ASTKG PV FPLARSSKSTSGATAALGLIVKDYFPERVTVE
WNSGALTSGVHTFPAVISSGLYSLSSYVIVRRS SLETUTYVICNVN HEPSNTEVDKRVEFKS G GRGIGGEESEVALY
ESGGOLVOPGGELRISCAASGFTRST Y AMNWYVROAPGKGLEWVORIRSKYNNYATY YADSVRK GRFTISRDOSENTLYL
GPANSLRAEDTAVYYCVRHGNEGDSYVSWERAYWRQGTLVTVSSGKPERGKPGSGKPESGKPGSOAVVTUERSLTYSH

WY SNHWYFGGETRETVL/ GEG GG GG GESKTHTCPPCPAPRYAGPSVILFFPPKDTLMISRTPEVTOWYDVKHEDP

EVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVAVLTVLEODWUINGKEYKCKVONKALPAPIERTISKAKGOPREPOVY
TLPPSREGMTENQWILTCLVEGRYPSIHAVEWESNGOPENNY KTTPRVLDSDES FRLY SKETV DK SRWOGOGNYFSCSY
MHEALHNHYTOKSL3L5PGEK

LC {SEQ ID NO: 167)

DIVIMTOS PSS SASYGRRVTITCRASQN VYD TNYAWY QOKPGOSPKALIVSASYRYSGVPDRFTGSGSETOFTLTISSLAOP
EDFATYFCOOYDSYPLIFGGGT/KLEIKRTVAAPSVFIFPPSREQEESGTASYVCLINNFYPREAKVOWKVDNALOSGNS
QESVTEQDSEDSTYSUSSTITISKADYEKHRVY ACEVTHQGLSS PVTKSFNRGEC

Figura 42
XENP14422 Anti-CD38 (OKT10_HIL1) x Anti-CD3 (H1.30_11.47} scFv~central cu un

HC 1 {SEQ ID NO: 168)

EPRSSDRKTHTOPPLPAPPYAG RSVFLFRPKPEKDTELMISRTFEVTOVVWVDVRHEDP EVKFNWYVDGYEVHNAKTHPREEE
YNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPRSREEMTEKNOVSLTCDYSGFYFS
BIAVEWESDGOPENMYKTTRPVIDSDGSFRUYBKLTVDESRWEQGUVFSCOVMHEALRNHY TQRSLSISPOK

HC 2 (SEQ ID NO: 169)

WNSGALTSGVHTFRAVLOSSGLYSLSSYVTVPSSSLGTOTYICNYNHEP SNTKVDEKVERKSCOGGEGESGRGHES/EVALY
ESGGGLVOPGGELRLSCAASGITFSTY AMNMWYROAPGKGLEWVGRIBSKY NNYATYYADSVKGRITISRDDSKNTLYL
OMNSLRAEDTAVYYCOVRHGNFG DSYVSWFAYW RGO TLVTVASGK PGS GRPGSGK PEEGKPESGAVVTOEPSLTVER
GOTVTLTCGRS TEAY T IANYANWYOOKPGISPRGLIGE TNKRAPGYPARFAGILGGRAALTISGATPEDEADYYCAL
WYSNHWYFGGETILTVL/GEGG5GEEGEKTHTCPPIPAPPVAGPSVFLFPREPKETLMISRTREVTCVVWYDVKHED

EVKENWYVDGVEVHNAKTHPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWINGKEYKCKVENKALPAPIERTISKAK GO PREPOVY
TLPPSREOMTKNOVELTCLVEGFY PSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGS FRLYSKLTVI SRW QUG MNVESCSY
MHEALHNRYTOKSLSLSPGK

LC {SEQ D NO: 170}

DIVMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASGNYD TRVAWYGOK PGOSPKALIVS ASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLOP
EOFATYFCOOYDSYPLIFGEGT /KL EKRTVAAPSVEIF RS DEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOWKVOINALGSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY ACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 43
XENP14423 Anti-CDSS {OKT10_H1t1) x Anti-CD3 (H1.30_L1.47) Fv-central
HC 1 (SEQID NO: 17%)

FVOLVESGGELVOPGESLRISCAASG FDFSRSWMNWY RDAP GRGLEWYSEINPDSSTINY ATSVEGRETISRONSKNT
LYLOMNSLRAE DT AVYYCARY G NWEPYWGEOS TLVTVES/ASTKGPSVEP L APSSKSTSOGTAALGTLVK DYFPEPVTVS
WNSGA LTS G HTFBAVLOSSGLYS LS SVVTVRSS S LETOTYICHY N HKP STV KKV E PR SCE G BGSGGHES/EVOLY

OMNSLRAEDTAVY YOV RHONFGOSYVOWEAYWEOGTIVTIVES /OB EESGEEGIKTHTUPRCRARPVAGPSVFLERP
KPROTLMISRTPEVTONYOVEHED PEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVEIVLHODWILNGKEYKCK
VSNKALPAREETISKAKGOPRREPOVYT PPSREEMTRNQVSLTCOVIGRY PSDIAVEWESDG QP ENNYKTTRPVLDSD
GSFELYSKLTY DKSRWEQGDVFSCEVMBEALHNHYTQKSISIAPGK

HC 2 {SEQ. 1D NO: 172)

EVQLY ESGGGLVOAPGEHRUSCAASG FOFSRSWMNWYRUAPGKGLEWVYSEIMPRSSTINYATSVE GRFTISRONGKNY
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARY GNWFPYWGOGTLY TVSS/ASTKOPSVFPLARSSKETSGOTAALGCLVKDYFPERVIVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLY SLSBVVTVPSSSLETOTYICNYN MKPENTKVDKKYEPKSCO GGGSGEEES/QAVY
TOEPSLTVSPGGTVTITCGSSTGAVTTSNYANWYOOKPGKSPREUGETNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAGRE
DEADYYCALWYSNHWVFGGGTRLTVL/ GO GGSGGGESKTHTCPPCPAPPYAGPSYFLFPFKPEDTLMISRTPEVTCVY
VOVRHEDPEVRKFNWYVDGVEVENAKTKPREEQYNSTYRVYSVLTVLHODWENGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKG
QP REPOVYTLPPSREQMTENQVELTCLY KGRYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTRRVLDSDESFELYSKLTVDRSRWOO
GNVFSCSVRAHREALHNHYTOKSLSISPGK

LC (SEQ 1D NO: 173)

DIYMTOSFSSLSASYG DRV T CRASNVD TRYAWYCOK PAOSPKALIVSASYRYSGVP DRFTGSGSBTOFTLTISSLGP
EDFATYFCOOYDSYPLIFGGGT/KLEIKRTVAAPSYFIFPRSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOWKYDNALOSGNS
CESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHOGLSSPUTKSFNRGEC
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Figura 47

Flux (medie geometrica, x 10%)
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Figura 48

Imagini bioluminescente (ziua 10)
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Figura 52
XENP15427 Anti-CDSS (OKT10_H1L1)} x Anti-CD3 {H1.31_11.47) mAb-scFv cu un brat
HC 1 {SEQ 1D NO: 174)

ERESSDKTHTOPPCPAPPYVAG PSVFLFRPRPKDTLMISRTPEVTOWVVVDVIHRE DPEVKFNWYVDIGYEVHNAKTKPREEE
YNSTYRVVSVLTVLHODWILNGKEYKCIKVSNKALPAPIEXTISKAKGOPREPOVYTLPPSHEEMTHNOQVSLTCDVSGRYRS
DIAVEWESDGQPENMY KT TPPVLDSDGSFRLYSELTVDESRWEQGDVFSCSVMHEALHNHY TOKSLSLSPGK

HC 2 (SEQ. 1D NO: 175)

EVOIVESGGGLVQPGGSRLSCAASGFDFSRSWMNWYRDAPGKGLEWVSEINPOSSTINYATSVY GRFTISRONSKNT
LY LOMINSLRAEDTAVYYCARY GNWEPYWGOG TLYTVSS/ ASTRGPSVEPLAPSSKS TSGETAALGCLVKDYFPEPYIVS
WNSGAL TSGVHTFPAVLOSSGLYSLS SV TYPSSSLETOTYICNYNHE PSN TR DEKVEPKSCOKTHTCPP CPAPPY AG
PSVELEPPKPKD TLMISRTPEVTOVVVDY KHEDP EVIKEN WYV GV EVHNAKTKPREEGYNSTYRYVSVETVLHODWLN
GREYKCKYSNKALPAPIE N TISKAKGOPREPQVYTLPPSREOMTRKMNOVRELTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOQPENMYRTT
PPVLDSDGSFFLYSKL TYDKSRW GGG NVFSCAVMHEALEN RYTOKSL SLS PRKG R BGSG GGG SEG GGSEVALVESG
BELVOPGESIRISCAASGETESTYAMSWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYY ADSVKGRETISRDOSKNTLYLOM
NSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDS Y SWEAYWGOGTLV TV GEPGSGKPGSGRPGEGKPGSOAVYTOEPSLTVSPGET
VTLTCGSSTGAVT TSN ANWY Q0K PGKSPRGUGGETNKRAPGVP ARFSGSLLGGRAAL TISGACIPEDEADYYCALWYS
MHWVFGGETELTYE

LC {SEQ {D NO: 176}

DY MTOSPSSLE ARG DRV TITCRASQNVDTRVAWYQOKPGOSPKALIYEASYRY SGYPDRFTGIGSGTOFTLTISSLOP
EDFATYFCOQYDSYPLTFGGGTKLEIK/RTVAAPSYFIFPPSDEQLKSGTASVYCLNNFYP REAKVOWIVONALOSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLESTLTLSKADYEKHKVY ACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC

Figura 533
XENP15428 Anti-CD38 {OKT10_H1L1) x Anti-CD3 {H1.33_L1.47) mAh-scFv cu un brat

HC 1 {SEQ ID NO: 177)

EPKSSDKTHTCPPORAPPVAGPSYFLFPPE PR DTLRISRTRPEVTOVWYDVIHE DR EVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEE
YNSTYRVVESVLTVLHODWLNGKEYKCIKVSNKALPAPIERTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTRNCVESLTCDVIGFYPS
HAVEWESDGU PENNYRTTPPYLDSOGSFRLYSRUTYD ORWEQGDY FSCOVMHEALHNHYTOERLLSLSPGY

HC 2 {SEQ 1D NG: 178)

EVQLVESGGGLYQPGGSLRLSCAASG FDFSRSWNNWVROAP GKGLEWVSERN RUSSTINYATSVKGRETISRONSKNT
LY LOMINSLRAE DT AVY Y ARY G PYWGQG TIVTVSS/ ASTKGPSYFPLAPSSKS TSGGTAAL GOLVE DYFPEPVTVS
WNSGALTSGYHTFPAVLOSSGLY SLSS YTV PSESLGTOTYICHVNHKP SN TRYORKVEPKSCORTHTCPPCPAPPYAG
POVELEREKPEDTLMISRIPEY TOVAVDVIHEDP EVKENWYVDGYEVHNAK TKPREEQYNSTYRVVSVETVEHODWLN
GREYKCKVSNKALPAPIEKTISKARGOPREPOGVY TLPPSREOMTENOVELTCLVKGFYPEDIAVEWESNGOPENNYRTT
PRYLDSDESFFLYSIL TVDKSRWOOG NV FSCOVMHEALHNHY TOHSLSL S PEKGEGESE GG GSGH GG EVILVESE
GGLVOPGESLRLSCAASERFTESTYAMNWYROAFGK GLEWVGRIRSKY NN YATYYADS VK GRETISRD DSKNTLYLOM
NSLRAEDTAVY VIV R HE NFG DS Y S WED WG QG TV TV S G PGS GR PGS GKPG S PGS GAVWTOEPSLTVAPGGT
VILTOGS ST GAVTTSNY ANWYOOK PEKSPRELIGE TNKRAP GV P ARFSGSLLG GRAALTISGAGPEDEADYYCALWYS
NHWVFGGETKLTVL

LC {SEQ ID NO: 179)
DIVMTOSPSSESASYS DRYVTITCRASGNVITNVAWY QLK PGOSPRALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDRTLTISSLGP
ERFATYFCOQYDSYP LI FGGG TR B TVAAPSVRIFPPSDEGEKEGTASVVCLLNNEY PREAKVOAWWKVONALQSGNS
QESVTEQDSKDGTYSLSSTETLS KADYERHEYYACEVTHQGLSSPYTRSFNRGEC
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Figura 54
XENP15429 Anti-CD38 (OKT10_H1L1} x Anti-CD3 (H1.30_11.47) mAb-scFv cu un brat

HC 1 (SEQ ID NO: 180)

EPKEADUTHYCPRCP APPVAG PSVFLEPPK PR DTLMISRTREVTCVVY DVEKHE DP EVEKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEE
FHSTYRVWSVLTVIHODWILNGKEYKCKVSNKALPARPIERTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKMOVILTCOVIGFYPS
DIAVEWESDGOPRENNYKTTPPYLDADGSFRLYSKLTVRKSRWEQGDVF RISV EALH N HY TOXSLSLE FGR

HC 2 (SEQ ID NO: 181)

EVORVESGGGLVOPGGELRISCAASGRDRSREW MNWYROAPGKGLEWVSLINP DRSS TINYATSVKGRITISRDNSENT
LY LOMNSERAEDTAVYYCARY BN W PYW GO G TLYTVSS ASTHGPSVFPLAPSSESTSEGTAALSCLVKDYFREPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVEQSSGLYSESSYVTVPSSSLETQYYICNVNHK PSNTRKVDRKVEPKSCRDETHTCPPCPAPPVAG

POVELEPRFKPKDTLMISRTPEVTOVWYDVKHEDPEVKENWYVDGYEVIINAKTEPREEQYNSTYRVVSVEIVEHODWIN
GREYHKCKVENKALPAPIEKTISKAKGUPREPOQVYTLFPSRECM TENQVKLTCLVEGFYPSDIRVEWESNGOPENNYKTT
FPVLDSDGEFFLYSKITVDKSRWOOG NV FSTSVMHEALENHYTOKSLM S POKGGHGRGRGEGIGHEESEVINVESG

GGLVOPGGILRISCAASGFTRSTYAMNMNWYROAPGKELEWVERIRSKYNNYATYYADSVIKGRFTISREDSKNTIVLOM
NSLRAEDTAVYYCYRHGMFGDSYYSWEAYW GO GTLVIVSSGKPGSGKPESGKPGSGRPEEQAVVTQERSLTVISPGET
VILTCESSTGAVT TONYANWYVOOKPOGREPRGLIGGTNRRAPGVPARFSGSLLGGHAALTISGALRPED CADYYCALWYS
NHWVYFGGGTRLTVL

LC {SEQID NO: 182)

DIVMTOSPSSLSASVGORVTITCRASQN VD TMYAWYQOKPGOSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTOFTLTISSLOR
EDFATYFCOOYDSY P LT FGOETKLER/R IV AAPSYRIFPPED ECLKSGTASWWOLLNNFY PREAKVIIWKVENALOEGNS
QESYTEODSKDSTYSLSSTUILSKADYEKHRVYACEVTHOGLSS PVTKSENRGELD

Figura 55
XENP15430 Anti-CD38 (OKT10_H1L1) x Anti-CD3 {H1.31_[£1.47) scFv-central cu un brat

HC 1 {SEQ iD NO: 183)

EFRSSOKYRYCP PP APPVAGPSVELEPPKPRDTLMISETPEVTCWYDVEHEDP EVKENWYVEGVEVHNAKTEPREEE
¥NSTYRVWSVITVLHODWIENGREYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGLPREPOVYTLPPSREEMTKNGQYSLTCDVIGRYPS
DIAVEWESDGORENNYRKTT PPYLDG DGR FFLY SKLTVINGSRWE QG DV FOUSVMHB EALHNHY TQUICGELSLAPGK

HC 2 {SEQ ID NO: 184)

EVOLYESGGGLVOPGEH RS CAASGF PRSI MNWYRGAP GKGLEWYSEIRPRSSTINYA TSVK GRETISRONSKNT
LYLOMNSLRAE D TAVYYCARY GNWE P WBOG TLVTVES/AS THGPSVEPLA PSS S TSG G TAALBCLVKDYEREPVTVS
AN SGALTSGVHTEPAVLOSSGLYSLSSYVTVRSSSEGTOTYICNVNHKE SN TRV KKV EPKSCHGEESGGGHSEVIILVE
SGGGELVOPGHSLRLSCAASGETFSTYAMSWVROAP GXGEEWVGRIRSKYNNYATYYADSVEG RFTISRODSKNTLYED,
MNSLRAE DTAVYYCVRHGNFG DS YYSWEAY WG OB TLIVTVSSGE PGS G PRSGKPE SGK PG SCAVYTOEPSLTVSPG

YONHWVFGGGETELTVI.GEGRGSEGEGKTHTLPPCPAPPVAGRSVFLEPPKPKDTLMISRTPEVTOWAVEVIHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVERYLTVLHODWINGKEYKCRVSNKALPAPIERTISKAKGOPREPGYYTLR
PEREGMTRNQVILTCLVKGEY PSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLRSRGSFRLY SKETVDKSRW OGN GNVEFSCSVMH
EALHNHYTORSLSISPGY

LC (SEQ D NO: 185}

DIVMTOSPSSESASVGTRVTITCRASONVD TNVAWYGOKPGOSPIALIYSASYRYSGVRLRFTGSGIGTORFTLTISSLOR
EUFATYRCOOYDSYP LT FGOGTREEI/RTVAAPSVRIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFY PREAKVOWKVDNALGSGNS
OESVTEQDSKDSTYSLSSTLILSKADYERHEYYACEVTHQGLSS PVTRKSFNRGEC
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Figura 56
XENP15431 Anti-CD38 {(OKT10_HIL1) x Anti-CD3 (H1.33_L1.47) scFv-central cu un brat

HC 1 (SEQ D NO: 186)

ERXSSDY THTCRPOPAPPYAGPSVFLEPPIPKDTERMISRT FEVTCWVVYDVKHEDF EVEKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEE
YNSTYRVYSVITVLHQDWILNGKEYKCKVENKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPAREEMTKNQVSLTCOVSGFYPS
PHAVEWESOGUPENNYKTIFPVLDSDGSFRUYBKETV DR SRWEGGDVE SCSVMBEALHNHYTCESLALSPGK

HC 2 {SEQ D NO: 187)

EVOEVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWYROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRONSKNT
CYLOMNSERAE DT AVYYCARY GNWEPYWROGTLVTVIS/ASTR GPSYEPLAPSSKETSGATAALGCLVKDYFREPVTYS
WNSGALTSGYHTFPAYLOSSGLYS S5V TVRSSSUFTOTYICNYN HEP SN TKVD KKV EPKSCE GGG SGGGGIEVRLVE
SOGELYAPGESLRLSCAASGETFSTYAMSWYROAP GKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSYKG RFTISRDDSKNTLYLO,
MNSLRAEDTAVYY CVRRGNFGDSYYSW FAYWG OO TIVTVSSGE PGS GKPESGRPESEKPGIRAVYTREPSLTVEPG

YONHWYFGGEOTKITVLGGGGESRGGRSKTHTCPPCPAPPVAGRSVILF PR KPR TLMISRTPENTOVVWVOVRHEDR EVK
FNWYYDEVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTYLHODWINGKEY KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLE

PSREGMTRKNCGVRLTCLYRGRY PSEHAVEWESNGOPENNYETTPPVLESDGSFRLYSKLTVDKSRWO QGNVESCIVMH

EALHNRYTOKSLSLSPGK

LC {SEQ D NO: 188)

DI RMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASONVDTMVAWYOOKPGOSPRALIYSASY RYSOVPDRETGSGESGTORFTLTISSLOP
EDFATYFCOOYDSYPLTFOGGTKLEN/ RIVAAPSVHFPPIDEQLESGTASYVCLLNNFYFREAKVOWEVDNALDSGRS
GESVTEOLSKDSTYSUSSTLTLSKADYERHIKVY ACEVTHOGLSS PYTKSENRGEC

Figura 57
XENP15432 Anti-CD38 (OKT10_M1L1) x Anti-CD3 (H1.30_L1.47) scFv-central cu un brat

HC 1 (SEQ ID NO: 183)

EFKSSDKTHTCP PO AR PYAGPSYFLEPPKPE DTLMISRTPEVTCVWY DVKHE DR EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEE
YNSTYRVVEVETVIHODWILNGKEYKCKVSNKALFAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVIGEFYPS
DIAVEWESDGOPENNYKTTPPYLOSDGESFFLYSKETVDKBRWEGGDVFSCSYIIHEALHN HY TUGKSLALSPGK

HC 2 {SEQ ID NO: 150}

EVOQLVESGGOLVOPGHLRISCAASGFD RS REWMNWYROAPGKGLEWVSEINPD IS TINYA TOVKGRITISRDNSENT

WRNSGALTSGYHTEPAVLOSSGLYSLSSVVIVPSSSLATOQTYIONYN HRP SNTRVIIKKVEPKSTGGGRGSGOGESEVQLVE
SGGGLVOPGRSLRISCAASGFTRSTYAMINWYROAPGHGLEWVGRIRSKYNNYATYY ADSVEGRETISRODSKNTLYLO
MNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDAYYSWFAYWGEOGTLVTYSSGRPEAGHPESGKPGRGKPESOAVVTOEPSLTVSPG

YONHWVEGGGTRLTVIGGGESGEGESKTHTCRPCPARPVAGPSVFLFPPIPROTLIMISRTPEVTOVVVDVIHEDPEVK
FNWYWDGEVEVHNAKTKPREEGY NSTYRVYSVLTVLHODWIRGKEYKIKVENKALPAPIERTISKAKGQPREPOVYTLP

PORECMTENQVELTCLVRGFYPSRIAVEWESNGOPENNYRTTPPYLDSDGSFRLY SKLTY DRSRW OO GNVFSCEVME

FALHNHYTORSISISPGY

LC (SEQ.iD NO: 191)

DIVMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASGNVDTMYAWYQOKPGUSPKALIYIASYRYSGVP DRETGSGSGTDRTLTISSLOF
EDFATYFCQOVORSYPLTFCOQGTKLEN/RTVAAPAVEIFP PRDEOLKSGTASYVCLINNFYPREAKVIBNVKVONALOSGNS
QESYTEQDRSKDSTYSLSSTUTLSKADYERHKVY ACEVTHQGLESPVTKEFNRGEC
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Figura 58
XENP15433 Anti-CD38 (OKT10_H1L1) x Anti-CD3 (H1.31_t1.47) mAb-scFy

HC 1 (SEQ 1D NO: 192}

EVIRVESGGGLVOPGGSLRISCAASGFUFSRIWMNWYROAPGKGLEWYSEINPOSSTINYATSVEGRFTISRDNSKNT

WNSGALT SOV HTFPAVLOSSGLYSESSVVTVRSSELGTATVICNVNHKPSDTIVRKIVERPKSCDETHTCPPUPAPPVAG
FSVRLFPPEPRDTLMISRTPEVTCOVVYDVKHEDPEVFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVITVEHGDW LN
GREYKCRKYENKALPAPIERTISKAKBOPREPQVYTLPRSREEMTENGVIL TCIVSGRY PSDIAVEWESDGOGPENNYKTTH
PYLDSDGESFRLYSKITYDKSRWEQGDVFSCHVMHEALHNHYTOKSLSISPGE

HC 2 (SEQ 1D NOQ: 193}

FVOEVESBGGLVOPGESRLSCAASGFDFSRONMNWVROAPGEGLEWVSEINPRSSTINYATSVKGRETISRDNSKNT
LYLOMNSLRAE DT AVYYCARY GNWEPYWGOG TLVTVSS/ASTEGPSVRPL ARSSKS TS GG TAALECLVKDYFREPYTVS
WNSGALTSGYHT FPAVLOSSGLYSLSSVVTVPESSLG TQTVICNVNHKPSN TRV DRKVEPKECDK THTCPRCPAPPVAG
BSVELFPPKPRD TLMISRTPEVTCVVYDVKHED REVKFNWYVDGVEVRNAK TKPREEQYNSTYRVVSVETVLHGDWLN
GKEYKCKVENEALPAPIEXTISKAKGOPREBQVYTLPRS REQM TENQVELTCLVKGFYPSDIAVEWESKGOPENNYKTT
PPV DS BGSFELYSKL TVDKSRWOOG NVFSCSVMHEALINHYTOKSL LS PGKGGGGSG GG ESGGEGSIVOLYESG
GGLVOPGGSLRISCAASGFTRSTYAMSWVRDAPGKGLEWVARIRSKY N NYATYYADSYKGRFTISRODSKNTLYLOM
NSLRAEDTAVYYCVRHGNEGDSYYSWEAYWGQGTLVIVESGKPGSGKPGSGKPGSGKPGEQAVVTOEPSLTVSPGGT
VILTCGSST
NHWYFGGETKLTVL

LC {SEQ 1D NO: 194)

DIVMTOS PSS LS ASYRORVTITCRASON YD TMY AW YO PROS PRALIYSASYRY SGYPRRETGSGSGTORTLTISSLOP
EDFATYFOQOYDSYPLTFGGGTRLEI/RTVAAPSYFIFPPSOEQLKSGTASYVCLLNNEYPREAKVEAWKYDNALQSGNS
QESVTEODSKDSTYSLSSTLIL S KADYEKHKVY ACEVTHGGLSSPYTKSENRGEC



MD/EP 3223845 T2 2021.11.30

93

Figura 59
XENP15434 Anti-CDSS (OKT10_H1L1) x Anti-CD3 (H1.33_L1.47) mAb-scFv
HC 1 {SEQ ID NO: 1585)

EVIRVESGGGLVOPGGSLRISCAASGFUFSRIWMNWYROAPGKGLEWYSEINPOSSTINYATSVEGRFTISRDNSKNT

WNSGALT SOV HTFPAVLOSSGLYSESSVVTVRSSELGTATVICNVNHKPSDTIVRKIVERPKSCDETHTCPPUPAPPVAG
PFSVRLFPPEPRDTLMISRTPENVTCVVYDVKHEDPEVEFNWYVYDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVITVEHGDW LN
GREYKCRKYENKALPAPIERTISKAKBOPREPQVYTLPRSREEMTENGVIL TCIVSGRY PSDIAVEWESDGOGPENNYKTTH
PYLDSDGESFRLYSKITYDKSRWEQGDVFSCHVMHEALHNHYTOKSLSISPGE

HC 2 (SEQ ID NO: 156}

FVOEVESBGGLVOPGESRLSCAASGFDFSRONMNWVROAPGEGLEWVSEINPRSSTINYATSVKGRETISRDNSKNT
LYLOMNSLRAE DT AVYYCARY GNWEPYWGOG TLVTVSS/ASTEGPSVRPL ARSSKS TS GG TAALECLVKDYFREPYTVS
WNSGALTSGYHT FPAVLOSSGLYSLSSVVTVPESSLG TQTVICNVNHKPSN TRV DRKVEPKECDK THTCPRCPAPPVAG
BSVELFPPKPRDTLMISRTPEVTCVVYDVKHED REVKFNWYVDGVEVRNAK TKPREEQYNSTY RVVSVETVLHGDWLN
GKEYKCKVENEALPAPIEXTISKAKGOPREBQVYTLPRS REQM TENQVELTCLVKGFYPSDIAVEWESKGOPENNYKTT
PPV DS BGSFELYSKL TVDKSRWOOG NVFSCSVMHEALINHYTOKSL LS PGKGGGGSG GG ESGGEGSIVOLYESG
GGLVOPGGSLRI SCAASGFTFSTYAMNWYROAPGK GLEWVGRIRSKYNMNYATYYADSVEGRFTISRODSKNTLYLOM
NSLRAEDTAVYYCVRHGNEGDSYYSWEDYWGOGTLVTVESGKPGSGKP GSGEPGSGKPGEOAVVTQEPSLTVSPGET

NHWYFGGETELTVE
LC {SEQLID NG: 187}

DIVMTOS PSS ASYG ORVTITCRASON YD TNYAWY DK PGOSPKALIVSASYRY SGV P DRETGSGSGTOFTLTISSIGR
EDFATYFOQOYDSYPLTFGGGTRLEI/RTVAAPSYFIFPPSOEQLKSGTASYVCLLNNEYPREAKVEAWKYDNALQSGNS
QESVTEODSKDSTYSLSSTLIL S KADYEKHKVY ACEVTHGGLSSPYTKSENRGEC
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Figura 60
XENP15435 Anti-CDSS {OKT10_H1L1) x Anti-CD3 (H1.30_L1.47) mAb-scFv

HC 1 (SEQ ID NO: 198)

FVOLVESGHGLVOPGGS RLECAASGFDFS RAWMISWY ROAP GRGLEWYSEINPOSATINY ATSVEGRFTISRONSKN T
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARY GNWEPYWGOG TLVTVSS/ ASTKGPSVRPLAPSSKS TSBETAALGCLVEDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTAPAVLOSSGLY LS SVVTVRSSSLETOTYICNVNHKPSDTRVDKEVEPKSCOK THTCPRCRARPVAS
PSVELFPPEPRDTLMISRTPEYTCYVYDVKHEDPEVIENWYVDGVEVHNAK TKPREEEYNS TYRVVSVLTVLHODWIUN
GKEYKTKVSMKALPAPIEXTISK AR GO PREPCAYTLP PSREEMTKNGVSITCOVSG FYREDIAVEWES DECPEN NYKTTE
PVLDSDESFFLYSKLTVOKSRWE QGDVESCSYMHEALHNEYTQKSLSLSPGK

HC 2 {SEQ ID NO: 199)

EVOLVESGGGLYOPGE S RLSCAASGFDFSRSWMNWYROAPGKG] EWVEEINPDSSTINY ATSVKGRFTISRDNSKNT
Y LOMNSLRATD TAVYYCARY G WP Y WGROG TIVTYSS/ASTHGPEVFPLAPSSKS TSGETAALGCLVKDYFREPVTVS
WNSGALTSGVHT FPAVLOSSG LY SLSSYVTVPISSLG TATYID VN HKPSN T KVOKKVE PKSCOK THTCPPORARPYAG
PSVFLRPPRPRDTLMISRTPEVTOVYVDVKRED P EVEFNWYVDGYEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVETVLHGDWLN
GREYKCEVSNKALBAPIEXTISKAKGOPREPOVYTLP PSREQM TENOVE LTCLVKGEY PSDIAYEW ESKG P ENNYKTT
PPVLDADGSFFLYSKLTVDKSRWOOGKV FACSYMHEALHNHYTOKSEL SESPGKGGEGSG GG GGG HGSEVOLVESS
SGLYOPGGSLRISCAASGFTFSTYAMMNWYROAPGKGLEWYGRIRSKY NNYATYYADSYI GRFTISRDDSKNTLYLOM
NSLRAEDTAVYYOVR HGREGDSYVSWEAY WG QG TLY TVESGKPG SGKPGEGEPGSGKPGEOAVY TOEPSLTVSPGGT
VTLTCGSS TS AVT ISNYANWY CIOKP G P REUGE T NKRAPGVP ARFSG SLLGGRAALTISGAGPEDEAINYCALWYS
NHWYFGGGTILTVL

LC {SEQ D NO: 200}

DIVRITOSPSSLSASYG RRVTITCRASONVD TNVAWY COK PEOSPRKALIVSASYRY SGVPRRFTGSGSETOFTLTISSLOP
EDFATYFCQOYDSYPLTFGGGTKLEIK/RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLESSTLTUSKADY ERHKVY ACEVTHOGLESPYTKSFNRGEL
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Figura 61
XENP15436 Anti-CDSS {OKT10_H1i1) x Anti-CD3 (H1.31_L1.47) scFv-central

HC 1 (SEQ ID NO: 201)

EVIRVESGGGLVIIPGGH RISCAASGFDFSROWMNWYRGAPBKELEWVSEINPOSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT

WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTATY ICNVNHKPSDTIVOKRVEPKSCDETHTURPPUPARPVAG
FSVELFFPRPRKDTLMISRTPEVTOVWYDVIKHED PEVEFNWYYDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSYLTVEHGIWLN
GREYRCKYSNEALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTENQVSITCIVSGRY PSTHAVEWES DGOPENNYKTTF
PVLBSDESEFLY S TYDHSRWEQGDVFSCRVMHEALHNHYTORSLSESPGY

HC 2 (SEQ ID NO: 202)

FYH VFSGEGI VOPGGS R SCAASGFOFSR W MNWVROAPGKGEFWVSE NPRSSTINYATSVKGRFTISRDNSENT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARY GNWEPYWGOGTLVTVSS/ASTKGRSWYFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFRERYTVS
WNSGALTSGEVHTFPAVLSSGLYSLSS YV TVPSSSLG TR TYICNYN HKPSN TRV RKVE PRECG G RESREGGSEVILVE
SGGELVOPGGSIRLSCAASGFTRS IYAMSWYROAPGKGLEWVGRIRSKY NNY ATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLO
MINSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYYSWEAY WG TLVTVSSGK PGS GLPOSGKPG SEK PG SQAVYTOEDSLTVERG

GIVTLTCGSSTGAVT TSNYANWVGGKPGKSPRGUGGTNKRAFGYPARFSGSLLGGHAALTISGAGPEDEADYYCALW
YSNHWVFGGSTRLTVLGEGESGGGGSKTHTCPPLPAPPVAGRSYFLFPE KPKDTLMISRTPEYTCVYVDVKHEDREVK
ENWYVDGVEVHNAKTIKPREEQYNSTYRVYSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISK AKGQPREPOVYTLP

PAREQIMTENOVKLTCLVEGRY PSINAVEWESNGOPENM YR TY PRVLISOGSFFLY KL TV RWOOGNVESTIVAMH

EALHMHYTOKSLSISPGE

LC (SEQL D NO: 203}

DIVMTOSPSSLSASYRDRVTITCRASONY DT NVAWYIOKPGOSPRALIVSASYRY SGVPDRFT GSG G THFTLTISSLOP
EDFATYFOOQYDSYPLTF GGG TRLEN/RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVEIVKVDNALOSGNS
QESVTECDSKDSTYSLSSTLILSKADYE KHKVY ACEVTHOGLSSPYTRSENRGEC
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Figura 62
XENP15437 Anti-CDSS {OKT10_H1L1} x Anti-CD3 (H1.33_1L1.47) scFv-central

HC 1 {SEQ ID NOQ: 204)

EVIVESEEGIVOFGASIRISCAASGFUFSRIWMNWYROAPGRGLEWVSEINP DS TINYATSVEGRFTISRONSKNT

WNSGALTSGYHTFPAVLOSSGLY SLESVVTVISSSLGTAIVICNVNHEPSDTIVOKEVERKSCOKTHYCPPLRAPPVAG
FRVELEPREPRKDTLMISRTPEVTICVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNARKTKPREEEYNSTYRYVSVUTVERQDW N
GREYKCKYSNKALPARIENTISKAKGOPREPOVYTLRPSREEMTKNGYSITODVSGRY PSDIAVEWESDGROPENNYKTTR
PYLOSDGSFFLYSKLTVOKSRWEQGDVFSCSYMHEALHNEYTOKSLSLEPGK

HC 2 {SEQ ID NO: 205)

EVOIVESGGGLYOPGGSLRISCAASGFDFSRIWMNWYROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
EYLOMNSLRAEDTAVYYCARY QN WFPYWGOGTLVTVSS/ ASTKGPAVFPLARSSKSTEGGTAALGCLVKDYFREMVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVIASSGLYSLESVVTVRRSALGTCIYICNVN HK R SNTEVOKKVE K LG GGEGG GESEVELVE
SGGELVAFGGSIRLSCAASGFTFSTYAMSWVRCAP GRGLEWVGRIRS KYNNYATYYADRSYRG RFTISRDDSKNTLYLQ
MNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGDSYVYSWEAYWGOGTLVTVESGK PGS GRPGSGHPGRGKPESOAVVTREPSLTVEPG
GTIVTITCESSTGAVTTSNYANWYVOGKPGKSPRGUGGTNKRAPGVPARFSGRLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALW
YENHWYFGGETKLTVLGGGGESGGEGSKTHTCPRPCPAPPYAGPEVILFPPKPRKOTLMISRTREVTOVVYYDVIKHEDPEVR
ENWYVOGVEVHNAKTKPREEOYNSTYRVYSVYLTVLHODWLNGKEYKCRVENKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLF
PSREQMTKNOVRLTOIVKGRY FEDIAVEWESNGOPENNYRTT PRVLDSDGIFRLYSKLTVDKSRWONGNVFSCS VMK
EALHNHYTGKSL5LAPGR

LC (SEQ 1D NO: 206}

DAVMTOSPSSESASYGRRVTITCRASQNVETNYAWYGOKPGOSPRKALIYSASYRYSGYPDIRFTGSGSGTOFTLTISSIOP
EDFATYFCQQYDSYPLTFGCGTKLER/RTVAAPSYFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNS
QESVTEQDSKDSTYSUSSTITLSKADYERHRYY ACEVTHOGLSS PVTKEFNRGED
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Figura 63

XENP15438 Anti-CDSS {(OKT10_HIL1) x Anti-CD3 (H1.30_L1.47) scFv-central
HC 1 {SEQ ID NO: 207}

EVIVESEEGIVOFGASIRISCAASGFUFSRIWMNWYROAPGRGLEWVSEINP DS TINYATSVEGRFTISRONSKNT
WNSGALTSGYHTFPAVLOSSGLY SLESVVTVISSSLGTAIVICNVNHEPSDTIVOKEVERKSCOKTHYCPPLRAPPVAG
FRVELEPREPRKDTLMISRTPEVTICVVVDVKHEDPEVKENWYVDGVEVHNARKTKPREEEYNSTYRYVSVUTVERQDW N
GREYKCKYSNKALPARIENTISKAKGOPREPOVYTLRPSREEMTKNGYSITODVSGRY PSDIAVEWESDGROPENNYKTTR
PYLOSDGSFFLYSKLTVOKSRWEQGDVFSCSYMHEALHNEYTOKSLSLEPGK

HC 2 {SEQUID NO: 208}

EVOE VESGGGLYOPGGSLRISCAASGFDFSRIWM NWVROAPGKGEEWVSE NP DS TINYATSVKGRFTISRDNSKNT
EYLOMNSLRAEDTAVYYCARY QN WFPYWGOGTLVTVSS/ ASTKGPAVFPLARSSKSTEGGTAALGCLVKDYFREMVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVIASSGLYSLESVVTVRRSALGTCIYICNVN HK R SNTEVOKKVE K LG GGEGG GESEVELVE
SGGELVAFGGSIRLSCAASGRTFSTYAMNWVRGAPGRGLEWVERIRSKY NNYATYYADSYRGRETISRDUSKNTLYLQ
MNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGDSYVYSWEAYWGOGTLVTVESGK PGS GRPGSGHPGRGKPESOAVVTREPSLTVEPG

GTIVTITCESSTGAVTTSNYANWYVOGKPGKSPRGUGGTNKRAPGVPARFSGRLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALW
YENHWYFGGETKLTVLGGGGESGGEGSKTHTCPRPCPAPPYAGPEVFLFPPKPRKOTLMISRTREVTOVVYYDVIKHEDPEVR
ENWYVOGVEVHNAKTKPREEOYNSTYRVYSVYLTVLHODWLNGKEYKCRVENKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLF

PSREQMTKNOVRLTOIVKGRY FEDIAVEWESNGOPENNYRTT PRVLDSDGIFRLYSKLTVDKSRWONGNVFSCS VMK

EALHNHYTGKSL5LAPGR

LC (SEQY ID NO: 209)

DAVMTOSPSSESASYGRRVTITCRASQNVDINYAWYGOKPGOSPKALIYSASYRYSGYP DIRFTGSGSGTOFTITISSIOP
EDFATYFCQQYDSYPLTFGCGTKLER/RTVAAPSYFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNS
QESVTEQDSKDSTYSUSSTITLSKADYERHRYY ACEVTHOGLSS PVTKEFNRGED

Figura 64
AfinitateaCD3 scFv- Numar de ori de
pentru  Fc ::M)* reducere a legarii la CD3
XEMP CD38 fatd de H1.30_L1.47
13243 scazut H1.30_L1.474.91 )
{low)
14701 scazut  [H1.31_L1.47/1640 330
{low)
14702 ridicat  H1.31 L1.4711640 330
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Figura 65
Cantitatea de
Mas |Lant HCL {Fab-Fc} | HEZ {scFv-Fe} | Heterodimer Heterodimer
usor XENP13243 (%) | XENP13551 (%)
A lavs 315 REEEW 55.5 ' 576 '
B 42.9 2R.6 28.6 613 83.5
C 375 25.0 37.5 95.2 80.5
] 333 22.2 444 G2 8 844
£ 54.5 27.3 18.2 - 65.7
F 30.0 25.0 350 830 91.1
G 44 4 222 333 5.7 356
H 40,0 20.0 40,0 95.103 1000
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Figura 66
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VHID VLID  Substitutii VH Substitutii VL

H1 1.4

H130 L1.47 N305/N10GD Q42K AG3S/LT5/ERSD/LISH
H1.33 11.47 NIOS/NI00D/ALDID QAZE/AA IS/ LTI/ EBED/La5H
H1.31 11.47 N30S/N3BS/N1000 QAZK/AA3S/LTSEBSDALASH
H1.32 L1.47 N3BS/YS2CA/NLDOD QAZK/AS3S/L75EBSD/LOSH
H1.88 11.47 N3NS/NIDOE QA2 AL IS/ TR ERRN/95H
H1.29 L1.47 N303/N1000/5100AE QAZK/Ad35/L7SYESSD/LISH
H1.8G 11.47 NIOS/RAG0O/S100AP GAZK/ A4S/ 75I/ERRD/LG5H
#1.91 L1.47 N30S/Y52CA/NLIDOD Q42K AA35/L7SHEBSD/LIOSH
H1.82 11.47 N3OS YSRASNLGOD Q4 2K/ A4 35/1 75/ EBSD/195H
H1.53 1147 M30S5/N100E GAZK/8435/175ERSDAGSH
H1.84 i1.47 NIAOS/NIOO0 QAZIE/AA IS/ 7B ERDD/LOSH
H1.58 L1.47 N30S/NI00D/S100AN Q42K AA3S/LISESSD/LISH
H1.97 L1.47 N3RS/ NIOOG/SI00A0 QAZE/ALISATSYEBEDALBEH
H1.88 11.47 NIOS/YSRCA/NLIOOD/ALOLD CHA2R/AE25/L751/ESE0/LI5H
H1.99 L1.47 N3DS/YSRA/NLODD/ALOLD QAZK/A435/175EBSD/LOSH
HL1G0  L147 N30S/NIDCA/ALOLD QA ZK/ALSS/LTS/ERRDLI5H
H1.101  L1.4% N30S/NI00G/AL0LD Q42K 8435/ LFSHEBSD/LOSH
Hilg: 1147 N3OS/ NI00D/SIDUAE/ALDID Qa2 AAZSFLTS/ERST/LOGH
H1.183  L1.47 N305/N100D/SIB0ANSALOLD QAZK/ALSS/LILYERSE/LIEH
H1.104 L1.47 N3OS/ NIOOG/SIO0AR/ALDLD QAZK/AAAS/LTSIERSD/LO5H
HL10: L1447 NIGS/NLOOD/5100AQYACID CAZK/ A4S/ TS REED/LIGH

VHID VLID Substitutii VH Substitutii VL

HIA06  11.47  N30S/YSZCASYERA/NIO0D 042K/ A43S/1TSI/ERSD/LOSH
MLI07 1147 N3OS/YS2CA/YERA/NIDOA QAZK/ A4 3S/L75/ERSD/L95H
HIA08 1147 N30S/YS2CAAESA/NIOO0 Q4 2K/A435/1 75/ERSD/LO5H
HLI09 1147 N30S/YS2CA/YSSA/NIOUD/AI0ID  O42K/A435/1751/E85D/L95H
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Figura 68A: secvente anti-CD3

M1 1.4

SEQ 1D NO: 210

EVOLVESGOGLVOPHEGSLRESCAASGFTFS TYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNMYA TYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYEOMNSERAEDTAVYYCVRHGN FEDSYVSWRAYWGOG TEVTVSSGEPESGKPG SGRPG G P GSQAVYTOE
PSLTYSPGETVTLTCESSTRAVTTSNYANWYOOKPGKSPRGLIG GTNYRARGYPARFSGESLGGKAALTISGAQPEDE

ADYYCALWYSNHWVFGGGTKITVLGSHHEHHEH

SEQ ID NO: 211

EVOLVESGQGLVOPLESLRISCAASGFTFSTYAMNWYRQAPGKGLEWVGRIRSKYRNNYATYY ADSVKERETIZRDDS

POLTVSPGGTVTLTCGERTGAVT TENYANWYOOKPGKSPRGUGETNERAPGVPARF SESLLGGKAALTISGAOPEDE
ADYYCALWYSNHWWVFGGGTKETVL

SEQ ID NO: 212

BV VESGOGIVOPOGSLRESCAASGRTFS TYAMNWYRGAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADGSVRGRFTISRDDS

SEQ {D NO: 213

QAVVTORPSUTVSPEGTVTITCGSS TGAVT TANYARNWVYOCKP GRS PRGLIGL TN ERAPGYPARFAGALLGGKAALTIS
QADPEREADYYCALWYSNHWVYFGGGTRETYL

Figura 68B

H1.30 11.47

SEQ ID NO: 214

EVOIVESGGGIVOPGEGESLRLSCAASGFTFSTYAMMWYRCAPGRGLEWVGRIASKYNNYATYYADSYKGRITISRDDS

KNTL OMNSLRAEDTAVY YOV RHGNEGDS YV SWEAY WG G TLVTVSS G KPGSGKPG SGKPG SEKP GSOAVYTOS

BSLTVSPGETVTETCGES IEAVTT SNYANWYVODKPGKSERG LIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
AUYYCALWYSNHWYFG GG TR TYLGSHIHHHH

SEQ 1D NQO: 215

EVOLVESGaGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSIYAMNWYVROAPGRGLEWYGRIRSKYNNYATYYADSYEGRFTISRINDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVY YOV RHGNEGDS YV SWEAYWG QG TEVIVISGHPG SGRPESGKPGSGKPGSDAVYTOE
RELTVSPGETVTLTCESSTS AVITSNYANWVOQKPGRSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWYRGGGTKLTVL

SEQ ID NO: 216

EVOQLVESGGGLYOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMMNWYVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSYIKGRFTISRDDS
KNTLLOMNSLRAEDTAVYYCOVRHGNEGREY YW EAYWOQGTLVIVES

SEQ 1D NQ: 217

QAVYTOEPSLTVSP GGV TL T COSS TG AY T TENYANWYOOKPGES PROLIGGTNKRAR GVRARSSGELLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWYFGGGTRLTVE
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SEQ ID NO: 218

EVCEVESGGGLVQPGGESE RESCAASEFTFSTYAMNWYRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSYK GRFTISRDDS
KNTLYLOVINSLRAE DTAVY YOVRHG NE GRS YY SWE DY WG GG TV TVS SGHPGSGRPGSGRPESGKPGSBAVWTGE
SSLTVSEGGTVTLTCESS TG AVTTS

SEQ 1D NO: 219

EVOEVESGGGELYOQPGG S RLSCAASGFTRSTYAMNWYRAPGKGLEWYGRIRSKYNNYATYYARSVEGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSERAEDTAVY YOVRHENEGDS YV SWEDYWOGTLVTVSSGKPGSGKP GG RPGSGKPGEGAVVTOE
POLTVSPGGTVTLTCGSS TG AVITSNYANWYVGOKPGKSPRG LIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVYRGGGTRLTV

SEQ 1D NO: 220

EVOEVESGGGLVOFGGSLRLSCAASGFTES TYAMMWVROAPGKGLEWYVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRTTISRDDS
KMTLYLOMNSERAEDTAVYYOVRHGNEGRSYVIWEDYWORGTIVIVES

SEQ ID NO: 221

AR RS LTV Oa G TV T T C S TG AV T T AN Y AN OO PG RS PROLIGE TN ERARSVPARESGRLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWYFGGETRLTYE

Figura 68D

H1.31 1147

SEQ 1D NO: 222

FVOLVESBGGLYONGGSLRLSCAASGFTESTYAMSWYROAPGKGLEWYG RIRSKYNNYATYYADSYKGRFTISRODS
KNTL YL OMNSLRAEDTAVY YOV RH G N F G DS YV SWEAY WG DG TLVTVSS GKPGSGRPG SGKPGEGRPGSOAVWTOE
PEUTVSRGRTVILTCGESTG AV TSNYANWV QNP GKEPRGLIGG TNKRAPGVPARFSGSLLGG KA THRGAGPEDE
ADYYCAUWYSNHWVFG GGTRUTVIGSHHHHHH

SEQID NO: 223

EVOLVESGGGLVOPGGOLRLSCAASGFTFSTYAMSWYRQAPGKGLEWYGRIRSKYNNYATYYADSVEGRFTISREDS
KNTLYLOMMSLERAEDTAVYYCYRHGNEGDSYVSWRAYWGOGTLVTVSSGRPGESGRPGEGKPGSGRPGSAAVVTOE
PSLTVSPGGTVTLITCESS TG AVITSNYANWYCGOKPGKSPRGLIGGTNKRARGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGLTRITVL

SEQ ID NO: 224

EVOEVESGGGLVOPGGESLRLSCAASGITIS TYAMSWYROAPGKGLEWVGRIBSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAERTAVYYOVRHGNEGD I VIWEAYWGOGTLVIVES

SEQ ID NO: 225

CAVVTOE PSLTVSPGOTVT LTCGES TR AV TSN Y ANWYOQK PGS PRELIGETRKRAPGY P ARBSGRLLGGRAALTIS
GAGPEDEADYYCALWYSNHWYFGGETKLTVL
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SEQ D NO: 226

EVQLVESGGGLVOPGGESLRLSCAAS BFTFSTYAMNWYR QARG KGLEWVGRIRSKANKYATYYADSVKGRFTISRDDS
DYV SWRAYWGOG TLVTVSS GHPGSGKPGSEKPGSGKPGSOAVWTAE
B TVSPGGTV T TCGES TR AV T T SNYANWYOOKPGKSPRGLIGE INKRAPGYPARFSGSLL GGKAAL TISGACIPEDE

SEQ D NQ: 227

EVOLVESGGGLYQRGGSLRLSCAASGFTFSIYAMMNWVROAPGKOGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGDSYY SWEAYWGO QG TLYTVSSGPGIGKPG SGKPGSGRPETAVTOE
BSLTVSPGATVTETCESSTEAVTTSNY ANWYOOKPGKSPRGLIGEINKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ATYYCALWYSNHWRGGGTETVL

SEQ D NO: 228

EVOLVESGGGLYOFGGSLRISCAASGHT FSTYAMNWVR GAPGKG LEWVGRIRSKANNYATYYADSVKG RFTISRGDS
ENTLYLOMNSLRAEDTAVYY OV RHGN GRS Y VEWTAYWRQGTLVTVES

SEQ ID NO: 229
QAVVTOEPS TV PG TV LTC G STGAVI TN YANWYCROKPGRS PREGLIGG TN K RAPGVRARFSGRLLGGRAALTIS

Figura 68F

H1.88_11.47

SEQ 1D NO: 230

FVOLVESGGELYOPGGSLRLSCAASGETESTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSYE GRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAL D TAVY YOV RH G N EGR Y VS W FAYWG QG TIVTVESG K PGEGK PGS G PGS GKPGSRAVYTAE
PELTVSR GG TV T CESSTG AV TSN YANWY GOKP GRS PRG LIGG ENKRAPGY PARFSGSLLEGKAAL TISGACIPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTRUTVLGSHHEHNH

SEQ ID NO: 231

EVQLVESGGGLYOPRGSLRLSCAASGFTFSTYAMMNWYRUAPGRGLEWYGRIRSKYNNYATYYARSYKGRFTISRIDS
KNTLEYEQMNSLRAEDTAVY YOV RHGNEGPSYYSWEAYWGQGTLY TYESGRPESGKFGIGEPEIGKPGSQAVYTQE

PSLTVSPGETVTLTCGESTG AVT TSN YANWVCGOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFIGELLEGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCAUNYSNHWYFGGGTRITVL

SEQ ID NO: 232

EVOEVESGGGQIVOPGGSLRLSCAASGETFSTYAMNWYVROQAPGKGLEWVGRIBRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDUS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNEGRIYVSIWEAYWGQGTLIVTVES

SEQID NO: 233

CAVVTOEPSLTVSPGETYTETCERE I GAVTTSNY ANWYOOK PGS PRGLIGETNRRAP SV BARPRGSLLGGRAALTIS
EETRLTVL
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SEQ tD NO: 234

EVOEVESGOGIVOPGGSLRLSCAASGRTESTYAMMNWAYRGAPGRGLEWNVGRIRSKYNNYATYYADSYKGRETISRDDS
KNTLYLGMNSLRAEDTAVYYOVRES YWGEGGETIVIVESGKPGEGKPGSGRPGEGKPGSGAVVTGE

SEQ 1D NO: 235

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYRQAPGRGLEWYGRIRSKYNNYATYYARSYKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNE GREYYVSWRAYWGEOGTLYTVSSGIPGEGKPGSGRPESGRPGIDAVYTOE
PSLTVSPGATVTETCGSSTEAVITINYANWYVOOKPGKSPRG UIGGETNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ATYYCALWYSNHWYFGGGTKLTVL

SEQ 1D NO: 236

EVOLVESGGGLYOPGGSLRLSCAASGFTFS IYAMNWYROAPGHGLEWVGRIRSKYMNYA TYYARSYEGRFTISRDDS

SEQ 1D NO: 237

QAVYTOEPSLTVSLGETVYETCAESTEAVT TS NY ANWYCOKPCKEPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGELLGRYAALTIZ
GAQPEDEADYYCALWYSNHWYFGGGTRLTYL

Figura 68H

Hi.50_11.47

SEQ ID NO: 238

EVOLVESGOOLVOPGGLRLSCAASGFTESTY AMNWYROAPGKGLEVWVGRIEGKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
ENTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNF GPVVEWEAYWGOGTLVTVIRGKPGSGRPELEKFGSGK PGSOAVVTOE

ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHEHHHE

SEQ 1D NO: 239

SVQLVESGGGLVOPAGSLRLSCAASGRFTESTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIREKYNNYATYYADSVEGRFTISRDODS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNF GRPYVOWFAYWGQGTLVTVSSG PGS GRPESEKFGSGK PQSRAVWTRE
PSLTVYSPGGTYTETCGSSTG AVT TSN YANWVOOKPGKSPRG UGG TNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTYL

SEQ D NO: 240

EVOULVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGRTESIYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNMNYATYYARSYEKGRFTISREDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGRPYVOWFAYWGOGTLVTVES

SEQ 1D NO: 241

GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGETKLTVL
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SEQ 1D NO: 242

EVOEVESGGGLVOPGGSLRISCARSGFTFS TYAMNWYVRDAPGRGLEWVGRILSKAMNYATYYADSYKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGDSYWSWEAVWGOGTIVTVSSGKPGSGRPGSGKPGSGKPGROAVVTOE

ADYYCALWYSNHWYFGGGTHLTYLGEHHHHHH

SEQ 1D NO: 243

EVOEVESGLGLYOPGGELRISCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRETISRDDS

PSLTVSPGGTVTLITCGESTGAVITSNYANWYOOQKPGHSPRGUGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGRAALTIZGAGPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTRLTVL

SEQ {D NO: 244
EVOLVESGGGLVOPGGSLRISCAASGFTFSTY AMNWVRQAPGKGLEWVRRIRSKANNYATYYADSVRGRFTISRDIS

SEQ D NO: 244

CAVVTOEPSUTVS PG TY TL TC BT GAY TTANY ANWVONIKPGKSPRGLIGGINKRAPGYPARFSGHEGGEAALTIS
GAQPEDEADYVCALWYSNHWVFERETHITVL

Figura 684

H1.G2 1147

SEQ ID NO: 246

EVOEVESGEGLYOPGGSLRLSCAASGFTFSIYAMNWYROAP GKGLEWVGRIESKY NNYATAYADSVEGRFTISRDDS
ENTLYLOMNSLRAEDT AVYYCVRHGNFG DS YWSWRAY WG RG TLVTVSSGKPGEGEPGSGKPGSGHPGSOAVVTOE
PSLTVSPGETVTLTCGSSTGAVTTSNY ARWYOGKPGRSPRGLIG GTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGADFEDE
ADVYCALWYSNHWYFG GG TKETVLGSHHHRHH

SEQ ID NO: 247

EVOQLVESGEGLVOPGGSLRLSCAASGFTRSTYAMNWVROAPGKGLEWVGERIKSKYNNYATAY ADSYEGRFTISRDDS
ENTLYLONMNSLRAEDTAVYYCOVRHGNFGDSYWSWFAYWGOGTINTVSSGRPGAGEPG SGKPGSGIPGSOAVVTAE

PSETVEPGGTVTETCGSSTGAVTTSNYANWVOGKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLEGGKAALTISGARPEDE

ADYYCALWYSNHWAVFGGGTRETVL

SEQ ID NO: 248

EVOIVESGGRGIVOPGGSLRISCAASGFTFSIYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATAYADSYKGRFTISRODS
ENTLYLOMNSLRABDTAYYYOVRHGNFGRIYVSWFAYWGOGTINTVES

SEQ 1D NO: 249

CAVVTOEPSLTVSPGGTVTLTCESSTBAVTTSNYANWYOOKPGKSFRELIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGREAALTIS
SAQPEDEADYYCALWYSNHWWFGGGRTKLTVL
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SEQ ID NQ: 250

EVOEVESGGGLVOPGESLRLSCAARSGRF TR TYAMMNWYROAPGYGLEWYVGRIRSKY NN YA TYYADSYKGRFTISRDDS
KNTLYLONMNSLRAEDTAVYYOVRHGNEGESYVOWEAYWG OGTIVTVESGEPGSGKPGEGKPGEGKPGSQAVVTGE

ATV CALWYSNHWYFGGGTKITVLGSHHHHHH

SEQ ID NQ: 251

EVOLVESGGGLVOPGESLRLSCAASGETFSTYAMNWVYROAPGRGLEW VG RIRSKYNNYATYYABSVKERFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNE GESYVOWFAYWG QGTIVTVSSGEPGSGKPGSGKPGRGKPGSQAVVTCE

PELTYSPGGTVTETCGESTGAVT TSNYANWYOOKPGKSPRG UGGENKRAPGYPARFSGELLGGRAAITISGAGPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTELTVL

SEQ 1D NO: 252

EVOELVESGGGIVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYRQAPGKGLEW VG RIRSKY N NYATYY ABSYKGRFTISRDDS
ENTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNEGESYVEWEAYWGOGTIVTVSS

SEQ 1D NO: 253

CAVVTOEPSLTVSPGETVTLTCESATGAYT TSN Y ANWVTKPG KSPRG LIGETNKRAP GYPARFSGSLLGGKAALTIS

GAQPEDEADYYCALWYSNHWYFSGETKITVL

Figura 68L

H1.84 L1.47

SEQ ID NO: 254

EVOEVESGGGLVOPGGESLRLSCAASGFTFS TYAMNWYROQAPGKGLEWVGRIRSKY NN YATYYADSYKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGOSYVEWFAYWGOGTLVTVSSGRPGERKPGSGKP GG PGSGAVWTCE

ADYYCALWYSNHWYFGGGTYLTVIGSHHHHHR

SEQ ID NO: 255

EVOLVESGGGLYOPEEELRLSCAASGFTESTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRF TISRODS
KNTLYLOMNSLRAEDT AVY YOV R HG N EGOSYVSWEAYWGOGTLVTVSSG KPGS GKPGSGKPGEGKPGSGAVWTOE
PSLTVSPGGTYTLTCGSSTE AVTTSN Y ANWYCOKPGKSPRELIGGTNERAPGYPARFSGELLGGKAALTISGAOPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ 1D NO: 256

VL VESGGGLVOPGGSLRISCAASGRTFSTYAMNWYR CAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSE AL DT AVYVOVRHGN EGOSYVEWEAY WG G TLVTVSS

SEQ ID NO: XXX

AVVTOEPSUTVS PG GTYTLTC GBS TG AV TT AN Y ANWVOGKPGKSPRGLIGETERAPEYPARFSGILLGGKALLTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL



MD/EP 3223845 T2 2021.11.30

107

Figura 68M

el

H1.96 1147

SEQ 1D NO: XXX

EVOLVESGGGIVOPGGSLRLSCAASGRFTRS TYAMNWYROAPGKGLEVWVERIZSKYNNYATYYARSVKGRFTISRIDS
ENTLVLOMNSLRAEDTAVYYOURHGNE GRNYVEWFAYWGOGTIVTVSSGRPGSGRPRIGRKPGIGKPESCAVVTOE

ADYYCALWYSNHWVFGGGTKETVLGSHHHEHHH

SEQ ID NO: XXX

EVOLVESGGGLVOPGGESLRLSCAASGRFT RS TYAMNWAYROQAPGGLEWVGERIRSKYNNYATYYADSYKGRFTISREDS

PEETVSPGGTVTETCGSSTEGAVTTSNYANWYOOKPGKSPRG UG GTNKRAPGYPARFSGSLLGGRAALTISGAGPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGEGETRLTYL

SEQ 1D NO: XXX

EVOLVESGGGLVQPGGSLRISCAASGFTFSTYAMMNWYRQAPGKGLEW VG RIRSKYNMYATYY ARSYKGRETISRIDS
ENTLYLOM NSLRAEDTAVYYOURHGNFGONYWIWFAYWEQGTIVIVES

SEQ ID NO: XXX

OAVVTOEPSE TVSPGETYTLTOGSS TG AV T TSN Y AN WK PGS PRGUGGTNKRAP GVPARFSGSLLGGKARLTIS
GAQPEDEADYYCALWYSKHWVEGGGTKLTVL

Figura 68N

H1.57 11.47

SEQ ID NO: XXX

EVOLVESGGGLIVOPLEELRISCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKY NNYATYYADSVIKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGOYVVESWEAYWGOGTIVT VIS GRPGAGKPGSGIP GG HPESGAVVTOE

ADYYCALWYSNHWYRGGETKETVLGSHHBHRH

SEQ 1D NO: XXX

EVOLVESGGGLVOPAGELRISCAASGHTESTYAMNWYROAFGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRETIZRIIDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCOVRHG NF G DOV SWEAYW GGG TINTVSSGRPGAGKPGSOPGAGKPGSCAVVTOE
POLTVSPGGTYTETCGSS TG AVTISNYANWY QOKPGRSPREUIGHETNERAPGVPARF SGSLLGGKAALTISGAQFEDE
ADYYCALWYSNHWAFGGGTRETVL

SEQ 1D NO: XXX

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGRTRSTY AMMNWYROAFGKGLEWVGRIRSKY NNYATYYARSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOM NSLRAEDTAVYYCY RHGNFGDOYVIW FAYWGOGTIVIVES

SEQ ID NO: XXX

QAVYTOEPSLTVSPGETVTLTCRSSTGAV TSN Y ANWVOTIKPGKSPRGLIGEINKRAPGY PARFSGSLLGGKAM TS
GACPEDEADYYCALWYSNHWYFGG GTRLTYL
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SEQ D NO: XXX

vy

YOEVESGGGLVOPGGSLRISCAASGRTFE IYAMNWYROAPGKGLEWVGRIESKANNYATYYADSVEGRFTISRDDS
MNTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGRO YV SWERYW R QGTIVIVSSOKPGSGHPGSGRPEIGHPGSUAVWTIGE
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ADYYCALWYSNHWVYFGGGTKLTVIGSHHHHHH

SEQ 1D NO: XXX

EVOEVESGGGLVOPGGESLRISCALSGFTES TYAMNWVROAPGKGLEWVGERIRSKANNYATYYADSVKGRETISRDDS

PRLTVERGGTVTLTCGSSTGAVTTSNY ANWYQOHPGKSPRGLIGGTNKRAPGVYPARFSGSLEGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWYFGEETKLTVL

SEQID NO: XXX

EVOLVESGGGLYQPGGSLRISCALSGFTFS IYAMMNWVYROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSYKGRETISRDDS

GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTRLETVL
Figura 68P

Hi55_11.47

SEQ 1D NO: XXX

EVCIVESGGGLVOPGGSLELSCAASGFTFSTYAMMWYROAP GKGLEWVGRIESKY NN YATAYADSVKGRITISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCOVRHGNFG DAYV EWFDYWGQGTIVIVSSGKPGSGHPGEGKP GRGRPGSUAVVTAE

ADYYCALWYSNHWVFGGGTKETVLGSHHHHHH

SEQ 1D NO: XXX

FVOLVESGGEGLVOPQGELRISCAASGFTES TYAMNWYROAPGKGLEWVGRIBRSKYNNYATAYADSVEGRETISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCOWRHGNFG DAYV SWEDYWGOGTIVIVSSGKPGEGHPGSGKPGRGHPGSUAWTQEL

RELTVSPGGTYTETCGSSTGAVTTSNYANWY QOKPGKSPRGUGETRERAPGYPARFSG5LLGGKAALTISGAQFEDE

ADYYCALWYSNHWWVFGGGTRETVL

SEQ 1D NO: XXX

EVQIVESGGGLVOPQGSLRISCAASGRTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGERIRSKYNNYATAYADSVEGRFTISRODS
ENTLYLOMNSLRAEDTAVYYCOVEHGNEGDSYYSWEFRYWGOGTIVIVES

SEQ ID NO: XXX

CAVVTOEPSLTVSPGETVTLTCGSSTGAV T TONYANWVOOKFGKSPRELIGG TNKRAPGYPARFSGSLLEGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWYFGGGTKLTVL
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SEQ 1D NO: XXX

EVOLVESGGHIVOPGESLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIESKY NNYATYYADSVKGRFTISRDDS
YNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGASY VW R DYWROE TIVTVSSGKPEEGEPGSGKPG SGEPGSCAVVTOE

ADYYCALWYSNHWVFGGGTLTVIGSHHHHHH

SEQ 1D NO: XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLECAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSYKGRFTISRDDS
CNTLYLOMNSLRAEDT AVYYCVRHGN EGASY VW R DY WGOG TLVTYSSGKPESGKPGSGHPGSGRPGSTAVVTOE
PBLTVSPEGTYTETCGSSTEAVITSNYANWYOGKPGKSPRG LIG GTINKRAPGY PARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGETRLTVL

SEQ 1D NO: XXX

EVOULVESGGGLVOPGGSLRUSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATY Y ADSVKGRFTISRDDS
ENTLYLOMNSLRAEDT AVYYCVRHGNE GASYVSWFDYWEOG TLVTYSS

SEQ (D NO: XXX

OAVVTOEPSE TVSRGETVTLTCRSSTGAVTTSNY AWV IKPGKSPRGLIGGINKRAP GY PARFSGSLLGREAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWYFGGGTKLTVL

Figura 68R

H1.10% L147

SEQ 1D NQO: XXX

EVOLVESGGHLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIESKYNNYATYYADSVKGRFTISRDODS
KNTLYE QM NS RAEDTAVY YOVRHGNFGOSY VS WEDY WG QG TLVTVSSGKPGSGRPGSGHPGSGKPGSQAVTAE
PSLTVSPGGETYTETCGSS TG AVTTSNY ANWYQOKPGESPRG LIGGRTNKRAPGVPARFSHSLLEGKAALTISGARFEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHERHHH

SEQ 1D NO: XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGETFSTYAMNWYROAPGGLEWVGERIRSKY NNYATYYADSYKGRFTISRDDS
KNTLYLOM NSLRAEDTAVYYCOVRHGNFGOSYVSWEIY WG AGTIVTVSSGKPGSGRPGAGKPGESGKPGSQAVVTOE
PELTVSPGGTVTETCGSSTGAVTTONYANWVOGKPGKSPRG LIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGADPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTRLTVL

SEQ ID NO: XXX

EVQIVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGHTRSTYAMMNWYVROAPGKGLEWVGRIRSIY NNYATYYADSVEGRFTISRIDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCOVRHENFGOSYVOWFDYWEDGTLVTYSS

SEQ 1D NO: XXX

QAVYTOEPSETVSPEETVTETCESSTGAVITSNYANWYOKPGKSPRELIGGTNKRAP GY PARFSGSLLGRKARLTIS
GAGPEDEADYYCALWYSNHWYFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO: XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASEFTESTYAMNWYRQAPGKGL EWVGRIRSKYNNYATYYANSYKGRETISRDOS
GO LYYW DY WEQGTIVTVSSGRPGSGEFGSGRPESGY PGSGAVVTGE
BSLTVSEGETVTETCESS TG AT TSN Y ANWYOOKPGKSERG LG GTNKRAR GVRARFSGSLLEGKAALTISGAQPEDE

SEQ 1D NOQ: XXX

EVQIVESGGOLYOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGRGLEWYGRIRSKYNNYATYYARSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAYYYCVRHGNFSDEYVSWEDYWGQGTLVIVESGKPGSGKPGSGEPGSEKPGSOAVVTGE
POLTVSPGGTVTETCGSSTEAVITINYANWVOGKPGKSPRG UIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISCGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWYRGGGETXETVL

SEQ ID NO: XXX

EVOILVESGGGLVOFGGSLRLSCAASGRFTFSTYAMMNWYROAPGRGLEW VGRIBSKYNNYATYYADSYIKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYOV RHGNFGDEYVSWEDYWGQGTLVTVSS

SEQ 1D NO: XXX

QAVYTOEPSLTVSO GG TV ILTCGES T GAY TSN Y ANWVOOKPGES PRELIGGTNKRAR GVPARESGELLGG KAALTIG
GAQPEDEADYYCALWYSNHWYFGGGTRLTVL

Figura 6387

H1.103_t1.47

SEQ ID NO: XXX

EVOLVESGGRILYOPGGSLRLSCAASGFTRS TYAMINWYRDAPGRGLEWYGRIRSKYNMNYATYYADSVRKGRFTISREDS
KNTUYLOMNIULRAEDTAVYYOVREGNFGUNYVIWEDYWGEOGTIVIVE MaR PESGRP G PEEGKPGSGAVYVTQE

ADYYCALWYSNHWYFGGGTKETVLGESHHHHHH

SEQ 1D NO: XXX

EVOLVESGGGLVUPGGESLRISCAASGFTFS TYAMMWVROAPGRELEWVYGRIASKY NNYATYYADSYKGRFTISRDDS
KNTUYLOM NS LRARDTAVYYOVRHGNFG MY VIWEDYW GGG TIVIVS M PRSGKPGSGKP GEGKPGSTAVVTOE
PSLTYSPGGTVTETCGSSTGAVTISNYANWYOOKPGESPROUGGTNYRAPGYPARFSGELLGGKAALTISGAPEDE
ADYYCALWYSNHWYFGGGTRETYL

SEQ 1D NO: XXX

EVOEVESGGGLVOPGRGELRLSCAASGFTFSTY AMMWYRGAPGRGLEWNVGRIRSKY NNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRRGNFGIYVEWEDYWOGGTLVIVSS

SEQ 1D NO: XXX

GAGPEDEADYYCALWYSKHWVYFGGGTILTVL
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Figura 684

H1104_11.47

SEQ ID NO: XXX

EVOLVESGGGILVGPOGSLRLSCAASGRTRSTYAMMWYROAPGRGLEWNVGRIBSKYNMNYATYYARSYKGRITISRDDS
KNTLYLOMNSLRALDTAVYYOVRHGNFGDPYVEWFDY WG QGTLVTVSSGKPGSGKP GIGRPGEGKPEEQAVYTAOL
PELTVSPGETVTETCGRSTGAVI TaNYANWVCGQKPGKSPRGLIGGTNERAPGVPARFSGELLGGKAALTISCAQPEDE

AT CALMY AN HWAFGGATKLTVIGSHHRHHH

SEQ ID NO: XXX

EVOLVESGGGLIVOPGGSLRLSCAASGFTFS TYAMNWVROAPGKELEWVGRIBSKYNNYATYYADSVKERFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFG DPYVSWEDYWGEOGTLVTVSSGKPGSGRPESGHPGSGPESQAVVTOE

ADYYCALWYSNHWYFSGGTKITVL

SEQ 1D NO: XXX

KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNEGDPYVIWEDYWGEOGTIVTVES

SEQ ID NO: XXX

CAVVTOEPSLTVSPGGTVIETCESS TEAVT TSN Y ANWYOOKPGKS PRELIGETNKRAP GY PARFSGSLLEGKAALTIS
GAGPEDEADVYCALNYSNHWYFGEGTKLTYL

Figura 6BV

H1105_L1.47

SEQ ID NO: XXX

EVOIVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFS I YAMBNWYRCAPGKGLEWVGRIESKY NNYATYVADSVKGRFTISRDD3
ENTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFG DOYVSWEDYWGOGTIVIVESGRP GRGKPGEGKFGSGEPGSTAVVTIE

ADYYCALWYSNHWVFGGGETKETVIGSHHHHHH

SEQ 1D NO: XXX

EVOLVESGRGLVOQPGESLRLSCAASGET R IYAMNWVYROAPGKELEWVERIRSKYNNYATYYADSVRORETISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGROYYVSWERYWGOGTLVTVSSSK PG GKPHESGKFGSGRPGSQAVVTGE
PRLTVSPFGGTVTETCGSSTGAVTTSNYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGXAALTISGAGPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTRETVL

SEQ 1D NO: XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRISCAASGFTRSTYAMNWVR AP GRGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVEGRFTISRRDS
ENTLVLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGROYVSWERYWGORGTLVTVSS

SEQ 1D NO: XXX

CAVVTOEPS TVABGE TV TCASSTGAVT TSNY ANWVOGKPGKS PRGLIGETNKRAPGY PARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSKHWVFGGGTKLTVL
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Figura 68W

H1.106_£3.47

SEQ D NO: XXX

EVOEVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTRSTYAMNWYROAP GKELEWYGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDD
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNEG AW GO T TV G PGS GEPGIGKPGSORPEINAVTA

SEQ 1D NO: XXX

EVQELVESGGGLVOPGGSLRISCAASGFTFSTYAMNWVYRQAPGKGLEWYGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDD
SENTLYLOMNSLRAEDTAYYYCOVREGHNFGDSYVSWEFAYWGOGTLVTVESGRPGSGKPGSGKPGSGEPESQAVWTO
EPSLTVAPGGTYTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOOQKPGKSPRGLIGGTINERAPGVYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPED
EADYYCALWYSNHWVFGGETRLTYL

SEQ 1D NO: XXX

EVOEVESGGGLYOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWYGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDD

SEQ 1D NQ: XXX

QAVVTOEPSL TV RGETVTILTCG S TEAVT TSN Y ANWVYOOKPGKEPRELIGETHNERAPGYPARFSGSLEGGRAALTIS
GAQPEDREADRYYC AL WYSNHWYFGGGETRLTVL

Figura 68X

Hi.107_t1.47

SEQ ID NOQ;: XXX

EVOLVESGG GLVAPEGSLRLSCAASSFTFSTYAMMWVROAFGKGLEWYGRISKANNYATAYADSVKGRFTISRDD
SKMTLVLGM NSLRAE DTAV VYOV RHGNE GASYVSWEAY WG G TIVTVSSGRPGSGRPGSGHP GG PGSQAWVWTS,
EPSLTVSPGGETVTITERSS
TADYYCALWYSNHWVYFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ D NO: XXX

EVOEVESGGLGLVOPGGEHLRISCAASEFTES TYAMNWYROAPGKGLEWVERIRSKANNY ATAYADSVRERFTISRDD

EPSLTVSPGETVTITCGSSTGAVTTSNYANWYVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVFARFSGSLLGGRAALTIGGAQPED
EADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NQ: XXX

EVILVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMMNWYVROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRRD

AVVTOEPSLTVSPGGTY TL TGS TEAVITSNY ANWVOIGKPGKSPRGLIGE TNKRAPGVPARFSGSLEGRRAALTIS
GAOPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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Figura 68Y

H1.108_L1.47

SEQ 1D NO: XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDD
SKNTLYLGVINSERAEDTAYYY CYRHENEGQSYVEWRAYWGOGTLVTVESGKPGAGKPGSGYPGEEKPGSOAVWTO
EPS TVSPGATYTLTCESSTGAYTTSNY ANWYAGKPGYSPRGLIGG TNKRAPG Y PARFSGSLLGGKAALTISGADPED
EADYYCALWYSNHWVFGGG TKLTVLGSHHHHHH

SEQ 1D NO: XXX

EVOLVESGGOLVOPGGSLRLECAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWYGRIRSKANNYAT AY ADSVKGRFTISRDD
SKNTLYLGVINSERAEDTAVYYCVRHGNFGQSYVSWRAYWGOGTLVTVESGKPGSGKPGSGPGEGKPGSOAVVTA
ERSLTVSPGETYTLTCESSTGAYTTSMY AN WO OKPGKSPRELIGE TNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPED
EADYYCALWYSNHWVEGGGTKLTVL

SEQ 1D NO: XXX

EVOQUVESGRGLVQRGGSERISCAASGETFSTYAMNWYVROAP GKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSVEGRETISRID
SKNTUYLCVINSERAEDTAVYY CVRHGNE GOAYVSWEAYWGOGTIVIVSS

SEQ ID NO: XXX
OAVYTOEPSETVAPGETVTETCGSSTRAVTTSNY AWV I PGKS PRELIGETNKRAPGY PARFSGSLEGGKAALTIS

GAQPEDEADYYCALWYSNHWYFGGGTRITVL

Figura 687

HEA0D 11.47

SEQ ID NO: XXX

EVOLVESGGOLYOPGOILRISCAASGFTFS TYAMNWYROAPGKGLEWYGRIRSEANNYATAVADRSVEGRFTISRDD
SKNTLYLGMBMSLRAEDTAVYYOVRHGNFGDSYVSWFDYWGEOGTLVTVESGEFGEGKP G SGRPESEKPGSQAVVTO

EADYYCALWYSNHWVYFGGGETKITVLGSHHHHHA

SEQ 1D NO: XXX

EVOEVESGGGLYOPGGESLRLSCAASGFTFE TYAMNWVYROAPGKGLEWVGERIRSKANNYATAY ADSVKGRETISROD
SKNTLYLCM MSLRAE DTAVY Y CVRHG HFG DS YVSWE DY WG OGTLYTVASGEPGEG KPGSGHPESEKPGSTAVYTA
EPSLTVSPGETYTLTCGSSTGAYTTSNY ANWVOOKPGKSPRGUG GTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAGPED
EADYYCALWYSNHWVFGGEETKLTYL

SEQ D NO: XXX

EVOLVEAGGRGLVOPGGS LIRS CAAS GET FS TYAMNWA R DAL GG EWVG RIRSKANNYAT AYADSVKGRETISRID
SKNTLYLC S RAE DTAVYYOVRHGNEGDAYVSW FDYWGGETLVIVES

SEQ 1D NO: XXX

GAQPEDEADYYCAUWYSNHWVYFGGGTKLTVL
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Figura 70
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Figura 71

XENP1504% Anti-CD19 {4G7_H1.227_11.189) x Anti-CD3 (H1.30_11.47) Fab-schy-F¢

HC 1 {Fab-Fc} {SEQ ID NO: XXX}

EHVESGGOLYKPGGEHKLSCAASGY TETSYVIHWYROAPGH GLEWIGYINPY NDGTKYNEKFKGRVTISEDKSOEST
AYMELSSERSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGOGTLVIVESASTKGP SVEPLAPSSKETSGOTAAM GTLVKDY FREFY
TVSWNSGALTSOVHTEPAVLOSSGLYSLSSVY TV RSSSLETQTYICNYNHKPS DTKVDKKVEPRSCOETHTCFPUPAPRY
AGPSVFLFPRFKPEDTLMISRTPENTOVYVEVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTRPREEEYNSTY RV IVITVLHODW
LMGREYECEYINEALPAPEKTISKAKGOPREPOVYTLEPSREEMTENOVSLTCOVSGFYPSDIAVEWESDGUPENNYK
TTPPVLDSDESFRLYSKLTVDKSRW EGOVESCSVMHEALRNHYTOKSLSLSPGK

HC 2 {scFv-Fc) {SEQ 1D NO: XXX}

FVQIVESGGHLVAPGGHL RUSCAASGETFETYAMNWYVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNY ATYYADSVKGRFTISRDDAK
NTLYLGMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGRSYVIWFAYWGOGTIVTVSSGRPGGRPGSGHPGSGRPE5OQAVVTQEPS
LTVSPGETVTLTCGSSTGAVT TSN YANWYQOKPGKEPRGUIGG TNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEREAD
YY CARWY SN WV SGGRTRLTVLERKSS DR THTCPPCPAPPVAGRSVFLFPRPEPKDTLMISRTPEVICYVVDVEHEDPEY
KRN DGVEVHNAKTEPREEQYRSTYRVVSVETVLHODW L NGKEYRCKVANKALPAPIEKTISKAKGOPREFOVYTL
PESREOMTENCRLTCLVKGFYPSOAVEWESNGOPENNYKTTEPYLDSDG SFELYSKLTVRSRWROGNVESTIVM
HEALHNHYTORSLILEPGK

LC {SEQ 1D NO: XXX}

DAVMTOSPATLSLSPGERATISCRISKSLONYNGNTYLYWF QK PGOEPKLLIYRASNLNSGYPORFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYOMOGHLEYPITFGGGTKLEIRRTYAAPSYFIFPPSDECGUEKSGTASYVOLINNFYPREAKVOQWRVIRNALGS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLEKADYEKHKVYACEVTHOGISSPVYTESFNRGES
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Figura 72

XENP15051 Anti-CD19 {4G7_H1.227_11.199) x Anti-CD3 {H1.31_£1.47) Fab-scFv-Fc

HC 1 (Fab-Fc) (SEQ D NO: XXX)

EVOLVESGGLVKPOGESLKLSCAASGYTFTSYVMHWYROAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEXFRGRYTISSDKSKST
AYMELSSLRSE DT AVYY ARG TYYYE TRVFDYWGOGTLVIVES AS TGP SVEPLAPS SHS TSR TAALBTLVKDYFREPY
TVEWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLY SLSVVTVPSESLGTOTYICNVYNHEPSDTRVRKRKVEPKSCDETHTCP PCPAPPY
AGPSVFLFPPRPKOTURMISRTP EVTCVYWDVKHEDPEVEKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVYAVITVLHODW
LNGREYKCKYSNRALPAPIEKTISKAKGOPRE POVYTLPPSREEMTKMONSLTLOVEGFYPSDIAVEWESRGURFENNYE
TTPPVLDSDGARFLYSKUTVERKSRYW EQGDVFSCOVVIHE ALHNHYTQISISLSPGK

HC 2 {scFv-Fe) {SEQ D NO: XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGALRLSCAASGFTRS TYAMSWVROAPG X GLEWVGRIRGKYNNYATYYADSVEGRFTISRDDSK
NTLYLOMMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGROYVEWRAYWGOGTLVIVESGKRGEGKPGSGRPGSGKPGRUAVVIGERS
TSPGETVILTCGSSTGAVTTSNYANWYOIGKPGRSPRGLIGG TNKRAPGYPARFIGELLGGKAALTISGALIPEDEAR
YYCALWYSNHWYEGGETRLTVLERKSSDKTHTCPPUPAPPVAGRIVELFPPRPKE TLMIBRTREVTOVYVINKHEDPEY
KENWYYDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRYVOVITVLHODWILNGKEYKCKVSNKALFAPIEXTISKAKGOPREPOVYTL
PRAREOMTKNGVKETCLVIGRYRPSHIAVEWESNGOPENNYKTTPPVL DSDGSFFLYSIKI TWDKSRWOOGNYFSCRVM

HEALHNHYTOESLSLSPGK

LC (SEQID NO: XX¥X)

DIVMTOSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWRQOKPGOSPKLLIYRASNUNSGYPDRFSGRGSGTEFTITIS
SLEFEDFAVYYOMOHLEYPITFCOGTKLEIKRTVAAPSVFRIFPPSDEQLCSGTASYVOLLNNFYPREAKVOQWKVDNALOS
GNSOESVTECDSKDSTY LSS TLTLAKADYERHKVYYACEVTHOGISSFVTRSFNRGEC
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XENP15050 Anti-CD19 (4G7_H1.227 11.199) x Anti-CD3 (H1.33_L1.47) Fab-scFv-Fc

HC 1 (Fab-Fe} (SEQLID NO: XXX)

EVIEVESGGGLYKPSGSLKLSCAASSYTRFTSYVYMHWYRQAPGOGLEWIGYINSYNDGTHYNEXFKCRVYTISSDHSKST
AYRELSSLRSED T AVYYCARGTYYY GTRYFOYWOOG TLVIVESASTKG RSV FPLAPSSKS TSGETAMGCLVKDYFPERY
TVEWNSGALTSGVHTEPAVLQSSGLYSLEEVY TV PSSSLGTOTYICNVYNHKPS DTKVIKKVEPKSCOETHTCRRPCPAPPY
AGPSVFLFPPRPRDTLMISRTPEVTCVYY DVKHEDPEVKPNWYVDRYEVHNAKTKPREEEYNS TYRVVSVLTVLHGDW
LMGKEYRCEVSNKALPFAMEKTIS KAKGOPREFQVY TV PSREEMTRNQVSETCOVSGFYPSIHAVEWESDGUPENNYK
TEPPVEDSDOSFRUYSKLTVDRSRW EDGDVFSCOVMHEALRNHYTGKSLELSPGK

HC 2 {scFy-Fe) {SEQ D NO: XX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRIBCAASGRTESTYAMNWYVROAPGRGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVGRFTIERDDGK
NTLYLOMMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGRSYVEWFDYWEOGTIVTVESGKPLSGKFGSGKRREGKPGIAVVTREPS
LIVSPGGTVILTCGSSTGAVI TONYANWYQOKPGKSPRGLUIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAAL TISOAGPEDEAR
YY CALWY SN WY GGG TKLTVLEPKSS DK THTCPPLPARPPYAGPSVELFPPRPRDTLMISRTPEVTCYVVDVEHEDPEY
KENWYYDGYEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSYLTYLHODWING KEYKCKYSNICALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTL
PPSREOMTENCVRLTCLYKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTRFVL DSDGSFRLYSRETVDHSRWODGNVESCSVM
HEALHNHYTQRSLALAPGK

LC {SEQ 1D NO: XXX)

DIVMTOSPATLSLSPGERATISCRESKSLONVNGNTYLYWF QO PGOSPKLLIVRASNLNSGYPRRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEFERFAVYYOCMOHLEYPITFGGGTKLEIRRTVAAPSYFIFPPODEQLKSGTASYVOLLNNFYPREAKVOQWRVDNALGS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLEKADYERHKVYACENTHOGLSSPVTRSFNRGEC
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Figura 74

XENP13676 Anti-CD20 {C288_H1L1} x Anti-CD3 {(H1.30__L1.47) Fab-scFv-Fc

HC 1 (Fab-Fe) (SEQID NO: XXX

OVOLVOSGAEVREPGASVEYSTKASGYTFISYNMHWVROQAPGOGLEWMGAIYPONGDTSYNGKFOQGRVTITADES
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTY YO GDWYFNVWGAGTLVTVESASTRKGPAVFPLAPSSKS TSGETAALGLLVEDYFP
EPVIVOWNSCALTSGVHTFPAVLIQSSGLYSLESVYTVOSSSLG TOTYICMY NHKPSOTKVDRKVEPHSEDKTHTCPRCPA
PEYAGPRSVELFP PRPKDTUMISRTPEVTOVVWDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVIHQ
PWELNGREYKCKYSNKALPARERTISKAKGOPREPOVYTLRFSREEMTKNOVS LYCDVAGRYPSHAVEWESDGROPEN
NYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVRRSRWEQGDVISTSYMHEALRNHY TOROLELEFGK

HC 2 (scFy-Fc) (SEQID NO: XK

EVOLVESGEGLVOPGGELRISCAASGFT FETYAMNWVROAPGRGLEWVERIRSKYNNYATYYADSVKGRETISRDDEK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHONFODEYY SWRAYWGOGTLVTVESGRPEHCKPGSGRPGSBRPCRUAVVTUEFS
LTYSPGGTVH TCGSSTOAVT TS NYANWYQOKPGRSPRELIGGTNERAFGYPARTSGELLGGKAALTISGALRPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGOGTKLTVLEPKSS KT HTCRPUPAPPYAGPSVELFPFKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVERE DREV
KFNWYYDGVEVHNAKTEPREFQYNSTYRVY SVLTVLHODWLNGEEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGQPREFOVYTL
PRSREQMTKNOVEKETCLVRGRY PSDIAVEWESNGOPFENKYKTTPPVLDSDGSFRLYSKITVEKSRWGOGNVESTSVM
HEALHNHYTOKSLALSPGKR

LC{SEQID NO: XXX}
OIVLTOSPSSLSASYGDRVTITCRASSSVIVINWROOKPGRSPKPLIVATSNLASGYPVRFSGSGSGTDYTLYISSLOPEDE
ATYYCOOQWTSNPPTFGGGTRVEIKRTVAAPSVFIFPPSDELEKSGTASNYCLINNFYPREAKVOW KVRNALOSGNEQE
SVTEQRSKDSTYSLESTITLSRADYEKHRVYACEYTHOGLSSPVTRSFNRGEC
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Figura 75

XENP14696 Anti-CD20 {C2B8_H1i1) x Anti-CD3 (H1.31__ 11.47} Fab-schv-Fo

HC 1 (Fab-Fc] (SEQ 1D NO: X))

QVRLVOSSAEVEKPGASYRYSCEASGYTFISYNMHWYROAPGOGLEWMBAIY PGRGDTIYRGKFGGRVTITALKCS
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTYYGGDWYFNVWGAGTLVTIVSEASTKGPSVFFLAPSSKSTSGGTAALGCLVRKDYFRP
EPYIVEWNSGALTSGYHTEPAVLOSSGLYSLSSVVTVPASSLE TOTYICNYNHKPSOTEVDRKVERPISCOKTHTCPPOPA
PPVAGPSVFLF P PKPKDTLAMISRTPEVTOVWYDVIHED PEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVWEYLTVLRO
DWLNGKEYKCEVSNKALFARIEXTISKAKGOPREPOVYTLFPEREEMTKNGYSLYCIVSGRYPSDIAVEWESDGQPEN
NYKTTPPYIDSDGSFFLYEKETYDKSRWEQGDVFSCOVIMHEALHMHYTQRELSLSPGK

HC 2 (scFv-Fo) (SEQID NO: XXX}

EVQIVESGGGLVOPGOOLRESCAASGRTFSTYAMSWYVREAPGRGLEWVGERIRSKYNNYATYYADSVEGRFTISRDDGK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGDSYYSWFAYWG DG TEVIVESGKP GSGKPOIGK PGS GRPGIOAVVTOLEPS
LTVSPEGTVILTCOSSTGAVI TENYANWYOHKPGKSPRGLIGG TN KRAPGVPARFSGSLLGGHAALTISGAGREDEAD

YYCALWYSNHWYFGGOTKUTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPYAGPAVFLFPPKPKDTLMISRTREVTCVVVDVRHREDPEY
KENWYVDGYEYHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVITVIHODWIENGKEYRCEVINEALPAPIEKTISKAKGOFREPQVYTL

PESREOMTKNOQVKETCLVI(GRY PSOIAVEWESNGOPENNYK TTFPVLDSDG SFFLY SKUTVDKSRWOIRGNVESESVIV

HEALHMNHYTORSLSLSPGK

LC {SEQ D NO: XXX}

CIVLTOSPSSLSASVGDRVTITCRASSSVIYINWERGUKPGKSPKPLIYATSNLASGVPYRFSGSGSGTOYTLYISSLQPEDF
ATYYCOUWTSNEPTEGGGTEVEIKRTVAAPSYFIFPPSDECRKAGTASYVILLNNFYPREAEVRWKYDNALGSGNSGE
SVTEGDSKLSTYSLSSTUTLSKADYERHRVYACEVTHQGLSSPVTHSFNRGED
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Figura 76

XENP15629 Anti-CD20 {C288_HI1L1) x Anti-CD3 (H1.32__11.47) Fab-scFy-Fc

HC 1 {Fab-Fc) {SEQID NO: XXX}

GVOLVOSGAEVKKFG AV SCHASGYTFTSYNMHWVROAPGOGLEWMGAIY PO NGDTEYNOKFOGRVTITADEN
STAYMELSSLRSE DTAVYY CARSTYYG GDWY FRVWGAGTLVTVEEASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPYTVOWNSGALTRGVHTEPAVLGSSGLYSLSSWITVRESSLGTOYYICNYNHKPS DTRVDIKVERPISCOKTHTCPROPA
PPVAGPSVFLFPPEPEDTIMISRTPEVTOVVYRVKHEDPEVRFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVEVITVIHO,
DWENGREYKCKVSHNEALPAPIEKTISKAKGQFREPOVYTLPPSREEMTENOVSLTCDVSGFYPAHAVEWESDGOPEN
NYKTTPFYLDSDGESFFLYSKLTVORSRWEQGDYFSCOVMHEALHNHYTOKSLSLEPGK

HC 2 {scFv-Fc) {SEQ 1D NO: XXX}

EVOLVESQOGLVGPGGRLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVROAFGRGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVEGRFTISRDDS
KNTLYLOMNMNSLRAEDTAVYYIVRHGNFGREYVSWRAYWGUGTLVTVEEGRPGEGHPGSGRPESGHPGELAVVTGEP
SETVSPGETVTLICGRSTGAVTTSNYANWYOOKPGKEPRGLIGGTNKRAPGVFARFSGSLLGGRAALTISGAGREDEA
DYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDRTHTCFPCPAPPYAGPSYFLFPPEPKDTLMISRTPEVTOVVWDVIHEDPE
YKFNWYYDGYEVHNAKTKPREEQYNSTYRVEVITVLHODWILNGKEYRCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYT
FPPSRECMTYNOVKITCLVKGFYFSDIAVEWESNGOPENNYKTTPRYLOSBGESFELYSKE TVDRSRWGOGNVESCSY
MHEALHNHYTORILSLSPGK

LC (SEQ 1D NO: XXX}

OIVLTOSPESLSASVGDRYTITCRASSSVSYIHWER QUK PGKEPKPLIYATSNLASGVPVRESGSGSGTDYTLTISSLOPEDE
ATYYCQOWTSNPPTFGEGETKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDECLKSGTASVY CLINNFYPREAKVOWRVDNALOSGNS(E
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 77

XENP15053 Anti-CD20 {C2B8_H1L1) x Ardti-CD3 (H1.33__L1.47) Fab-schv-fe

HE 1 (Fab-Fc) (5EQ 1D NO: XXX)

VOLVOSGAEVREPGASVKYSCKASGYTFISYNMHWYROAPGOGLEWMGAIY PONGDTSYNQKFOGRYTITADES
STAYMEL S RSEDTAVYYCARETYYG GDWYFNVWGAGTLVTVESASTRGPSVFPLARSESKSTRGETAALGLLVIKDYFF
EPVIVOWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVESSSLEG TQTYICNVNHKPSD TRVDKRVEPKSCOKTHTCPPCPA
PRV AGPSVELFP PRPKDTUMISRTPEVT OV DVKHED PEVKFN WY VDG VEVHNAKTRPREEEYNSTYRVVEVLTVEHO
DWENGREYKCKYSNKALPARERTIGKAKGOPREPOVYTLPESREEMTRNGVS LYCVAGFRYPSDHAVEWESDGOPEN
NYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTYDESRWEQGDVESTSVMHEALHNHYTOKSLELSRGK

HC 2 {schv-Fo} {SEQID NO: XXX}

EVOLVESGGOLVOPGGERLSCAASGFTRSTYAMNWVRCAPGROLEWVERIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRRDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGDEYYSWRDYWGEOG TIVYVSSGKPEEG PG SGRPGSGKPG SDAVVTTERS
LTYaPGGTVHL TCGESTEAVTTSNYANWYCROKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGELLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSMHWAFGGETHLTVLEPKSSDKTHTCPREPAPPVAGPSYELF PPIPKDTLMISRTPEVTCVVVIVEKREDPEY
KFNWYVEGVEVHNAKTKR REEQYNSTYRVVSVL TVIHODWINGKEYKCKYSNKALPAPIEETISKAKGOPREFOVYTL
PRSREQMTKNOVIETCEYEGFYPSIAVEWESNGOPENNYKTTEPVE DSOGSFRLYSKE TVDRKSRWGOGNVESCIVM
HEALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ 1D NO: XXX}

OPVLTOSPSSLSASY GRRVTITCRASSSVEYIHWROOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLYISELOPEDF
ATYYCOQWTINPPTRGGGTRVEIKRTY AAPSVFIFPPSDEQLESGTASYY CLINNFYPREAKVOIWKVIMNALOSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSUSSTLTLSRARYEKHKYYACEVTHOGLASPYTRSFNRGEC
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Figura 78

XENP15630 Anti-CD20 {C288_H1L1) x Anti-CD3 {H1.88__L1.47) Fah-scFv-Fc

HC 1 (Fab-Fc) (SEQ 1D NO: XXX)

WOLVRSGAEVRKPRASVEVSCKASGYTFTSYNMHWVYROAFGOGLEWMGAIYPGMNGDTSYNGKFOGRVTITADKS
STAYMELSSLRSEDTAVYY CARSTYYG GDWYFNVIWGAGTLVTVSSASTRGPSVRPLAPSSKETSGG TAALGULVIRYFP
EPVIVSWNSGALTSGVHTRPAVLIQSSGLYSLESVYTVRSSSLG TATYICNYNHKPSUTRVDRVEPKSCDETHTCRPCPA
PRVAGRSVELFP PKPKDTUMISRTPEVTOVWYDVRKHED PEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRYVSYLTVIHG
DWLNGREVECKVSNKALPAPIERTISKAKGGPREPOVYTLPFSREEMTRNGVSLTCDVSGRYPSDIAVEWESDGOPEN
Y KTTFPYLDSDGSFELYSKUTVYDKSRWEGGDVESCOVMHEALHNHYTOKOLSLSPGK

IHC 2 {scFyv-Fo) {SEQ 1D NO: XXX}

EVQLVESGEGLYOPOOELRGCAASGFTFATYAMNWYROAPGRGLEWYVG RIRSKY NNYATYYARSYXGRFTISREOSK
MTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGRSYYEWEAYWGQGTLVTVESGKPGSGRPGEGKPGEGKFGSQAVVTOEPS
LYVERGGTVILTCGSSTGAVTITSNYANWYROKPGKSPRGLIGG TNKRAPGYPARFSGELLGGKAALTISGAQREDEAD
YYCALWYSNHWATFGGGTRLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPYAGPSVILFPPIPKDTLAMISRTPEVTCYYVDVKREDPEY
KENWYVDGYEVHNAKTEPREEQYNSTYRVVSVLTWVEHOQDWINGEEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGGPREFOVYTL
PRSREGMTENOVKL TCEVKGRYPSOIAVEWESNGOPENNYITTPPVEDSDGSFRLY SKL VD SRWOOGNYESCRVIM
HEALHNHYTORSLSLOPGR

LC {SEQLID NO: XXX)

QIVLETOSFLSLSASYGRRVTITCRASSSYEYHWFQUKPGESPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLYISSLOPEDE
ATYYCQUWT SNPPTRGEGTRVERTVAAPSYFIFPPSDEQELESGTASYVCLLNNFYPREAXVOWEKVENALQSGNGQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSRARYEKHKWYYACEVTHROQGLISFVTRSFNRGEC
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Figura 79

XENP15631 Anti-CD20 (C2B8_M1L1) x Anti-CD3 (H1.85__11.47) Fab-schv-Fc

HC 1 {(Fab-Fe¢) {SEQ ID NO: XXX}

QVILVOSGAEVRKPGASVKVICKASGYTFYSYNMHWYROAPGOGLEW MBAIY PGNGD TSYNGKFOGRVTITADKS
STAYBMELSSLRSEDTAVYYCARSTYY G GDWYFNVWGAGTLVTVESASTRGPSVFPLAPSSKSTSGGETAALGCLVKDYRP
EPYVIVEWNSGALTSGYHTEPAVLOSSGLY SLESVVTVRASSLE TG TYICHNVNHKPSDTEV DKV ERPKSCORTHTCPPOPA
POVAGPSYTLIPPKPKDTURASRTPEVTOVWYDVRHED PEVIFNWYVRGVEVHNAKTRPREEEYNGTYRVVRYITVIHQO
DWLNGREVKCKVINKALFARIEKTISKAKGOPREPOVYTLFPSREEMTENQVALTCDVSGRYPSHAVEWESDGQPEN
KYKTTPPVLDSDGSFFLYSKETYDKSRWEQGDVFSCOVMHEALHMHYTORSLSLSPGK

HC 2 {scFy-Fo) {SEQ 1D NO: XXX}

EVOLVESGGGLVOPOESLRIBCAASGFTFATYAMNWYROAFGRGLEWVG RIRSKYNNYATYYADSYKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCOWVRHONFGDEYVYSWRAYWEOQGTLVTVSSGKPRSGRPGSGRRGSGKIFGSOAVVTQERS
LIVERGEETVTLTCGSSTGAVTTENYANWYOOKPGKEPRGLIGGTNKRAPGY PARFSGSLLGGHAALTISGAGREDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTRLTVLEP KSSDKTHTCPPCPAPPYAGPRVFLFPRKPRKD TLMISRTPEVTCVVVYDVEREDPEY
KENWYVDGVEVHNAKTRPREEQYNSTYRVVSVETVEHODWINGEEVKCKVYSNKALPAPIEKTISKAKGGPREPOQVYTL
PESREOMTENGVRETCEVKGRYPSDIAVEWESNGOP ENNYKTTEPVEDSDGSFRLYSELTVRESRW ONGNYFSCAVIA
HEALHNHYTGKSLSLAPGK

LC (SEQ {D NO: XXX)

GI/LTOSPSSLSASVGERVTITCRASSSVEYIHWERQUKPGKSPKPLIYATSNLASGYPYRFSGSGSGTOY TLYISSLOPEDRF
ATYYCQUW TSNP PTFGGGETRVEIKRTVAAPSYFIFPESDEQRKSGTASYVILLNNFYPREAKVOWEVDNALQSGNSQE
SVTEQRSKDSTYSLSSTLTLSKADYE KHRVYACEVTHQGLISPVTKSFNRGEC
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Figura 80

KENP15632 Anti-CB20 {C288_H1L1} x Anti-CD3 (H1.80__L1.47) Fab-scFv-Fc

HC 1 (Fab-Fc} (SEQ 1D NO: XXX}

OVOLVOSGAEVICKPOASVEYSCKASGYTFTSYNMIHWVROAFGOGLEW VGAIY PENGDTSYNGKFOGRVTITADKS
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTYYG GDWYFRVWGEAGTLVTVSSASTRGRSVIRLAPSSKSTSGG TAALGULVKDYEP
EPVTVSWNSCGALTSGVHTEPAVLOSSGLYSLESVVTVRESSLG TG TYICNYNHEPSDTREVIRRVEPKSCDIKTHTCPPIPA
PPVAGPSYELF P PKPKDTUMISRTPEVTOWYDVKHED PEVEFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVWSVITVEHA
DWLNGKEYKCKVSNEALPAPIEKTISKAKGOPREPONVYTLPPSREEMTRNGVSLTCDVSGRYPSAVEWESDGOPEN
WY KETPPYLDSDGSFFLYSKUTVDKERWEGGDVFSCEVMHEAL HNHYTOKSLSLSP GK

HC 2 {scFv-Fc} {SEQ D NO: XXX}

EVOLVESGLGLVOPEGELRLSCAASG FT RS TYAMNWYRQAFGROLEWVGRIRSKYNNY ATYYADSYKGRFTISRDDAGK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGDFYVSWRAYWGOGTLVTVSSGKPGSGRPGSGEPGEGKPGSRAVVTOERS
ETVERPGGTVILTCGSSTGAVTTENYANWVQOKPGKSPROLIGG TMNKRAPGVPARFSGELLGGKAALTISGAGREDEAD
YYCALWYSNHWYFGGGTLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPYAGRSVFLFPPRPKDTLMISRTPEVTCVYVDVKREDPEY
KENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVYSVITYIHODWINGKEYKCKVSNKALPARIEKTISKAKGGPREFOVYTL
PPSREGMTRNOVKETCLVKGFYPSOHAVEWESNGOPENNYKTTPRPVLDSDGSFRLY SK LTV SRWOOGNYESCAVM
HEALHNHYTGRSLSLAPGK

LC (SEQ 1D NO: XXX)

QIVLTOSPESLSASVYGRRVTITCRASSSVEYIHWFQUKPGRSPKPLIYVATSNLASGYPYRESGSGSGTDY TLYISSLOPLEDE
ATYYCOQUWTINPPTRGGGETRVEIKRTVAAPSYFIFPPSDEQLXSGTASYY CLINNFYPREAXVQWKVINALQSGNSQE
SVTEQBSKDSTYSLSSTLTLSKARYEKHKYYACEYTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 81

XENP15633 Anti-CD20 {C288_H1L1) x Anti-CD3 (H1.91__11.47) Fab-scfv-Fc

HC 1 (Fab-Fe) {SEQID NO: XXX)

CVUVSGAEVEKPGASYRYSCHAMSYTFTSYNMHWYROAPGOGLEWMBANY PLNGDTSYNQKFOGRVTITALKSE
STAYMELSSLRSEDTAVYY CARSTYYG GDWYFNVWGEAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYRP
EPYTVSWNSGALTSEYHTEFPAVLOSRGLY SLASVVTVRSSSLG TCTY ICHNVNHKPSDTEV DRIV ER KSCDICTHTCPPOPA
PPVAGPSVFLFPFKPKDTLMISRTPEVTOVVVRVKHED PEVIKFNWYVDGVEVHNAKTRPREEEYNSTYRVVEVLTVLHO
CWLNGKEYKCKVSNKALFAPIEXTISKAKGUPREPOVYTLPPSREEMTRNQVSITTDVSGRYPSDIAVEWESDGQPEN
RYKTTPPYILDSDGSFFLYSKETYDIGRWEQGDVFSCOVIMHEALHNHYTORSLSLEPGK

HC 2 {scFv-Fc} {SEQ 1D NO: XXX}

EVOLVESGGGLVOPGGELRLACAASGRTFSTYAMNWYROQAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVRKGRFTISRODS
KNTLYLGMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGDSYVEWFAYWGUGTLVIVOSGEPGEGKPGSGRPESGRPGSIAVVTUED
SLTVSPOGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYLORPGEMP RGLIGGTNKRAPGVPARFIGESLLGGRAALTISGAQPEDEA
DYYCALWYSNHWYFGQGTRLTVLEPKSSDRTHTCPPCPAPPVAGRSVILFPPRPHDTLMISRTPEVTCVVVDVEHEDPE
VKFNWYYDOVEVHNAKTK PREEQYNSTYRVYSVITYLHODWIENGKEYKCKVSNKALPARIERTISKAKGOPREPGVYT
LPPSREQMTENOQVKLTU VRGFYFSDIAVEWESNGOPENNYKTTPRVLDS DESFFLYSKETVERSRWGOBNVESCSY
RAHEALHNHYTCORSLSLSPGY

LC {SEQ 1D NO: XXX)

G LTS PO LS ASVGERYTITCRASSSYSY WG G KPGKSPKPLIYATSNLASGYPYRFSGSGSGTO TLTISSLGPEDRE
ATYYCOOWTSNPPTEGGRTEVEIKRTVAAPSVFIFPPSDECUKSGTASVYILLNNFYPREAEVOWEYDNALOSGNSGE
SVTEGDSKOSTYSLSSTLTUSKADYEKHKVYYACEVTHQGLSSPVTIGENRGEC
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Figura 82

KENP15634 Anti-CD20 (C2B8_H1L1) x Anti-CD3 (H1.92__11.47) Fab-scFv-Fc

HC 1 {Fab-Fc) (SEQ 1D NO: XXX)

QVILVOSGAEVRKPGASVKVICKASGYTFYSYNMHWYROAPGOGLEW MBAIY PGNGD TSYNGKFOGRVTITADKS
STAYBMELSSLRSEDTAVYYCARSTYY G GDWYFNVWGAGTLVTVESASTRGPSVFPLAPSSKSTSGGETAALGCLVKDYRP
EPYIVEWNSGALTSGYHTERPAVLOSSGLY LSS VVTVRASSLETOTYICNVNHKPSDTEVDKKVERKSCORTHTCPPOPA
POVAGPSYTLIPPKPKDTURASRTPEVTOVWYDVRHED PEVIFNWYVRGVEVHNAKTRPREEEYNGTYRVVRYITVIHQO
DWLNGREVKCKVINKALFARIEKTISKAKGOPREPOVYTLFPSREEMTENQVALTCDVSGRYPSHAVEWESDGQPEN
KYKTTPPVLDSDGSFFLYSKETYDKSRWEQGDVFSCOVMHEALHMHYTORSLSLSPGK

HC 2 {scFy-Fo) {SEQ 1D NO: XXX}

EVOLVESGGGLVOPOGELRIBCAASGRTFSTY AMNWYROQAPGRGLEWYGRIRSKY NNVATAYADSVRGRFTISRDDS
KNTLYLGANSLRAEDTAVYYOVRHGNRGDSYVYSWFAYW QUG TLVIVESGERGEGKPGSGKPGSGR PGSOAVVTUEP
SUIWSPGE TV TLTCGESTGAVT TSNYANWVLOKPGKOPRGLIGGTNKRAPGVFARFSGSLLGGRAALTISGATREDEA
DYYCALWYSNHWYFGGGTRLTVLEPKSSDXTHTOPPCPAPPVAGPSYRLFPPEPHDTLMISRTPEVTOVVVDVIHEDPE
VKFNAYDGVEVHMNAKTKPREEQYNSTYRVVEVI TVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEETISKAKGOPREPOVYT
LPPSREQMTENQVKL T VRGFYFSDIAVEWESNGOPENNYKTTPRVLESDESFRLYSKETVBKSRWOQBNVFSCSY
MHEALHNHYTGQRSLSLSFGK

LC (SEQ {D NO: XXX)

GI/LTOSPSSLSASVGERVTITCRASSSVEYIHWERQUKPGKSPKPLIYATSNLASGYPYRFSGSGSGTOY TLYISSLOPEDRF
ATYYCQUW TSNP PTFGGGETRVEIKRTVAAPSYFIFPESDEQRKSGTASYVILLNNFYPREAKVOWEVDNALQSGNSQE
SVTEQRSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKYYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 83

XENP1IS635 Anti-CD20 {C2B8_HI1L1) x Arti-CD3 {H1.93__11.47)} Fab-scPv-Fe

HC 1 {Fab-Fc} {SEQID NO: XXX}

QVILVOSGAEVRKPGASVKVICKASGYTFYSYNMHWYROAPGOGLEW MBAIY PGNGD TSYNGKFOGRVTITADKS
STAYBMELSSLRSEDTAVYYCARSTYY G GDWYFNVWGAGTLVTVESASTRGPSVFPLAPSSKSTSGGETAALGCLVKDYRP
EPYVIVEWNSGALTSGYHTEPAVLOSSGLY SLESVVTVRASSLE TG TYICHNVNHKPSDTEV DKV ERPKSCORTHTCPPOPA
POVAGPSYTLIPPKPKDTURASRTPEVTOVWYDVRHED PEVIFNWYVRGVEVHNAKTRPREEEYNGTYRVVRYITVIHQO
DWLNGREVKCKVINKALFARIEKTISKAKGOPREPOVYTLFPSREEMTENQVALTCDVSGRYPSHAVEWESDGQPEN
KYKTTPPVLDSDGSFFLYSKETYDKSRWEQGDVFSCOVMHEALHMHYTORSLSLSPGK

HC 2 {scFv-Fc) {SEQ 1D NO: XXX)

EVOLVESGGGLVOPOESLRIBCAASGFTFATYAMNWYROAFGRGLEWVG RIRSKYNNYATYYADSYKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHONFGERYVYSWRAYWGOGTLVTVISGKPG SGKPGSGRPGEGKPGSQAVVTOEPS
LIVERGEGETVTLTCGSSTGAVT TENYANWYOOKPGKEPRGLIGG TN KRAPGYPARFSGSLLGGHAALTISGAGREDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTRLTVLEP KSSDK THTCPPCPAPPYAGPRVFLFPRKPRKD TLMISRTPEVTCVVVYDVEREDPEY
KENWYVDGVEVHNAKTRPREEQYNSTYRVVSVETVEHODWINGEEVKCKVYSNKALPAPIEKTISKAKGGPREPOQVYTL
PESREOMTRENGVRETCEVKGRYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTEPVEDSDGSFFLY SR LTVDRESRW ONGNYFSCAVIA
HEALHNHYTGKSLSLAPGK

BLC {SEG D NO: XXX)

VLTS P ESLSASV G D RY T TTCRASSSVA Y IHWEGUKP GRS PKPLIYATSNLASGVPVRISGSGSG T Y TLISSLQPEDE
ATYYCOOWTSNEPTEGBGTEVEIKRTY AAPSYFIFPRS DECEKSGTASYVILUNNFYPREAL VWK YD NALOSGNSCE
SYTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKYYACEY THOQGLSSPYTKSENRGES
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Figura 84

XENP15636 Anti-CD20 (C2B8_H1L1} x Anti-C03 (H1.94 __11.47) Fab-scFv-Fe

HC 1 {Fab-Fc) {SEQ ID NO: XXX}

CVOLVOSGAEVKKFGASYYSCHASGYTFISYNMHWVRDAPGOGLEWMGANY PGNGDTSYNQKFOGRYTITADES
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTYYG GRWY FNVWGAGTLVTVSSASTKGFEVFPLAPSSKS TRGGETAALGCLVKDYFP
EPVTVOWNSGALTZGVHTEPAVLQSSGLYSLSSVVTVRASSLGTQTYICNYNHKPSDTRVDKRVEPKSCOKTHTCPPCOPA
POVAGPSNVFLFP FRPKDTLAMISRTPEVTOVYVYRVEKHED PEVKFN WY VDGYEVHNAKTKPREEEYNSTYRYYVEVLTVEHO
DWLNGKEYKCKVSNKALPARERTISKAKGOPREPOVYTLPFSREEMTRNGYSLTCIVIGRYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKTTPPYLDSDGSFRLYSKLTVDKSRWEQGERVESCIVMHEALHNHYTQKELSLEPGK

HC 2 (scFv-Fe) (SEQ 1D NO: XXX)

EVOLVERGGOLVOPGGALRLBTAASG FTRS TYAMNWYRCAPGRGLEWYGRIRERYNNYATYYADSVKGRFTISRDDEK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHOGNFOOSYVSWRAYWGOGTLIVIVSSGKPGSGHPGIGKRPGIGKPGSOAVWTOERS
LIVSPGGTVIL TCGSSTEAVI TS NYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGELLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSMHWYFGGGETHLTVLEPKSRDKTHTCPPCPAPPVAGPSVELFPPIPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEY
KENWYVEGVEVHNAKTKPREEQYNSTY RVVIVI TVIHODWINGKEYKCKVINKALPARIEKTISKAKGOQPREFOVYTL
PRSRECQMTKNOVKETCLYHGFYRSIHAVEWESNGOPENNYKTTERPVE DSDGSFRLY SKLTVDKSRW OOGNVESESVIM
HEALHNHYTORSLSLSPGK

LC (SEQID NO: XXX}

ONVLTOSPSSLSASYGDRVTITCRASSSVIYIHWEROOKPGKEFKPLIYATSNLASGVPVRFSGEGSGTOYTLTISSLOPEDF
ATYYCOQWTSNPPTFGGGTREVEIKRRTVAAPSYFIFPPSDECR KSGTASVYCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOIGNSOE
SYTECDSKDSTYSUSSTLTLSRARYEKHKVYACEVTHOGLSSPYTRSFNRGEDC
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Figura 85

XENP15638 Anti-CD20 {C2B8_H1L1) x Anti-CD3 {H1.95__11.47) Fab-scFv-Fc

HC 1 {Fab-Fc} {SEQ ID NO: XXX}

CVIH VOSGAEVREPGASVRVSCEASGYTFTSYNMHWAYROQAPGOGLEWMGAIYPGRGD TSYNOKFQGRVTITAKS
STAYMELSSLRSEDTAVYY CARSTYYGGDWYFNYWGAGTLYIVERASTRGPSVFPLAPESKS TSGR TAALGCLVRKDYE?
EPVTYSWNSGALTSGYHTFPAVLOSSGLYSLSSWVYTVRSSELG TG TYICNYNHKPSDTRVDKKVEPKSCDKTHTCPROPA
PRVAGPSYFLFPPKPEDTIMISRTPEYTOVVYRVRHED PEVKFN WYVDGVEVHNAKTRKPREEEYNSTYRVVEVITVIHO
LN GREYKCKYSMNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTRNQVSLTCIVEGRYPSIHAVEWESDGQPEN
NYKTTPPVLDSDGEFFLYSKETVDIGORWE QGDVFSCVMHEALHNHYTOKELSLEPGK

HC 2 (scFy-Fo) {SEQ 1D NO: XXX}

EVOLVESGGOLVOFGGELRLSCAARGETFSTYAMNWVROAPGKGLEWVERIRSKYNNYATYYADSVKGRETISRDDSK
NTLYLORNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGREYVSWFAYWEQGTIVTVEEGKPOSGKPGSGRPGSGRIGSQAVVTQERS
LTVSPGETVTLTCGSSTGAVTTENY ANWYQOKPGKSFREGUGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGRAALTISGAGPEDEAD
Y CALWYS NHWVFGGGTKUTVLERPKSSOKTHTCPPCPAPPYAGPSVELFPFKPKDTLMISRTREVTCYYVDYRHEDREY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVAVITVEHDDWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTE
PESREQMTKNGVKLTCLYKGEYPSDIAVEWESNGOPENRYKTTFPVLDSDGSFFLY SKUIVRESRW QGG RVESTSVM
HEALHMHYTQKSLSLSPGK

LC (SEQ 1D NO: XXX}

VTGS PSSLSASVYGDRVYTITCRASSSYSYIHWEGOKPGKEPKPLIVATSNLASGVPVRESGEGSGTOYTLYISSLOPEDRF
ATYYCOOWTSNPPTFGGGTEVEIRRTVAAPSVFIFPPSDECRKSGTASVYCLLNNFY PREARVOWKYDNALGSGNSGE
SYTEGDSKDSTYSUSSTLTUSKADYERHRVYACEVTHQGLSSPVT IS FNRGEC
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Figura 86

XENP15639 Anti-CD20 (C2B8_HIL1)} x Anti-CD3 (H1.96__L1.47) Fab-scFv-Fc

HC 1 {Fab-Fe) (SEQ 1D NO: XXX}

WOLVRSGAEVRKPRASVEVSCKASGYTFTSYNMHWVYROAFGOGLEWMGAIYPGMNGDTSYNGKFOGRVTITADKS
STAYMELSSLRSEDTAVYY CARSTYYG GDWYFNVIWGAGTLVTVSSASTRGPSVRPLAPSSKETSGG TAALGULVIRYFP
EPVIVSWNSGALTSGVHTEPAVLOSSGLYSLESVYTVRASSLG TQTYICNVNHKPSUTRKVDRVEPKSCDETHTCRPCPA
PRVAGRSVELFP PKPKDTUMISRTPEVTOWYDVRKHED PEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSYLTVIHG
DWLNGREVECKVSNKALPAPIERTISKAKGGPREPOVYTLPFSREEMTRNGVSLTCDVSGRYPSDIAVEWESDGOPEN
Y KTTFPYLDSDGSFELYSKUTVYDKSRWEGGDVESCOVMHEALHNHYTOKOLSLSPGK

HC 2 (scFyv-Fe) {SEQID NO: XXX)

EVOQLVESGEGLYOPOGSLRGCAASG FT RO TYAMNWVROAPGRGLEWVGRIRSKYNNYATYYAREYXGRFTISREDSK
NTLYLOMNSLRAEDRTAVYYOVRHGNFGDOYWIWRAYW GO GTIVTVSSGKPGSGRPESGRPGEGKPGI0AVYTOERS
LYVERGGTVILTCGSSTGAVITSNYANWYROKPGKSPRGLIGG TNKRAPGYPARFSGELLGGKAALTISGAQREDEAD
YYCALWYSNHWATFGGGTRLTVLEP KSSDKTHTCPPCPAPPYAGPSVILFPPIPKDTLAMISRTPEVTCYYVDVKREDPEY
KENWYVDGYEVHNAKTEPREEQYNSTYRVYSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGGPREFOVYTL
PRSREGMTENOVEL TCEVKGRYPSOIAVEWESNGOPENNYITTPPYVE DSDGSFRLY SKL VDS RWOOGNYFSCRVIM
HEALHNHYTORSLSLOPGR

LC{SEQ 1D NO: XXX)

QIVLETOSFLSLSASYGRRVTITCRASSSYEYHWFQUKPGESPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLYISSLOPEDE
ATYYCQUWT SNPPTRGEGTRVERTVAAPSYFIFPPSDEQELESGTASYVCLLNNFYPREAXVOWEKVENALQSGNGQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSRARYEKHKWYYACEVTHROQGLISFVTRSFNRGEC
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Figura 87

XENP13677 Anti-CD20 (C2B8_H1.202_131.113) xAnti-CD3 (H1.30_£1.47) Fab-scFv-Fe

HC 1 (Fab-Fc) (SEQLID NG: XXX)

OV VO SGAEVKRPGASVRVSCKASOYTFTSYNMHWVRGAPGORLEW MG AIYPONGATSYSGKFOGRVTITADTSA
STAYMELSSIRGEDTAVYY CARSYYMGGDWYFDVWOAGTLVTVSSALSTKGPSVFPLAPSSKSTEGE TAALGOLVKDYEP
EPVTVSWNEGALTSGVHTEPAVLGSSGLYSLSSVVTVRSSSLGTOTYICNYNHRPSD TREVDRKVEPKSCOKTHTCPPCPA
PEVAGPSYELFP PRPKDTLAMISRTPEVTOVYDVKHEDPEVRKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNETYRYVSVITVIHO
CAWENGREYKCKVORKALFAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSRECMTENQVELTCDVSGYPSDHAVEWESDGQPEN
NYKTTPRVLDSDGSFFLYRKLTY DKSRWEQGDVESCEY MHEALHMNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 {scFv-Fc) {(SEQ 1D NO: XXX}

EVOLVESQOGIVOPG GRS CAASEFTFSTYAMNWYROAPGRGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISREDEK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYOYRHGNFGDSYVYSWFAYWGOGTIVIVESGRPGICKPGIGHPGSGRPGROAVYTOEPS
LETVSPGETIVTLTCGESTGAVTITENYANWY OO PGS PRGUGETNKRAPGVPARFSGSLLGGAALTISGAGREDEAD
YYCALWYSNHWVYFGGETKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPRKPEDTLMISRTPEVTCVYVIVEHEDPEY
KENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRYVSVETYLHODWINGKEYKCKV SNEKALPAPIEXTISKAKGGPREPQVYTL
PPSREGMTRNOVKETCLYKGEYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTRPVLDSDG SFRLY SKLTVISRWROGNVESCEVIM
HEALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ D NO: XXX)

COIVLTOQSPSSLSASVGDRYTITCRASW SYSYIHWE QUK PGKSPKPLIYATSNLASGVPYRESGEGESGTDYTLTISSLOREDY
ATYYCQUWTHNPPTRGGGTRVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLESGTASVYVCLLNNEYPREAVOWKYINALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 88

XENP14388 Anti-CD20 {C288_H1.202_{1.113) x Anti-CD3 (H1.31_L1.47} Fab-scFv-Fe

HC 1 {Fab-Fc) {SEQ 1D NO: XXX}

VOLVOSGAEVREPGASVVSTKASGYTFTSYNMHWVYROAPGORLEW MG ALY PONGATSYSQKFGGRVTITADRTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGEWYFDVIWGAGTIVTVSSASTKGPSVEPLAPSSKSTSGETAALGCLVKDYTR
EPVIVSWNSGALTEGVHTFRPAVLOSSGLYSLSSVVTVRASSLG TQTYICNYNHKPSOTRVDKRVEPKSCOKTHTCPRCPA
PPYAGPSVFLFFPKPEDTLMISRTPEVTOVVYVRVEKHED PEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVEVITVEHG
DWELNGRKEYKCKY SNKALPAREETISKAKGOPREPOVYTLPFSREEMTKNOVS LYCDVAGFRYPSIHAVEWESDGRUIPEN
NYKTTPPVYLDSDGSFFLYSKITYDESRWEQGEVFSCSVMHEALHNHYTOKSLELERGK

HC 2 {scFy-Fc) {SEQ 1D NO: XXX)

EVOLVESGGOLVOPGGHLRLSTAASG FTFSTYAMSWVYROAPGRGLEWVGRIRSKYNNYATYVADSVEGRITISRODS K
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFODEYVSWRAYWGQGTLYTVESGRPGEGKPGSGRPGEGKPGRGAVVTRERS
LTYSPGGTVH TCGESTRAVTTSNYANWYOOKPGRSPRGUIGGTNERAPGYPARFSGELLGORAALTISGAQPEDEAD
WY CALWYSNHWYRFGGGETKLTVLEPKSSDICTHTCPPCPAPPYAGPSVELF PRKPKDTLMISRTPEVICVVVDVKREDPEV
KENWYYEGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVYSVETVLHODWIENGKEYKCKYSNKALPAPIEETISKAKGQFREFOVYTL
PRSREQMTKNOVKLTCEVRGEYPSIHAVEWESNGOPENNYKTYPPVLDSDGSFRLY SKETVDKSRW QQGNVESTSVM
HEALHNHYTOKSLSISPGK

LC {SEQLID NO: XXX)

ONVLTOSPSSLSASYGBRVTITCRASW SVSYIHWROORPGKOPKPLIVATONLASGY PVRFSGEGEGTOVILTISSOPEDE
ATYYCOQWTHNPPTFGRGTEVEIKRTYAAPSYFIFPPSDEGLKSGTASVYCLLNNFYPREAKVOWKVDNALGSGNSQE
SVTEQRSHDSTYSUSSTLTLSKARYERHRVYACEVTHOGLSSPVTHSFNRGEC
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Figura 89

XENP14389 Anti-CD20 (C2B8_H1.202_11.113} xAnti-CD3 {H1.32_11.47} Fab-scFv-Fe

HC 1 {Fab-Fc) {SEQ 1D NO: XXX)

QVILVOSGAEVRKPGABVKVECKASGYTFTSYNMHWYRUAPGORLEWMGAIYFGNGATSYSOK FQGRYTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGODWYFDVWGEAGTIVTVESASTKGPSYFPLAPSSKSTSGGE TAAL GLIVKDYER
EPVIVEWNSGALTSGYHTEPAVLOSEGLY SLESVVTVRSSSLG TATYICNVNHKPSDTEVDEKVERKSCOKTHTCPPOPA
PRVAGRSYFLFP PKPKDTURISRTPEVTOVVYDVKHED PEVKENWYVRGVEVHNAKTRPREEEYNSTYRVVSVLTVLRO
DWLNGKEVKCEVERKALFAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLRFPSREEMTENQVELTCDVSGRYPSHAVEWESDGQPEN
NYKEYPPVLDSDGSFFLYSKETVDKSRWEQGDVFSCOVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK

HC 2 {schv-Fe) (SEQ 1D NO: XXX}

EVOLVESGGGLVOPOESLRLECAASGRT FATYAMNWYRQAFGREGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVRGRFTISRDDS
KNTLYLGAMNSLRAEDTAVYYOVRHGNRGDSYWYSWFAYW QUG TLVIVESGERGEGKPGSGKPGEGUPGSOAVVTUEP
SUIWSPGE TV TLTCGESTGAVT T SNYANWVLGKPGKOPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGRAALTISGAQREDEA
DYYCALWYSNHWYFGGGTRLTVLEPKSSDXTHTCPPCPAPPVAGPSYRLFPPEPHDTLMISRTPEVTOVVVDVIHEDPE
VKFNAYDGVEVHMNAKTKPREEQYNSTYRVVEVI TVLHODWIENGKEYKCKVSNKALPAPIEETISKAKGOPREPOVYT
LPPSREQMTENCQVKLTCI VRGRY PSDIAVEWESNGOPENNYKTTPRVLESDESFRLYSKETVBKSRWGAQBNVFSCSY
MHEALHNHYTORSLSLSFGK

LC {SEQ D NO: XXX}

CUVLTQSPESLSASVODRYTITCRASW SYEYIHWF QUK PGKSPEPLIYAT SN LASGVPVRESGSGSGTDY TLTISSLQPEDE
ATYYCQUWTHNPPTEGRGTRVEIKRTVAAPSVRIFPPSDEQLESGTASYVCLINNFYPREAVOWKVDNALDSGNSQE
SVTEQRSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKYYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 90

XENP14330 Anti-CD20 (C2B8_H1.202 _11.113}) x Anti-CD3 (H1.33_11.47) Fab-scFv-Fc

HC 1 {Fab-Fc) (SEQ 1D NO: XXX)

QVILVOSGAEVRKPGABVKVECKASGYTFTSYNMHWYRUAPGORLEWMGAIYFGNGATSYSOK FQGRYTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGODWYFDVWGEAGTIVTVESASTKGPSYFPLAPSSKSTSGGE TAAL GLIVKDYER
EPVIVEWNSGALTSGVYHTEPAVLOSEGLY SLESVVTVRSSSLETATYICNVNHKPSDTEVDRKKVERKSCDKTHTCPPOPA
PRVAGRSYFLFP PKPKDTURISRTPEVTOVVYDVKHED PEVKENWYVRGVEVHNAKTRPREEEYNSTYRVVSVLTVLRO
DWLNGKEVKCEVERKALFAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLRFPSREEMTENQVELTCDVSGRYPSHAVEWESDGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFRLYSKETVDKSRWEQG DVFSCEVIMHEALMNHEYTQRSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fo) {SEQ 1D NO: XXX}

EVOLVESGGGLVOPOESLRISCAASHRTFATYAMNWYROAFGREGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCOWVRHONFGDSYVEWFDYWGOGTIVIVSSGKPRSGKPGSGRRGSGKIFGSCAVVITQERS
LIVERGEGETVTLTCGSSTGAVTTENYANWYOOKPGKEPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGHAALTISGAGREDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTRLTVLEPKSSDK THTCPPCPAPPYAGP SVFLFPRKPKD TLMISRTPEVTCVVVEBVEREDPEY
KENWYVDGVEVHNAKTRPREEQYNSTYRVVSVETYIHODWINGKEVKCKVSNRALPAPIEKTISKAKGGPREPOQVYTL
PESREOMTRENGVRETCEVKGRYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTEPVEDSDGSFFLY SR LTVDESRW ONGNYFSCAVIA
HEALHNHYTGKSLSLAPGK

LE (SEQLID NO: XXX)
QIVLTQSPS5LSASVGDRYTITCRASWSYAYIHWFQOKPGKSPEPLIYAT SNLASGVRVRFS GSGSGTDY TLTISSLQPEDE
ATYYCQON THN PETEGGG TV E R TVARPSVEIFPPSDELE SETASYVCLUNNEYR REAKY (VK VDNALDSGNSQE
SYTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKYYACEY THOQGLSSPYTKSENRGES
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fFigura 81

XENP14392 Anti-CD20 {C2B8_H1.202_11.113} xAnti-CD3 {H1.88_11.47} Fab-scFv-Fe

RC 1 {Fab-Fc) {SEQ D NO: XXX}

OVILVOSGAEVKKPGASVRVECKASGYTFTSYNMHWYROAPGURLEWMGATYPGNGATSYRGKFQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYY CARSYYRMGGDWYFDVWOAGTIVTVSSARTKGPSVFPLAPSSKSTSGE TAM GLIVKDYFP
EPVIVEWNSGALTEOVHTEPAVLISSGLYSLSSVVTVRSSSLETOTYICNYNHKPSDTRVDRKVERPKSCOKTHTCPPCPA
POVAGPSYFLFFPRPEDTIMGRTPEVTOVYYDVEKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREZEYNSTYRVWEVITVLHO
DWLNGKEYKCKVERKALPARIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTENGVSLTCDVIGHYPSDIAVEWESDGOQPEN
NYKTTPRPYLDSDGSEFLYSKETVOKSRWEQGDVESCRY MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

IHC 2 {scFv-Fe) {(SEQ 1D NG: XXX}

EVOLVESGGOLVOPGEARISCAASGFTFSTYAMNWYRCAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
RTLYLOMNSLRAEDTAVYYCOVRHGNFGPEYVEWEAYWG QG TIVIVESGKP GRGKPLESGKP GG EPGSOAVVTOERS
LTVSPEGTVTLTCGSSTGAVITENYANWYQOKPGKEPRGUGGTNKRAFGVPARFSGSLLGGKAALTISGAGREDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPUPAPPVAGRSVFLFPPKPRKDTLMISRTPEVTCVVVIIVRHEDPEY
KENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTY RVVEVETVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGGPREPOVYTL
PPSREGMTRNOVKLTCLYIGRYPSOIAVEWESNGOPENNYKTTPRVLDSDG SFRLY SK LTV SRWRIOGNVESCEVIM
HEALHMHYTORKSLSLSPGK

£C (SEQ 1D NO: XXX}

CIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASW SYSYIHWFQOKPGKSPEPLIYATSNLASGYPYRESGEGEGTDYTLTISSLOPE DY
ATYYCOUWTHNPPTRFGGG TRV ERTVAAPSYFIFPPSDEQIKSGTASYVCLINNFYPREAKV QWRKVDNALQSGNESGE
SVTEQLSKDETYSLSSTLTUSKADYERHKVYACEVTHQGLSSPVTIGENRGEC



MD/EP 3223845 T2 2021.11.30

137
Figura 92

XENP14392 Anti-CD20 (C2B8_H1.202_11.113) xAnti-CD3 (H1.89_L1.47} Fab-scFv-Fc

HC 1 {Fab-Fc) {SEQ ID NO: XXX}

OVOLYOSGAEYKKFGASYRVECHASGY TRTSYNMHWYVROAPGORLEWMG A YPGNGATSY SO FQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYLARSYYMGEDWYFIVWGAGTIVTVSSASTKGPSVEPLAPSSKETSGGTAALGCLVKDYRP
EPVTVEWNSGALTSGVHTFPAVLGSSGLYSLSSWVWTVRESSLGTQTYICNYNHKPSDTRVDRKVEPRSCOKTHTCPPOPA
PIWVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVWVYDVEHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTHPREEEYNETYRVVIVETVEHD
AN GREYKOKY SINKALPAPERTISKAKGO PREPOVYTLPPFSREEMTRNOVSLTCDVSGFYPS DIAVEWESDGOPEN
NYKTTPRYLDGEDGSFRLYSKLTY DKSRWEQGRVESCRY MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fo) (SEQID NO: XXX}

EVOLVESGGOLVOFGGALRLSCAASGFTFETYAMNWYROAPGKGLEW VG RIRERYNNYATYYADSVKGRITISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGDEYVSWRAYWG QG TIVIVESGRPGRG PGS GRPREGKPGSOAVVTOEPS
LTVSRFGGTVTLTOGSSTGAVTTSNYANWYIOK PGKSPRGUIGETNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAGREDEAD
YYCALWYSNHWVRRGETKLTYLEPKSADICTHTCPPURARPPVAGP SVFLFP PP KD TLMISRTREVTOVVVEVKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNETYRVVSVITVLHODWINGKEYKCEVINKALPARIECTISKAKGOPREFQVYTL
PRSREQMTKNOVKETCLY KGFYPSOIAVEWESNGOPENNYIKTTRRVLDSDG SFFLYSKLTVDKSRWOOGNVESCEVM
HEALHNHYTORSLELSPGK

LC {SEC 1D NO: XXX}

GIVLTOSPSSLSASVGDRVTITCRASWSYSYIHWEQUKPGKEF KPLIYATSNLAGGYPVRESGEGSGTDYTLTISSLOGPEDE
ATYYCOOWTHRPPTFGOGTEVEIRRTVAAPSYFIFPPSOEGLE SGTASVVILLNNFYPREARV WK VI NALQOSGNSQE
SVTEGDSKDSTYSLSSTLTLSRADYERHKVYACEVTHOGLSSPYTKSFNRGED
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Figura 93

XENP14393 Anti-CD20 {C2B8_H1.202_11.113) xAnti-CD3 {H1.90_L1.47} Fab-scFv-Fc

HC 1 (Fab-Fc) (SEQ 1D NO: XXX)

QVILVOSGAEVRKPGABVKVECKASGYTFTSYNMHWYRUAPGORLEWMGAIYFGNGATSYSOK FQGRYTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGODWYFDVWGEAGTIVTVESASTKGPSYFPLAPSSKSTSGGE TAAL GLIVKDYER
EPVIVEWNSGALTSGYHTEPAVLOSEGLY SLESVVTVRSSSLETATYICNVNHKPSDTEVDRKKVERKSCOKTHTCRPPOPA
PRVAGRSYFLFP PKPKDTURISRTPEVTOVVYDVKHED PEVKENWYVRGVEVHNAKTRPREEEYNSTYRVVSVLTVLRO
DWLNGKEVKCEVERKALFAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLRFPSREEMTENQVELTCDVSGRYPSHAVEWESDGQPEN
NYKEYPPVLDSDGSFFLYSKETVDKSRWEQGDVFSCOVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK

HC 2 {scFv-Fc) {SEQ 5 NG: XXX}

EVOLVESGGGLVOPOESLRISCAASHRTFATYAMNWYROAFGREGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLERAEDTAVYYCYRHGNFGDPYVEWRAYWGOGTLVTVESGKPOSGRPGSGRP GEGKPGSRAVVTOLPS
LIVERGEGETVTLTCGSSTGAVTTENYANWY OO PGKEPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGHAALTISGAGREDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTRLTVLEP KSSDKTHTCPPCPAPPYAGPRVFLFPRKPRKD TLMISRTPEVTCVVVYDVEREDPEY
KENWYVDGVEVHNAKTRPREEQYNSTYRVVSVETYIHODWINGKEVKCKVSNRALPAPIEKTISKAKGGPREPOQVYTL
PESREOMTRENGVRETCEVKGRYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTEPVEDSDGSFFLY SR LTVDESRW ONGNYFSCAVIA
HEALHNHYTGKSLSLAPGK

LC (SEQID NO: XXX)

CUVLTQSPESLSASVODRYTITCRASW SYEYIHWF QUK PGKSPEPLIYAT SN LASGVPVRESGSGSGTDY TLTISSLQPEDE
ATYYCQUWTHNPPTEGRGTRVEIKRTVAAPSVRIFPPSDEQLESGTASYVCLINNFYPREAVOWKVDNALDSGNSQE
SVTEQRSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKYYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 94

XENP16366 Anti-CD20 {C2B8_H1.202_11.113} x Anti-CD3 (H1.98_L1.47} Fab-scFv-Fc

HEC 1 (Fab-Fe) (SEQ 1D NO: XXX}

OVOLVOSGAEVKKPGASYRVSCRASGYTRFTSYNMHWVYRQAPGORLEWMG AIYPOENGATSYSOKFOQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYY MGG WY FDVIWGAGTLVTVSS AR TKGPEVEPLAPSSKSTEGETAALGULVKDYFP
EPVTVSWNSSALTSGVHTFPAVLOGSGLYSLSSVVTVRASSLETOTYICHNYNHKP SDTRVDEKVEPKSCOKTHTCPRLPA
PRVAGPSVELFF PKPEDTLMISRTPEVTOVYVOVEHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVEVLTVEHO
DWENGKEYROKVSMKALFAMEXTISKAKGOPREPOVYTLPFSREEMTRNOVSITCDVAGFYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKETPPYLDSDGSFRLYSKLTV DK SRWEQGDVFSCOVMHEALHRNHYTOKSLELEPGK

HC 2 (scFv-Fo) {SEQ D NO: XXX}

EVOLVESGGGIVOPGGELRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEW VG RIREKANNYATYYADSVKGRITISRODS
KNTLVLOMNSLRAEDTAVYYOVRHONFGDSYVEWRD YWIR DG TLVTVISGKP GG KPGSOKPGIGKPGS0AVVTOER
SLTVEPGHTVTETCESSTHAVT TSNYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNERAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAGPEDEA
DYYCALWYSNHWYRGGGTRLTVLEPKSS DK THTCP PCPARPVAGPSVFLFPPRPEDTLMISRTPEVTOVVVDVKHEDPE
VEFNWYYDGYEVHNAKTEPREEQYNSTYRVYSVLITVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYT
LPPSREQMTKNOVKLTCLVKGFY PADIAVEWESNGOPERNYKTTPRYLDADESFFLYSKLTVDRSRWODIGNVFSCSY
RMHEALHNMHYTORSLSLSPGEY

LC {SEQ 1D NO: XXX)

CHVLTOSP SSLSASY GBRVTITCRASWSYSYIHWRFGOKPGKSPKPLIYATONLASGYPVRISGEGEGTOYTLTISSLGPEDY
ATYYCOOQWTHNFPPTFGAGTEVEIKRTYAAPSVRFPESDEGLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALGSGNSGE
SVTEODSKDSTYSISSTITUSKADYEKHRVYACEVTHOGLSSPVTESFNRGEC
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Figura 95

XENP1IE367 Anti-CD20 (C2B8_H1.202_11.113) x Anti-CD3 {H1.99_11.47) Fab-scFv-Fc

HC 1 {Fab-Fc) {SEQ {D NO: XXX}

OGVOLVOSGAEVKKFGARVKYSCHASGYTFTSYNMHWVRQAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSOK FQGRVTITADTSA,
STAYMELSSLRSEDTAVYY CARSYY MGGDWYFDVWGAG TLVTVSSARTKGPEVFPLAPSSKSTEGG TAALGCLVKDYSP
EPVTVEWNSGALTEGVHTEPAVLOSS LY S SEVVTVRASSLETOTYICNYNHKPSDTRVDEKVERKSCOKTHTCPRCPA
PPVAGPSYELFP PKPEDTLMSRTPEVTOVVYDVEHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKFREEEYNSTYRVVEVLTVEHD,
DWLNGKEYRCKVSHKALFAPEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTENGVS LYCDVSGRYPRDIAVEWESDGOPEN
NYKTTPPYLDSDGSFFLYSKETVOKSRWEQGDVESCOVMHEALHNHYTOKELSLSPGK

HC 2 fsePv-Fe) {SEQ 1D NO: XXX}

EVOLVESGGOLVOPGGSLRLSCAASG FTRSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRMO NNYATAYADSVEGRFTIGREDS
KMTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHENFGRSYVSWRDYWGOG T LVTVESGRP GG RPGSGRPGLLGKPGEOAVWTOER
SLTVSPGETVTLTCGISTGAVT TSNYANWVOONPGKEPRGLIGGTNKRAPGYPFARFSGELLGGRAALTISGAGREDEA
DYYCALWYSNHWYVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTOPPCPAPPVAGPSYFLFPPRPIDTLMISRTPEVTCYVVDVKHEDPE
YKFNWYVYDGYEVHNAKTHPREEQYNSTYRVVEYLTVLHODWIENGKEYKCKVSNKALPAREKTISKAKGOPREPOVYT
LPRSREQMTENOQVKLTO VKGFY PSDIAVEWESNGOP ENNYKTTPPYLDS DESFELYSKLTVDESRWO OGN VFSCSY
RAHEALHNHYTORSLSLSPGK

LC {SEQ 1D NO: XXX}

CIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASW SYSYIHWFQOKPGKSPEPLIYATSNLASGYPYRESGEGEGTDYTLTISSLOPE DY
ATYYCOUWTHNPPTRFGGG TRV ERTVAAPSYFIFPPSDEQIKSGTASYVCLINNFYPREAKV QWRKVDNALQSGNESGE
SVTEQLSKDETYSLSSTLTUSKADYERHKVYACEVTHQGLSSPVTIGENRGEC
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Figura 96

XENP16368 Anti-CD20 {C2B8_H1.202_11.113} x Anti-CD3 {H1.100_L1.47) Fab-scFv-Fc

HC 1 {Fab-Fc) {SEQ D NO: XXX}

GVOLVOSGAEVKKPGASVRVECKASGYTRTSYNMHWVRQAFGORLEWMG AIYPONGATSYROKFQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRAE DTAVYYCARSYY MGG IWY FDVIWGAGTLVTVSSASTKGPSVEPLAPSSKETRGOTAALGLIVKDVFP
EPVIVEWNSGALTSOVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVRSSSLETOTYICNYNHKPSDTRYDEKVEPKSCOKTHTCPRCPA
PPYAGPSVFLFF PRPEDTLMIRTPEVTOVYVYRVEHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVEVITVEHO
DWELNGKEYKCKVSHKALFAMERTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTRNGVSLTCIVSGRYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKEYPPYLDSDGSFFLY KL TVDIORWEQGDVFSCOVMHEALHNHYTOQKSLELSPGK

HC 2 {scFv-Fc) (SEQ 1D NO: XXX}

EVOLVESGGGLVOFGGSLRISCAASFTFATYAMMWAYRCAPGKGLEWVERIREKYNNYATYYADSVEGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFRASYVSWEDYWGQGTLVTVESGRPGSGKPGIGRPGSGKPGRAVVTOEPS
LTVSRGGTVILTCGSSTGAVI TS NYANWY OO EPGKSPREGLIGGTYKRAFGYPARFSGSLLGGKAALTISGAGPEDEAD
Y CALWYSNHWVFGGGTKLTVLERPKSADKTHTCPPCPARPYAGPSVELFPPKPKETLMISRTREVTCVVVOVRKHEDPEVY
KENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWVIVITVLHODWIENGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGQFREPOQVYTL
PRESREQMTKNOVKETCLVKGRYRPSDIAVEWESNGOPENNYKTTRPVIDADGSFFLYSKETVRKSRWOIQGNVESCSVYIM
HEALHNHYTOKRSLSLISPGK

LC (SEQ 1D NO: XXX}

GIVLTOSPSSLSASVGDRVTITCRASWSYSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGY PVRFSGEGEGTDYTLTISSLOPEDY
ATYYCOOQWTHNPPTFGOGTUVEIKRTVAAPSYFIFPPSDEQIK SGTASVVCLLNNFYPREAKVOWRVIINALOSGNSGE
SVTEGDSKDSTYSUSSTLTUSKADYERHRVYACEVTHQGLSSPVT IS FNRGEC
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Figura 97

XENP16369 Anmti-CD20 {C2B8 _H1.202 _11.1313)x Anti-CD3 (H1.101_11.47) Fab-scFv-Fe

HC 1 (Fab-Fe} (SEQ 1D NO: XXX}

OVOQLVOSEAEVKRPGASYKVSCEASGYTFISYNMHWVROAPGORLEWMGAIYPONGATSYSQKFQGRVTITARTSA
STAYMELSSLRAEDTAVYYCARSYYMGGEDWYFDVWEAGTIVTVSSASTKGRSVFPLAPSSKSTRGGETAAM GLLVKDYFP
EPYTVSWNSGALTECVHTEPAVLOSSGLYSESSVVTVRASSLETOTYICNYNHKPSDTRVDRKVEPKSCOITHTCPPCRA
PPV AGPSVFLFP PRPEDTLMBRTPEVTOVVY DVIKHED PEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVEVITVEHD
DAWLNGKEYKCKVSNKALFAPIERTISKARGOFREPOVYTLPPSREEMTRNGVSLTEDVSGRYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKTTEPYLDSDGSFRLYRKETVOIGORWEQGDVESCOVMHEALRNHYTOKSLELSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ 1D NO: XXX}

EVOLVESGGGLVOPGGESLRLSCAAS G TS TYAMMWAYRCAPGKGLEWVERIRSIKYNNYATYYADSVHGRFTISRRDSK
RTLYLOMNMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGOSYVSWRDYWGGGTLVIVSSGRPGSGRPGEGKPGSGEPEERAVVTRERS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTISNYANWY RO PGKEPRGUGGTNKRAFGYRPARFSGSLLGGRAALTISGAGPEDEAD
YYCALWYSNHWYFGGGTKLTVLERPKSSDKTHTCPPCPARPY AGPSVELFPPKPRDTLMISRTREVTOVVWVOVRKHEDPEY
KFNWYYDAVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVETVLHOBWINGKEYKCKYSNKAL PAPIEKTISKAKGQFREPOQVYTL
PREREQMTKNOVKLTCLVGRY PSDIAVEWESNGOP ENNYTTRPVLDSDGAFFLYSKETVRKSRWOIOGNVESCS VIV
HEALHNHYTORSISLSPGK

LC (SEQ 1D NO: XXX}

QIVLTOSPSSLSASVGDRVTITCRASWSYSYIHWRQOKPGRSP KPLIYATSNLASGYPYRFSGEGESGTDY TLTISSLOPLEDY
ATYYCQUOWTHNPPTRGGG TRV EIKRTVAAPSYFIFPPSDEGLESGTASVVCLLNNEYPREAXVOQWKVDINALOSGNSGE
SVTECBSKDETYSISSTUTLSKAD YERHRVYACEVTHOGLSS VTS FNRGEC
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Figura 98

XENP16370 Anti-CD20 {C2B8_H1.202_11.113) x Anti-CD3 {H1.102_L1.47) Fah-scFv-F¢

HC 1 {Fab-Fc) {SEQID NO: XXX)

GVOLVOSGAEVKKPGASVRVECKASGYTRTSYNMHWVRQAFGORLEWMG AIYPONGATSYROKFQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRAE DTAVYY CARSYYMG GDWY FDVWGEAGTLIVTVSSASTKGPSVEPLAPSSKSTRGETAALGULVKDYFP
EPVIVEWNSGALTSOVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVRSSSLETOTYICNYNHKPSDTRYDEKVEPKSCOKTHTCPRCPA
PPYAGPSVFLFF PRPEDTLMIRTPEVTOVYVYRVEHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVEVITVEHO
DWELNGKEYKCKYSHKALFAMERTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTRNGVSLTCIVSGHYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKEYPPYLDSDGSFFLY KL TVDIORWEQGDVFSCOVMHEALHNHYTOQKSLELSPGK

HC 2 {scFv-Fo) {SEQ 1D NO: XXX}

EVOLVESGGGLVOFGGSLRISCAASFTFATYAMMWAYRCAPGKGLEWVERIREKYNNYATYYADSVEGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGREYVSWEFDYWGOGTIVIVISGKPORGKPGSORPGLGKPESOAVVTOERS
LTVSRGGTVILTCGSSTEAVI TS NYANWY OO PGKEPRGLIGGTMIKRAFGYPARFSGSLLGGRAALTISGAGPEDEAD
Y CALWYSNHWVFGGGTKLTVLERPKSADKTHTCPPCPARPYAGPSVELFPPKPKETLMISRTREVTCVVVOVRKHEDPEVY
KENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWVIVITVLHODWIENGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGQFREPOQVYTL
PRESREQMTKNOVKETCLVIGRY PSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKITVRKSRWOIOGNVESCSVIV
HEALHNHYTOKRSLSLISPGK

LC (SEQ 1D NO: XXX}

GIVLTOSPSSLSASVGDRVTITCRASWSYSYIHWRQUKPGKSPKPLIYATSNLASGYPVRFSGEGEGTDYTLTISSLGPEDE
ATYYCOOQWTHNPPTFGOGTUVEIKRTVAAPSYFIFPPSDEQIK SGTASVVCLLNNFYPREAKVOWRVIINALOSGNSGE
SVTEGDSKDSTYSUSSTLTUSKADYERHRVYACEVTHQGLSSPVT IS FNRGEC
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Figura 99

XENP16371 Amti-CD20 {C2B8 _H1.202_11.1313) xAnti-CD3 (H1.103_L1.47) Fab-scFv-F¢

HC 1 {Fab-Fc} (SEQ ID NO: XXX)

QVOLVOSGAEVKKPGASVKVECKASGYTFTSYNMHWVROQAPGORLEWMGAIYPONGATRYSQUFOGGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYY MGGINWYFDVIWGAGTLVTVS SASTKGROVEPLAPSSKATIGGTAALGOLVKIYEP
ERVTYSWNSGALTSOVHTEPAYLOSSGLYSLSSVVTV PSSSLETOTVICNVNHKES DYRVDKKVEPESCOKTHTCPPCRA
PPYAGPSYFLFPFKPEDTLMISRTPEVTOVWVRVKHEDPEVKFNWYVDGYEVHNAKTEPREEEYNSTYRVVIVITVEHQ
DWLNGKEVKCKVYSNKALPARIERTISKAKGOFREPOVYTEPPSREEMTRKNOQVELTCDY SGRYPSTHAVEWESDGOPEN
NYKTTOPVIDSDGSFFLYSK LTV ORWEQGDVESCSYMHEALHNHYTOKSLSLERPGK

HC 2 (schv-Fe) (SEQID NO: XXX)

EVOLVESGGQLVOFGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKOLEWVERIRSKYNNYATYYADSVKGRITISRDOSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNF GDNYYSWIDYW S QGTIVTVESGKPGRGKPGSGRPGLGKPGSUAVYTORRS
LTVSPGGTVTLTCGSS TEAVTTSNYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAFGY P ARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
MYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPUPAPPYAGPSVFLFPRKPKDTLMISRTREVTOVWIDVKHEDPEY
KENWYVDGVEVHNAKTEPREEQYNSTYRVYSVETVLHODWILNGKEYKCKVINKAL PAPILKTISKAKGOQFREPOVYTL
FRSREQMTKNOVKITOLVEGRY PROEAVEWESNGOP ENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKL TVDKSRWOOGNYFSCSVAM
HEALHNHYTOKSLSLSPGR

LC {SEQLID NO: XXX)

GIWVLTOSPSSLSASVYGDRVTITCRASWOVSYIHWEF QO PGKSP KPLIYATSNLASGVPVRESGEGSGT DY TLTISSLOPEDF
ATYYCOQOWTHNPPTFGGGTEVEIKRTVAAPSYFIFPPSDEGLKSETASVVCLL N NFYPREAKVQWRVD NALOSGNSOE
SVTEGDSKDSTYSLSSTLYLSKADYERHKVYACEVTHOGLSSPVTESFNRGED
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Figura 100

XENP16372 Anti-CD20 {C2B8_H1.202_11.113} xAnti-CD3 (H1.104_11.47) Fab-scFv-Fc

HC 1 (Fab-Fe) {SEQID NO: XXX)

GVOLVOSGAEVKKPGASVRVECKASGYTRTSYNMHWVRQAFGORLEWMG AIYPONGATSYROKFQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRAEDTAVYY CARSYYMGEDWYFDVWGEAGTIVTVSSASTKGPRSVEPLAPSSKSTRGGTAM GULVKDYFP
EPVIVEWNSGALTSOVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVRSSSLETOTYICNYNHKPSDTRYDEKVEPKSCOKTHTCPRCPA
PPYAGPSVFLFF PRPEDTLMIGRTPEVTOVYVYRVEHEDPEVKFN WY VDGVEVHNAKTKFREEEYNSTYRVVEVITVILHO
DWELNGKEYKCKYSHKALFAMERTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTRNGVSLTCIVSGHYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKEYPPYLDSDGSFFLY KL TVDIORWEQGDVFSCOVMHEALHNHYTOQKSLELSPGK

RC 2 (scFyv-Ec) {SEQID NO: XXX}

EVOLVESGGGLVOFGGALRISCAAS G FTFS TYAMNWYRCAPGKGLEWVGRIREKYNNYATYYADSVKGRFTISRRDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVY YOV RHGNFGRPYVYSWERDY WG OGTLVTIVSSGKPHSGHPGSGKPGSGEPGRSRAVVTRERS
LTVSRGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWYCOKPGKSPRGLUG G TYKRAFGYPARFSGSLLGGRAALTISGAGPEDEAD
Y CALWYSNHWVFGGGTKLTVLERPKSADKTHTCPPCPARPYAGPSVELFPPKP KB TLMISRTREVTCYVVOVRKHEDPEY
KENWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTY BVVAVETVLHODWIENGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGQFREPOQVYTL
PESREQMTKNOVKETCLVIGRY PSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGAFFLY SKETVRKSRWOIOGNVESCSYIV
HEALHNHYTOKRSLSLISPGK

LC {SEQ 1D NO: XXX}

GIVLTOSPSSLSASVGDRVTITCRASWSYSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGY PVRFSGEGEGTDYTLTISSLOPEDY
ATYYCOOQWTHNPPTFGOGTUVEIKRTVAAPSYFIFPPSDEQIK SGTASVVCLLNNFYPREAKVOWRVIINALOSGNSGE
SVTEGDSKDSTYSUSSTLTUSKADYERHRVYACEVTHQGLSSPVT IS FNRGEC
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Figura 101

XENP16373 Amti-CD20 {C2B8 _H1.202_11.1313) xAnti-CD3 (H1.105_L1.47) Fab-scFv-F¢

HC 1 [Fabi-Fo) {SEQ ID NO: XX

GVOLVOSGAEVKKPGASVRVECKASGYTRTSYNMHWVRQAFGORLEWMG AIYPONGATSYROKFQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRAEDTAVYY CARSYYMGEDWYFDVWGEAGTIVTVSSASTKGPRSVEPLAPSSKSTRGGTAM GULVKDYFP
EPVIVEWNSGALTSOVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVRSSSLETOTY ICNVNHKPSDTRYDEKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPYAGPSVFLFF PRPEDTLMIRTPEVTOVYVYRVEHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVEVITVEHO
DWELNGKEYKCKYSHKALFAMERTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTRNGVSLICIVSGRYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKEYPPYLDSDGSFFLYSELTVDKSRWEQGDVFSCOVIMHEALHNHYTOKELELEPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ 1D NO: XXX}

EVOLVESGGGLVOFGGSLRISCAASFTFATYAMMWAYRCAPGKGLEWVERIREKYNNYATYYADSVEGRFTISRDDSK
NYLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDOYVYSWEDYWEQGTIVIVESGHPGSEKPGSGRPGEGKPESQAVVT GEP
SLTVSPGETVTETCGSSTHAVITENYANWVOOKPGIGPRGUGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQREDEA
DYYCALWYSNHWYVYFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTOPPCPAPPVAGP SYFLFPPRPEDTLMISRTPEVTCVVVDVEHEDPE
YKFNWYYDGVEVHNAKTE PREEQYNSTYRVVSYLTVLHQDWINGKEYKCK Y SNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYT
LPPSREQMTKNGVRKUTCIVEGRYPADIAVEWESNGOPERNYKTTRRY LDADGAFFLYSKLTVDKSRWOOGNVFSCSY
RHEALHNHYTCUSLSLSPGY

LC {SEQID NO: XXX)

GIVLTOSPSSLSASVGDRVTITCRASWSYSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGY PVRFSGEGEGTDYTLTISSLOPEDY
ATYYCOOQWTHNPPTFGOGTUVEIKRTVAAPSYFIFPPSDEQIK SGTASVVCLLNNFYPREAKVOWRVIINALOSGNSGE
SVTEGDSKDSTYSUSSTLTUSKADYERHRVYACEVTHQGLSSPVT IS FNRGEC
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Figura 102

XENP16374 Anti-CD20 (C2B8 _H1.202 L1.113) x Anti-CD3 {H1.106_11.47) Fab-scFv-Fe

HC 1 {Fab-Fc) (SEQ 1D NO: XXX)

GVOLVOSGAEVKKPGASVRVECKASGYTRTSYNMHWVRQAFGORLEWMG AIYPONGATSYROKFQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRAE DTAVYYCARSYY MGG IWY FDVIWGAGTLVTVSSASTKGPEVEPLAPSSKSTRGETAM GULVKDYFP
EPVIVEWNSGALTSOVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVRSSSLETOTYICNYNHKPSDTRYDEKVEPKSCOKTHTCPRCPA
PPYAGPSVFLFF PRPEDTLMIRTPEVTOVYVYRVEHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVEVITVEHO
DWELNGKEYKCKYSHKALFAMERTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTRNGVSLTCIVSGHYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKEYPPYLDSDGSFRLY KL TV DK SRWEQGDVFSCHYMHEALHNHYTOQKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ 1D NO: XXX}

EVOLVESGGGLVOFGGSLRLSCAASG FTFSTYAMNWYRCAPGKGLEWVYGRIREKANNYATAYARSVKGRFTISREDS
KMTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHENFGDSYVEWRAYWROGTLVTVESGRPRSGKPGSGRPGSGRPGSUAVVTOERP
SLTVSPGETVTETCGSSTHAVT TENYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQREDEA
DYYCALWYSNHWYVYFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTOPPCPAPPVAGP SYFLFPPRPEDTLMISRTPEVTCVVVDVEHEDPE
YKFNWYYDGVEVHNAKTE PREEQYNSTYRVVSYLTVLHQDWINGKEYKCKY AN KALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYT
LPPSREQMTRKNOVKUTCIVEGEY PEDIAVEWESNGOPERNYKTTRPYLDRDGRFFLYSKLTVD K SRWOOGNVFSCSY
RHEALHNHYTCUSLSLSPGY

LC (SEQID NO: KX

GIVLTOSPSSLSASVGDRVTITCRASWSYSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGY PVRFSGEGEGTDYTLTISSLOPEDY
ATYYCOOQWTHNPPTFGGGTUVEIRRTVAAPSYFIFPPSDEQIK SGTASVVCLLNNFYPREAXVOWKVDNALOSGNSGE
SVTEGDSKDSTYSLSSTLILSKADYEKHRVYACEVTHOGLSSPVT IS FNRGEC
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Figura 103

XENP16375 Anti-CD20 (C2B8_H1.202_11.113) xAnti-CD3 {H1.107_L1.47} Fab-scFv-Fc

HC 1 (Fab-Fc) (SEQ 1D NO: XXX)

GVOLVOSGAEVKKPGASVRVECKASGYTRTSYNMHWVRQAFGORLEWMG AIYPONGATSYROKFQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRAEDTAVYY CARSYYMGEDWYFDVWGEAGTIVTVSSASTKGPRSVEPLAPSSKSTRGGTAM GULVKDYFP
EPVIVEWNSGALTSOVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVRSSSLETOTYICNYNHKPSDTRYDEKVEPKSCOKTHTCPRCPA
PPYAGPSVFLFF PRPEDTLMIGRTPEVTOVYVYRVEHEDPEVKFN WY VDGVEVHNAKTKFREEEYNSTYRVVEVITVILHO
DWELNGKEYKCKYSHKALFAMERTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTRNGVSLTCIVSGHYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKEYPPYLDSDGSFFLY KL TVDIORWEQGDVFSCOVMHEALHNHYTOQKSLELSPGK

HC 2 {scPv-Fc) (SEQ 1D NO: XXX)

EVOLVESGGGLVOFGGSLRLSCAASG FTFSTYAMNWYRCAPGKGLEWVYGRIREKANNYATAYARSVKGRFTISREDS
KNTLVEOMNSLRAEDTAVYYOVRHGNFGASYVEWFAYW G UG TLVTVSSGRP GSGKPGSGRP GG RPGSGAVVIGER
SLTVSPGETVTETCGSSTHAVT TENYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQREDEA
DYYCALWYSNHWYVYFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTOPPCPAPPVAGP SYFLFPPRPEDTLMISRTPEVTCVVVDVEHEDPE
YKFNWYYDGVEVHNAKTE PREEQYNSTYRVVSYLTVLHQDWINGKEYKCK Y SNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYT
LPPSREQMTKNOVKUTCIVEGRY PEDIAVEWESNGOPERNYKYTRPYL DA DGR FRLYSKLTVDKSRWOOGNVFSCSY
RHEALHNHYTCUSLSLSPGY

LC {SEQL D NO: XX}

GIVLTOSPSSLSASVYGDRVTTTCRASWSYSYIHWRQUKPGRSPKPLIYATSNLASGYPVRFSGEGEGTDYTLTISSLGPEDE
ATYYCOOQWTHNPPTFGOGTUVEIKRTVAAPSYFIFPPSDEQIK SGTASVVCLLNNFYPREAKVOWRVIINALOSGNSGE
SVTEGDSKDSTYSUSSTLTUSKADYERHRVYACEVTHQGLSSPVT IS FNRGEC
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Figura 104

XENPL6376 Anti-CD20 (C288_H1.202_11.113} x Anti-CD3 (H1.108 _11.47) Fab-scFv-F¢

HC 1 {Fab-Fc) (SEQ 1D NO: XXX)

QVOVOSGAEVKKPGASVKYSCKASGYTFTSYNMEWVRGAPGORLEW MGAIYPONGATIYSQXNFOQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGIWYFDVWGAGTLV TS S AL TKGPSVE PLAPSEKSTSGGTAALGCLVKDY P
EFVTYSWNSGALTSGVHTFPAYLOSSGLYSLSSWVWVIVESSSLEGTOTYICHNYNHKPSDTKVDKKVEPESCOKTHTCPRCPA
PPYAGRSYFLFFPRPKDTEMISRTPEVTIVVVIDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVITVEHQ
DWLNGKEVKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTENQVSLTCDVEGFYPSIHAVEWESDEOFEN

Y KTTPPYLDS DO RN LTV RWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSSPGK

HC 2 {scFy-Fej (SEQ 1D NO: XXX}

EVOLYESGGGLVOPGGELRLSCAASGFTESTYAMINWYVROAPGGLEWVGRIRGEANKYATAYADSVEGRITISREBDS
KNTLYLOMNSERARDTAVYY OV RHGNFGOSYYSWFAYWORGTIVTVISGKPGSGRPG S G PGRGKPESQAVYTQEP
SLTVSPGGIVTLTCGSSTGAVT TSN YANWYQOKPGKSPRGLIGATNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEA
DYYLALWYSNHWYEGGETRUTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVELFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVOVKHEDPE
VEFNWYVRGYEVHNARTKPREEQYNSTYRVVSVLTVEHODWINGKEYKCEVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQYYT
EPESREGQMTKNOQWVKLTCLVKGRY PERIAVEWES N GOP ENNYKTTRAVIDSDGS FRLYSKITVEKS AW GGNVESCEY
PMHEALHNHYTOKSLESPGK

LC (SEQID NO: KX

GIVLTOSRSSLSASYGRRVTITCRASWIOVSYIHWF QOR PGKSPRPLIYATSNLASGY PVRFSGSGSGTRYTLTISSLOPEDF
ATYYCQIW THNPRTFGGOTEVEIKRTVAAPSVRIFPPSDEQLKCSGTASVYCLINNFYPREAKVGW VR NALOSGNSOE
SVTEQRSEDSTYSLSSTLTLSKADYERHRYYACEVTHOQGUSSPVTESFNRGEC
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Figura 105

Anti-CD20 {C2B8_H1.202_11.113} x Anti-CD3 {H1.109__£1.47) Fab-scFv-Fc

HC 1 (Fab-Fc) (SEQ 1D NO: XXX}

QVOLVOSOAEVREPGASYRVSTKASGYTFTSYNMHWVROAPGORLEWMGAIYPONGATSYSOK FOGGRVTITADTSA
STAYMELSS RSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVIWGAGTIVTVSSASTKGRSVEPLAPSSKETSGGTAR GOLVKEYRP
EPVTVIWNSGALTSGYHTPPAVLOSSGLYSLESVVTVRSSSLGTOQTYICNYNHKPSOTRVDKRVEPKSCOKTHTCR PORA
PEYAGPSVFLFPPKPEDTUMISRTPEVTOVYYDVEHEDPEVKENWYVDGYEVHNAKTRPREEEYNSTYRVVEVITVLHQ
DWINGEEYKCRVSNKALPARI ERTISKAKGOFREPOVYTLPFSREEMTKNOYSLTCIV SGRYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKYTRPVLDSOGSFFLYSKLTYDKSRWEQGDVESCSYMHEALHMNHY TOXSLELSFGK

HC 2 {scFv-Fe) (SEQ 1D NO: XXX)

EYOLVESGGOLVOPGGLRLSCAASGFTRS TYAMNWYROAPGRGLEWVERIRSKANNYATAYADSVRGRITISREDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYOVRHONFGDSYVEWEDYWGOGTLVIVESGRPGSGKPGSGRIGSGKPGEDAVVTORP
SLTVEPGETYTLTCGESSTGAYT TSNYANWYOOKPGSPRGUIGGTNKRAPGYPARFSGELLGGKAALTISGAGQREDEA
DYYCALWYSNHWYFGGGTKLTVLEPKSSDK THTCRPCPAPPYAGPSYFLFPPRPRDTLMISRTPEVTCVVWVIVRKHEDPE
YRENWYYDGYEVHNAKTKPREEGYNSTYRVVSY L TVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOQVYT
LPPSREQMTKNOVILTCLVEGRYRSDHAVEWERNGOPE N NYKTTPOVIDSDRGEFRLYSKETVR K SRWIGGNVESCEY
MHEALHNHYTORSLSLSPGEK

LC (SEQUID NO: XX}

QIVLTOSPSSLSASYGDRVTITCRASW SVYSYIHWEQOK PGKSPKFLIVATSNLASGYPVRFSGEGSGTRYTLTISSLOPEDE
ATYYCOOQWTHNPPTFGRGTRVEIKRTVAAPSVRFPPSDECHKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVINALGIGNSQE
SVTEGDSEDSVYSUSATLTLSRADY EKHRVYACEVTROGLASPYTRSFNRGED
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Figura 106

>5p | P11836 | CD20_UMAN Antigenul CD20 de limfocite B

SEQ 1D NO: XXX
MTTPRNSVNGTEPAEPMEGPIAMOSGPKPLFRRMSSLVGPTOSFFMIRESKTLGAYQIMNG
LFHIALGGLLIMIPAGIYARICVTVWYPLWGGIMYISGSLLAATERNSRKCEVRGKMIMN
SLSLFAAISGMIESIMDILNIKISHFLKMESLNFIRAHTPYINIYNCEFANPSERNSPST
QYCYSIQSLFLGHSYMLIFAFROELVIAGIVENEWKRTISRPKSNIVELSARERKEQT!

EHEEVWGLTETSSOPRNEEDICHPIQEEREEETETNFFEPPQDOESSPIENDSSR

>sp | P26951 | IL3RA_UMAN subunitatea alfa a receptorului de Interleukin-3 (CD123}
SEQ 1D NO: XXX
MVLLWLTLLLALPCLLOTKEDPNPRITRNLRMKARAGOETWOLNANVTDIECVKDALY SM
PAVNNSYCOFGAISLCEVTNY TVRVANPRPESTWILFPENSGQKFWAGAENLTOWIHDVIEL
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Figura 1168
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