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DESCRIPCION
Anticuerpos heterodiméricos que se unen a CD3 y CD20
Antecedentes de la invencion

Las terapias basadas en anticuerpos se han utilizado con éxito para tratar una variedad de enfermedades, que
incluyen el cancer y los trastornos autoinmunitarios/inflamatorios. Sin embargo, todavia se necesitan mejoras en
esta clase de farmacos, particularmente con respecto a mejorar su eficacia clinica. Una via que se explora es la
modificacién de sitios de union de antigenos nuevos y adicionales en farmacos basados en anticuerpos, de modo
gue una sola molécula de inmunoglobulina coacopla dos antigenos diferentes. Tales formatos de anticuerpos
alternativos o no nativos que acoplan dos antigenos diferentes se denominan a menudo biespecificos. Debido a que
la considerable diversidad de la regiéon variable del anticuerpo (Fv) hace posible producir un Fv que reconoce
virtualmente cualquier molécula, el enfoque tipico para la generacién biespecifica es la introduccion de nuevas
regiones variables en el anticuerpo.

Se han explorado varios formatos de anticuerpos alternativos para el direccionamiento biespecifico (Chames y Baty,
2009, mAbs 1[6]:1-9; Holliger y Hudson, 2005, Nature Biotechnology 23[9]:1126-1136; Kontermann, mAbs 4(2):182
(2012).

Inicialmente, los anticuerpos biespecificos se producian al fusionar dos lineas celulares que producian cada una un
Unico anticuerpo monoclonal (Milstein y otros, 1983, Nature 305:537-540). Aunque el hibridoma o cuadroma hibrido
resultante produjo anticuerpos biespecificos, eran solo una poblacibn menor y se requirié una purificacién extensa
para aislar el anticuerpo deseado. Una solucidon de modificacion a esto fue el uso de fragmentos de anticuerpos para
hacer biespecificos. Debido a que tales fragmentos carecen de la estructura cuaternaria compleja de un anticuerpo
de longitud completa, las cadenas variables ligera y pesada pueden unirse en construcciones genéticas Unicas. Se
han generado fragmentos de anticuerpos de muchas formas diferentes, que incluyen diacuerpos, diacuerpos de
cadena sencilla, scFv en tandem y Fab2 biespecificos (Chames & Baty, 2009, mAbs 1[6]:1-9; Holliger & Hudson,
2005, Nature Biotechnology 23[9]:1126-1136).

Si bien estos formatos pueden expresarse en altos niveles en las bacterias y pueden tener beneficios de penetraciéon
favorables debido a su pequefio tamafio, se aclaran rapidamente in vivo y pueden presentar obstaculos de
fabricacion relacionados con su produccion y estabilidad. Una causa principal de estos inconvenientes es que los
fragmentos de anticuerpos carecen tipicamente de la region constante del anticuerpo con sus propiedades
funcionales asociadas, que incluyen un tamafio méas grande, alta estabilidad y unién a diversos receptores y ligandos
Fc que mantienen una vida media prolongada en el suero (es decir, el receptor Fc neonatal FcRn) o sirven como
sitios de unidn para la purificacion (es decir, a la proteina Ay la proteina G).

Un trabajo mas reciente ha intentado abordar las deficiencias de los biespecificos basados en fragmentos mediante
la modificacion de doble union en formatos similares a anticuerpos de longitud completa (Wuy otros, 2007, Nature
Biotechnology 25[11]:1290-1297; US2009-0311253; Michaelson y otros, 2009, mAbs 1[2]:128-141; WO2008/032782;
Zuo y otros, 2000, Protein Engineering 13[5]:361-367; US2002-0103345; Shen y otros, 2006, J Biol Chem
281[16]:10706-10714; Lu y otros, 2005, J Biol Chem 280[20]:19665-19672; WO2006/020258).

Estos formatos superan algunos de los obstaculos de los fragmentos de anticuerpos biespecificos, principalmente
porgue contienen una regién Fc. Un inconveniente importante de estos formatos es que, debido a que construyen
nuevos sitios de unién a antigeno en la parte superior de las cadenas constantes homodiméricas, la unién al nuevo
antigeno siempre es bivalente.

Para muchos antigenos que son atractivos como codianas en un formato biespecifico terapéutico, la union deseada
es monovalente en lugar de bivalente. Para muchos receptores inmunes, la activacion celular se logra mediante el
entrecruzamiento de una interaccién de union monovalente. El mecanismo de entrecruzamiento esta mediado
tipicamente por inmunocomplejos de anticuerpo/antigeno, o por medio del acoplamiento de la célula efectora a la
célula diana. Por ejemplo, los receptores de Fc gamma de baja afinidad (FcyR) tales como FcyRlla, FcyRIIb y
FcyRllla se unen de forma monovalente a la regién Fc del anticuerpo. La unién monovalente no activa las células
que expresan estos FcyR; sin embargo, tras la formacion de inmunocomplejos o el contacto de célula a célula, los
receptores se entrecruzan y se agrupan en la superficie celular, lo que conduce a la activacién. Para los receptores
responsables de mediar la muerte celular, por ejemplo, el FcyRllla en las células asesinas naturales (NK), el
entrecruzamiento del receptor y la activacion celular se producen cuando la célula efectora se acopla a la célula
diana en un formato muy avido (Bowles y Weiner, 2005, J Immunol Methods 304:88-99).

De manera similar, en las células B, el receptor inhibidor FcyRIIb regula negativamente la activacion de las células B
solo cuando se acopla en un inmunocomplejo con el receptor de células B (BCR) de la superficie celular, un
mecanismo que esta mediado por la formacion de inmunocomplejos de 1gG solubles con el mismo antigeno que es
reconocido por el BCR (Heyman 2003, Immunol Lett 88 [2]:157-161; Smith y Clatworthy, 2010, Nature Reviews
Immunology 10:328-343).
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Como otro ejemplo, la activacion por CD3 de las células T ocurre solo cuando su receptor de células T asociado
(TCR) se acopla al MHC cargado con el antigeno en las células presentadoras de antigenos en una sinapsis de
célula a célula muy avida (Kuhns y otros, 2006, Immunity 24:133-139). De hecho, el entrecruzamiento bivalente
inespecifico de CD3 al utilizar un anticuerpo anti-CD3 provoca una tormenta de citocinas y toxicidad (Perruche y
otros, 2009, J Immunol 183[2]:953-61; Chatenoud y Bluestone, 2007, Nature Reviews Immunology 7:622-632). Por
tanto, para el uso clinico practico, el modo preferente de acoplamiento conjunto de CD3 para la muerte redirigida de
células diana es la unién monovalente que da como resultado la activacion solo tras el acoplamiento con la diana
unida.

CD38, también conocido como ADP ciclico ribosa hidrolasa, es una glicoproteina transmembrana de tipo Il con un
dominio extracelular C-terminal largo y un dominio citoplasmatico N-terminal corto. Entre las células
hematopoyéticas, se ha atribuido una variedad de efectos funcionales a la sefializacién mediada por CD38, que
incluyen la proliferacion de linfocitos, la liberacién de citocinas, la regulacion del desarrollo y la sobrevivencia de las
células B y mieloides, y la induccién de la maduracion de las células dendriticas. CD38 no esta regulado en muchas
neoplasias malignas hematopoyéticas y en lineas celulares derivadas de diversas neoplasias malignas
hematopoyéticas, que incluyen linfoma no Hodgkin (NHL), linfoma de Burkitt (BL), mieloma mudltiple (MM), leucemia
linfocitica cronica B (B-CLL), leucemia linfocitica aguda (ALL) B y T, linfoma de células T (TCL), leucemia mieloide
aguda (AML), leucemia de células pilosas (HCL), linfoma de Hodgkin (HL) y leucemia mieloide crénica (CML). Por
otro lado, la mayoria de las células madre pluripotentes primitivas del sistema hematopoyético son CD38-. A pesar
del progreso reciente en el descubrimiento y desarrollo de agentes antineoplasicos, muchas formas de cancer que
involucran tumores que expresan CD38 todavia tienen un pronéstico desfavorable. Por tanto, existe la necesidad de
métodos mejorados para tratar tales formas de cancer.

El antigeno de células B CD19 (CD19, también conocido como antigeno de superficie de células B B4, Leu-12) es
un marcador de superficie de células pan-B humano que se expresa desde las primeras etapas del desarrollo de
células pre-B a través de la diferenciaciéon terminal en células plasmaticas. CD 19 promueve la proliferacion y
sobrevivencia de células B maduras. Se asocia en un complejo con CD21 en la superficie celular. También se asocia
con CD81 y Leu-13 y potencia la sefializacion del receptor de células B (BCR). Junto con el BCR, CD19 modula los
umbrales de sefializacién intrinsecos e inducidos por receptores de antigenos criticos para la expansion clonal de
las células B y la inmunidad humoral. En colaboracién con CD21, vincula el sistema inmunol6gico adaptativo e
innato. Tras la activacion, la cola citoplasmatica de CD19 se fosforila, lo que conduce a la unién de quinasas de la
familia Src y al reclutamiento de la quinasa de PI-3. Es una diana de inmunoterapia atractiva para los canceres de
origen linfoide, ya que también se expresa en la gran mayoria de las células NHL, asi como en algunas leucemias.

Se han evaluado varios anticuerpos o conjugados de anticuerpos que se dirigen a CD19 en estudios preclinicos o en
ensayos clinicos para el tratamiento de canceres. Estos anticuerpos o conjugados de anticuerpos anti-CD19
incluyen, pero no se limitan a, MT-103 (un anticuerpo biespecifico contra CD19/CD3 de cadena sencilla; Hoffman y
otros, 2005 Int J Cancer 115: 98-104; Schlereth y otros, 2006 Cancer Immunol Immunother 55:503-514), un
diacuerpo contra CD19/CD16 (Schlenzka y otros, 2004 Anti-cancer Drugs 15:915-919; Kipriyanov y otros, 2002 J
Immunol 169:137-144), BU12-saporina (Flavell y otros, 1995 Br J Cancer 72:1373-1379) y anti-CD19-idarrubicina
(Rowland y otros, 1993 Cancer Immunol Immunother 55:503-514).

CD123, también conocido como receptor alfa de interleucina-3 (IL-3Ra), se expresa en células dendriticas,
monocitos, eosindfilos y baséfilos. CD123 también se expresa constitutivamente en células madre/progenitoras
hematopoyéticas comprometidas, en la mayor parte del linaje mieloide (CD13+, CD14+, CD33+, CD15bajo) y en
algunas células CD19+. Esta ausente en las células CD3+.

Por lo tanto, mientras que los biespecificos generados a partir de los fragmentos de anticuerpos sufren obstaculos
biofisicos y farmacocinéticos, un inconveniente de los construidos con formatos similares a los anticuerpos de
longitud completa es que estos interactian con los antigenos diana de forma multivalente en ausencia del antigeno
diana primario, lo cual conduce a una activacion inespecifica y potencialmente a una toxicidad. EI documento WO
2014/047231 describe anticuerpos biespecificos que comprenden un brazo de unién a CD3 y un brazo de union a
CD20.

Breve resumen de la invencién

En un primer aspecto, la invencién proporciona un anticuerpo heterodimérico anti-CD3 x anti-CD20 que comprende
el HC1 (Fab-Fc), el HC2 (scFv-Fc) y el LC de la Figura 74. Por consiguiente, en un caso, la descripciéon proporciona
anticuerpos heterodiméricos que comprenden: a) un primer mondémero que comprende: i) una primera cadena
pesada que comprende: 1) un primer dominio pesado variable; 2) una primera cadena pesada constante que
comprende un primer dominio Fc; 3) un scFv que comprende un dominio ligero variable de scFv, un enlazador de
scFv y un dominio pesado variable de scFv; en donde dicho scFv esta unido covalentemente al extremo C-terminal
de dicho dominio Fc con el uso de un enlazador de dominio; b) un segundo monémero que comprende una segunda
cadena pesada que comprende un segundo dominio pesado variable y una segunda cadena pesada constante que
comprende un segundo dominio Fc; y ¢) una cadena ligera comin que comprende un dominio ligero variable y un
dominio ligero constante.
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En un caso adicional, la descripcidon proporciona anticuerpos heterodiméricos que comprenden: a) un primer
mondémero que comprende: i) una primera cadena pesada que comprende: 1) un primer dominio pesado variable; 2)
un primer dominio pesado constante que comprende un primer dominio Fc; y 3) un primer dominio ligero variable, en
donde dicho primer dominio ligero variable esta unido covalentemente al extremo C-terminal de dicho primer dominio
Fc con el uso de un enlazador de dominio; b) un segundo monémero que comprende: i) un segundo dominio pesado
variable; ii) un segundo dominio pesado constante que comprende un segundo dominio Fc; y iii) un tercer dominio
pesado variable, en donde dicho segundo dominio pesado variable esta unido covalentemente al extremo C-terminal
de dicho segundo dominio Fc con el uso de un enlazador de dominio; c) una cadena ligera comdn que comprende
un dominio ligero variable y un dominio ligero constante.

En un caso adicional, la descripcion proporciona anticuerpos heterodiméricos que comprenden: a) un primer
monoémero que comprende: i) una primera cadena pesada que comprende: 1) un primer dominio pesado variable; 2)
una primera cadena pesada constante que comprende un primer dominio CH1 y un primer dominio Fc; 3) un scFv
que comprende un dominio ligero variable de scFv, un enlazador de scFv y un dominio pesado variable de scFv; en
donde dicho scFv esta unido covalentemente entre el extremo C-terminal de dicho dominio CH1 y el extremo N-
terminal de dicho primer dominio Fc con el uso de enlazadores de dominio; b) un segundo monémero que
comprende una segunda cadena pesada que comprende un segundo dominio pesado variable y una segunda
cadena pesada constante que comprende un segundo dominio Fc; y c) una cadena ligera comuin que comprende un
dominio ligero variable y un dominio ligero constante.

En un caso adicional, la descripcion proporciona anticuerpos heterodiméricos que comprenden: a) un primer
mondmero que comprende: i) una primera cadena pesada que comprende: 1) un primer dominio pesado variable; 2)
un primer dominio pesado constante que comprende un primer dominio Fc; y 3) un primer dominio ligero variable, en
donde dicho segundo dominio ligero variable estd4 unido covalentemente entre el extremo C-terminal del dominio
CH1 de dicho primer dominio pesado constante y el extremo N-terminal de dicho primer dominio Fc con el uso de
enlazadores de dominio; b) un segundo monémero que comprende: i) un segundo dominio pesado variable; ii) un
segundo dominio pesado constante que comprende un segundo dominio Fc; y iii) un tercer dominio pesado variable,
en donde dicho segundo dominio pesado variable est4 unido covalentemente al extremo C-terminal de dicho
segundo dominio Fc con el uso de un enlazador de dominio; ¢) una cadena ligera comin que comprende un dominio
ligero variable y un dominio ligero constante.

En un caso adicional, la descripcion proporciona anticuerpos heterodiméricos que comprenden: a) un primer
monomero que comprende: i) una primera cadena pesada que comprende: 1) un primer dominio pesado variable; 2)
una primera cadena pesada constante que comprende un primer dominio CH1 y un primer dominio Fc; 3) un scFv
que comprende un dominio ligero variable de scFv, un enlazador de scFv y un dominio pesado variable de scFv; en
donde dicho scFv esti unido covalentemente entre el extremo C-terminal de dicho dominio CH1 y el extremo N-
terminal de dicho primer dominio Fc con el uso de enlazadores de dominio; b) un segundo mondémero que
comprende un segundo dominio Fc; y c) una cadena ligera que comprende un dominio ligero variable y un dominio
ligero constante.

En algunos casos, el primer y segundo dominios Fc tienen un conjunto de sustituciones de aminoacidos
seleccionadas del grupo que consiste en S364K/E357Q: L368D/K370S; L368D/K370S : S364K; L368E/K370S :
S364K; T411T/E360E/Q362E : D401K; L368D/K370S : S364K/E357L y K370S : S364K/E357Q. Ademas, el(los)
dominio(s) pesado(s) variable(s) y el(los) dominio(s) ligero(s) variable(s) se unen a un primer antigeno tumoral diana
(TTA), el scFv se une a un segundo TTA o0 a CD3 humano. En algunas modalidades, el TTA se selecciona del grupo
gue consiste en CD19, CD20 y CD123.

En un caso adicional, la descripcion proporciona dominios de unién a antigeno anti-CD3 que tienen CDR y/o
dominios variables y/o las secuencias scFv representadas en las Figuras para H1.32_1L1.47, H1.89 L1.47,
H1.90 L1.47, H1.33 L.1.47 y H1.31_L1.47. La invencion proporciona ademas composiciones de acidos nucleicos,
composiciones de vectores de expresion y células huésped.

En un caso adicional, la descripcién proporciona anticuerpos heterodiméricos que comprenden a) un primer
monomero que comprende: i) un primer dominio Fc; ii) un scFv anti-CD3 que comprende un dominio ligero variable
de scFv, un enlazador de scFv y un dominio pesado variable de scFv; en donde dicho scFv esta unido
covalentemente al extremo N-terminal de dicho dominio Fc con el uso de un enlazador de dominio; b) un segundo
monomero que comprende una cadena pesada que comprende: i) un dominio variable pesado; y ii) un dominio
constante de cadena pesada que comprende un segundo dominio Fc; y c) una cadena ligera que comprende un
dominio ligero variable y un dominio constante ligero variable; en donde el scFv anti-CD3 se selecciona del grupo
que consiste en H1.32_1L1.47 anti-CD3, H1.89 L1.47 anti-CD3, H1.90_L1.47 anti-CD3 y H1.33_L1.47 anti-CD3
(SEQ ID NO:XX). El dominio variable pesado y el dominio variable ligero se unen a un TTA (que incluye, pero sin
limitarse a CD19, Cd20, CD38 y CD123).

En un caso adicional, la descripcién proporciona dominios de unién de anticuerpos anti-CD20 que comprenden: a)

un dominio ligero variable que comprende una vVICDR1 que tiene la secuencia RASWSVSYIH (SEQ ID NO:XX), una
VICDR2 que tiene la secuencia ATSNLAS (SEQ ID NO:XX) y una vICDR3 que tiene la secuencia QQWTHNPPT
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(SEQ ID NO:XX); y b) un dominio pesado variable comprende una vhCDR1 que tiene la secuencia SYNMH (SEQ ID
NO:XX), una vhCDR2 que tiene la secuencia AIYPGNGATSYSQKFQG (SEQ ID NO:XX) y una vhCDR3 que tiene la
secuencia SYYMGGDWYFDV (SEQ ID NO:XX). En algunas modalidades, los dominios de unién de anticuerpos
anti-CD20 tienen las secuencias C2B8 H1.202_1.1.113.

En un caso adicional, la descripciéon proporciona dominios de unién de anticuerpos anti-CD20 que comprenden: a)
un dominio ligero variable que comprende una vICDR1 que tiene la secuencia RASSSVSYIH (SEQ ID NO:XX), una
VICDR2 que tiene la secuencia ATSNLAS (SEQ ID NO:XX) y una VICDR3 que tiene la secuencia QQWTSNPPT
(SEQ ID NO:XX); y b) un dominio pesado variable comprende una vhCDR1 que tiene la secuencia SYNMH (SEQ ID
NO:XX), una vhCDR2 que tiene la secuencia AIYPGNGDTSYNQKFQG (SEQ ID NO:XX) y una vhCDR3 que tiene la
secuencia STYYGGDWYFNV (SEQ ID NO:XX).

En algunas modalidades, los dominios de union de anticuerpos anti-CD20 tienen las secuencias C2B8_H1L1.

En un caso adicional, la descripcion proporciona anticuerpos heterodiméricos que comprenden a) un primer
monomero que comprende: i) un primer dominio Fc; ii) un scFv anti-CD3 que comprende un dominio ligero variable
de scFv, un enlazador de scFv y un dominio pesado variable de scFv; en donde dicho scFv esta unido
covalentemente al extremo N-terminal de dicho dominio Fc con el uso de un enlazador de dominio; b) un segundo
monomero que comprende una cadena pesada que comprende: i) un dominio variable pesado; y ii) un dominio
constante de cadena pesada que comprende un segundo dominio Fc; y c) una cadena ligera que comprende un
dominio ligero variable y un dominio constante ligero variable; en donde las cadenas pesadas y ligeras variables
forman un dominio de union C2B8 H1.202_L1.113 0 C2B8_H1L1.

En un caso adicional, la descripcion proporciona anticuerpos heterodiméricos que comprenden a) un primer
monomero que comprende: i) un primer dominio Fc; ii) un scFv anti-CD3 que comprende un dominio ligero variable
de scFv, un enlazador de scFv y un dominio pesado variable de scFv; en donde dicho scFv estd unido
covalentemente al extremo N-terminal de dicho dominio Fc con el uso de un enlazador de dominio; b) un segundo
mondmero que comprende una cadena pesada que comprende: i) un dominio variable pesado; y ii) un dominio
constante de cadena pesada que comprende un segundo dominio Fc; y c) una cadena ligera que comprende un
dominio ligero variable y un dominio constante ligero variable. En esta modalidad, los dominios variables se unen a
CD123 y pueden tener las secuencias de 7G3_H1.109_L1.47. El anticuerpo XENP13676 se muestra en la Figura 74.

También se proporcionan acidos nucleicos, vectores de expresion y células huésped, ademés de los métodos para
producir estas proteinas y tratar a los pacientes con ellas.

Breve descripcion de las figuras

Las Figuras 1A y 1B representan varios formatos de la presente invencion. Se representan dos formas del
formato de "abrebotellas”, una con el dominio de unién a antigeno anti-CD3 que comprende un scFv y el dominio
de unién a antigeno anti-TTA que comprende un Fab, y una con estos al revés. Se muestran todos los formatos
mADb-Fv, mAb-scFv, central-scFv y central-Fv. Ademas, se muestran formatos de "un brazo", en los que un
monomero solo comprende un dominio Fc, tanto un central-scFv de un brazo como un central-Fv de un brazo.
También se muestra un formato de doble scFv.

La Figura 2 representa las secuencias de la construccion anti-CD3_H1.30_L1.47 "CD3 Alto", que incluye los
dominios pesados y ligeros variables (CDR subrayadas), asi como las vl y vhCDR individuales, asi como una
construccién de scFv con un enlazador cargado (subrayado doble). Como ocurre con todas las secuencias
representadas en las figuras, este enlazador cargado puede reemplazarse por un enlazador sin carga o un
enlazador cargado diferente, segun sea necesario.

La Figura 3 representa las secuencias de la construccion anti-CD3_H1.32_L1.47 "Alto-Int #1", que incluye los
dominios pesados y ligeros variables (CDR subrayadas), asi como las vl y vhCDR individuales, asi como una
construccién de scFv con un enlazador cargado (subrayado doble). Como ocurre con todas las secuencias
representadas en las figuras, este enlazador cargado puede reemplazarse por un enlazador sin carga o0 un
enlazador cargado diferente, seglin sea necesario.

La Figura 4 representa las secuencias de la construccion anti-CD3_H1.89 L1.47 "Alto-Int #2", que incluye los
dominios pesados y ligeros variables (CDR subrayadas), asi como las vl y vhCDR individuales, asi como una
construccion de scFv con un enlazador cargado (subrayado doble). Como ocurre con todas las secuencias
representadas en las figuras, este enlazador cargado puede reemplazarse por un enlazador sin carga o0 un
enlazador cargado diferente, seglin sea necesario.

La Figura 5 representa las secuencias de la construccion anti-CD3_H1.90_L1.47 "Alto-Int #3", que incluye los
dominios pesados y ligeros variables (CDR subrayadas), asi como las vl y vhCDR individuales, asi como una
construccion de scFv con un enlazador cargado (subrayado doble). Como ocurre con todas las secuencias
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representadas en las figuras, este enlazador cargado puede reemplazarse por un enlazador sin carga 0 un
enlazador cargado diferente, seglin sea necesario.

La Figura 6 representa las secuencias de la construccion "Int" anti-CD3_H1.90_L1.47, que incluye los dominios
pesados y ligeros variables (CDR subrayadas), asi como las vl y vhCDR individuales, asi como una construccién
de scFv con un enlazador cargado (subrayado doble). Como ocurre con todas las secuencias representadas en
las figuras, este enlazador cargado puede reemplazarse por un enlazador sin carga o un enlazador cargado
diferente, segln sea necesario.

La Figura 7 representa las secuencias de la construccion anti-CD3_H1.31_L1.47 "Bajo", que incluye los dominios
pesados y ligeros variables (CDR subrayadas), asi como las vl y vhCDR individuales, asi como una construccién
de scFv con un enlazador cargado (subrayado doble). Como ocurre con todas las secuencias representadas en
las figuras, este enlazador cargado puede reemplazarse por un enlazador sin carga o un enlazador cargado
diferente, seglin sea necesario.

La Figura 8 representa las secuencias del CD38 alto: construccion OKT10_H1.77_L1.24, que incluye los
dominios pesados y ligeros variables (CDR subrayadas), asi como las vl y vhCDR individuales, asi como una
construccion de scFv con un enlazador cargado (subrayado doble).

La Figura 9 representa las secuencias del CD38 intermedio: construccion OKT10_H1L1.24, que incluye los
dominios pesados Y ligeros variables (CDR subrayadas), asi como las vl y vhCDR individuales, asi como una
construccion de scFv con un enlazador cargado (subrayado doble).

La Figura 10 representa las secuencias del CD38 bajo: construccion OKT10_H1L1, que incluye los dominios
pesados y ligeros variables (CDR subrayadas), asi como las vl y vhCDR individuales, asi como una construccion
de scFv con un enlazador cargado (subrayado doble).

La Figura 11 representa las secuencias de XENP15331.

La Figura 12 representa las secuencias de XENP13243.

La Figura 13 representa las secuencias de XENP14702.

La Figura 14 representa las secuencias de XENP15426.

La Figura 15 representa las secuencias de XENP14701.

La Figura 16 representa la secuencia de XENP14703.

La Figura 17 representa la secuencia de XENP13243.

La Figura 18 representa las secuencias de XENP18967.

La Figura 19 representa las secuencias de XENP18971.

La Figura 20 representa las secuencias de XENP18969.

La Figura 21 representa las secuencias de XENP18970.

La Figura 22 representa las secuencias de XENP18972.

La Figura 23 representa las secuencias de XENP18973.

La Figura 24 representa las secuencias de XENP15055.

La Figura 25 representa las secuencias de XENP13544.

La Figura 26 representa las secuencias de XENP13694.

La Figura 27 representa la secuencia de CD3 € humano.

La Figura 28 representa la longitud completa (SEQ ID NO:130) y el dominio extracelular (ECD; SEQ ID NO:131)
de la proteina CD38 humana.

Las Figuras 29A-29E representan pares Utiles de conjuntos de variantes de heterodimerizacion (que incluyen las
variantes de sesgo y pl).
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La Figura 30 representa una lista de regiones constantes de variantes isostéricas de anticuerpos y sus
respectivas sustituciones. pl_(-) indica variantes de pl mas bajo, mientras que pl_(+) indica variantes de pl mas
alto. Estos pueden combinarse opcional e independientemente con otras variantes de heterodimerizacion de la
invencion (y también con otros tipos de variantes, como se describe en el presente documento).

La Figura 31 representa variantes de supresion Utiles que suprimen la unién a FcyR (a veces denominadas
variantes "de desactivacion génica" o "KO").

La Figura 32 muestra dos modalidades particularmente Utiles de la invencién.

La Figura 33 representa varios enlazadores de scFv cargados que son Utiles para aumentar o disminuir el pl de
anticuerpos heterodiméricos que utilizan uno o mas scFv como componente. Un Unico enlazador de scFv de la
técnica anterior con una Unica carga se denomina "Whitlow", de Whitlow y otros, Protein Engineering 6 (8): 989-
995 (1993). Cabe sefialar que este enlazador se utilizd para reducir la agregacién y mejorar la estabilidad
proteolitica en los scFv.

La Figura 34 representa una lista de variantes de Fc de sesgo del heterodimero modificadas con rendimientos de
heterodimeros (determinados por HPLC-CIEX) y estabilidades térmicas (determinadas por DSC). La estabilidad
térmica no determinada se indica con "n.d.".

Figura 35 Rendimientos de expresion de biespecificos después de la purificacion por afinidad a proteina A.
Figura 36 Cromatogramas de purificacioén de intercambio catiénico.

Figura 37 Ensayo de citotoxicidad de células T redirigidas, incubacién de 24 h, 10 k células RPMI8226, 400 k
células T. Los articulos de prueba son biespecificos anti-CD38 x anti-CD3. La deteccién fue por LDH

Figura 38 Ensayo de citotoxicidad de células T redirigidas, incubacién de 24 h, 10 k células RPMI8226, 500 k
PBMC humanas. Los articulos de prueba son biespecificos anti-CD38 x anti-CD3. La deteccién fue por LDH.

La Figura 39 representa las secuencias de XENP14419,

La Figura 40 representa las secuencias de XENP14420.

La Figura 41 representa las secuencias de XENP14421.

La Figura 42 representa las secuencias de XENP14422.

La Figura 43 representa las secuencias de XENP14423.

Figura 44 Ensayo de citotoxicidad de células T redirigidas, incubacién de 96 h, 40 k células RPMI8226, 400 k
PBMC humanas. Los articulos de prueba son Fab-scFv-Fc anti-CD38 x anti-CD3. La deteccion fue por citometria
de flujo, especificamente la desaparicion de células CD38+.

Figura 45 Analisis adicional del ensayo de citotoxicidad de células T redirigidas descrito en la Figura 1. La
primera fila muestra la intensidad de fluorescencia media (MFI) del marcador de activaciéon CD69 en células T
CD4+ y CD8+ detectada por citometria de flujo. La segunda fila muestra el porcentaje de células T CD4+y CD8+
que son Ki-67+, una medida de la proliferacion celular. La tercera fila muestra la intensidad de fluorescencia
media (MFI) intracelular del inhibidor de la granzima B PI-9 en células T CD4+ y CD8+ seglin se detecta

mediante citometria de flujo.

Figura 46 Disefio de estudio en ratones para examinar la actividad antitumoral de Fab-scFv-Fc biespecificos anti-
CD38 x anti-CD3.

Figura 47 Tamafo tumoral medido por IVIS® en funcién del tiempo y el tratamiento
Figura 48 Imagenes bioluminiscentes de IVIS® (dia 10)

Figura 49 Agotamiento de células CD38* en macacos cangrejeros después de dosis Unicas de los articulos de
prueba indicados

Figura 50 Activacion de células T medida por la intensidad de fluorescencia media (MFI) de CD69 en macacos
cangrejeros, el codigo de colores es como el de la Figura 49.

Figura 51 Niveles séricos de IL-6, después de dosis Unicas de los articulos de prueba indicados.
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La Figura 52 representa las secuencias de XENP15427.
La Figura 53 representa las secuencias de XENP15428.
La Figura 54 representa las secuencias de XENP15429.
La Figura 55 representa las secuencias de XENP15430.
La Figura 56 representa las secuencias de XENP15431.
La Figura 57 representa las secuencias de XENP15432.
La Figura 58 representa las secuencias de XENP15433.
La Figura 59 representa las secuencias de XENP15434.
La Figura 60 representa las secuencias de XENP15435.
La Figura 61 representa las secuencias de XENP15436.
La Figura 62 representa las secuencias de XENP15437.
La Figura 63 representa las secuencias de XENP15438.
La Figura 64 representa las afinidades de union en un ensayo Biacore.

La Figura 65 muestra la pureza del heterodimero durante la generacién de un conjunto estable con el uso de
relaciones variadas de cadena ligera, Fab-Fc y scFv-Fc.

Figura 66 Agotamiento de IgM e IgG2 humanas por biespecificos anti-CD38 x anti-CD3 en un modelo de ratén de
huPBMC.

La Figura 67 representa variantes de scFv anti-CD3 humanizado, con estabilidad optimizada. Las sustituciones
se proporcionan con respecto a la secuencia de scFv H1 L1.4. La numeraciéon de los aminoéacidos es la
numeracion de Kabat.

Figura 68. Secuencias de aminoacidos de variantes de scFv anti-CD3 humanizado, con estabilidad optimizada.
Las CDR estan subrayadas. Para cada combinacion de cadena pesada/cadena ligera, se enumeran cuatro
secuencias: (i) scFv con etiqueta 6xHis C-terminal, (ii) scFv solo, (iii) VH sola, (iv) VL sola.

Figura 69 Ensayo de citotoxicidad de células T redirigidas, incubacion de 24 h, 10 k células RPMI8226, 500 k
PBMC. Los articulos de prueba son Fab-scFv-Fc anti-CD38 (OKT10_H1L1, OKT10_H1.77_L1.24) x anti-CD3. La
deteccion fue por LDH.

Figura 70 Estudio de agotamiento de Ig en huPBL-SCID. Los articulos de prueba se administraron 8 d después
del injerto de PBMC a 0,03, 0,3 0 3 mg/kg. La via de administracion fue intraperitoneal. Se tomaron muestras de
sangre 14 dias después del injerto de PBMC, se procesaron a suero y se analizaron en cuanto a IgM e 1gG2
humanas.

La Figura 71 representa las secuencias de XENP15049.

La Figura 72 representa las secuencias de XENP15051.

La Figura 73 representa las secuencias de XENP15050.

La Figura 74 representa las secuencias de XENP13676.

La Figura 75 representa las secuencias de XENP14696.

La Figura 76 representa las secuencias de XENP15629.

La Figura 77 representa las secuencias de XENP15053.

La Figura 78 representa las secuencias de XENP15630.

La Figura 79 representa las secuencias de XENP15631.
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La Figura 80 representa las secuencias de XENP15632.

La Figura 81 representa las secuencias de XENP15633.

La Figura 82 representa las secuencias de XENP15634.

La Figura 83 representa las secuencias de XENP15635.

La Figura 84 representa las secuencias de XENP15636.

La Figura 85 representa las secuencias de XENP15638.

La Figura 86 representa las secuencias de XENP15639.

La Figura 87 representa las secuencias de XENP13677.

La Figura 88 representa las secuencias de XENP14388.

La Figura 89 representa las secuencias de XENP14389.

La Figura 90 representa las secuencias de XENP14390.

La Figura 91 representa las secuencias de XENP14391.

La Figura 92 representa las secuencias de XENP14392.

La Figura 93 representa las secuencias de XENP14393.

La Figura 94 representa las secuencias de XENP16366.

La Figura 95 representa las secuencias de XENP16367

La Figura 96 representa las secuencias de XENP16368.

La Figura 97 representa las secuencias de XENP16369.

La Figura 98 representa las secuencias de XENP16370.

La Figura 99 representa las secuencias de XENP16371.

La Figura 100 representa las secuencias de XENP16372.

La Figura 101 representa las secuencias de XENP16373.

La Figura 102 representa las secuencias de XENP16374.

La Figura 103 representa las secuencias de XENP16375.

La Figura 104 representa las secuencias de XENP16376.

La Figura 105 representa las secuencias de XENP16377.

La Figura 106 representa las secuencias de los antigenos CD20 y CD123.

Figura 107 Determinacion por resonancia de plasmon superficial de la afinidad por CD3. Los articulos de prueba
son Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3. Se unié covalentemente CD3d¢e-Fc humano
(Sino Biological) a la superficie del chip. Los articulos de prueba se pasaron a 3,125, 12,5, 50 y 200 nM.

Figura 108 Determinacion por resonancia de plasmon superficial de la afinidad por CD3. Los articulos de prueba
son Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_11.113) x anti-CD3. Se uni6 covalentemente CD3de-Fc (Sino
Biological) de macaco cangrejero a la superficie del chip. Los articulos de prueba se pasaron a 3,125, 12,5, 50 y
200 nM.

Figura 109 Determinacion por resonancia de plasmén superficial de la afinidad por CD3. Los articulos de prueba

son Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_11.113) x anti-CD3. Se unié covalentemente CD38¢-Fc humano
(Sino Biological) a la superficie del chip. Los articulos de prueba se pasaron a 31,25, 125, 500 y 2000 nM.

9
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Figura 110 Determinacion por resonancia de plasmoén superficial de la afinidad por CD3. Los articulos de prueba
son Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3. Se uni6 covalentemente CD3de-Fc (Sino
Biological) de macaco cangrejero a la superficie del chip. Los articulos de prueba se pasaron a 31,25, 125, 500 y
2000 nM.

Figura 111 Determinacion por resonancia de plasmon superficial de la afinidad por CD3. Los articulos de prueba
son Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3. Se uni6 covalentemente CD3de-Fc (Sino
Biological) de macaco cangrejero a la superficie del chip. Los articulos de prueba se pasaron a 31,25, 125, 500 y
2000 nM.

Figura 112 Ensayo de citotoxicidad de células T redirigidas, incubacion de 24 h, 10 k células Ramos, 250 k
PBMC. Los articulos de prueba son Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_1.1.113) x anti-CD3. La deteccion fue
por LDH.

Figura 113 Ensayo de citotoxicidad de células T redirigidas, incubacion de 24 h, 20 k células Jeko, 200 k PBMC
(CD19 agotado). Los articulos de prueba son Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3. La
deteccion fue por citometria de flujo, especificamente la desaparicion de células CD19*.

Figura 114 Produccion de IL-6 después de 24 h para el experimento descrito en la Figura 113.

Figura 115 Ensayo de citotoxicidad de células T redirigidas, incubacion de 5 h, 20 k células Jeko, 500 k PBMC
(CD19 agotado). Los articulos de prueba son Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3. La deteccion fue
por citometria de flujo, especificamente la desaparicion de células CD19*.

Figura 116 Ensayo de citotoxicidad de células T redirigidas, incubacion de 24 h, 20 k células Jeko, 500 k PBMC
(CD19 agotado). Los articulos de prueba son Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3. La
deteccion fue por citometria de flujo, especificamente la desaparicion de células CD19*.

Figura 117 Produccién de IL-6 después de 24 h para el experimento descrito en la Figura 113.

Figura 118 Ensayo de citotoxicidad de células T redirigidas, incubacion de 24 h, 10 k células RPMI8226, 500 k
PBMC. Los articulos de prueba son Fab-scFv-Fc anti-CD38 (OKT10_H1L1, OKT10_H1.77_L1.24) x anti-CD3. La
deteccion fue por LDH.

Figura 119 Estudio de agotamiento de Ig en huPBL-SCID. Los articulos de prueba se administraron 1 y 8 dias
después del injerto de PBMC a 5 mg/kg. La via de administracion fue intraperitoneal. Se tomaron muestras de
sangre 14 dias después del injerto de PBMC, se procesaron a suero y se analizaron en cuanto a IgM e IgG2
humanas.

Figura 120 Estudio de agotamiento de Ig en huPBL-SCID. Los articulos de prueba se administraron 8 d después
del injerto de PBMC a 0,03, 0,3 o 3 mg/kg. La via de administracion fue intraperitoneal. Se tomaron muestras de
sangre 14 dias después del injerto de PBMC, se procesaron a suero y se analizaron en cuanto a IgM e 1gG2
humanas.

La Figura 121 representa las secuencias de CD20 alto C2B8_H1.202_11.113.
La Figura 122 representa las secuencias de CD20 bajo C2B8_H1L1.
La Figura 123 representa las secuencias de CD123 7G3_H1.109 L1.57.

La Figura 124 muestra una matriz de posibles combinaciones para la invenciéon. Una "A" significa que las CDR
de las secuencias de CD3 a las que se hace referencia pueden combinarse con las CDR del TTA en el lado
derecho. Es decir, las vhCDR de la secuencia de cadena pesada variable de CD3 H1.30 y las vICDR de cadena
ligera variable de la secuencia de CD3 L1.57 pueden combinarse con las vhCDR de la secuencia de CD38
OKT10 H1.77 y las VICDR de la secuencia de OKT10L1. 24. Una "B" significa que las CDR de las construcciones
de CD3 pueden combinarse con los dominios pesados y ligeros variables del TTA. Es decir, las vhCDR de la
secuencia de cadena pesada variable de CD3 H1.30 y las VICDR de cadena ligera variable de la secuencia de
CD3 L1.57 pueden combinarse con la secuencia de dominio pesado variable de CD38 OKT10 H1.77 y la
secuencia de OKT10L1.24. Una "C" se invierte, de modo que el dominio pesado variable y el dominio ligero
variable de las secuencias de CD3 se usan con las CDR de los TTA. Una "D" es donde se combinan tanto las
cadenas pesadas variables como las ligeras variables de cada una. Una "E" es donde se usa el scFv del CD3
con las CDR del TTA, y una "F" es donde el scFv del CD3 se usa con los dominios pesados variables y ligeros
variables del dominio de unién a antigeno TTA.
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Descripcion detallada de la invencion

|. Definiciones

Para que la solicitud se entienda mas completamente, a continuacién se exponen varias definiciones. Dichas
definiciones estan destinadas a abarcar los equivalentes gramaticales.

Por "supresion" en el presente documento se entiende una disminucién o eliminacion de la actividad. Asi, por
ejemplo, "supresion de la unién a FcyR" significa que la variante de aminoacidos de la region Fc tiene menos del 50
% de unién inicial en comparacion con una region Fc que no contiene la variante especifica, con menos del 70-80-
90-95-98 % de pérdida la actividad de preferencia, y en general, la actividad esta por debajo del nivel de union
detectable en un ensayo Biacore. De particular uso en la supresion de la unién a FcyR son los mostrados en la
Figura 16.

Por "ADCC" o "citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos", como se usa en el presente
documento, se entiende la reaccion mediada por células en la que las células citotéxicas no especificas que
expresan los FcyR reconocen el anticuerpo unido a una célula diana y posteriormente causan la lisis de la célula
diana. La ADCC se correlaciona con la unién a FcyRllla; el aumento de la unién a FcyRllla conduce a un aumento
de la actividad ADCC.

Por "ADCP" o fagocitosis mediada por células dependiente de anticuerpos, como se usa en el presente documento,
se entiende la reaccion mediada por células en la que las células citotdxicas no especificas que expresan los FcyR
reconocen el anticuerpo unido a una célula diana y posteriormente causan la fagocitosis de la célula diana.

Por "modificacion” en el presente documento se entiende una sustitucion, insercion y/o eliminacion de aminoacidos
en una secuencia polipeptidica o una alteracién de una porcién unida quimicamente a una proteina. Por ejemplo,
una modificacion puede ser un carbohidrato alterado o una estructura de PEG unida a una proteina. Por
"modificacién de aminoacido" en el presente documento se entiende una sustitucion, insercion y/o eliminaciéon de
aminoacidos en una secuencia polipeptidica. Para mayor claridad, a menos que se indique lo contrario, la
modificacién de aminoacidos es siempre a un aminoécido codificado por ADN, por ejemplo, los 20 aminoacidos que
tienen codones en ADN y ARN.

Por "sustitucibn de aminoacido" o "sustitucion" en el presente documento se entiende el reemplazo de un
aminoacido en una posicion particular en una secuencia polipeptidica original con un aminoacido diferente. En
particular, en algunas modalidades, la sustitucién es por un aminoacido que no se encuentra de forma natural en la
posicion particular, ni de forma natural dentro del organismo ni en ninglin organismo. Por ejemplo, la sustitucion
E272Y se refiere a un polipéptido variante, en este caso una variante de Fc, en la cual se reemplaza el acido
glutamico en la posiciéon 272 con la tirosina. Para mayor claridad, una proteina que se modific6 para cambiar la
secuencia codificante del acido nucleico pero no para cambiar el aminoacido inicial (por ejemplo, para intercambiar
CGG (codificante de arginina) por CGA (que todavia codifica arginina) para aumentar los niveles de expresion del
organismo hospedero) no es una "sustitucion de aminoacidos"; es decir, a pesar de la creacién de un nuevo gen que
codifica la misma proteina, si la proteina tiene el mismo aminoéacido en la posicion particular con la que comenzo, no
es una sustitucion de aminoacido.

Por "insercién de aminoacidos" o "insercién”, como se usa en el presente documento, se entiende la adicién de un
aminoéacido en una posicion particular en una secuencia de polipéptido original. Por ejemplo, -233E o 233E designha
una insercion de &cido glutdmico después de la posicion 233 y antes de la posicion 234. Ademas, -233ADE o
A233ADE designa una insercién de AlaAspGlu después de la posicién 233 y antes de la posicién 234.

Por "eliminaciéon de aminoacido” o "eliminacion" como se usa en el presente documento se entiende la eliminacion
de una secuencia de aminoacido en una posicion particular en una secuencia polipeptidica original. Por ejemplo,
E233- 0 E233# o E233() designa una eliminacion del acido glutamico en la posicion 233. Ademas, EDA233- o
EDA233 # designa una eliminacién de la secuencia GluAspAla que comienza en la posicion 233.

Por "proteina variante”, o “variante proteica" o "variante", como se usa en el presente documento, se entiende una
proteina que difiere de una proteina original en virtud de al menos una modificacién de amino&cido. La variante de
proteina puede referirse a la proteina en si, a una composicion que comprende la proteina o a la secuencia de
aminoacidos que la codifica. Preferentemente, la variante proteica tiene al menos una modificacién de aminoacidos
en comparacion con la proteina original, por ejemplo, de aproximadamente una a aproximadamente setenta
modificaciones de aminoacidos, y preferentemente de aproximadamente una a aproximadamente cinco
modificaciones de aminoacidos en comparacion con la proteina original. Como se describe a continuacion, en
algunas modalidades el polipéptido original, por ejemplo un polipéptido original de Fc, es una secuencia humana de
tipo salvaje, tal como la region Fc de IgG1, 1gG2, 1gG3 o 1gG4, aunque las secuencias humanas con variantes
también pueden servir como “polipéptidos originales”, por ejemplo, el hibrido IgG1/2 de la Figura 19. La secuencia
variante de la proteina en el presente documento poseera preferentemente al menos aproximadamente un 80 % de
identidad con una secuencia de proteina original, y mas preferentemente al menos aproximadamente un 90 % de
identidad, méas preferentemente al menos aproximadamente un 95-98-99 % de identidad. La proteina variante puede
referirse a la proteina variante en si misma, a las composiciones que comprenden la variante proteica o a la
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secuencia de ADN que la codifica. Por consiguiente, por "variante de anticuerpo” o "anticuerpo variante" como se
usa en el presente documento se entiende un anticuerpo que difiere de un anticuerpo original en virtud de al menos
una modificacién de aminodacido, "IgG variante" o "variante de IgG" como se usa en el presente documento significa
un anticuerpo que difiere de una IgG original (de nuevo, en muchos casos, de una secuencia de IgG humana) en
virtud de al menos una modificacién de aminoacido, y "variante de inmunoglobulina” o "inmunoglobulina variante"
como se usa en el presente documento, se refiere a una secuencia de inmunoglobulina que difiere de la de una
secuencia de inmunoglobulina original en virtud de al menos una modificacion de aminoacidos. El término "variante
Fc" o "Fc variante", como se usa en el presente documento, se refiere a una proteina que comprende una
modificacién de aminoéacido en un dominio Fc. Las variantes de Fc de la presente invencion se definen de acuerdo
con las modificaciones de aminoacidos que las componen. Por tanto, por ejemplo, N434S o 434S es una variante de
Fc con la sustituciéon de serina en la posicion 434, con respecto al polipéptido Fc original, en donde la numeracién
esta de acuerdo con el indice EU. Del mismo modo, la modificacion M428L/N434S define una variante de Fc con las
sustituciones M428L y N434S con respecto al polipéptido Fc original. La identidad del aminoacido WT puede no
estar especificada, en cuyo caso la variante mencionada anteriormente se denomina 428L/434S. Se observa que el
orden en que se proporcionan las sustituciones es arbitrario, es decir, que, por ejemplo, 428L/434S es la misma
variante de Fc que M428L/N434S, etc. Para todas las posiciones analizadas en la presente invencion que se
relacionan con anticuerpos, a menos que se indique lo contrario, la numeracién de las posiciones de los
aminoacidos esta de acuerdo con el indice EU. El indice EU o el indice EU como en Kabat o el esquema de
numeracion EU se refiere a la numeracion del anticuerpo EU (Edelman y otros, 1969, Proc Natl Acad Sci USA 63:
78-85). La modificacion puede ser una adicion, eliminacion o sustitucién. Las sustituciones pueden incluir
aminoacidos naturales y, en algunos casos, aminoécidos sintéticos. Los ejemplos incluyen la patente de EE. UU.
ndam. 6,586,207; los documentos WO 98/48032; WO 03/073238; US2004-0214988A1; WO 05/35727A2; WO
05/74524A2; J. W. Chin y otros, (2002), Journal of the American Chemical Society 124:9026-9027; J. W. Chin, & P.
G. Schultz, (2002), ChemBioChem 11:1135-1137; J. W. Chin, y otros, (2002), PICAS United States of America
99:11020-11024; y L. Wang, & P. G. Schultz, (2002), Chem. 1-10.

Como se usa en el presente documento, "proteina” se entiende como al menos dos aminoacidos unidos
covalentemente, lo cual incluye proteinas, polipéptidos, oligopéptidos y péptidos. El grupo peptidilo puede
comprender aminoacidos naturales y enlaces peptidicos, o estructuras peptidomiméticas sintéticas, es decir,
"anélogos", tales como peptoides (ver Simon y otros, PNAS USA 89(20):9367 (1992)). Los aminoacidos pueden ser
naturales o sintéticos (por ejemplo, no un aminoéacido codificado por el ADN); como apreciaran los expertos en la
técnica. Por ejemplo, la homo-fenilalanina, citrulina, ornitina y norleucina se consideran aminoacidos sintéticos para
los propdsitos de la invencion, y pueden utilizarse aminoacidos configurados tanto D- como L- (R o S). Las variantes
de la presente invencion pueden comprender modificaciones que incluyen el uso de aminoacidos sintéticos
incorporados al utilizar, por ejemplo, las tecnologias desarrolladas por Schultz y otros, que incluyen, pero sin
limitarse a, los métodos descritos por Cropp y Shultz, 2004, Trends Genet. 20(12):625-30, Anderson y otros, 2004,
Proc. Natl Acad Sci USA 101(2):7566-71, Zhang y otros, 2003, 303(5656):371-3, y Chin y otros, 2003, Science
301(5635):964-7.

Ademas, los polipéptidos pueden incluir la derivatizacion sintética de una o mas cadenas laterales o terminales,
glicosilacion, PEGilacion, permutacién circular, ciclacion, enlazadores a otras moléculas, fusion a proteinas o
dominios de proteinas y adicion de etiquetas o marcadores de péptidos.

Por "residuo" como se usa en el presente documento se entiende una posicidon en una proteina y su identidad de
aminoéacido asociada. Por ejemplo, la Asparagina 297 (también denominada Asn297, también denominada N297) es
un residuo en la posicién 297 en el anticuerpo humano IgG1.

Por "Fab" o "region Fab", como se utiliza en el presente documento, se entienden los polipéptidos que comprenden
los dominios de inmunoglobulina VH, CH1, VL y CL. El Fab puede referirse a esta region en aislamiento, o esta
region en el contexto de un anticuerpo de longitud completa, fragmento de anticuerpo o proteina de fusion a Fab.
Por "Fv" o "fragmento Fv" o "regién Fv" como se usa en el presente documento, se entiende un polipéptido que
comprende los dominios VL y VH de un solo anticuerpo. Como apreciardn los expertos en la técnica, estos
generalmente estan compuestos por dos cadenas.

Por "modificacién de subclase de IgG" o "madificacion de isotipo" como se usa en el presente documento, se
entiende una modificacion de aminoacido que convierte un aminoacido de un isotipo de IgG en el aminoacido
correspondiente en un isotipo de IgG alineado diferente. Por ejemplo, debido a que la IgG1 comprende una tirosina y
la 1gG2 una fenilalanina en la posicion 296 de la UE, una sustitucion F296Y en la IgG2 se considera una
modificacién de la subclase de la I1gG.

Por "modificacién de origen no natural”, como se usa en el presente documento, se entiende una modificacion de
aminoacido que no es isotipica. Por ejemplo, debido a que ninguna de las IgG comprende una serina en la posicién
434, la sustitucion 434S en la IgG1, 1gG2, 1gG3 o IgG4 (o sus hibridos) se considera una modificacién de origen no
natural.
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Por "aminoacido" e "identidad de aminoéacidos", como se usa en el presente documento, se entiende uno de los 20
aminoacidos de origen natural que estan codificados por el ADN y ARN.

Por "funcién efectora” como se usa en el presente documento se entiende un evento bioquimico que resulta de la
interaccion de una region Fc de un anticuerpo con un receptor Fc o ligando. Las funciones efectoras incluyen, entre
otras, la ADCC, ADCP y CDC.

Por "ligando de Fc de IgG", como se usa en el presente documento, se entiende una molécula, preferentemente un
polipéptido, de cualquier organismo que se une a la regién Fc de un anticuerpo IgG para formar un complejo de
ligando Fc/Fc. Los ligandos de Fc incluyen, entre otros, los FcyRI, FcyRII, FcyRIll, FcRn, C1q, C3, lectina de union a
manosa, receptor de manosa, proteina A de estafilococo, proteina G de estreptococo y FcyR viral. Los ligandos de
Fc también incluyen homologos del receptor de Fc (FcRH), los cuales son una familia de receptores de Fc que son
homologos a los FcyR (Davis y otros, 2002, Immunological Reviews 190:123-136). Los ligandos de Fc pueden incluir
moléculas no descubiertas que se unen a Fc. Los ligandos de Fc de IgG particulares son los receptores FcRn y Fc
gamma. Por "ligando de Fc", como se usa en el presente documento, se entiende una molécula, preferentemente un
polipéptido, de cualquier organismo que se une a la regién Fc de un anticuerpo para formar un complejo de ligando
Fc/Fc.

Por "receptor Fc gamma" o "FcyR", como se usa en el presente documento, se entiende cualquier miembro de la
familia de las proteinas que se unen a la region Fc del anticuerpo IgG y estan codificadas por un gen de FcyR. En
los seres humanos, esta familia incluye, pero no se limita a, FcyRI (CD64), que incluye las isoformas FcyRla, FcyRIb
y FcyRIc; FeyRIl (CD32), que incluye las isoformas FcyRIla (que incluye los alotipos H131 y R131), FcyRIIb (que
incluye FcyRIIb-1 y FcyRIIb-2) y FeyRlic; y FeyRIll (CD16), que incluye las isoformas FcyRIlla (que incluye los
alotipos V158 y F158) y FcyRIllb (que incluye los alotipos FcyRIIb-NA1l y FcyRIIb-NA2) (Jefferis y otros, 2002,
Immunol Lett 82: 57-65), asi como cualquier FcyR o isoformas o alotipos de FcyR humanos no descubiertos. Un
FcyR puede ser de cualquier organismo, que incluye, pero sin limitarse a, seres humanos, ratones, ratas, conejos y
monos. Los FcyR de ratén incluyen, pero no se limitan al, FcyRI (CD64), FcyRIl (CD32), FcyRIll (CD16) y FcyRIII-2
(CD16-2), asi como cualquier FcyR, o isoforma o alotipo de FcyR, de ratén no descubierto.

Por "FcRn" o "receptor Fc neonatal”, como se usa en el presente documento, se entiende una proteina que se une a
la regién Fc del anticuerpo IgG y esta codificada al menos en parte por un gen FcRn. El FcRn puede ser de
cualquier organismo, que incluye, pero sin limitarse a, humanos, ratones, ratas, conejos y monos. Como se conoce
en la técnica, la proteina FcRn funcional comprende dos polipéptidos, a menudo denominados cadena pesada y
cadena ligera. La cadena ligera es la beta-2-microglobulina y la cadena pesada esta codificada por el gen FcRn. A
menos que se indique lo contrario, en el presente documento el FcRn o una proteina FcRn se refiere al complejo de
la cadena pesada de FcRn con la beta-2-microglobulina. En la Leyenda de la Figura 83 se muestra una variedad de
variantes de FcRn utilizadas para aumentar la unién al receptor FcRn y, en algunos casos, para aumentar la vida
media en suero.

Por "polipéptido original”, como se usa en el presente documento, se entiende un polipéptido de partida que se
modifica posteriormente para generar una variante. El polipéptido original puede ser un polipéptido de origen natural,
0 una variante o version modificada de un polipéptido de origen natural. El polipéptido original puede referirse al
propio polipéptido, a las composiciones que comprenden el polipéptido original, o a la secuencia de aminoéacidos que
lo codifica. Por consiguiente, por "inmunoglobulina original" como se usa en el presente documento se entiende un
polipéptido de inmunoglobulina no modificado que se modifica para generar una variante, y por "anticuerpo original"
como se usa en el presente documento, se entiende un anticuerpo no modificado que se modifica para generar un
anticuerpo variante. Cabe sefialar que "anticuerpo original” incluye anticuerpos comerciales conocidos producidos de
forma recombinante como se describe a continuacion.

Por "Fc" o "region Fc", o "dominio Fc" como se usa en el presente documento, se entiende el polipéptido que
comprende la region constante de un anticuerpo que excluye el primer dominio de inmunoglobulina de region
constante y, en algunos casos, parte de la bisagra. Por lo tanto, el Fc se refiere a los dos dltimos dominios de
inmunoglobulina de la regién constante de la IgA, IgD e IgG, y los tres ultimos dominios de inmunoglobulina de la
region constante de la IgE e IgM, y la bisagra flexible N-terminal a estos dominios. Para la IgA e IgM, el Fc puede
incluir la cadena J. Para la 1gG, el dominio Fc comprende los dominios de inmunoglobulina Cy2 y Cy3 (Cy2 y Cy3)y
la region bisagra inferior entre el Cy1 (Cy1) y Cy2 (Cy2). Aunque los limites de la regién Fc pueden variar, la region
Fc de la cadena pesada de la IgG humana se define generalmente para incluir los residuos C226 o P230 en su
carboxilo terminal, en donde la numeracion esta de acuerdo con el indice EU como en Kabat. En algunas
modalidades, como se describe mas completamente a continuacion, se realizan modificaciones de aminoacidos en
la regién Fc, por ejemplo para alterar la unién a uno o mas receptores FcyR o al receptor FcRn.

Por "regién constante pesada" en el presente documento se entiende la porcion CH1-bisagra-CH2-CH3 de un
anticuerpo.

Por "proteina de fusién a Fc" o "inmunoadhesina”, en el presente documento se entiende una proteina que
comprende una regién Fc, generalmente unida (opcionalmente a través de una porcién enlazadora, como se
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describe en el presente documento) a una proteina diferente, tal como una porcién de unién a una proteina diana,
como se describe en el presente documento. En algunos casos, un mondémero del anticuerpo heterodimérico
comprende una cadena pesada de anticuerpo (que incluye un scFv o que incluye ademas una cadena ligera) y el
otro monémero es una fusion de Fc, que comprende un dominio Fc variante y un ligando. En algunas modalidades,
estas "mitad anticuerpo - mitad proteinas de fusién" se denominan "Cuerpos de fusion".

Por "posiciéon" como se usa en el presente documento se entiende una ubicacién en la secuencia de una proteina.
Las posiciones pueden numerarse secuencialmente, o de acuerdo con un formato establecido, por ejemplo, el indice
EU para la numeracion de los anticuerpos.

Por "antigeno diana", como se usa en el presente documento, se entiende la molécula que estd unida
especificamente por la regién variable de un anticuerpo dado. Un antigeno diana puede ser una proteina,
carbohidrato, lipido u otro compuesto quimico. A continuacion, se describe un gran nimero de antigenos diana
adecuados.

Por "capacidad de concatenacion" en el contexto de los mondmeros de los anticuerpos heterodiméricos de la
invencion en el presente documento se entiende que, de forma similar a las dos hebras de ADN que "coinciden", las
variantes de heterodimerizacion se incorporan en cada mondmero para preservar la capacidad de "coincidir" para
formar heterodimeros. Por ejemplo, si algunas variantes de pl se modifican en el monémero A (por ejemplo, al hacer
que el pl sea méas alto), las variantes estéricas que son "pares de carga”, que también pueden utilizarse no
interfieren con las variantes de pl, por ejemplo, las variantes de carga que forman un pl superiores se colocan en la
misma "hebra" o "monomero" para preservar ambas funcionalidades. De manera similar, para las variantes "de
sesgo" que vienen en pares de un conjunto como se describe mas completamente a continuacion, el experto en la
técnica considerara el pl al decidir en qué hebra 0 monémero que incorpora un conjunto del par ira, de modo que la
separacion de pl también se maximice con el uso del pl de los sesgos.

Por "célula diana", como se usa en el presente documento, se entiende una célula que expresa un antigeno diana.

Por "regién variable", como se usa en el presente documento, se entiende la region de una inmunoglobulina que
comprende uno o mas dominios de Ig codificados sustancialmente por cualquiera de los genes V.kappa., V.lamda.,
ylo VH que conforman los loci genéticos de las inmunoglobulinas kappa, lambda y la cadena pesada,
respectivamente.

Por "tipo salvaje o WT" en el presente documento se entiende una secuencia de aminoacidos o una secuencia de
nucleétidos que se encuentra en la naturaleza, y que incluye las variaciones alélicas. Una proteina WT tiene una
secuencia de aminoacidos o una secuencia de nucleétidos que no se ha modificado intencionalmente.

Los anticuerpos de la presente invencidon son generalmente aislados o recombinantes. El término "aislado", cuando
se usa para describir los diversos polipéptidos descritos en el presente documento, significa un polipéptido
previamente identificado y separado y/o recuperado a partir de una célula o cultivo celular, a partir del cual se
expresO. Normalmente, un polipéptido aislado se preparara mediante al menos una etapa de purificacion. Un
"anticuerpo aislado" se refiere a un anticuerpo que esta sustancialmente libre de otros anticuerpos que tienen
diferentes especificidades antigénicas. "Recombinante” significa que los anticuerpos se generan con el uso de
técnicas de acidos nucleicos recombinantes en células huésped exdgenas.

El término "unién especifica" o "se une especificamente a" o es "especifico para" un antigeno o un epitopo particular
significa una unién que es mediblemente diferente de una interaccién no especifica. La union especifica puede
medirse, por ejemplo, al determinar la union de una molécula en comparacién con la uniéon de una molécula de
control, la cual generalmente es una molécula de estructura similar que no tiene actividad de unién. Por ejemplo, la
unién especifica puede determinarse por la competencia con una molécula de control que sea similar a la diana.

La unién especifica para un antigeno particular o un epitopo puede exhibirse, por ejemplo, por un anticuerpo que
tiene una KD para un antigeno o un epitopo de al menos aproximadamente de 10-4 M, al menos aproximadamente
de 10-5 M, al menos aproximadamente de 10-6 M, al menos aproximadamente de 10-7 M, al menos
aproximadamente de 10-8 M, al menos aproximadamente de 10-9 M, alternativamente al menos aproximadamente
de 10-10 M, al menos aproximadamente de 10-11 M, al menos aproximadamente de 10-12 M, o mayor, donde KD
se refiere a una tasa de disociacion de una interaccidn anticuerpo-antigeno particular. Normalmente, un anticuerpo
gue se une especificamente a un antigeno tendra una KD que es de 20-, 50-, 100-, 500-, 1000-, 5000-, 10 000- o
mas veces mayor para una molécula de control con respecto al antigeno o epitopo.

Ademas, la union especifica para un antigeno o un epitopo particular puede exhibirse, por ejemplo, por un
anticuerpo que tiene una KA o Ka para un antigeno o epitopo de al menos 20-, 50-, 100-, 500-, 1000-, 5000-, 10
000- 0 mas veces mayor para el epitopo con respecto a un control, donde KA o Ka se refiere a una tasa de
asociacion de una interaccién anticuerpo-antigeno particular.
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Il Perspectiva general

Se han disefiado y usado anticuerpos biespecificos que se coacoplan a CD3 y un antigeno tumoral diana para
redirigir las células T para que ataquen y lisen las células tumorales diana. Los ejemplos incluyen los formatos BiTE
y DART, que se acoplan de forma monovalente a CD3 y un antigeno tumoral. Si bien el enfoque de direccionamiento
a CD3 se ha mostrado muy prometedor, un efecto secundario comin de tales terapias es la produccion asociada de
citocinas, que a menudo conduce al sindrome de liberacion de citocinas toxicas. Debido a que el dominio de unién
anti-CD3 del anticuerpo biespecifico se acopla a todas las células T, se recluta el subconjunto de células T CD4 de
alta produccion de citocinas. Ademas, el subconjunto de células T CD4 incluye células T reguladoras, cuyo
reclutamiento y expansién pueden conducir potencialmente a la supresion inmunoldgica y tener un impacto negativo
en la supresion tumoral a largo plazo. Ademas, estos formatos no contienen dominios Fc y muestran vidas medias
en suero muy cortas en los pacientes.

Si bien el enfoque de direccionamiento a CD3 se ha mostrado muy prometedor, un efecto secundario comun de
tales terapias es la produccion asociada de citocinas, que a menudo conduce al sindrome de liberacion de citocinas
toxicas. Debido a que el dominio de unién anti-CD3 del anticuerpo biespecifico se acopla a todas las células T, se
recluta el subconjunto de células T CD4 de alta produccién de citocinas. Ademas, el subconjunto de células T CD4
incluye células T reguladoras, cuyo reclutamiento y expansién pueden conducir potencialmente a la supresion
inmunoldgica y tener un impacto negativo en la supresion tumoral a largo plazo. Una de estas posibles formas de
reducir la produccion de citocinas y posiblemente reducir la activacion de las células T CD4 es por reduccion de la
afinidad del dominio anti-CD3 por CD3.

Por consiguiente, en algunas modalidades, la presente invencion proporciona construcciones de anticuerpos que
comprenden dominios de unién a antigeno anti-CD3 que son aglutinantes "fuertes" o "de alta afinidad" por CD3 (por
ejemplo, un ejemplo son los dominios variables pesados y ligeros representados como H1.30_L1.47 (que incluyen
opcionalmente un enlazador cargado segun sea apropiado)) y también se unen a CD38. En otras modalidades, la
presente invencién proporciona construcciones de anticuerpos que comprenden dominios de unién a antigeno anti-
CD3 que son aglutinantes "leves" o "de menor afinidad" por CD3. Modalidades adicionales proporcionan
construcciones de anticuerpos que comprenden dominios de unién a antigeno anti-CD3 que tienen una afinidad
intermedia o "media" por CD3 que también se unen a CD38.

Debe apreciarse que las secuencias anti-CD3 "alta, media, baja" de la presente invencién pueden usarse en una
variedad de formatos de heterodimerizacién. Si bien la mayor parte de la descripcién en el presente documento usa
el formato de heterodimeros de "abrebotellas”, estas secuencias pesadas y ligeras variables, asi como las
secuencias scFv (y las secuencias Fab que comprenden estas secuencias pesadas y ligeras variables) pueden
usarse en otros formatos, tales como los que se representan en la Figura 2 de la publicacion WO nim. 2014/145806.

Por consiguiente, la presente descripcidon proporciona anticuerpos heterodiméricos que se unen a dos antigenos
diferentes, por ejemplo, los anticuerpos son "biespecificos", ya que se unen a dos antigenos diana diferentes,
generalmente antigenos tumorales diana (TTA) como se describe a continuacion. Estos anticuerpos heterodiméricos
pueden unirse a estos antigenos diana de forma monovalente (por ejemplo, hay un dominio de unién a antigeno
Unico tal como un par de dominios pesados variables y ligeros variables) o de forma bivalente (hay dos dominios de
unién a antigeno que se unen independientemente al antigeno). Los anticuerpos heterodiméricos de la invencion se
basan en el uso de diferentes mondmeros que contienen sustituciones de aminoacidos que "sesgan" la formacion de
heterodimeros con respecto a los homodimeros, como se describe mas completamente a continuacion, junto con
"variantes de pl" que permiten la purificacion simple de los heterodimeros lejos de los homodimeros, como se
describe de manera similar a continuacién. Para los anticuerpos biespecificos heterodiméricos de la invencién, la
presente invencion generalmente se basa en el uso de dominios Fc modificados o variantes que pueden
autoensamblarse en células de produccion para producir proteinas heterodiméricas, y métodos para generar y
purificar dichas proteinas heterodiméricas. Ill. Anticuerpos

La presente descripcion se refiere a la generacion de anticuerpos biespecificos que se unen a dos antigenos
diferentes, por ejemplo, CD3 y un antigeno tumoral diana tal como CD20, CD38 y CD123, y generalmente son
anticuerpos terapéuticos. Como se analiza a continuacion, el término "anticuerpo” se usa generalmente. Los
anticuerpos que son Utiles en la presente invencion pueden adoptar varios formatos como se describe en el presente
documento, que incluyen los anticuerpos tradicionales, asi como los derivados, fragmentos y miméticos de
anticuerpos, descritos en el presente documento.

Las unidades estructurales de los anticuerpos tradicionales tipicamente comprenden un tetramero. Cada tetramero
esta compuesto tipicamente por dos pares idénticos de cadenas polipeptidicas, cada par tiene una cadena "ligera"
(que tipicamente tiene un peso molecular de aproximadamente 25 kDa) y una cadena "pesada” (que tipicamente
tiene un peso molecular de aproximadamente 50-70 kDa). Las cadenas ligeras humanas se clasifican como cadenas
ligeras kappa y lambda. La presente descripcion esti dirigida a la clase 1gG, que tiene varias subclases, que
incluyen, pero sin limitarse a, IgG1, 1gG2, 1gG3 e IgG4. Por "isotipa”, como se usa en el presente documento, se
entiende cualquiera de las subclases de inmunoglobulinas definidas por las caracteristicas quimicas y antigénicas de
sus regiones constantes. Debe entenderse que los anticuerpos terapéuticos también pueden comprender hibridos
de isotipos y/o subclases. Por ejemplo, como se muestra en la publicacion de EE. UU. 2009/0163699, la presente
invencion cubre la modificacion del pl de hibridos IgG1/G2.
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La porcién amino-terminal de cada cadena incluye una regién variable de aproximadamente 100 a 110 o mas
aminoacidos principalmente responsables del reconocimiento de los antigenos, generalmente referido en la técnica
como "dominio Fv" o "regién Fv". En la regién variable, se agrupan tres lazos para cada uno de los dominios V de la
cadena pesada y la cadena ligera para formar un sitio de unién a antigeno. Cada uno de los lazos se conoce como
una region determinante de la complementariedad (en lo sucesivo, "CDR"), en la cual la variacion en la secuencia de
aminoacidos es mas significativa. El término "variable" se refiere al hecho de que ciertos segmentos de la region
variable difieren ampliamente en la secuencia entre los anticuerpos. La variabilidad dentro de la region variable no
se distribuye uniformemente. En cambio, las regiones V consisten en tramos relativamente invariantes llamados
regiones marco (FR) de 15-30 aminoéacidos separados por regiones mas cortas de extrema variabilidad llamadas
"regiones hipervariables" que tienen cada una de 9-15 aminoacidos de longitud o mas.

Cada VH y VL esta compuesta por tres regiones hipervariables ("regiones determinantes de complementariedad”,
"CDR") y cuatro FR, dispuestas del extremo amino terminal al extremo carboxi terminal en el siguiente orden: FR1-
CDR1-FR2-CDR2-FR3-CDR3-FRA4.

La region hipervariable generalmente abarca residuos de aminoacidos desde aproximadamente los residuos de
aminoacidos 24-34 (LCDR1; "L" denota la cadena ligera), 50-56 (LCDR2) y 89-97 (LCDR3) en la region variable de
la cadena ligera y alrededor del 31-35B (HCDRZ; "H" indica la cadena pesada), del 50-65 (HCDR2) y del 95-102
(HCDR3) en la region variable de cadena pesada; Kabat y otros, SEQUENCES OF PROTEINS OF
IMMUNOLOGICAL INTEREST, 5ta Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, Md. (1991) y/o
aquellos residuos que forman un lazo hipervariable (por ejemplo, residuos 26-32 (LCDR1), 50-52 (LCDR2) y 91-96
(LCDR3) en la region variable de cadena ligera y 26-32 (HCDR1), 53-55 (HCDR2) y 96-101 (HCDR3) en la region
variable de cadena pesada; Chothia y Lesk (1987) J. Mol. Biol. 196: 901-917. Las CDR especificas de la invencién
se describen a continuacion.

A lo largo de la presente descripcion, el sistema de numeracion de Kabat se usa generalmente cuando se hace
referencia a un residuo en el dominio variable (aproximadamente, los residuos del 1-107 de la region variable de la
cadena ligera y los residuos del 1-113 de la regién variable de cadena pesada) y el sistema de numeracién EU para
las regiones Fc (por ejemplo, Kabat y otros, supra (1991)).

Se proporciona una gran cantidad de conjuntos de CDR diferentes. En este caso, un "conjunto de CDR completo"
comprende las tres CDR ligeras variables y las tres pesadas variables, por ejemplo, una v1CDR1, vICDR2, vVICDRS3,
vhCDR1, vhCDR2 y vhCDR3. Estas pueden ser parte de un dominio ligero variable o pesado variable mas grande,
respectivamente. Ademas, como se describe mas completamente en el presente documento, los dominios pesados
variables y ligeros variables pueden estar en cadenas polipeptidicas separadas, cuando se usa una cadena pesada
y ligera (por ejemplo, cuando se usan Fab), o en una sola cadena polipeptidica en el caso de secuencias scFv.

Las CDR contribuyen a la formacion del sitio de uniéon a antigeno, o mas especificamente, al sitio de unién de los
anticuerpos al epitopo. El término "epitopo" se refiere a un determinante que interactia con un sitio de unién a
antigeno especifico en la regién variable de una molécula de anticuerpo conocida como paratopo. Los epitopos son
agrupaciones de moléculas tales como aminoacidos o cadenas laterales de azlUcar y generalmente tienen
caracteristicas estructurales especificas, asi como caracteristicas de carga especificas. Un solo antigeno puede
tener mas de un epitopo.

El epitopo puede comprender residuos de aminoacidos directamente implicados en la unién (también llamado
componente inmunodominante del epitopo) y otros residuos de aminoacidos, que no estan directamente implicados
en la unién, tales como los residuos de aminoacidos que son bloqueados de manera eficaz por el péptido que se
une especificamente al antigeno; en otras palabras, el residuo de aminoacido esta dentro de la huella del péptido
gue se une especificamente al antigeno.

Los epitopos pueden ser conformacionales o lineales. Un epitopo conformacional se produce mediante los
aminoacidos yuxtapuestos espacialmente a partir de diferentes segmentos de la cadena polipeptidica lineal. Un
epitopo lineal es uno producido por los residuos de aminoacidos adyacentes en una cadena polipeptidica. Los
epitopos conformacionales y no conformacionales pueden distinguirse en que la unién al primero, pero no al
segundo se pierde en presencia de disolventes desnaturalizantes.

Un epitopo incluye tipicamente al menos 3, y mas generalmente, al menos 5 o de 8-10 aminoacidos en una
conformacion espacial Unica. Los anticuerpos que reconocen el mismo epitopo pueden verificarse en un
inmunoensayo simple que muestra la capacidad de un anticuerpo para bloquear la unién de otro anticuerpo a un
antigeno diana, por ejemplo, un "ensayo de secuestro”.

La parte carboxilo terminal de cada cadena define una regién constante que es la primariamente responsable de la
funcion efectora. Por otra parte, Kabat y otros colectaron numerosas secuencias primarias de las regiones variables
de las cadenas pesadas y las cadenas ligeras. Basado en el grado de conservacion de las secuencias, clasificaron
las secuencias primarias individuales en las CDR y las secuencias marco y elaboraron una lista de las mismas (ver
SECUENCIAS DE INTERES INMUNOLOGICO, 5ta edicién, publicacion de los NIH, No. 91-3242, EA Kabat y otros).
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En la subclase de inmunoglobulinas 1gG, hay varios dominios de inmunoglobulina en la cadena pesada. Por
"dominio de inmunoglobulina (Ig)" en el presente documento se entiende una regiéon de una inmunoglobulina que
tiene una estructura terciaria distinta. De interés en la presente invencién son los dominios de la cadena pesada, que
incluyen los dominios pesados constantes (CH) y la region bisagra. En el contexto de los anticuerpos IgG, los
isotipos IgG tienen cada uno tres regiones CH. Por consiguiente, los dominios "CH" en el contexto de IgG son los
siguientes: "CHL1" se refiere a las posiciones 118-220 de acuerdo con el indice EU como en Kabat. El domino "CH2"
se refiere a las posiciones de la 237-340 de acuerdo con el indice EU como en el Kabat, y "CH3" se refiere a las
posiciones de la 341-447 de acuerdo con el indice UE como en el Kabat. Como se muestra en el presente
documento y se describe a continuacion, las variantes de pl pueden estar en una o0 mas de las regiones CH, asi
como en la region bisagra, que se analiza a continuacion.

Cabe sefialar que las secuencias representadas en el presente documento comienzan en la regién CH1, posicion
118; las regiones variables no se incluyen excepto como se indica. Por ejemplo, el primer aminoacido de SEQ ID
NO: 2, aunque se designa como posicién "1" en el listado de secuencias, corresponde a la posicién 118 de la regién
CH1, de acuerdo con la numeraciéon EU.

Otro tipo de dominio de Ig de la cadena pesada es la region bisagra. Por "bisagra" o "region bisagra” o "region
bisagra de anticuerpo” o "region bisagra de inmunoglobulina" se entiende en el presente documento el polipéptido
flexible que comprende los aminoacidos entre el primer y el segundo dominio constantes de un anticuerpo.
Estructuralmente, el dominio CH1 de la IgG termina en la posicién EU 220, y el dominio CH2 de la IgG comienza en
el residuo EU 237. De este modo, para la IgG, la bisagra del anticuerpo se define en el presente documento para
incluir las posiciones de la 221 (D221 en la IgG1) a la 236 (G236 en la IgG1), en donde la numeracion esta de
acuerdo con el indice EU como en el Kabat. En algunas modalidades, por ejemplo, en el contexto de una region Fc,
se incluye la bisagra inferior, y la "bisagra inferior" se refiere generalmente a las posiciones 226 o 230. Como se
indica en el presente documento, también pueden prepararse las variantes de pl en la region bisagra.

La cadena ligera generalmente comprende dos dominios, el dominio ligero variable (que contiene las CDR de la
cadena ligera y junto con los dominios pesados variables que forman la regiéon Fv), y una region de la cadena ligera
constante (a menudo denominada CL o Ck).

Otra region de interés para las sustituciones adicionales, descrita a continuacion, es la region Fc.

Se proporcionan diferentes dominios de anticuerpos. Como se describe en el presente documento y se conoce en la
técnica, los anticuerpos heterodiméricos de la invencion comprenden diferentes dominios dentro de las cadenas
pesadas vy ligeras, que también pueden solaparse. Estos dominios incluyen, pero no se limitan a, el dominio Fc, el
dominio CH1, el dominio CH2, el dominio CH3, el dominio bisagra, el dominio constante pesado (CH1-bisagra-
dominio Fc o CH1-bisagra-CH2-CH3), el dominio pesado variable, el dominio ligero variable, el dominio constante
ligero, los dominios FADb y los dominios scFv.

Por tanto, el "dominio Fc" incluye el dominio -CH2-CHS3 y, opcionalmente, un dominio bisagra. La cadena pesada
comprende un dominio pesado variable y un dominio constante, que incluye un dominio CH1-bisagra opcional-Fc
que comprende un CH2-CH3. La cadena ligera comprende una cadena ligera variable y el dominio constante ligero.

Algunos anticuerpos comprenden al menos un dominio scFv, que, aunque no es natural, generalmente incluye un
dominio pesado variable y un dominio ligero variable, unidos entre si por un enlazador de scFv. Como se muestra en
el presente documento, hay varios enlazadores de scFv adecuados que pueden usarse, que incluyen enlaces
peptidicos tradicionales, generados mediante técnicas recombinantes.

El péptido enlazador puede incluir predominantemente los siguientes residuos de aminoacidos: Gly, Ser, Ala o Thr.
El péptido enlazador debe tener una longitud adecuada para unir dos moléculas de tal manera que asuman la
conformacion correcta entre si para que conserven la actividad deseada. En una modalidad, el enlazador tiene una
longitud de aproximadamente 1 a 50 aminoéacidos, preferentemente una longitud de aproximadamente 1 a 30
aminoacidos. En una modalidad, pueden usarse enlazadores de 1 a 20 aminoéacidos de longitud, en algunas
modalidades son Utiles los de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 aminoacidos. Los enlazadores Utiles
incluyen polimeros de glicina-serina, que incluyen, por ejemplo, (GS)n, (GSGGS)n, (GGGGS)n y (GGGS)n, donde n
es un numero entero de al menos uno (y generalmente de 3 a 4), polimeros de glicina-alanina, polimeros de alanina-
serina y otros enlazadores flexibles. Alternativamente, una variedad de polimeros no proteicos, que incluyen pero sin
limitarse al polietilenglicol (PEG), polipropilenglicol, polioxialquilenos o copolimeros de polietilenglicol vy
polipropilenglicol, pueden utilizarse como enlazadores.

Otras secuencias enlazadoras pueden incluir cualquier secuencia de cualquier longitud del dominio CL/CH1 pero no
todos los residuos del dominio CL/CHL1; por ejemplo, los primeros 5-12 residuos de aminoacidos de los dominios
CL/CH1. Los enlazadores pueden derivarse de la cadena ligera de inmunoglobulina, por ejemplo Ck o CA. Los
enlazadores pueden derivarse de cadenas pesadas de inmunoglobulina de cualquier isotipo, que incluye, por
ejemplo, Cy1, Cy2, Cy3, Cy4, Ca1, Ca2, Cd, Ce y Cp. Las secuencias enlazadoras también pueden derivarse de
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otras proteinas tales como las proteinas similares a Ig (por ejemplo, TCR, FcR, KIR), secuencias derivadas de la
regién bisagra y otras secuencias naturales de otras proteinas.

El enlazador puede ser un "enlazador de dominio", usado para unir dos dominios cualesquiera como se describe en
el presente documento. Si bien puede usarse cualquier enlazador adecuado, muchas modalidades utilizan un
polimero de glicina-serina, que incluye, por ejemplo, (GS)n, (GSGGS)n, (GGGGS)n y (GGGS)n, donde n es un
numero entero de al menos uno (y generalmente de 3 a 4 a 5) asi como cualquier secuencia peptidica que permita
la uniéon recombinante de los dos dominios con suficiente longitud y flexibilidad para permitir que cada dominio
conserve su funcién biolégica. En algunos casos, y prestando atencion a la "capacidad de concatenacion”, como se
describe a continuacion, pueden usarse enlazadores de dominio cargados, como se usan en algunas modalidades
de enlazadores de scFv.

El enlazador de scFv puede ser un enlazador de scFv cargado, varios de los cuales se muestran en la Figura 33.
Por consiguiente, se proporcionan enlazadores de scFv cargados para facilitar la separacion en pl entre un primer y
un segundo monémero. Es decir, al incorporar un enlazador de scFv cargado, ya sea positivo o negativo (0 ambos,
en el caso de andamios que usan scFv en diferentes mondémeros), esto permite que el monémero que comprende el
enlazador cargado altere el pl sin realizar mas cambios en los dominios Fc. Estos enlazadores cargados pueden
sustituirse en cualquier scFv que contenga enlazadores estandar. De nuevo, como apreciaran los expertos en la
técnica, los enlazadores de scFv cargados se usan en la "hebra" o monémero correcto, de acuerdo con los cambios
deseados en el pl. Por ejemplo, como se analiza en el presente documento, para hacer un anticuerpo
heterodimérico de formato de triple F, se calcula el pl original de la regiéon Fv para cada uno de los dominios de
unioén a antigeno deseados, y se elige uno para hacer un scFv, y en dependencia del pl, se eligen los enlazadores
positivos 0 negativos.

También pueden usarse enlazadores de dominio cargados para aumentar la separacion de pl de los monémeros de
la invencion y, por tanto, los incluidos en la Figura 33 pueden usarse en cualquier modalidad en el presente
documento en la que se utilice un enlazador.

Los anticuerpos pueden ser de longitud completa. Por "anticuerpo de longitud completa” en el presente documento
se entiende la estructura que constituye la forma biolégica natural de un anticuerpo, que incluye las regiones
variables y constantes, incluye una o mas modificaciones como se describe en el presente documento,
particularmente en los dominios Fc para permitir la formacién de la heterodimerizacion o la purificacion de los
heterodimeros lejos de los homodimeros. Los anticuerpos de longitud completa generalmente incluyen dominios Fab
y Fc, y pueden contener adicionalmente dominios de unién a antigeno adicionales tales como scFv, como se
representa generalmente en las figuras.

El anticuerpo puede ser un fragmento de anticuerpo, siempre que contenga al menos un dominio constante que
pueda modificarse para producir heterodimeros, tales como la modificacion del pl. Otros fragmentos de anticuerpos
que pueden usarse incluyen fragmentos que contienen uno o mas de los dominios CH1, CH2, CH3, bisagra y CL de
la invencion, que se han modificado mediante la ingenieria de pl. Por ejemplo, las fusiones a Fc son fusiones de la
region Fc (CH2 y CH3, opcionalmente con la region bisagra) fusionadas con otra proteina. Se conocen en la técnica
varias fusiones a Fc y pueden mejorarse mediante la adicion de las variantes de heterodimerizacion de la invencion.
En el presente caso, pueden realizarse fusiones de anticuerpos que comprenden el CH1; CH1, CH2 y CH3; CH2;
CH3; CH2 y CH3; CH1 y CH3, y cualquiera o todos pueden prepararse opcionalmente con la regién bisagra, al
utilizar cualquier combinacion de variantes de heterodimerizacion descritas en el presente documento.

En particular, los formatos representados en la Figura 1 son anticuerpos, generalmente denominados "anticuerpos
heterodiméricos", lo que significa que la proteina tiene al menos dos secuencias Fc asociadas autoensambladas en
un dominio Fc heterodimérico.

Anticuerpos quiméricos y humanizados

El anticuerpo puede ser una mezcla de diferentes especies, por ejemplo, un anticuerpo quimérico y/o un anticuerpo
humanizado. En general, tanto "anticuerpos quiméricos" como "anticuerpos humanizados" se refieren a anticuerpos
que combinan regiones de mas de una especie. Por ejemplo, los "anticuerpos quiméricos" tradicionalmente
comprenden la(s) regidon(ones) variable(s) de un raton (o rata, en algunos casos) y la(s) regién(ones) constante(s) de
un humano. Los "anticuerpos humanizados" generalmente se refieren a anticuerpos no humanos que intercambiaron
las regiones marco del dominio variable, por secuencias encontradas en anticuerpos humanos. En general, en un
anticuerpo humanizado, el anticuerpo completo, excepto las CDR, esta codificado por un polinucleétido de origen
humano o es idéntico a dicho anticuerpo, excepto dentro de sus CDR. Las CDR, algunas o todas codificadas por
acidos nucleicos que se originan en un organismo no humano, se injertan en el marco de la lamina beta de una
regién variable de anticuerpo humano para crear un anticuerpo, cuya especificidad esta determinada por las CDR
injertadas. La creacion de tales anticuerpos se describe, por ejemplo, en el documento WO 92/11018, Jones, 1986,
Nature 321:522-525, Verhoeyeny otros, 1988, Science 239:1534-1536.

La "retromutacion” de los residuos del marco aceptor seleccionado a los residuos del donante correspondiente, se
requiere a menudo para recuperar la afinidad que se pierde en la construccién injertada inicial (US 5530101; US
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5585089; US 5693761; US 5693762; US 6180370; US 5859205; US 5821337; US 6054297; US 6407213). El
anticuerpo humanizado también comprendera Optimamente al menos una porcién de una regién constante de
inmunoglobulina, tipicamente la de una inmunoglobulina humana, y por lo tanto comprendera tipicamente una region
Fc humana. Los anticuerpos humanizados también pueden generarse con el uso de ratones con un sistema
inmunolégico modificado genéticamente. Roque y otros, 2004, Biotechnol. Prog. 20:639-654.

Una variedad de técnicas y métodos para humanizar y remodelar anticuerpos no humanos se conocen bien en la
técnica (ver Tsurushita y Vasquez, 2004, Humanization of Monoclonal Antibodies, Molecular Biology of B Cells, 533-
545, Elsevier Science (EE. UU.) y referencias citadas en el mismo).

Los métodos de humanizacién incluyen, entre otros, los métodos descritos en Jones y otros, 1986, Nature 321:522-
525; Riechmann y otros, 1988; Nature 332:323-329; Verhoeyen y otros, 1988, Science, 239:1534-1536; Queen y
otros, 1989, Proc Natl Acad Sci, USA 86:10029-33; He y otros, 1998, J. Immunol. 160: 1029-1035; Carter y otros,
1992, Proc Natl Acad Sci USA 89:4285-9, Presta y otros, 1997, Cancer Res. 57(20):4593-9; Gorman y otros, 1991,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:4181-4185; O'Connor y otros, 1998, Protein Eng 11:321-8.

La humanizacion u otros métodos para reducir la inmunogenicidad de regiones variables de anticuerpos no humanos
pueden incluir métodos de remodelacion de superficie, como se describe, por ejemplo, en Roguska y otros, 1994,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91:969-973.

A veces, el anticuerpo original ha madurado en afinidad, como se conoce en la técnica. Se pueden emplear métodos
basados en estructura para la humanizacion y maduracion de la afinidad, por ejemplo, como se describe en el
documento US2006-0008883. Pueden emplearse métodos basados en selecciéon para humanizar y/o madurar la
afinidad de regiones variables de anticuerpos, que incluyen, pero sin limitarse a, los métodos descritos en Wu y
otros, 1999, J. Mol. Biol. 294:151-162; Baca y otros, 1997, J. Biol. Chem. 272(16):10678-10684; Rosok y otros, 1996,
J. Biol. Chem. 271(37): 22611-22618; Rader y otros, 1998, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95: 8910-8915; Krauss y
otros, 2003, Protein Engineering 16(10):753-759. Otros métodos de humanizacion pueden involucrar el injerto de
solo partes de las CDR, que incluyen, pero sin limitarse a, los métodos descritos en Tan y otros, 2002, J. Immunol.
169:1119-1125; De Pascalis y otros, 2002, J. Immunol. 169:3076-3084.

IV. Anticuerpos heterodiméricos

Se proporcionan anticuerpos heterodiméricos que se basan en el uso de dos secuencias de Fc variantes de cadena
pesada diferentes, que se autoensamblaran para formar dominios Fc heterodiméricos y anticuerpos heterodiméricos.

La presente invencion esta dirigida a nuevas construcciones para proporcionar anticuerpos heterodiméricos que
permiten la unibn a mas de un antigeno o ligando, por ejemplo, para permitir la unién biespecifica. Las
construcciones de anticuerpos heterodiméricos se basan en la naturaleza de autoensamblaje de los dos dominios Fc
de las cadenas pesadas de los anticuerpos, por ejemplo, dos "monémeros" que se ensamblan en un "dimero". Los
anticuerpos heterodiméricos se preparan por alteracion de la secuencia de aminoacidos de cada monémero, como
se analiza mas completamente a continuacion. Por tanto, la presente invencion se dirige generalmente a la creacion
de anticuerpos heterodiméricos que pueden coacoplarse a antigenos de varias formas, en base a variantes de
aminoacidos en las regiones constantes que son diferentes en cada cadena para promover la formacion de
heterodimeros y/o permitir la facilidad de purificacion de los heterodimeros respecto a los homodimeros.

Se proporcionan anticuerpos biespecificos. Un problema en curso en las tecnologias de anticuerpos es el deseo de
anticuerpos "biespecificos" que se unan a dos antigenos diferentes simultdneamente, lo que permite en general que
los diferentes antigenos se acerquen y produzcan nuevas funcionalidades y nuevas terapias. En general, estos
anticuerpos se fabrican mediante la inclusion de genes para cada cadena ligera y pesada en las células hospederas.
Esto generalmente da como resultado la formacion del heterodimero (A-B) deseado, asi como los dos homodimeros
(A-A y B-B (sin incluir los aspectos heterodiméricos de cadena ligera)). Sin embargo, un obstaculo principal en la
formacion de anticuerpos biespecificos es la dificultad de purificar los anticuerpos heterodiméricos aparte de los
anticuerpos homodiméricos y/o sesgar la formacion del heterodimero sobre la formacion de los homodimeros.

Hay varios mecanismos que pueden usarse para generar los heterodimeros. Ademas, como apreciaran los expertos
en la técnica, estos mecanismos pueden combinarse para garantizar una alta heterodimerizacion. Por tanto, las
variantes de aminoacidos que conducen a la produccion de heterodimeros se denominan "variantes de
heterodimerizacion". Como se analiza a continuacion, las variantes de heterodimerizacién pueden incluir variantes
estéricas (por ejemplo, las variantes de "botones y ojales" o0 "de sesgo" descritas a continuacion y las variantes de
"pares de carga" descritas a continuacién), asi como las "variantes de pl", las cuales permiten la purificacién de
homodimeros lejos de la de los heterodimeros. El documento WO2014/145806 al que se hace referencia en el
andlisis a continuacion, describe "variantes de heterodimerizaciéon”, los mecanismos Utiles para la heterodimerizacion
incluyen "botones y ojales" ("KIH"; a veces en el presente documento como variantes "de sesgo" (ver el analisis en el
documento W0O2014/145806), "orientacion electrostatica" o "pares de carga" como se describe en el documento
WQ02014/145806, variantes de pl como se describe en el documento W02014/145806 y variantes generales
adicionales de Fc como se describe en el documento WO2014/145806 y a continuacion.
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Hay varios mecanismos basicos que pueden facilitar la purificacion de anticuerpos heterodiméricos; uno se basa en
el uso de variantes de pl, de modo que cada monémero tenga un pl diferente, lo que permite la purificacion
isoeléctrica de proteinas diméricas A-A, A-B y B-B. Alternativamente, algunos formatos de andamios, como el
formato de "triple F", también permiten la separacién en funcién del tamafio. Como se describe con mas detalle a
continuacion, también es posible "sesgar" la formacién de los heterodimeros con respecto a los homodimeros. Por
tanto, una combinacion de variantes de heterodimerizacion estéricas y de pl o de variantes de par de carga,
encuentran un uso particular en la invencion.

Se proporcionan las que incluyen variantes de sesgo, que fomentan la formacion de heterodimerizacion sobre la
formacion de homodimerizacion, junto con variantes de pl, que aumentan la diferencia de pl entre los dos
mondémeros.

Ademas, como se describe mas completamente a continuacion, en dependencia del formato del anticuerpo
heterodimero, las variantes de pl pueden estar contenidas dentro de los dominios constante y/o Fc de un monédmero,
0 pueden usarse enlazadores cargados, ya sean enlazadores de dominio o enlazadores de scFv. Es decir, los
andamios que utilizan scFv(s) tales como el formato Triple F pueden incluir enlazadores de scFv cargados (positivos
0 negativos), que dan un impulso adicional de pl con fines de purificacion. Como apreciaran los expertos en la
técnica, algunos formatos Triple F son utiles con solo enlazadores de scFv cargados y sin ajustes de pl adicionales,
aunque la invencion proporciona variantes de pl que estan en uno o ambos mondmeros, y/o también enlazadores de
dominio cargados. Ademas, la modificacion de aminoacidos adicionales para funcionalidades alternativas también
puede conferir cambios de pl, tales como variantes de Fc, FcRn y KO.

Si se utiliza pl como mecanismo de separacion para permitir la purificacién de proteinas heterodiméricas, se pueden
introducir variantes de aminoacidos en uno o ambos polipéptidos monoméricos; es decir, el pl de uno de los
monomeros (denominado en el presente documento por simplicidad como "monémero A") puede modificarse
respecto al monémero B, o cambiar tanto el monémero A como el B, con aumento del pl del monémero A y
disminucion del pl de monémero B. Como se describe mas completamente a continuacion, los cambios del pl de uno
0 ambos mondmeros pueden realizarse al eliminar o afiadir un residuo cargado (por ejemplo, un aminoacido neutro
se reemplaza por un residuo de aminoacido cargado positiva 0 negativamente, por ejemplo, de glicina a acido
glutamico), cambiar un residuo cargado de positivo 0 negativo a la carga opuesta (de acido aspartico a lisina) o
cambiar un residuo cargado a un residuo neutro (por ejemplo, la pérdida de una carga; de lisina a serina). Varias de
estas variantes se muestran en las figuras.

Se crea un cambio suficiente en el pl en al menos uno de los monémeros de modo que los heterodimeros puedan
separarse de los homodimeros. Como apreciaran los expertos en la técnica, y como se analiza a continuacion, esto
puede realizarse mediante el uso de una region constante de cadena pesada de "tipo salvaje" y una region variante
modificada para aumentar o disminuir su pl (wt A- +B o wt A - -B), 0 al aumentar una region y disminuir la otra region
(A +-B- 0 A- B+).

Se proporcionan variantes de aminoacidos en las regiones constantes de los anticuerpos que estan dirigidas a
alterar el punto isoeléctrico (pl) de al menos uno, si no ambos, de los mondémeros de una proteina dimérica para
formar "anticuerpos de pl") mediante la incorporacion de sustituciones de aminoacidos ('variantes de pl" o
"sustituciones de pl") en uno o ambos mondémeros. Como se muestra en el presente documento, la separacion de
los heterodimeros de los dos homodimeros puede lograrse si los pl de los dos monémeros difieren en tan solo 0,1
unidades de pH, con 0,2, 0,3, 0,4 y 0,5 0 mas, todos usados en la presente invencion.

Como apreciaran los expertos en la técnica, el nimero de variantes de pl que se incluirdn en cada uno o ambos
mondmeros para obtener una buena separacion dependera en parte del pl inicial de los componentes, por ejemplo
en el formato triple F, el pl inicial del scFv y Fab de interés. Es decir, para determinar qué monémero modificar o en
qué "direccion" (por ejemplo, méas positiva 0 mas negativa), se calculan las secuencias Fv de los dos antigenos
diana y se toma una decisién a partir de ahi. Como se conoce en la técnica, los diferentes Fv tendran diferentes pl
de partida, los cuales se explotan en la presente invencion. En general, como se describe en el presente documento,
los pl se modifican para dar como resultado una diferencia de pl total de cada mondémero de al menos
aproximadamente 0,1 logaritmos, y de preferencia de 0,2 a 0,5 como se describe en el presente documento.

Ademas, como apreciaran los expertos en la técnica y se describe en el presente documento, en algunas
modalidades, los heterodimeros pueden separarse de los homodimeros en funcién del tamafio. Como se muestra en
la Figura 1, por ejemplo, varios de los formatos permiten la separacién de heterodimeros y homodimeros en funcion
del tamafio.

En el caso de que se usen variantes de pl para lograr la heterodimerizacion, mediante el uso de la(s) regiéon(ones)
constante(s) de la(s) cadena(s) pesada(s), se proporciona un enfoque mas modular para disefiar y purificar
proteinas biespecificas, que incluyen los anticuerpos. Por tanto, en algunas modalidades, las variantes de
heterodimerizacion (que incluyen las variantes de heterodimerizacion de sesgo y de purificacion) no se incluyen en
las regiones variables, de modo que cada anticuerpo individual debe modificarse. Ademas, la posibilidad de
inmunogenicidad resultante de las variantes de pl se reduce significativamente al importar variantes de pl de
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diferentes isotipos de IgG de modo que el pl se cambie sin introducir una inmunogenicidad significativa. Por tanto, un
problema adicional a resolver es la elucidacién de los dominios constantes de pl bajo con alto contenido de
secuencia humana, por ejemplo, la minimizacién o evitacién de los residuos no humanos en cualquier posicion
particular.

Un beneficio secundario que puede ocurrir con esta modificacién de pl es también la extension de la vida media en
suero y el aumento de la unién al FcRn. Es decir, como se describe en el documento US20120028304, la reduccién
del pl de los dominios constantes de anticuerpos (que incluyen los que se encuentran en los anticuerpos y las
fusiones de Fc) puede conducir a una retenciéon en suero mas prolongada in vivo. Estas variantes de pl para
aumentar la vida media en suero también facilitan los cambios del pl para la purificacion.

Ademas, cabe sefialar que las variantes de pl de las variantes de heterodimerizacién brindan un beneficio adicional
para el proceso de analisis y control de calidad de los anticuerpos biespecificos, ya que la capacidad de eliminar,
minimizar y distinguir cuando los homodimeros estan presentes es significativa. De manera similar, es importante la
capacidad de evaluar de manera confiable la reproducibilidad de la produccién de anticuerpos heterodiméricos.

Variantes de heterodimerizacién

Se proporcionan proteinas heterodiméricas, que incluyen anticuerpos heterodiméricos en una variedad de formatos,
que utilizan variantes heterodiméricas para permitir la formacion y/o purificacion de heterodimeros separados de los
homodimeros.

Hay varios pares adecuados de conjuntos de variantes de sesgo de heterodimerizacion. Estas variantes vienen en
"pares” de "conjuntos”. Es decir, un conjunto del par se incorpora al primer monémero y el otro conjunto del par se
incorpora al segundo mondmero. Cabe sefialar que estos conjuntos no se comportan necesariamente como
variantes de "botones en ojales", con una correspondencia uno a uno entre un residuo en un monémero y un residuo
en el otro; es decir, estos pares de conjuntos forman una interfaz entre los dos monémeros que fomenta la formacion
de heterodimeros y desalienta la formacion de homodimeros, lo que permite que el porcentaje de heterodimeros que
se forman espontaneamente en condiciones bioldgicas sea superior al 90 %, en lugar del esperado 50 % (25 % de
homodimeros A/A:50 % de heterodimero A/B:25 % de homodimero B/B).

Variantes estéricas

La formacion de heterodimeros puede facilitarse mediante la adicion de variantes estéricas. Es decir, al cambiar los
aminoacidos en cada cadena pesada, es mas probable que diferentes cadenas pesadas se asocien para formar la
estructura heterodimérica que para formar homodimeros con las mismas secuencias de aminoacidos del Fc. Las
variantes estéricas adecuadas se incluyen en la Figura 29.

Un mecanismo se denomina generalmente en la técnica "botones y ojales", refiriéndose a la modificacion de
aminoacidos que crea influencias estéricas para favorecer la formacion de heterodimeros y desfavorecer la
formacion de homodimeros también puede usarse opcionalmente; esto a veces se denomina "botones y ojales",
como se describe en Ridgway Yy otros, Protein Engineering 9(7):617 (1996); Atwell y otros, J. Mol. Biol. 1997 270:26;
patente de EE. UU. num. 8,216,805. Las Figuras identifican una serie de pares de "mondémero A - monémero B" que
se basan en los "botones y ojales". Ademas, como se describe en Merchant y otros, Nature Biotech. 16:677 (1998),
estas mutaciones de "botones y ojales" pueden combinarse con enlaces disulfuro para sesgar la formacién hacia la
heterodimerizacion.

Un mecanismo adicional util en la generacién de heterodimeros a veces se denomina "orientacion electrostatica",
como se describe en Gunasekaran y otros, J. Biol. Chem. 285(25):19637 (2010)). Esto a veces se denomina en el
presente documento "pares de carga". En esta modalidad, se usan electrostaticos para sesgar la formacion hacia la
heterodimerizacion. Como apreciaran los expertos en la técnica, estos también pueden tener un efecto sobre el pl y,
por lo tanto, sobre la purificacién y, por lo tanto, en algunos casos también podrian considerarse variantes de pl. Sin
embargo, como estos se generaron para forzar la heterodimerizacion y no se utilizaron como herramientas de
purificaciéon, se clasifican como ‘“variantes estéricas". Estos incluyen, entre otras, las modificaciones
D221E/P228E/L368E emparejadas con D221R/P228R/K409R (por ejemplo, estos son "conjuntos correspondientes
de mondmeros) y C220E/P228E/368E emparejadas con C220R/E224R/P228R/K409R.

Variantes de monémero A y mondémero B adicionales que pueden combinarse con otras variantes, opcional e
independientemente en cualquier cantidad, tales como las variantes de pl descritas en el presente documento u
otras variantes estéricas que se muestran en la Figura 37 del documento US 2012/0149876.

Las variantes estéricas descritas en el presente documento pueden incorporarse opcional e independientemente con

cualquier variante de pl (u otras variantes tales como variantes de Fc, variantes de FcRn, etc.) en uno o ambos
mondmeros, y pueden incluirse o excluirse independiente y opcionalmente de las proteinas del invencién.
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En la Figura 29 se encuentra una lista de variantes de sesgo adecuadas, y la Figura 34 muestra algunos pares de
utilidad particular en muchas modalidades. De uso particular en muchas modalidades son los pares de conjuntos
que incluyen, pero sin limitarse a, S364K/E357Q: L368D/K370S; L368D/K370S : S364K; L368E/K370S : S364K;
T411T/E360E/Q362E : D401K; L368D/K370S : S364K/E357L y K370S : S364K/E357Q. En términos de
nomenclatura, el par "S364K/E357Q: L368D/K370S "significa que uno de los monémeros tiene el conjunto de
variante doble S364K/E357Q y el otro tiene el conjunto de variante doble L368D/K370S.

Variantes de pl (punto isoeléctrico) para los heterodimeros

En general, como apreciaran los expertos en la técnica, existen dos categorias generales de las variantes de pl: las
gue aumentan el pl de la proteina (cambios basicos) y las que disminuyen el pl de la proteina (cambios acidos).
Como se describe en el presente documento, pueden realizarse todas las combinaciones de estas variantes: un
mondémero puede ser de tipo salvaje, o una variante que no muestra un pl significativamente diferente del de tipo
salvaje, y el otro puede ser mas basico o mas acido. Alternativamente, cada monémero se cambia, de uno a mas
béasico y de uno a mas acido.

Las combinaciones preferidas de variantes de pl se muestran en la Figura 30. Como se describe en el presente
documento y se muestra en las figuras, estos cambios se muestran con respecto a la IgG1, pero todos los isotipos
pueden alterarse de esta manera, asi como los hibridos de los isotipos. En el caso de que el dominio constante de la
cadena pesada sea de 1gG2-4, también pueden usarse R133E y R133Q.

Variantes de cadenas ligeras de heterodimeros de anticuerpos

En el caso de los heterodimeros basados en anticuerpos, por ejemplo, cuando al menos uno de los monémeros
comprende una cadena ligera ademas del dominio de la cadena pesada, también pueden prepararse variantes de pl
en la cadena ligera. Las sustituciones de aminoacidos para reducir el pl de la cadena ligera incluyen, pero no se
limitan a, K126E, K126Q, K145E, K145Q, N152D, S156E, K169E, S202E, K207E y la adicion del péptido DEDE en
el extremo c-terminal de la cadena ligera. Los cambios en esta categoria basados en la cadena ligera lambda
constante incluyen una o mas sustituciones en R108Q, Q124E, K126Q, N138D, K145T y Q199E. Ademas, también
puede aumentarse el pl de las cadenas ligeras.

Variantes isotipicas

Ademas, los anticuerpos se basan en la "importacion" de aminoacidos de pl en posiciones particulares de un isotipo
de IgG a otro, lo que reduce o elimina asi la posibilidad de que se introduzca una inmunogenicidad no deseada en
las variantes. Varios de estos se muestran en la Figura 21 de la publicacion de EE. UU. 2014/0370013. Es decir, la
IgG1 es un isotipo comun para los anticuerpos terapéuticos por una variedad de razones, que incluye una funcién
efectora alta. Sin embargo, la region constante pesada de la IgG1 tiene un pl mas alto que el de IgG2 (8,10 frente a
7,31). Al introducir residuos de 1gG2 en posiciones particulares en el esqueleto de la IgG1, el pl del monémero
resultante disminuye (0 aumenta) y, ademas, exhibe una vida media en suero mas prolongada. Por ejemplo, la IgG1
tiene una glicina (pl 5,97) en la posicion 137 y la IgG2 tiene un &cido glutamico (pl 3,22); la importacion del acido
glutdmico afectara al pl de la proteina resultante. Como se describe a continuacién, generalmente se requieren
varias sustituciones de aminoacidos para afectar significativamente el pl del anticuerpo variante. Sin embargo, cabe
sefialar que, como se analiza a continuacién, que incluso los cambios en las moléculas de 1gG2 permiten un
aumento de la vida media en suero.

Alternativamente, se realizan cambios de aminoéacidos no isotipicos, ya sea para reducir el estado de carga general
de la proteina resultante (por ejemplo, mediante el cambio de un aminoacido de pl mas alto por un aminoacido de pl
mas bajo), o para permitir adaptaciones en la estructura para la estabilidad, etc. como se describe con mas detalle a
continuacion.

Ademas, mediante la modificacion de pl tanto de los dominios constantes pesados como ligeros, pueden verse
cambios significativos en cada mondmero del heterodimero. Como se analiza en el presente documento, el hecho
de que los pl de los dos mondmeros difieran en al menos 0,5 puede permitir la separacién mediante una
cromatografia de intercambio iénico o enfoque isoeléctrico u otros métodos sensibles al punto isoeléctrico.

Célculo del pl

El pl de cada monémero puede depender del pl del dominio constante de la cadena pesada variante y del pl del
monomero total, que incluye el dominio constante de la cadena pesada variante y la pareja de fusién. Por tanto, en
algunas modalidades, el cambio en pl se calcula en funcion del dominio constante de la cadena pesada variante,
con el uso del gréafico de la Figura 19 de la publicacion de EE. UU. 2014/0370013. Como se analiza en el presente
documento, se decide generalmente cual mondmero modificar por el pl inherente de las regiones Fv y del andamio.
Alternativamente, puede compararse el pl de cada monémero.
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Variantes de pl que también confieren una mejor unién a FcRn in vivo

En el caso donde la variante de pl disminuye el pl del monémero, este pueden tener el beneficio adicional de
mejorar la retencion en el suero in vivo.

Aungue todavia se encuentran en estudio, se cree que las regiones Fc tienen vidas medias mas largas in vivo,
porque la union al FcRn a pH 6 en un endosoma secuestra el Fc (Ghetie y Ward, 1997 Immunol Today. 18(12): 592-
598).

Después, el compartimento endosémico recicla el Fc a la superficie celular. Una vez que el compartimento se abre al
espacio extracelular, el pH mas alto, ~7,4, induce la liberaciéon de Fc de nuevo a la sangre. En ratones, Dall 'Acquay
otros mostré que los mutantes de Fc con un aumento de la unién a FcRn a pH 6 y pH 7,4 en realidad tenian
concentraciones séricas reducidas y la misma vida media que el Fc de tipo salvaje (Dall '‘Acqua y otros 2002, J.
Immunol. 169: 5171-5180).

Se cree que la mayor afinidad del Fc por el FcRn a pH 7,4 prohibe la liberacion del Fc de vuelta a la sangre. Por lo
tanto, las mutaciones del Fc que aumentaran la vida media del Fc in vivo aumentaran idealmente la union al FcRn a
un pH mas bajo mientras aun permiten la liberacion del Fc a un pH mas alto. El aminoacido histidina cambia su
estado de carga en el rango de pH de 6,0 a 7,4. Por lo tanto, no es sorprendente encontrar residuos de His en
posiciones importantes en el complejo Fc/FcRn.

Recientemente se sugirid que los anticuerpos con regiones variables que tienen puntos isoeléctricos mas bajos
también pueden tener vidas medias en suero mas largas (Igawa y otros, 2010 PEDS. 23(5): 385-392). Sin embargo,
el mecanismo de esto ain no se conoce bien. Ademas, las regiones variables difieren de un anticuerpo a otro. Las
variantes de la region constante con un pl reducido y una vida media extendida proporcionarian un enfoque méas
modular para mejorar las propiedades farmacocinéticas de los anticuerpos, como se describe en el presente
documento.

Variantes de Fc adicionales para una funcionalidad adicional

Ademas de las variantes de aminoacidos de pl, hay una serie de modificaciones utiles de aminoacidos de Fc que
pueden realizarse por una variedad de razones, que incluyen, pero sin limitarse a, la alteracion de la unién a uno o
mas receptores FcyR, la union alterada a los receptores FcRn, etc.

Por consiguiente, las proteinas pueden incluir modificaciones de aminoéacidos, que incluyen las variantes de
heterodimerizacion descritas en el presente documento, lo que incluye las variantes de pl y las variantes estéricas.
Cada conjunto de variantes puede incluirse o excluirse independiente y opcionalmente de cualquier proteina
heterodimérica particular.

Variantes de FcyR

Por consiguiente, hay varias sustituciones de Fc Utiles que pueden realizarse para alterar la uniéon a uno o mas de
los receptores FcyR. Pueden ser utiles las sustituciones que dan como resultado un aumento de la unién asi como
una disminucién de la union. Por ejemplo, se sabe que el aumento de la unién a Fc Rllla generalmente da como
resultado un aumento de la ADCC (citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos; la reaccion
mediada por células en la que las células citotoxicas inespecificas que expresan los FcyR reconocen el anticuerpo
unido a una célula diana y posteriormente causan la lisis de la célula diana). De manera similar, la disminucion de la
unién a FcyRIIb (un receptor inhibidor) también puede ser beneficiosa en algunas circunstancias. Las sustituciones
de aminoéacidos que son utiles en la presente invencién incluyen las enumeradas en los documentos US2006-
0024298 (particularmente la Figura 41), US2006-0121032, US2006-0235208, US2007-014817. Las variantes
particulares que encuentran un uso incluyen, entre otras, 236A, 239D, 239E, 332E, 332D, 239D/332E, 267D, 267E,
328F, 267E/328F, 236A/332E, 239D/332E/330Y, 239D, 332E/330L, 243A, 243L, 264A, 264V y 299T.

Ademas, hay sustituciones de Fc adicionales que son Utiles para aumentar la unién al receptor FcRn y aumentar la
vida media en suero, como se describe especificamente en el documento US20090163699 que incluyen, pero sin
limitarse a, 434S, 434A, 428L, 308F, 2591, 428L/434S, 2591/308F, 4361/428L, 4361 o0 V/434S, 436V/428L y
2591/308F/428L.

Variantes de supresion

De manera similar, otra categoria de variantes funcionales son las variantes de "supresion de FcyR" o las variantes
de "desactivacion génica de Fc (FcKO o KO)". En estas modalidades, para algunas aplicaciones terapéuticas, es
deseable reducir o eliminar la unién normal del dominio Fc a uno o mas o todos los receptores Fcy (por ejemplo,
FcyR1, FcyRlla, FcyRllb, FcyRllla, etc.) para evitar mecanismos de accion adicionales. Es decir, por ejemplo, en
muchas modalidades, particularmente en el uso de anticuerpos biespecificos que se unen a CD3 de forma
monovalente, generalmente es conveniente suprimir la unidon a FcyRllla para eliminar o reducir significativamente la
actividad ADCC, en donde uno de los dominios Fc comprende una o més variantes de supresion de receptor Fcy.
Estas variantes de supresion se representan en la Figura 31, y cada una puede incluirse o excluirse independiente y
opcionalmente, con aspectos preferidos con el uso de variantes de supresion seleccionadas del grupo que consiste
en G236R/L328R, E233P/L234V/L235A/G236del/S239K, E233P/L234V/L235A/G236del/S267K,
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E233P/L234V/L235A/G236del/S239K/A327G, E233P/L234V/L235A/G236del/S267K/A327G y
E233P/L234V/L235A/G236del. Cabe sefialar que las variantes de supresion a las que se hace referencia en el
presente documento suprimen la unién a FcyR pero generalmente no la unién a FcRn.

Combinacién de variantes heterodiméricas y de Fc

Como apreciaran los expertos en la técnica, todas las variantes de heterodimerizacidn mencionadas (que incluyen
las variantes de sesgo y/o pl) pueden combinarse opcional e independientemente de cualquier forma, siempre que
conserven su "capacidad de concatenacion" o "division en mondémeros”. Ademas, todas estas variantes pueden
combinarse en cualquiera de los formatos de heterodimerizacion.

En el caso de pl pueden generarse diferentes combinaciones, siguiendo la regla basica de alterar la diferencia de pl
entre dos mondmeros para facilitar la purificacion.

Ademas, cualquiera de las variantes de heterodimerizacion, sesgo y pl, también se combina independiente y
opcionalmente con variantes de supresion de Fc, variantes de Fc, variantes de FcRn, como se describe
generalmente en el presente documento.

Formatos utiles de la invencién

Como apreciarén los expertos en la técnica y se analizard mas completamente a continuacion, las proteinas de
fusion heterodiméricas pueden adoptar una amplia variedad de configuraciones, como se representa generalmente
en las Figuras 1. Algunas figuras representan configuraciones de "un solo extremo", donde hay un tipo de
especificidad en un "brazo" de la molécula y una especificidad diferente en el otro "brazo". Otras figuras representan
configuraciones de "extremos dobles”, donde hay al menos un tipo de especificidad en la "parte superior" de la
molécula y una o més especificidades diferentes en la "parte inferior" de la molécula. Por tanto, la presente invencion
esta dirigida a nuevas composiciones de inmunoglobulina que se coacoplan a un primer y un segundo antigeno
diferentes.

Como apreciaran los expertos en la técnica, el heterodimero puede tener diferentes valencias asi como ser
biespecifico. Es decir, los anticuerpos heterodiméricos de la invencion pueden ser bivalentes y biespecificos, en
donde un antigeno tumoral diana (por ejemplo, CD3) se une a un dominio de unién y el otro antigeno tumoral diana
(por ejemplo, CD20, CD19, CD38, CD123, etc.) se une a un segundo dominio de unién. Los anticuerpos
heterodiméricos también pueden ser trivalentes y biespecificos, en donde el primer antigeno se une a dos dominios
de union y el segundo antigeno a un segundo dominio de union. Como se describe en el presente documento,
cuando CD3 es uno de los antigenos diana, es preferible que el CD3 se una solo de forma monovalente, para
reducir los posibles efectos secundarios.

Se proporcionan dominios de unién a antigeno anti-CD3 en combinaciéon con dominios de unién a antigeno anti-
antigeno tumoral diana (TTA). Como apreciaran los expertos en la técnica, puede usarse cualquier coleccion de
CDR anti-CD3, dominios ligeros variables y pesados variables anti-CD3, Fab y scFv como se representa en
cualquiera de las Figuras (ver particularmente las Figuras 2 a 7 y la Figura 68). De manera similar, puede usarse
cualquiera de los dominios de unién a antigeno anti-TTA, por ejemplo, pueden usarse dominios de unién a antigeno
anti-CD38, anti-CD20, anti-CD19 y anti-CD123, ya sean CDR, dominios ligeros variables y pesados variables, Fab y
scFv como se representa en cualquiera de las Figuras, opcional e independientemente, combinados en cualquier
combinacion.

Formato de abrebotellas

Un andamio heterodimérico de utilidad particular en la presente invenciéon es el formato de andamio "triple F" o
"abrebotellas" como se muestra en la Figura 1A, A y B. En esta modalidad, una cadena pesada del anticuerpo
contiene un Fv de cadena sencilla ("scFv", como se define a continuacion) y la otra cadena pesada es un formato
FAb "normal’, que comprende una cadena pesada variable y una cadena ligera. Esta estructura a veces se
denomina en el presente documento formato "triple F" (scFv-FAb-Fc) o formato de "abrebotellas”, debido a una
similitud visual aproximada con un abrebotellas (ver la Figura 1). Las dos cadenas se aproximan mediante el uso de
variantes de aminoéacidos en las regiones constantes (por ejemplo, el dominio Fc, el dominio CH1 y/o la regién
bisagra) que promueven la formaciéon de anticuerpos heterodiméricos como se describe mas completamente a
continuacion.

Hay varias ventajas distintas en el actual formato de "triple F'. Como se conoce en la técnica, los analogos de
anticuerpos que se basan en dos construcciones scFv a menudo tienen problemas de estabilidad y agregacion, que
pueden aliviarse en la presente invencién mediante la adicién de un apareamiento "regular" de cadenas pesadas y
ligeras. Ademas, a diferencia de los formatos que se basan en dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras, no hay
problema con el apareamiento incorrecto de cadenas pesadas y ligeras (por ejemplo, apareamiento de la pesada 1
con la ligera 2, etc.).
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Muchos anticuerpos descritos en el presente documento se basan en general en el formato de abrebotellas que
comprende un primer mondémero que comprende un scFv, que comprende un dominio pesado variable y uno ligero
variable, unidos covalentemente con el uso de un enlazador de scFv (cargado, en muchos pero no todos los casos),
donde el scFv se une covalentemente al extremo N-terminal de un primer dominio Fc generalmente a través de un
enlazador de dominio (que, como se describe en el presente documento, puede estar sin carga o cargado). El
segundo monémero del formato de abrebotellas es una cadena pesada y la composicion comprende ademas una
cadena ligera.

En general, el scFv es el dominio que se une al CD3 y el Fab de las cadenas pesadas y ligeras se une al otro TTA.
Ademas, los dominios Fc de la invencién generalmente comprenden variantes de sesgo (por ejemplo, un conjunto
de sustituciones de aminoacidos como se muestra en la Figura 29 y la Figura 34, las variantes de sesgo
particularmente Utiles se seleccionan del grupo que consiste en S364K/E357Q: L368D/K370S; L368D/K370S :
S364K; L368E/K370S : S364K; T411T/E360E/Q362E : D401K; L368D/K370S : S364K/E357L y K370S
S364K/E357Q), opcionalmente variantes de supresion (que incluyen las mostradas en la Figura 31), enlazadores de
scFv opcionalmente cargados (que incluyen los mostrados en la Figura 33) y la cadena pesada comprende variantes
de pl (que incluye las mostradas en la Figura 30).

Se proporcionan formatos de abrebotellas donde las secuencias scFv anti-CD3 son como se muestra en la Figura 2
a la Figura 7 y la Figura 68.

Se proporcionan formatos de abrebotellas con dominios de union a antigeno CD38 en donde las secuencias anti-
CD38 son como se muestran en las figuras, que incluyen las Figuras 8 a 10.

Se proporcionan formatos de abrebotellas con dominios de unién a antigeno CD20 en donde las secuencias anti-
CD20 son como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos de abrebotellas con dominios de unién a antigeno CD19 en donde las secuencias anti-
CD19 son como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos de abrebotellas con dominios de unién a antigeno CD123 en donde las secuencias anti-
CD123 son como se muestran en las figuras. Formato mAb-Fv

Un andamio heterodimérico es el formato mAb-Fv que se muestra en la Figura 1. Este formato puede usarse en una
unién C-terminal de un dominio pesado variable "extra" a un mondémero y la unién C-terminal de un dominio ligero
variable "extra" al otro monémero, para formar asi un tercer dominio de unién a antigeno, en donde las porciones
Fab de los dos mondémeros se unen a un TTA y el dominio scFv "extra" se une a CD3.

En un ejemplo, el primer monémero comprende una primera cadena pesada, que comprende un primer dominio
pesado variable y un primer dominio pesado constante que comprende un primer dominio Fc, con un primer dominio
ligero variable unido covalentemente al extremo C-terminal del primer dominio Fc con el uso de un enlazador de
dominio. El segundo monémero comprende un segundo dominio pesado variable del segundo dominio pesado
constante que comprende un segundo dominio Fc y un tercer dominio pesado variable unido covalentemente al
extremo C-terminal del segundo dominio Fc con el uso de un enlazador de dominio. Los dos dominios variables
unidos en el extremo C-terminal forman un scFv que se une a CD3. Este ejemplo utiliza ademé&s una cadena ligera
comun que comprende un dominio ligero variable y un dominio ligero constante, que se asocia con las cadenas
pesadas para formar dos Fab idénticos que se unen a un TTA. Como para muchos de los ejemplos en el presente
documento, estas construcciones incluyen variantes de sesgo, variantes de pl, variantes de supresion, variantes de
Fc adicionales, etc., segun se desee y se describe en el presente documento.

Se proporcionan formatos mAb-Fv donde las secuencias scFv anti-CD3 son como se muestran en la Figura 2 a la
Figura 7 y la Figura 68.

Se proporcionan formatos mAb-Fv en donde las secuencias anti-CD38 son como se muestran en las Figuras 8 a 10.

Se proporcionan formatos mAb-Fv con dominios de unién a antigeno CD20 en donde las secuencias anti-CD20 son
como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos mAb-Fv con dominios de union a antigeno CD19 en donde las secuencias anti-CD19 son
como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos mAb-Fv con dominios de union a antigeno CD123 en donde las secuencias anti-CD123
son como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos mAb-Fv que comprenden variantes de supresion como se muestra en la Figura 31.

Se proporcionan formatos mAb-Fv que comprenden variantes de sesgo como se muestra en las Figuras 29y 34.
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mADb-scFv

Un andamio heterodimérico de utilidad particular es el formato mAb-Fv que se muestra en la Figura 1. En esta
modalidad, el formato se basa en el uso de una unién C-terminal de un scFv a uno de los monémeros, para formar
asi un tercer dominio de unién a antigeno, en donde las porciones Fab de los dos monémeros se unenaun TTA Yy el
dominio scFv "extra" se une a CD3. Por tanto, el primer monémero comprende una primera cadena pesada (que
comprende un dominio pesado variable y un dominio constante), con un scFv unido covalentemente en el extremo
C-terminal que comprende un dominio ligero variable de scFv, un enlazador de scFv y un dominio pesado variable
de scFv. Este ejemplo utiliza ademas una cadena ligera comun que comprende un dominio ligero variable y un
dominio ligero constante, que se asocia con las cadenas pesadas para formar dos Fab idénticos que se unen a un
TTA. Como para muchos de los ejemplos en el presente documento, estas construcciones incluyen variantes de
sesgo, variantes de pl, variantes de supresion, variantes de Fc adicionales, etc., segun se desee y se describe en el
presente documento.

Se proporcionan formatos mAb-Fv donde las secuencias scFv anti-CD3 son como se muestran en la Figura 2 a la
Figura 7 y la Figura 68.

Se proporcionan formatos mAb-Fv en donde las secuencias anti-CD38 son como se muestran en las Figuras 8 a 10.

Se proporcionan formatos mAb-Fv con dominios de unién a antigeno CD20 en donde las secuencias anti-CD20 son
como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos mAb-Fv con dominios de unién a antigeno CD19 en donde las secuencias anti-CD19 son
como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos mAb-Fv con dominios de unién a antigeno CD123 en donde las secuencias anti-CD123
son como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos mAb-Fv que comprenden variantes de supresion como se muestra en la Figura 31.
Se proporcionan formatos mAb-Fv que comprenden variantes de sesgo como se muestra en las Figuras 29 y 34.
ScFv central

Un andamio heterodimérico de utilidad particular en la presente invencién es el formato central-scFv que se muestra
en la Figura 1. En esta modalidad, el formato se basa en el uso de un dominio scFv insertado para formar asi un
tercer dominio de unién a antigeno, en donde las porciones Fab de los dos monémeros se unen a TTA y el dominio
scFv "extra" se une a CD3. El dominio scFv se inserta entre el dominio Fc y la regién CH1-Fv de uno de los
monodmeros, para proporcionar asi un tercer dominio de unién a antigeno.

En el ejemplo, un monémero comprende una primera cadena pesada que comprende un primer dominio pesado
variable, un dominio CH1 y un dominio Fc, con un scFv que comprende un dominio ligero variable de scFv, un
enlazador de scFv y un dominio pesado variable de scFv. El scFv se une covalentemente entre el extremo C-
terminal del dominio CH1 del dominio constante pesado y el extremo N-terminal del primer dominio Fc con el uso de
enlazadores de dominio. Este ejemplo utiliza ademas una cadena ligera comdn que comprende un dominio ligero
variable y un dominio ligero constante, que se asocia con las cadenas pesadas para formar dos Fab idénticos que se
unen a un TTA. Como para muchos de los ejemplos en el presente documento, estas construcciones incluyen
variantes de sesgo, variantes de pl, variantes de supresion, variantes de Fc adicionales, etc., segin se desee y se
describe en el presente documento.

Se proporcionan formatos central-scFv donde las secuencias scFv anti-CD3 son como se muestra en la Figura 2 a la
Figura 7 y la Figura 68.

Se proporcionan formatos central-scFv en donde las secuencias anti-CD38 son como se muestran en las Figuras 8 a
10.

Se proporcionan formatos central-scFv con dominios de unién a antigeno CD20 en donde las secuencias anti-CD20
son como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos central-scFv con dominios de unién a antigeno CD19 en donde las secuencias anti-CD19
son como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos central-scFv con dominios de unién a antigeno CD123 en donde las secuencias anti-
CD123 son como se muestra en v

Se proporcionan formatos central-scFv que comprenden variantes de supresion como se muestra en la Figura 31.
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Se proporcionan formatos central-scFv que comprenden variantes de sesgo como se muestra en las Figuras 29 y
34.

Formato central-Fv

Un andamio heterodimérico de utilidad particular es el formato central-Fv que se muestra en la Figura 1. En este
ejemplo, el formato se basa en el uso de un dominio scFv insertado para formar asi un tercer dominio de unién a
antigeno, en donde las porciones Fab de los dos mondmeros se unen a TTA y el dominio scFv "extra" se une a CD3.
El dominio scFv se inserta entre el dominio Fc y la region CH1-Fv de los monémeros, para proporcionar asi un tercer
dominio de unién a antigeno, en donde cada mondémero contiene un componente del scFv (por ejemplo, un
monoémero comprende un dominio pesado variable y el otro un dominio ligero variable).

En este ejemplo, un monémero comprende una primera cadena pesada que comprende un primer dominio pesado
variable, un dominio CH1 y un dominio Fc y un dominio ligero variable adicional. EI dominio ligero se une
covalentemente entre el extremo C-terminal del dominio CH1 del dominio constante pesado y el extremo N-terminal
del primer dominio Fc con el uso de enlazadores de dominio. El otro mondmero comprende una primera cadena
pesada que comprende un primer dominio pesado variable, un dominio CH1 y un dominio Fc y un dominio pesado
variable adicional. El dominio ligero se une covalentemente entre el extremo C-terminal del dominio CH1 del dominio
constante pesado y el extremo N-terminal del primer dominio Fc con el uso de enlazadores de dominio.

Esta modalidad de ejemplo utiliza ademéas una cadena ligera comun que comprende un dominio ligero variable y un
dominio ligero constante, que se asocia con las cadenas pesadas para formar dos Fab idénticos que se unen a un
TTA. Como para muchos de los ejemplos en el presente documento, estas construcciones incluyen variantes de
sesgo, variantes de pl, variantes de supresion, variantes de Fc adicionales, etc., segun se desee y se describe en el
presente documento.

Se proporcionan formatos central-Fv donde las secuencias scFv anti-CD3 son como se muestran en la Figura 2 a la
Figura 7 y la Figura 68.

Se proporcionan formatos central-Fv en donde las secuencias anti-CD38 son como se muestran en las Figuras 8 a
10.

Se proporcionan formatos central-Fv con dominios de unién a antigeno CD20 en donde las secuencias anti-CD20
son como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos central-Fv con dominios de unién a antigeno CD19 en donde las secuencias anti-CD19
son como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos central-Fv con dominios de unién a antigeno CD123 en donde las secuencias anti-CD123
son como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos central-Fv que comprenden variantes de supresion como se muestra en la Figura 31.
Se proporcionan formatos central-Fv que comprenden variantes de sesgo, como se muestra en las Figuras 29y 34.

Central-scFv de un brazo

Un andamio heterodimérico de utilidad particular es el formato central-scFv de un brazo que se muestra en la Figura
1. En esta modalidad, un monémero comprende solo un dominio Fc, mientras que el otro monémero usa un dominio
scFv insertado para formar asi el segundo dominio de unién a antigeno. En este formato, la porcion Fab se une a un
TTA y el scFv se une a CD3 o viceversa. El dominio scFv se inserta entre el dominio Fc y la region CH1-Fv de uno
de los monémeros.

En este ejemplo, un mondmero comprende una primera cadena pesada que comprende un primer dominio pesado
variable, un dominio CH1 y un dominio Fc, con un scFv que comprende un dominio ligero variable de scFv, un
enlazador de scFv y un dominio pesado variable de scFv. El scFv se une covalentemente entre el extremo C-
terminal del dominio CH1 del dominio constante pesado y el extremo N-terminal del primer dominio Fc con el uso de
enlazadores de dominio. El segundo monémero comprende un dominio Fc. Este ejemplo utiliza ademas una cadena
ligera que comprende un dominio ligero variable y un dominio ligero constante, que se asocia con la cadena pesada
para formar un Fab. Como para muchos de los ejemplos en el presente documento, estas construcciones incluyen
variantes de sesgo, variantes de pl, variantes de supresion, variantes de Fc adicionales, etc., segin se desee y se
describe en el presente documento.

Se proporcionan formatos central-scFv de un brazo donde las secuencias scFv anti-CD3 son como se muestran en
la Figura 2 a la Figura 7 y la Figura 68.
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Se proporcionan formatos central-scFv de un brazo en donde las secuencias anti-CD38 son como se muestran en
las Figuras 8 a 10.

Se proporcionan formatos central-scFv de un brazo con dominios de unién a antigeno CD20 en donde las
secuencias anti-CD20 son como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos central-scFv de un brazo con dominios de unién a antigeno CD19 en donde las
secuencias anti-CD19 son como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos central-scFv de un brazo con dominios de unién a antigeno CD123 en donde las
secuencias anti-CD123 son como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos central-scFv de un brazo que comprenden variantes de supresién como se muestra en la
Figura 31.

Se proporcionan formatos central-scFv de un brazo que comprenden variantes de sesgo como se muestra en las
Figuras 29 y 34.

Formatos de doble scFv

También se proporcionan formatos de doble scFv como se conocen en la técnica y se muestran en la Figura 1.

Se proporcionan formatos de doble scFv donde las secuencias scFv anti-CD3 son como se muestran en la Figura 2
a la Figura 7 y la Figura 68.

Se proporcionan formatos de doble scFv en donde las secuencias anti-CD38 son como se muestran en las Figuras 8
a 10.

Se proporcionan formatos de doble scFv con dominios de unién a antigeno CD20 en donde las secuencias anti-
CD20 son como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos de doble scFv con dominios de unién a antigeno CD19 en donde las secuencias anti-
CD19 son como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos de doble scFv con dominios de unién a antigeno CD123 en donde las secuencias anti-
CD123 son como se muestran en las figuras.

Se proporcionan formatos de doble scFv que comprenden variantes de supresion como se muestra en la Figura 31.

Se proporcionan formatos de doble scFv que comprenden variantes de sesgo, como se muestra en las Figuras 29 y
34.

Antigenos diana

Los anticuerpos biespecificos de la invencion tienen dos dominios de union a antigenos diferentes: uno que se une a
CD3 (generalmente de forma monovalente) y otro que se une a un antigeno tumoral diana (a veces denominado en
el presente documento "TTA"). Los antigenos tumorales diana adecuados incluyen, pero no se limitan a, CD20,
CD38, CD123; ROR1, ROR2, BCMA; PSMA; SSTR2; SSTR5, CD19, FLT3, CD33, PSCA, ADAM 17, CEA, Her2,
EGFR, EGFR-vlll, CD30, FOLR1, GD-2, CA-IX, Trop-2, CD70, CD38, mesotelina, EphA2, CD22, CD79b, GPNMB,
CD56, CD138, CD52, CD74, CD30, CD123, RON, ERBB2 y EGFR.

El formato "triple F" es particularmente beneficioso para dirigirse a dos (0 mas) antigenos distintos. (Como se
describe en el presente documento, este direccionamiento puede ser cualquier combinacion de unién monovalente y
divalente, en dependencia del formato). Por tanto, las inmunoglobulinas en el presente documento se coacoplan
preferentemente con dos antigenos diana. La especificidad de cada mondmero puede seleccionarse de las listas en
el presente documento. En la Figura 1 se muestran formatos biespecificos Utiles adicionales para el uso con un
dominio de union anti-CDS3.

Las aplicaciones particulares adecuadas de los anticuerpos heterodiméricos en el presente documento son pares de
codianas para los que es beneficioso o critico acoplar cada antigeno diana de forma monovalente. Dichos antigenos
pueden ser, por ejemplo, receptores inmunes que se activan tras la formacion de inmunocomplejos. La activacion
celular de muchos receptores inmunes se produce solo por entrecruzamiento, que se consigue tipicamente mediante
inmunocomplejos de anticuerpo/antigeno, o mediante el acoplamiento de la célula efectora a la célula diana. Para
algunos receptores inmunes, por ejemplo, el receptor de sefializacién CD3 en las células T, la activacién solo tras el
acoplamiento con el antigeno coacoplado es fundamental, ya que el entrecruzamiento no especifico en un escenario
clinico puede provocar una tormenta de citocinas y toxicidad. Terapéuticamente, al acoplar tales antigenos de forma
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monovalente en lugar de multivalente, mediante el uso de las inmunoglobulinas en el presente documento, tal
activacion se produce solamente en respuesta al entrecruzamiento solo en el microambiente del antigeno diana
primario. La capacidad de dirigirse a dos antigenos diferentes con valencias diferentes es un aspecto nuevo y util de
la presente invencion. Los ejemplos de antigenos diana para los que puede ser terapéuticamente beneficioso o
necesario coacoplar de forma monovalente incluyen, pero no se limitan a, los receptores de activacion inmunitaria
tales como el CD3, FcyR, receptores de tipo toll (TLR) tales como el TLR4 y TLR9, citocina, quimiocina, receptores
de citocinas y receptores de quimiocinas. En muchas modalidades, uno de los sitios de union a antigeno se une a
CD3y, en algunas modalidades, es el mondémero que contiene el scFv.

Practicamente cualquier antigeno puede ser diana de las inmunoglobulinas en el presente documento, que incluyen,
pero sin limitarse a, proteinas, subunidades, dominios, motivos y/o epitopos que pertenecen a la siguiente lista de
antigenos diana, que incluyen tanto factores solubles tales como citocinas como factores unidos a la membrana, que
incluyen receptores transmembrana: 17-1A, 4-1BB, 4Dc, 6-keto-PGFla, 8-iso-PGF2a, 8-oxo0-dG, Al receptor de
adenosina, A33, ACE, ACE-2, activina, activina A, activina AB, activina B, activina C, activina RIA, activina RIA ALK-
2, activina RIB ALK-4, activina RIIA, activina RIIB, ADAM, ADAM10, ADAM12, ADAM15, ADAM17/TACE, ADAMS,
ADAM9, ADAMTS, ADAMTS4, ADAMTSS5, adresinas, aFGF, ALCAM, ALK, ALK-1, ALK-7, alfa-1-antitripsina,
antagonista alfa-V/beta-1, ANG, Ang, APAF-1, APE, APJ, APP, APRIL, AR, ARC, ART, artemina, anti-Id,
ASPARTIC, factor natriurético atrial, av/b3 integrina, Axl, b2M, B7-1, B7-2, B7-H, estimulador de linfocitos 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 osteogenina, 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), BMPR-IB (ALK-6), BRK-2, RPK-1, BMPR-II (BRK-3),
BMP, b-NGF, BOK, bombesina, factor neurotréfico derivado de huesos, BPDE, BPDE-DNA, BTC, factor del
complemento 3 (C3), C3a, C4, C5, Cha, C10, CA125, CAD-8, calcitonina, AMPc, antigeno carcinoembrionario
(CEA), antigeno asociado a carcinoma, catepsina A, catepsina B, catepsina C/DPPI, catepsina D, catepsina E,
catepsina H, catepsina L, catepsina O, catepsina S, catepsina V, catepsina X/Z/P, CBL, CCIl, CCK2, CCL, CCL1,
CCL11, CCL12, CCL13, CCL14, CCL15, CCL16, CCL17, CCL18, CCL19, CCL2, CCL20, CCL21, CCL22, CCL23,
CCL24, CCL25, CCL26, CCL27, CCL28, CCL3, CCL4, CCL5, CCL6, CCL7, CCL8, CCL9/10, CCR, CCR1, CCR10,
CCR10, CCR2, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCRS8, CCR9, CD1, CD2, CD3, CD3E, CD4, CD5, CD6, CD7,
CD8, CD10, CD11a, CD11b, CD11c, CD13, CD14, CD15, CD16, CD18, CD19, CD20, CD21, CD22, CD23, CD25,
CD27L, CD28, CD29, CD30, CD30L, CD32, CD33 (proteinas p67), CD34, CD38, CD40, CD40L, CD44, CDA45,
CD46, CD49a, CD52, CD54, CD55, CD56, CD61, CD64, CD66e, CD74, CD80 (B7-1), CD89, CD95, CD123, CD137,
CD138, CD140a, CD146, CD147, CD148, CD152, CD164, CEACAMS5, CFTR, 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, CXCL1l, CXCL2, CXCL3, CXCL4, CXCL5, CXCLS,
CXCL7, CXCL8, CXCL9, CXCL10, CXCL11, CXCL12, CXCL13, CXCL14, CXCL15, CXCL16, CXCR, CXCR1,
CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCR5, CXCR6, antigeno asociado a tumores de citoqueratina, DAN, DCC, DcR3, DC-
SIGN, factor de aceleracién de la descomposicién, des(1-3)-IGF-I (IGF-1 de cerebro), Dhh, digoxina, DNAM-1,
Dnasa, Dpp, DPPIV/ICD26, Dtk, ECAD, EDA, EDA-A1l, EDA-A2, EDAR, EGF, EGFR (ErbB-1), EMA, EMMPRIN,
ENA, receptor de endotelina, encefalinasa, eNOS, Eot, eotaxinal, EpCAM, Efrina B2/ EphB4, EPO, ERCC, E-
selectina, ET-1, factor lla, factor VII, factor Vllic, factor IX, proteina de activacion de fibroblastos (FAP), Fas, FcR1,
FEN-1, ferritina, FGF, FGF-19, FGF-2, FGF3, FGF-8, FGFR, FGFR-3, fibrina, FL, FLIP, FIt-3, Flt-4, hormona
estimulante de foliculos, fractalcina, FZD1, FZD2, FZD3, FZD4, FZD5, FZD6, FZD7, FZD8, FZD9, FZD10, G250,
Gas 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 (miostatina), GDF-9, GDF-15 (MIC-1), GDNF, GDNF, GFAP, GFRa-1,
GFR-alfal, GFR-alfa2, GFR-alfa3, GITR, glucagon, Glut 4, glicoproteina IIb/llla (GP llib/llla), GM-CSF, gp130, gp72,
GRO, factor de liberacion de la hormona de crecimiento, hapteno (NP-cap o NIP-cap), HB-EGF, HCC, glicoproteina
de envoltura gB de HCMV, HCMV) glicoproteina de envoltura gB, HCMV UL, factor de crecimiento hematopoyético
(HGF), Hep B gp120, heparanasa, Her2, Her2/neu (ErbB-2), Her3 (ErbB-3), Her4 (ErbB-4), glicoproteina gB de virus
del herpes simple (HSV), glicoproteina gD de HSV, HGFA, antigeno asociado al melanoma de alto peso molecular
(HMW-MAA), HIV gpl20, lazo V3 de gp 120 de HIV IllIB, HLA, HLA-DR, HM1.24, HMFG PEM, HRG, Hrk, miosina
cardiaca humana, citomegalovirus humano (HCMV), hormona de crecimiento humana (HGH), HVEM, 1-309, IAP,
ICAM, ICAM-1, ICAM-3, ICE, ICOS, IFNg, Ig, receptor de IgA, IgE, IGF, proteinas de union a IGF, IGF-1R, IGFBP,
IGF-I, 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, inhibina, iINOS, cadena A de insulina, cadena B de
insulina, factor de crecimiento similar a insulina 1, integrina alfa2, integrina alfa3, integrina alfa4, integrina
alfad/betal, integrina alfad/beta?7, integrina alfa5 (alfaV), integrina alfab/betal, integrina alfa5/beta3, integrina alfa6,
integrina betal, integrina beta2, interferon gamma, 1P-10, I-TAC, JE, calicreina 2, calicreina 5, calicreina 6, calicreina
11, calicreina 12, calicreina 14, calicreina 15, calicreina L1, calicreina L2, calicreina L3, calicreina L4, KC, KDR,
factor de crecimiento de queratinocitos (KGF), laminina 5, LAMP, LAP, LAP (TGF-1), TGF-1 latente, TGF-1 bpl
latente, LBP, LDGF, LECT2, Lefty, antigeno de Lewis-Y, antigeno relacionado con Lewis-Y, LFA-1, LFA-3, Lfo, LIF,
LIGHT, lipoprotinas, LIX, LKN, Lptn, L-selectina, LT-a, LT-b, LTB4, LTBP-1, tensioactivo de pulmén, hormona
luteinizante, receptor de linfotoxina beta, Mac-1, MAdACAM, MAG, MAP2, MARC, MCAM, MCAM, MCK-2, MCP, M-
CSF, MDC, Mer, METALOPROTEASAS, receptor de MGDF, MGMT, MHC (HLA-DR), MIF, MIG, MIP, MIP-1-alpha,
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, mucina (Mucl), MUC18, sustancia inhibidora de Muller, Mug,
MuSK, NAIP, NAP, NCAD, N-cadherina, NCA 90, NCAM, NCAM, neprilisina, neurotrofina-3, -4 o -6, neurturina,
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factor de crecimiento neuronal (NGF), NGFR, NGF-beta, nNOS, NO, NOS, Npn, NRG-3, NT, NTN, OB, OGG1, OPG,
OPN, OSM, OX40L, OX40R, p150, p95, PADPr, hormona paratiroidea, PARC, PARP, PBR, PBSF, PCAD, P-
cadherina, PCNA, PDGF, PDGF, PDK-1, PECAM, PEM, PF4, PGE, PGF, PGI2, PGJ2, PIN, PLA2, fosfatasa alcalina
placentaria (PLAP), P1GF, PLP, PP14, proinsulina, prorrelaxina, proteina C, PS, PSA, PSCA, antigeno prostatico
especifico de membrana (PSMA), PTEN, PTHrp, Ptk, PTN, R51, RANK, RANKL, RANTES, RANTES, cadena A de
relaxina, cadena B de relaxina, renina, virus sincitial respiratorio (RSV) F, RSV Fgp, Ret, factores reumatoides,
RLIP76, RPA2, RSK, S100, SCF/KL, SDF-1, SERINE, albumina sérica, sFRP-3, Shh, SIGIRR, SK-1, SLAM, SLPI,
SMAC, SMDF, SMOH, SOD, SPARC, Stat, STEAP, STEAP-Il, TACE, TACI, TAG-72 (glicoproteina asociada a
tumores-72), TARC, TCA-3, receptores de células T (por ejemplo, receptor de célula T alfa/beta), TdT, TECK, TEM1,
TEM5, TEM7, TEMS8, TERT, fosfatasa alcalina testicular similar a PLAP, TfR, TGF, TGF-alfa, TGF-beta, TGF-beta
Pan especifico, TGF-beta Rl (ALK-5), TGF-beta RIl, TGF-beta RIlb, TGF-beta RIll, TGF-betal, TGF-beta2, TGF-
beta3, TGF-betad, TGF-beta5, trombina, Ck-1 de timo, hormona estimulante de la tiroides, Tie, TIMP, TIQ, factor
tisular, TMEFF2, Tmpo, TMPRSS2, TNF, TNF-alfa, TNF-alfa beta, TNF-beta2, TNFc, TNF-RI, TNF-RIl, TNFRSF10A
(TRAIL R1 Apo-2, DR4), TNFRSF10B (TRAIL R2 DR5, KILLER, TRICK-2A, TRICK-B), TNFRSF10C (TRAIL R3
DcR1, LIT, TRID), TNFRSF10D (TRAIL R4 DcR2, TRUNDD), TNFRSF11A (RANK ODF R, TRANCE R),
TNFRSF11B (OPG OCIF, TR1), TNFRSF12 (TWEAK 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), TNFRSF19L (RELT), TNFRSF1A (TNF Rl CD120a, p55-60),
TNFRSF1B (TNF RII CD120b, p75-80), TNFRSF26 (TNFRH3), TNFRSF3 (LTbR TNF RIll, TNFC R), TNFRSF4
(OX40 ACT35, TXGP1 R), TNFRSF5 (CD40 p50), TNFRSF6 (Fas Apo-1, APT1, CD95), TNFRSF6B (DcR3 M68,
TR6), TNFRSF7 (CD27), TNFRSF8 (CD30), TNFRSF9 (4-1BB CD137, ILA), TNFRSF21 (DR6), TNFRSF22
(DcTRAIL R2 TNFRH2), TNFRST23 (DcTRAIL R1 TNFRH1), TNFRSF25 (DR3 Apo-3, LARD, TR-3, TRAMP, WSL-
1), TNFSF10 (ligando Apo-2 de TRAIL, TL2), TNFSF11 (ligando ODF de TRANCE/RANK, ligando OPG), TNFSF12
(Ligando Apo-3 de TWEAK, ligando DR3), TNFSF13 (APRIL TALL2), TNFSF13B (BAFF BLYS, TALL1, THANK,
TNFSF20), TNFSF14 (ligando LIGHT HVEM, LTg), TNFSF15 (TL1A/VEGI), TNFSF18 (ligando GITR ligando AITR,
TL6), TNFSF1A (TNF-a conectina, DIF, TNFSF2), TNFSF1B (TNF-b LTa, TNFSF1), TNFSF3 (LTb TNFC, p33),
TNFSF4 (ligando gp34 de OX40, TXGP1), TNFSF5 (ligando CD154 de CD40, gp39, HIGM1, IMD3, TRAP), TNFSF6
(ligando Apo-1 ligando Fas, ligando de APT1), TNFSF7 (ligando CD70 de CD27), TNFSF8 (ligando CD153 de
CD30), TNFSF9 (ligando 4-1BB ligando CD137), TP-1, t-PA, Tpo, TRAIL, TRAIL R, TRAIL-R1, TRAIL-R2, TRANCE,
receptor de transferencia, TRF, Trk, TROP-2, TSG, TSLP, antigeno asociado a tumor CA 125, antigeno asociado a
tumor que expresa el carbohidrato relacionado con Lewis Y, TWEAK, TXB2, Ung, uPAR, uPAR-1, Urocinasa, VCAM,
VCAM-1, VECAD, VE-cadherina, VE-cadherina-2, VEFGR-1 (flt-1), VEGF, VEGFR, VEGFR-3 (flt-4), VEGI, VIM,
antigenos virales, VLA, VLA-1, VLA-4, integrina VNR, factor de von Willebrands, WIF-1, WNT1, WNT2, WNT2B/13,
WNT3, WNT3A, WNT4, WNT5A, WNT5B, WNT6, WNT7A, WNT7B, WNT8A, WNT8B, WNT9A, WNT9A, WNT9B,
WNT10A, WNT10B, WNT11, WNT16, XCL1, XCL2, XCR1, XCR1, XEDAR, XIAP, XPD y receptores de hormonas y
factores de crecimiento.

Los antigenos ilustrativos que pueden ser dianas especificas de las inmunoglobulinas de la invencion incluyen, pero
no se limitan a: CD20, CD19, Her2, EGFR, EpCAM, CD3, FcyRllla (CD16), FcyRlla (CD32a), FcyRIIb (CD32b),
FcyRI (CD64), receptores tipo Toll (TLR) tales como TLR4 y TLR9, citocinas tales como IL-2, IL-5, IL-13, IL-12, IL-23
y TNFa, receptores de citocinas tales como IL-2R, quimiocinas, receptores de quimiocinas, factores de crecimiento
tales como VEGF y HGF, y similares. Para formar los anticuerpos biespecificos de la invencion, se pueden producir
anticuerpos contra cualquier combinacion de estos antigenos; es decir, cada uno de estos antigenos puede incluirse
0 excluirse opcional e independientemente de un anticuerpo biespecifico de acuerdo con la presente invencion.

Las combinaciones particularmente preferidas para anticuerpos biespecificos son un dominio de unién a antigeno
contra CD3 y un dominio de unién a antigeno seleccionado de un dominio que se une a CD19, CD20, CD38 y
CD123, cuyas secuencias se muestran en las figuras.

Acidos nucleicos de la invencién

La invencion proporciona ademas composiciones de acidos nucleicos que codifican los anticuerpos biespecificos de
la invencion. Como apreciaran los expertos en la técnica, las composiciones de acidos nucleicos dependeran del
formato y el andamio de la proteina heterodimérica. Por tanto, por ejemplo, cuando el formato requiere tres
secuencias de aminoacidos, como para el formato de triple F (por ejemplo, un primer monémero de aminoacido que
comprende un dominio Fc y un scFv, un segundo monémero de aminoacido que comprende una cadena pesada y
una cadena ligera), pueden incorporarse tres secuencias de acido nucleico en uno o mas vectores de expresion para
la expresion. De manera similar, en algunos formatos (por ejemplo, formatos de doble scFv tales como los descritos
en la Figura 1) solo se necesitan dos acidos nucleicos; de nuevo, se pueden poner en uno o dos vectores de
expresion.

Como se conoce en la técnica, los acidos nucleicos que codifican los componentes de la invencién pueden
incorporarse en vectores de expresion como se conoce en la técnica, y en dependencia de las células huésped
usadas para producir los anticuerpos heterodiméricos de la invencion. Generalmente, los acidos nucleicos se unen
operativamente a cualquier nimero de elementos reguladores (promotores, origen de replicacion, marcadores de
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seleccién, sitios de unién al ribosoma, inductores, etc.). Los vectores de expresién pueden ser vectores
extracromosomicos o de integracion.

Los acidos nucleicos y/o vectores de expresion se transforman después en cualquier nimero de diferentes tipos de
células huésped como bien se conoce en la técnica, que incluyen células de mamiferos, bacterias, levaduras,
insectos y/u hongos, las células de mamiferos (por ejemplo, células CHO) son utiles en muchas modalidades.

En algunos ejemplos, los acidos nucleicos que codifican cada mondémero y el acido nucleico opcional que codifica
una cadena ligera, segin corresponda en dependencia del formato, estan contenidos cada uno dentro de un Unico
vector de expresion, generalmente bajo controles de promotores diferentes o iguales. En ejemplos de uso particular
en la presente invencién, cada uno de estos dos o tres acidos nucleicos esta contenido en un vector de expresion
diferente. Como se muestra en el presente documento y en el documento US20150307629 pueden usarse
diferentes relaciones de vectores para impulsar la formacién de heterodimeros. Es decir, sorprendentemente, si bien
las proteinas comprenden primer monémero:segundo monémero:cadenas ligeras (en el caso de muchas de las
modalidades en el presente documento que tienen tres polipéptidos que comprenden el anticuerpo heterodimérico)
en una relacion de 1:1:2, estas no son las relaciones que dan los mejores resultados.

Los anticuerpos heterodiméricos de la invencion se preparan mediante el cultivo de células huésped que
comprenden el(los) vector(es) de expresion como bien se conoce en la técnica. Una vez producidos, se realizan las
etapas tradicionales de purificacion de anticuerpos, que incluyen una etapa de cromatografia de intercambio i6nico.
Como se analiza en el presente documento, el hecho de que los pl de los dos mondémeros difieran en al menos 0,5
puede permitir la separacion mediante una cromatografia de intercambio idnico o enfoque isoeléctrico u otros
métodos sensibles al punto isoeléctrico. Es decir, la inclusion de sustituciones de pl que alteran el punto isoeléctrico
(pl) de cada mondmero de modo que cada mondmero tenga un pl diferente y el heterodimero también tenga un pl
distinto, para facilitar asi la purificacion isoeléctrica del heterodimero "triple F" (por ejemplo, columnas de intercambio
anionico, columnas de intercambio cationico). Estas sustituciones también ayudan en la determinacion y
monitorizacion de cualquier homodimero de doble scFv-Fc y mAb contaminante después de la purificacion (por
ejemplo, geles de IEF, clEF y columnas IEX analiticas).

Tratamientos

Una vez hechas, las composiciones son Utiles en varias aplicaciones. CD20, CD38 y CD123 no estan regulados en
muchas neoplasias malignas hematopoyéticas y en lineas celulares derivadas de diversas neoplasias malignas
hematopoyéticas; por consiguiente, los anticuerpos heterodiméricos de la invencién son utiles en el tratamiento del
cancer, que incluyen, pero sin limitarse a, todos los linfomas y leucemias de células B, que incluyen pero sin
limitarse a linfoma no Hodgkin (NHL), linfoma de Burkitt (BL), mieloma mudltiple (MM), leucemia linfocitica crénica B
(B-CLL), leucemia linfocitica aguda (ALL) B y T, linfoma de células T (TCL), leucemia mieloide aguda (AML),
leucemia de células pilosas (HCL), linfoma de Hodgkin (HL), leucemia linfocitica cronica (CLL), linfoma no Hodgkin y
leucemia mieloide crénica (CML).

Por consiguiente, las composiciones heterodiméricas son Utiles en el tratamiento de estos canceres.

Composiciones de anticuerpos para la administracién in vivo

Las formulaciones de los anticuerpos usados se preparan para el almacenamiento mediante la mezcla de un
anticuerpo que tenga el grado de pureza deseado con portadores, excipientes o estabilizadores farmacéuticamente
aceptables opcionales (Remington's Pharmaceutical Sciences 16ta edicion, Osol, A. Ed. [1980]), en forma de
formulaciones liofilizadas o soluciones acuosas. Los vehiculos, excipientes o estabilizantes aceptables no son
téxicos para los receptores en las dosis y concentraciones empleadas, e incluyen tampones tales como el fosfato,
citrato, acetato y otros &cidos orgéanicos; antioxidantes que incluyen el acido ascorbico y la metionina; conservantes
(tales como el cloruro de octadecildimetilbencilamonio; cloruro de hexametonio; cloruro de benzalconio, cloruro de
bencetonio; fenol, alcohol butilico o bencilico; alquilparabenos tales como el metil o propilparabeno; catecol;
resorcinol; ciclohexanol; 3-pentanol; y m-cresol); polipéptidos de bajo peso molecular (menos de aproximadamente
10 residuos); proteinas, tales como la albumina sérica, la gelatina o las inmunoglobulinas; polimeros hidrofilicos tales
como la polivinilpirrolidona; aminoacidos tales como la glicina, glutamina, asparagina, histidina, arginina o lisina;
monosacaridos, disacaridos y otros carbohidratos que incluyen la glucosa, manosa o dextrinas; agentes quelantes
tales como el EDTA; azlcares tales como la sacarosa, manitol, trehalosa o sorbitol; contraiones formadores de sal,
como el sodio; complejos metdlicos (por ejemplo, complejos de proteina- Zn); y/o tensioactivos no ibnicos como
TWEEN™, PLURONICS™ o polietilenglicol (PEG).

La formulacion en el presente documento también puede contener mas de un compuesto activo como sea necesario
para la indicacion particular que se trata, preferentemente aquellos con actividades complementarias que no se
afecten adversamente entre si. Por ejemplo, puede ser deseable proporcionar anticuerpos con otras especificidades.
Alternativamente, o ademas, la composicion puede comprender un agente citotoxico, citocina, agente inhibidor del
crecimiento y/o antagonista de molécula pequefia. Tales moléculas estan presentes de forma adecuada en una
combinacion en cantidades que son eficaces para el proposito pretendido.
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Los ingredientes activos también pueden estar atrapados en microcapsulas preparadas, por ejemplo, mediante
técnicas de coacervacion o mediante polimerizacion interfacial, por ejemplo, hidroximetilcelulosa o microcapsulas de
gelatina y microcapsulas de poli (metilmetacilato), respectivamente, en sistemas de administracién de farmacos
coloidales (por ejemplo, liposomas, microesferas de albimina, microemulsiones, nanoparticulas y nanocépsulas) o
en macroemulsiones. Dichas técnicas se describen en Remington's Pharmaceutical Sciences 16ta edicién, Osol, A.
Ed. (1980).

Las formulaciones a usar para la administracion in vivo pueden ser estériles o casi estériles. Esto se logra facilmente
mediante la filtracion a través de membranas de filtracion estériles.

Adicionalmente, pueden realizarse preparaciones de liberacién sostenida. Los ejemplos adecuados de
preparaciones de liberacion sostenida incluyen matrices semipermeables de polimeros hidrofoébicos sélidos que
contienen el anticuerpo, cuyas matrices estan en forma de articulos conformados, por ejemplo, de peliculas o
microcapsulas. Ejemplos de matrices de liberacién sostenida incluyen poliésteres, hidrogeles (por ejemplo,
poli(lmetacrilato de 2-hidroxietilo) o poli(alcohol vinilico)), polilactidas (patente de EE. UU. Num. 3,773,919),
copolimeros de &cido L-glutdmico y .gamma. etil-L-glutamato, etileno-acetato de vinilo no degradable, copolimeros
de &cido lactico-acido glicélico degradables tales como LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables compuestas
por copolimero de acido lactico-acido glicdlico y acetato de leuprolida) y acido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico. Mientras
gue los polimeros como el etileno acetato de vinilo y el &cido lactico-acido glicélico permiten la liberacion de
moléculas durante mas de 100 dias, ciertos hidrogeles liberan las proteinas durante periodos de tiempo mas cortos.

Cuando los anticuerpos encapsulados permanecen en el cuerpo durante mucho tiempo, pueden desnaturalizarse o
agregarse como resultado de la exposicion a la humedad a 370C, lo que resulta en una pérdida de la actividad
bioldgica y posibles cambios en la inmunogenicidad. Pueden disefiarse estrategias racionales para la estabilizacién
en dependencia del mecanismo involucrado. Por ejemplo, si se descubre que el mecanismo de agregacion es la
formacion de enlaces S-- intermoleculares a través del intercambio de tio-disulfuro, la estabilizacién puede lograrse
al modificar los residuos de sulfhidrilo, realizar una liofilizacion a partir de las soluciones acidas, controlar el
contenido de humedad, utilizar los aditivos apropiados y desarrollar composiciones de matriz de polimeros
especificos.

Modalidades administrativas

Los anticuerpos y agentes quimioterapéuticos se administran a un sujeto, de acuerdo con métodos conocidos, tales
como la administracion intravenosa en forma de bolo o por infusién continua durante un periodo de tiempo, por via
intramuscular, intraperitoneal, intracerobroespinal, subcutanea, intraarticular, intrasinovial, intratecal, oral, topica o
por inhalacién. La administracion intravenosa o subcutanea del anticuerpo es de preferencia.

Modalidades de tratamiento

En los métodos, la terapia se usa para proporcionar una respuesta terapéutica positiva con respecto a una
enfermedad o afeccion. Por "respuesta terapéutica positiva" se entiende una mejora de la enfermedad o afeccion y/o
una mejora de los sintomas asociados a la enfermedad o afeccion. Por ejemplo, una respuesta terapéutica positiva
se referiria a una 0 mas de las siguientes mejoras en la enfermedad: (1) una reduccion en el numero de células
neoplasicas; (2) un aumento de la muerte celular neoplésica; (3) inhibicibn de la sobrevivencia de las células
neoplésicas; (5) inhibicion (es decir, ralentizar hasta cierto punto, preferentemente detener) del crecimiento tumoral;
(6) una mayor tasa de sobrevivencia del paciente; y (7) algun alivio de uno o mas sintomas asociados con la
enfermedad o afeccion.

Las respuestas terapéuticas positivas en cualquier enfermedad o afeccion dada pueden determinarse mediante los
criterios de respuesta estandarizados especificos para esa enfermedad o afeccion. La respuesta del tumor puede
evaluarse para detectar los cambios en la morfologia del tumor (es decir, la carga tumoral general, el tamafio del
tumor y similares) al utilizar técnicas de deteccién como la exploracion por imagenes de resonancia magnética
(MRI), la exploracion por imagenes radiograficas, la tomografia computarizada (CT), la exploracion désea por
imagenes, endoscopia y toma de muestras de biopsia tumoral, que incluye la aspiracion de la médula ésea (BMA) y
el recuento de células tumorales en la circulacion.

Ademas de estas respuestas terapéuticas positivas, el sujeto sometido a terapia puede experimentar el efecto
beneficioso de una mejora en los sintomas asociados a la enfermedad.

Una mejora de la enfermedad puede caracterizarse como una respuesta completa. Por "respuesta completa” se
entiende la ausencia de enfermedad clinicamente detectable con la normalizacién de cualquier estudio radiografico
previamente anormal, médula ésea y liquido cefalorraquideo (LCR) o proteina monoclonal anormal en el caso del
mieloma.

Tal respuesta puede persistir durante al menos 4 a 8 semanas, o0 algunas veces de 6 a 8 semanas, después del
tratamiento de acuerdo con los métodos de la invencion. Alternativamente, una mejora en la enfermedad puede
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clasificarse como una respuesta parcial. Por "respuesta parcial" se entiende al menos una disminucién del 50 % en
toda la carga tumoral medible (es decir, el nimero de células malignas presentes en el sujeto, o el volumen medido
de masas tumorales o la cantidad de proteina monoclonal anormal) en ausencia de nuevas lesiones, la cual pueden
persistir de 4 a 8 semanas, o de 6 a 8 semanas.

El tratamiento incluye una "cantidad terapéuticamente eficaz" de los medicamentos usados. Una "cantidad
terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, en las dosis y durante los periodos de tiempo necesarios,
para lograr un resultado terapéutico deseado.

Una cantidad terapéuticamente eficaz puede variar de acuerdo con factores tales como el estado de la enfermedad,
la edad, el sexo y el peso del individuo, y la capacidad de los medicamentos para provocar una respuesta deseada
en el individuo. Una cantidad terapéuticamente eficaz es también aquella en la que los efectos terapéuticamente
beneficiosos superan los efectos toxicos o perjudiciales del anticuerpo o la porcién de anticuerpo.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" para la terapia tumoral también puede medirse por su capacidad para
estabilizar la progresion de la enfermedad. La capacidad de un compuesto para inhibir el cancer puede evaluarse en
un sistema de modelo animal predictivo de la eficacia en los tumores humanos.

Alternativamente, esta propiedad de una composicion puede evaluarse al examinar la capacidad del compuesto para
inhibir el crecimiento celular o para inducir la apoptosis mediante ensayos in vitro conocidos por el médico experto.
Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto terapéutico puede disminuir el tamafio del tumor o mejorar
de otro modo los sintomas en un sujeto. Un experto en la materia seria capaz de determinar tales cantidades en
base a factores tales como el tamafio del sujeto, la gravedad de los sintomas del sujeto y la composicién particular o
via de administracion seleccionada.

Los regimenes de dosificacion se ajustan para proporcionar la respuesta Optima deseada (por ejemplo, una
respuesta terapéutica). Por ejemplo, puede administrarse un solo bolo, pueden administrarse varias dosis divididas a
lo largo del tiempo o la dosis puede reducirse 0 aumentarse proporcionalmente de acuerdo con lo indiquen las
exigencias de la situacidn terapéutica. Las composiciones parenterales pueden formularse en forma de unidad de
dosificacion para facilitar la administracion y uniformidad de la dosificacion. La forma de unidad de dosificacion,
como se usa en el presente documento, se refiere a las unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis
unitarias para los sujetos a tratar; cada unidad contiene una cantidad predeterminada del compuesto activo
calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con el vehiculo farmacéutico requerido.

La especificacion de las formas unitarias de dosificacion estd dictada por y depende directamente de (a) las
caracteristicas Unicas del compuesto activo y el efecto terapéutico particular a lograr, y (b) las limitaciones
inherentes en la técnica de la preparacion de la composicion de dicho compuesto activo para el tratamiento de la
sensibilidad en los individuos.

Las dosis eficientes y los regimenes de dosificacion para los anticuerpos biespecificos dependen de la enfermedad o
afeccion a tratar y los expertos en la técnica pueden determinarlos.

Un intervalo ilustrativo, no limitante para una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo biespecifico usado
en la presente invencién es aproximadamente 0,1-100 mg/kg, tal como aproximadamente 0,1-50 mg/kg, por ejemplo
aproximadamente 0,1-20 mg/kg, tal como aproximadamente 0,1-10 mg/kg, por ejemplo aproximadamente 0,5,
aproximadamente tal como 0,3, aproximadamente 1 o aproximadamente 3 mg/kg. En otra modalidad, el anticuerpo
se administra en una dosis de 1 mg/kg o mas, tal como una dosis de 1 a 20 mg/kg, por ejemplo, una dosis de 5 a 20
mg/kg, por ejemplo, una dosis de 8 mg/kg.

Un profesional médico que tenga una experiencia normal en la técnica puede determinar y prescribir facilmente la
cantidad eficaz de la composicién farmacéutica requerida. Por ejemplo, un médico o un veterinario podria iniciar las
dosis del medicamento empleado en la composicion farmacéutica a niveles mas bajos que los requeridos para lograr
el efecto terapéutico deseado y aumentar gradualmente la dosis hasta lograr el efecto deseado.

En un ejemplo, el anticuerpo biespecifico se administra por infusiéon en una dosis semanal de 10 a 500 mg/kg, tal
como de 200 a 400 mg/kg. Dicha administraciéon puede repetirse, por ejemplo, de 1 a 8 veces, por ejemplo, de 3 a5
veces. La administracion puede realizarse mediante la infusién continua durante un periodo de 2 a 24 horas, tal
como de 2 a 12 horas.

En un ejemplo, el anticuerpo biespecifico se administra mediante infusién continua lenta durante un periodo
prolongado, tal como mas de 24 horas, si es necesario para reducir los efectos secundarios, que incluyen la
toxicidad.

En un ejemplo, el anticuerpo biespecifico se administra en una dosis semanal de 250 mg a 2000 mg, tal como por

ejemplo 300 mg, 500 mg, 700 mg, 1000 mg, 1500 mg o 2000 mg, hasta 8 veces, tal como de 4 a 6 veces. La
administracion puede realizarse mediante la infusion continua durante un periodo de 2 a 24 horas, tal como de 2 a
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12 horas. Dicho régimen puede repetirse una 0 mas veces como sea necesario, por ejemplo, después de 6 meses o
12 meses. La dosis puede determinarse 0 ajustarse por medicién de la cantidad de compuesto de la presente
invencion en la sangre tras la administracion, por ejemplo, mediante la extraccién de una muestra biol6gica y con el
uso de anticuerpos antiidiotipicos que se dirigen a la regién de unién a antigeno del anticuerpo biespecifico.

En un ejemplo adicional, el anticuerpo biespecifico se administra una vez a la semana durante 2 a 12 semanas, tal
como durante 3 a 10 semanas, tal como durante 4 a 8 semanas.

En un ejemplo, el anticuerpo biespecifico se administra mediante terapia de mantenimiento, tal como, por ejemplo,
una vez a la semana durante un periodo de 6 meses 0 mas.

En un ejemplo, el anticuerpo biespecifico se administra mediante un régimen que incluye una infusién de un
anticuerpo biespecifico seguida de una infusién de un anticuerpo biespecifico conjugado con un radiois6topo. El
régimen puede repetirse, por ejemplo, de 7 a 9 dias después.

Como ejemplos no limitantes, el tratamiento de acuerdo con la presente invencion puede proporcionarse como una
dosis diaria de un anticuerpo en una cantidad de aproximadamente 0,1-100 mg/kg, tal como 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 o 100 mg/kg, por dia, en al menos uno de los dias 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, 0 40, o alternativamente, al menos
una de las semanas 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20 después del inicio del
tratamiento, o cualquier combinacién de los mismos, al utilizar dosis Unicas o divididas de cada 24, 12, 8, 6, 4 0 2
horas, o cualquier combinacion de las mismas.

En algunos ejemplos, la molécula de anticuerpo biespecifico del mismo se usa en combinacion con uno o mas
agentes terapéuticos adicionales, por ejemplo, un agente quimioterapéutico. Los ejemplos no limitantes de agentes
guimioterapéuticos que dafian el ADN incluyen los inhibidores de la topoisomerasa | (por ejemplo, irinotecan,
topotecan, camptotecina y analogos o metabolitos de los mismos, y doxorrubicina); inhibidores de la topoisomerasa
Il (por ejemplo, etopédsido, tenipdsido y daunorrubicina); agentes alquilantes (por ejemplo, melfalan, clorambucilo,
busulfan, tiotepa, ifosfamida, carmustina, lomustina, semustina, estreptozocina, descarbazina, metotrexato,
mitomicina C y ciclofosfamida); Intercaladores de ADN (por ejemplo, cisplatino, oxaliplatino y carboplatino);
Intercaladores de ADN y generadores de radicales libres tales como la bleomicina; y miméticos de nucleésidos (por
ejemplo, el 5-fluorouracilo, capecitibina, gemcitabina, fludarabina, citarabina, mercaptopurina, tioguanina,
pentostatina e hidroxiurea).

Los agentes quimioterapéuticos que alteran la replicacion celular incluyen: paclitaxel, docetaxel y anélogos
relacionados; vincristina, vinblastina y anélogos relacionados; talidomida, lenalidomida y analogos relacionados (por
ejemplo, CC-5013 y CC-4047); inhibidores de proteina tirosina quinasa (por ejemplo, mesilato de imatinib y gefitinib);
inhibidores del proteasoma (por ejemplo, bortezomib); inhibidores de NF-kB, que incluyen inhibidores de la quinasa
IKB; anticuerpos que se unen a proteinas sobreexpresadas en canceres y de ese modo regulan negativamente la
replicacién celular (por ejemplo, trastuzumab, rituximab, cetuximab y bevacizumab); y otros inhibidores de proteinas
0 enzimas cuya regulacion positiva, sobreexpresion o activacion en canceres se conoce, cuya inhibicién regula
negativamente la replicacion celular.

En algunos ejemplos, los anticuerpos pueden usarse antes, al mismo tiempo o después del tratamiento con
Velcade® (bortezomib).

Ejemplos

A continuacion se proporcionan ejemplos para ilustrar la presente invencion. Estos ejemplos no pretenden restringir
la presente invencion a cualquier aplicacion particular o teoria de operacién. Para todas las posiciones de las
regiones constantes analizadas en la presente invencién, la numeracion se realiza de acuerdo con el indice EU
como en Kabat (Kabat y otros, 1991, Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5ta Ed., United States Public
Health Service, National Institutes of Health, Bethesda). Los expertos en la técnica de los anticuerpos apreciaran que
esta convencidn consiste en una numeracién no secuencial en regiones especificas de una secuencia de
inmunoglobulina, lo que permite una referencia normalizada a las posiciones conservadas en las familias de
inmunoglobulinas. Por consiguiente, las posiciones de cualquier inmunoglobulina determinada tal como se define por
el indice EU no corresponderan necesariamente a su secuencia secuencial.

Las técnicas cientificas generales y especificas se describen en las publicaciones de EE. UU. 2015/0307629,
2014/0288275 y W02014/145806.

Ejemplos

Ejemplo 1: Formatos alternativos
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Produccién de biespecificos

En las Figuras 1 se muestran esquemas dibujados de biespecificos anti-CD38 x anti-CD3. Las secuencias de
aminoacidos para biespecificos anti-CD38 x anti-CD3 de formato alternativo se enumeran en la Figura 39 a la Figura
43. El ADN que codifica las tres cadenas necesarias para la expresion biespecifica se gener6 mediante sintesis
génica (Blue Heron Biotechnology, Bothell, Wash.) y se subclon6 con el uso de técnicas estandar de biologia
molecular en el vector de expresion pTT5. Las sustituciones se introdujeron con el uso de mutagénesis dirigida al
sitio (QuikChange, Stratagene, Cedar Creek, Texas) o sintesis y subclonacién de genes adicionales. EI ADN se
transfectd en células HEK293E para su expresion y las proteinas resultantes se purificaron a partir del sobrenadante
con el uso de cromatografia de afinidad a proteina A (GE Healthcare) y de intercambio catiénico. Los rendimientos
después de la purificacion por afinidad a proteina A se muestran en la Figura 35. La purificacion por cromatografia
de intercambio cati6nico se realizd con el uso de una columna HiTrap SP HP (GE Healthcare) con un tamp6n de
lavado/equilibrio de MES 50 mM, pH 6,0 y un tampodn de elucién de MES 50 mM, pH 6,0 + NaCl 1 M de gradiente
lineal (ver la Figura 36 para cromatogramas).

Citotoxicidad de células T redirigidas

Los biespecificos anti-CD38 x anti-CD3 se caracterizaron in vitro para determinar la citotoxicidad de células T
redirigidas (RTCC) de la linea celular de mieloma CD38* RPMI8266. Se incubaron 10 k células RPMI8266 durante
24 h con 500 k de PBMC humanas. La RTCC se midié mediante fluorescencia de LDH como se indica (ver la Figura
37).

Ejemplo 2
Citotoxicidad de células T redirigidas

Se caracterizaron in vitro los biespecificos Fab-scFv-Fc anti-CD38 x anti-CD3 en cuanto a la citotoxicidad de células
T redirigidas (RTCC) de la linea celular de mieloma CD38+ RPMI8266. Se incubaron 40 k células RPMI8266 durante
96 h con 400 k PBMC humanas. La RTCC se midié mediante citometria de flujo como se indica (ver la Figura 44). La
expresion de células T CD4+ y CD8+ de CD69, Ki-67 y PI-9 también se caracterizé por citometria de flujo y se
muestra en la Figura 45.

Modelo de ratén de actividad antitumoral

Cuatro grupos de cinco ratones NOD scid gamma (NSG) cada uno recibieron el injerto de 5x106 células tumorales
RPMI8226TrS (mieloma multiple, que expresan luciferasa) mediante inyeccion intravenosa en la vena de la cola el
dia -23. El dia 0, los ratones recibieron el injerto por via intraperitoneal de 10x106 PBMC humanas. Después del
injerto de PBMC en el dia 0, los articulos de prueba se administran semanalmente (dias 0, 7) mediante inyeccion
intraperitoneal a los niveles de dosis indicados en la Figura 4. El disefio del estudio se resume con mas detalle en la
Figura 46. El crecimiento tumoral se monitorizé por medicion del flujo total por raton con el uso de un sistema de
formacion de imagenes in vivo (IVIS®). Tanto XmAb13551 como XmAb15426 mostraron efectos antitumorales
sustanciales (ver la Figura 47 y la Figura 48).

Estudios en macaco cangrejero

Los macacos cangrejeros recibieron una dosis Unica de biespecificos anti-CD38 x anti-CD3. También se incluyé un
control biespecifico anti-RSV x anti-CD3. Los niveles de dosis fueron: 20 pg/kg XmAb13551 (n=2), 0,5 mg/kg
XmAb15426 (n=3), 3 mg/kg XmAb14702 (n=3) o 3 mg/kg XmAb13245 (control anti-RSV x anti-CD3, n=3) (en 3
estudios independientes). Los biespecificos anti-CD38 x anti-CD3 agotaron rapidamente las células CD38+ en
sangre periférica (ver la Figura 49). Los biespecificos anti-CD38 x anti-CD3 dieron como resultado la activacion de
células T medida por la expresion de CD69 (ver la Figura 50). También se midieron los niveles séricos de IL-6 (ver la
Figura 51). Cabe sefialar que, en comparacion con XmAb13551, XmAb15426 tuvo una mayor duracion del
agotamiento de células CD38+ y niveles mas bajos de activacion de células T y produccion de IL-6.

XmAb15426 y XmAbl14702 se evaluaron en dosis Unicas de 0,5 mg/kg y 3 mg/kg respectivamente. Ambos
anticuerpos se toleraron bien a estas dosis mas altas, de acuerdo con los niveles moderados de IL6 observados en
el suero de los monos tratados. Ademas, XmAb15426, con afinidad intermedia por CD3, agotd de manera mas
eficaz las células CD38+ a 0,5 mg/kg en comparacion con el XmAb13551 de alta afinidad original administrado a 2, 5
0 20 pg/kg. El agotamiento de XmAb15426 fue mas sostenido en comparacion con la dosis mas alta de XmAb13551
en el estudio anterior (7 frente a 2 dias, respectivamente). En particular, aunque el agotamiento de las células diana
fue mayor para XmAb15426, la activacion de las células T (inducciéon de CD69, CD25 y PD1) fue mucho menor en
los monos tratados con XmAb15426 incluso con una dosis 25 veces mayor que en el grupo con 20 pg/kg de
XmAb13551. XmAb14702, con muy baja afinidad por CD3, tuvo poco efecto sobre las células CD38+ y la activacion
de las células T.
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Estos resultados demuestran que la modulacion de la activacion de las células T mediante la atenuacion de la
afinidad por CD3 es un método prometedor para mejorar la ventana terapéutica de los anticuerpos biespecificos que
se acoplan a las células T. Esta estrategia tiene el potencial de expandir el conjunto de antigenos susceptibles a la
inmunoterapia de células T dirigidas al mejorar la tolerabilidad y permitir una dosis mas alta para superar la
eliminacion del depdsito de antigenos con dianas tales como CD38. Se ha demostrado que al reducir la afinidad por
CD3, XmAb 15426 agota de manera eficaz las células CD38+ al tiempo que minimiza los efectos de CRS con dosis
comparables de su homologo de alta afinidad XmAb13551.
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REIVINDICACIONES

Un anticuerpo heterodimérico anti-CD3 x anti-CD20 que comprende cada uno de los polipéptidos HC1 (Fab-Fc),
el HC2 (scFv-Fc) y el LC de la Figura 74.

El anticuerpo heterodimérico de la reivindicacion 1 que consiste en el HC1 (Fab-Fc), el HC2 (scFv-Fc) y el LC de
la Figura 74.

Una composicién de &cido nucleico que comprende tres acidos nucleicos que codifican el anticuerpo
heterodimérico de la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2.

Una composicién de vector de expresion que comprende tres vectores de expresion que contienen cada uno un
acido nucleico de modo que los tres vectores de expresion codifican el anticuerpo heterodimérico de acuerdo con
la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2.

Una célula huésped que comprende la composicion de &cido nucleico de la reivindicacion 3.

Una célula huésped que comprende la composicion de vector de expresion de la reivindicacion 4.

Un método para producir el anticuerpo heterodimérico de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2,
que comprende cultivar la célula huésped de la reivindicacién 5 o la reivindicacion 6 en condiciones en donde
dicho anticuerpo se expresa y recuperar dicho anticuerpo.

Un anticuerpo heterodimérico de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2 para el uso en el tratamiento del cancer.

El anticuerpo heterodimérico para el uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde dicho cancer es un cancer
hematopoyeético.

El anticuerpo heterodimérico para el uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde dicho céncer
hematopoyético es un linfoma o leucemia de células B.

El anticuerpo heterodimérico para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde dicho linfoma o leucemia
de células B se selecciona del grupo que consiste en linfoma no Hodgkin (NHL), linfoma de Burkitt (BL), mieloma
multiple (MM), leucemia linfocitica crénica B (B-CLL), leucemia linfocitica aguda (ALL) B y T, leucemia mieloide
aguda (AML), leucemia de células pilosas (HCL), linfoma de Hodgkin (HL), leucemia linfocitica crénica (CLL) y
leucemia mieloide crénica (CML).
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Figura 27

>sp| PO7766|CD3E_HUMANO Glicoproteina de superficie de células T, cadena épsilon de CD3
(SEQID NO:130)

MOSGTHWRVLGLCLLSVGYWGODGNEEMGGITOTPYKVSISGTTVILTCPOQYPGSEILWG
HNDKNIGGDEDDKNIGSDEDHLSLKEFSELEQSGYYVCYPRGSKPEDANFYLYLRARVCE

NCMEMDVMSVATIVIVDICITGGLLLLVYYWSKNRKAKAKPVTRGAGAGGRQRGONKERP

PPYPNPDYEPIRKGQRDLYSGLNQRRI
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Figura 28
Secuencia de CD38 humana, "/" indica la union con el dominio extracelular (ECD)

(SEQ ID NO:131)

MANCEFSPVSGDKPCCRLSRRAQLCLGVSILVLILVWVLAVV/VPRWROQOWSGPGTTKRFP
ETVLARCVKYTEIHPEMRHVDCOSVWDAFKGAFISKHPCNITEEDYOQPLMKLGTQTVPCN
KILLWSRIKDLAHOQFTOQVORDMFETLEDTLLGYLADDETWCGEFNTSKINYQSCPDWRKDC
SNNPVSYFWKTVSRRFAEAACDVVHYMUNGSRSKIFDKNSTFGSVEVHNLOPEKVQTLEA

WWVIHGGREDSRDLCODPTIKELESHSKRNIQFSCKNIYRPDKFLGCVKNPEDSSCTSE!

Dominio ECD (SEQ ID NO:132)

VPRWROOWSGPGTTKRFPETVLARCVKYTEIHPEMRHVDCOSVWDAFKGAFISKHPCNITEEDYQPLMKLGTQTVPC
NKILLWSRIKDLAHGQFTQVQRDMFTLER TLLGYLADDLTWCGEFNTSKINYQSCPDWRKDC

SNNPVSVFWKTVSRRFAEAACDVVHVMILNGSRSKIFDKNSTFGSVEVHNLOPEKVOTLEA

WVIHGGREDSRDLCQDPTIKELESHSKRNIQFSCKNIYRPDKFLGCVKNPEDSSCTSE!
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Figura 29A

Monémero 1 Mondmero 2
F405A T394F

$364D Y349K

S364E L368K

S364E Y349K

S364F k370G

S364H Y349K

S364H Y3497

$364Y [K370G

T411K K370E
V3975/F405A T394F

K370R/T411K K370E/T411E
L351E/5364D Y349K/L351K
L351E/S364E 343K/1351K
L351E/T366D 1351K/T366K
P395T/V3975/F405A T394F
$364D/K370G S364Y/K370R
$364D/T394F Y349K/F405A
S3IGAE/FA05A Y349K/T394F
S364E/FA055 Y349K/T394Y
S364E/T411E Y349K/D401K
5364H/D401K Y349T/T411E
5364H/F405A Y349T/T394F
5364H/T394F Y349T/FA05A
Y349C/S364E Y349K/S$354C
L351E/$364D/F405A ¥349K/L351K/T394F
L351K/S364H/DADIK Y349T/L351E/T411E
S364E/T411E/F405A Y349K/T394F/D401K
$364H/DA01K/FA05A Y349T/T394F/T411E
S364H/FA05A/TAL1E Y349T/T394F/D401K
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Figura 29B
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Mondmero 1

'Monémero 2

K370E/T411D T411K
L368E/K409E L368K
¥Y34A9T/T394F/S354C 5364H/FADSA/Y349C
T411E DA0LK

T411E D401R/T411R
Q347E/K360E Q347R

L368E 5364K
L36BE/K3T0S 5364K
L36BE/K370T 5364K
L368E/DA01R 364K
L36BE/D401IN $364K

L368E E3575/5364K
L368E 5364K/K409E
L368E 5364K/K409V
L368D 5364K
L368D/K3705 5364K
L368D/K3705 5364K/E357L
L368D/K3705 S364K/E357Q
T411E/K360E/Q362E DA01K

k3705 5364K
L36BE/K3705 5364K/E357Q
K3705 5364K/E357Q
T411E/K360D DA01K
T411E/K360E DA01K
T411E/Q362E DAOLK
T411E/MN390D DAOLK

T411E DA01K/Q347K
T411E DA01K/Q347R
T411E/K360D/Q362E DAOLK
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Figura 29C
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Monomero 1

Mondmero 2

T411E/K360E/N390D DA01K
TA11E/Q362E/N350D D401K
T411E/Q347R DA01K/K360D
T411E/Q347R DA01K/K360E
T411E/K360 D401K/Q347K
T411E/K360D D401K/Q347R
T411E/K360E DA01K/Q347K
T411E/K360E DA01K/Q347R
T411E/5364K DA01K/K3705
T411E/K3705 D401K/S364K
Q347E £357Q
Q347E E357Q/Q362K
K360D/Q362E Q347R
K360D/Q362€ DA01K
K360D/Q362E Q347R/DA01K
K360E/Q362E Q347R
K360E/Q362E D401K
K360E/Q362E 0347R/D401K
Q362E/N390D DA01K
Q347E/K360D DA0IN
K360D Q347R/N390K
K360D N3S0K/D40IN
K360E Y349H
K370S/Q347E 364K
K370S/E357L 364K
K370S/E357Q 364K
K370S/Q347E/E357L 5364K
K3705/Q347E/E357Q 5364K
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Figura 29D

Mondémero 1 Mondémero 2
L36B0/K3705/0Q347E S364K
L368D/K370S/E357L S364K
L368D/K370S/E357Q 5364K
L368D/K370S/Q347E/E357L 5364K
L368D/K3705/Q347E/E357Q) S364K
L368E/K3705/Q347E S364K
L368E/K370S/E357L S364K
L368E/K370S/E3570Q, S364K
L368E/K3705/Q347E/E357L S364K
L36BE/K3705/Q347E/E3570 S364K
L368D/K370T/Q347E 5364K
L368D/K370T/E357L 5364K
L368D/K370T/E357Q S364K
L368D/K370T/Q347E/E357L 6364K
L368D/K370T/Q347E/E357Q $364K
L368E/K370T/Q347E 5364K
L368E/K370T/E357L 5364K
L368BE/K370T/E3L7C S364K
L36BE/K370T/Q347E/E357L 5364K
L368E/K370T/Q347E/E357Q 364K
T411E/Q362E D401K/T411K
T411€/N390D D401K/T4L 1K
T411E/Q362E DA0IR/T411R
T411E/MN390D D401R/T411R
Y4077 T366Y

FADS5A T324W
T366Y/F405A T394W/Y407T
Y4D7A T366W
T3665/L368A/Y407V T366W
T3665/L368A/YA07V/Y349C T366W/S354C
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Figura 29E

Mondmero 1 Mondmero 2
K392D/K403D E356K/D399K
K370D/K392D/K409D E356K/E357K/D399K

1199T/N203D/K247Q/R355Q/N384S/K392N/V397TM/Q419E/K447 _

Q196K/1199T/P217R/P228R/N276K

1199T/N203D/K247Q/R355Q/N384S/K392N/N3F7TM/Q419E /K447 _

Q196K/1199T/N276K

N3B4S/KIG2N/VIGTM/D419E MN276K

D221E/P228E/L368E D221R/P228R/K409R
C220E/P22BE/1368F C220R/E224R/P228R/KA09R
F405L K409R
T3661/K392M/T394W FAQSASYANTV

T366V/K409F L351Y/Y407A
T366A/K392E/KA09F/T411E D399R/S400R/Y407A

L351K L351E

1199T/N203D/K247Q/R355Q/Q419E/K447

Q196K/1199T/P217R/P228R/N276K

1195T/N203D/K247Q/R355Q,/QA19E/K447_

Q196K/1169T/N276K

I1SST N203D K2740Q R3550 N3845 K352N V397M Q419E DEL44T

N208D Q205E N384D Q418E N421D

NZ208D G295E O418E N421D

Q196K 1199T P217R P228R N276K

Q196K [199T N276K

E2690 EZ2720 E283Q E3570

E269Q E2720 £2830

E269Q E2720Q

E269Q E2830Q

E272C E2830

E269Q
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Figura 30 variantes de pl

Regién constante variante
pl_1SO(-)
pl_(-)_isostérico_A

pl_(-)_isostérico_B

pl_ISO(+RR)

pi iso(+)
pl_(+)_isostérico_A
pl_(+)_isostérico_B
pl_(+)_isostérico_E269Q/E272Q
pl_(+)_isostérico_E269Q/E272Q
pl_(+)_isostérico_E272Q/E283Q

pl_(+)_isostérico_E269Q
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Sustituciones

11997 N203D K2740 H3550 N3B4S K3S2N V397/M Q4159E DEL44T
N208D Q295E N384D Q418BE N421D

N208D Q255E Q418E N421D

Q196K 1199T P217R P22ER N276K
Q196K 11997 N276K

E26090 E2720 £2830Q E3570
E2690 E272Q E283Q

E2690 E272Q

E2690 E283Q

2720 E283Q

E26590
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Figura 31 Variantes de supresion

Variante Variante(s), cont.

G236R P329K

$239G A330L

5239K A3305/P3315

52390 1332K

5239R 1332R

V266D V266D/A327Q

5267K V266D/P329K

5267R S267R/A327Q

H268K S267R/P329K

E265R G236R/L328R

299R E233P/1234V/L235A/G236del /S239K
299K E233P/L234V/L235A/G236del /S267K
K322A E233P/L234V/L235A/G236del /S239K/A327G
A327G E233P/L234V/L235A/G236del/S267K/A327G
A327L E233P/L234V/L235A/G236del

A327N $239K/5267K

A327Q 267K/P329K

L328E

L328R

P329A

P329H
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Figura 32

Monomero de scFv (+)

Monomero de Fab (-)

\Variantes S364K/E357Q de pl del
heterodimero

WVariantes L368D/K370S de pl de la
heterodimerizacion

Enlazador cargado de scFv opcional que
incluye, pero sin limitarse a, (GKPGS)4

Sustituciones de pl isostéricas
N208D/Q295E/N384D/Q418E/MN421D

FcKO
E233P/L234V/L235A/G236del/S267K

FcKO E233P/L234V/L235A/G236del/S267K

+ 4281/434S para FcRn

+ 428L/4348S para FcRn

scFv de anti-CD3

Secuencias de Fv para anti-CD38

Mondémero de scFv

Mondémero de Fab

\Variantes S364K/E357Q de pl del

heterodimero

\Variantes L368D/K370S de pl de la heterodimerizacion

Enlazador cargado de scFv opcional gue

incluye, pero sin limitarse a, (GKPGS)s

sustituciones de pl 1199T IM203D K274Q R355Q Q419E
K447 del

FcKO
£233P/L234V/L235A/G236del/S267K

FcKO E233P/L234V/L235A/G236del/S267K

+ 428L/434S para FcRn (opcional)

+ 428L/434S para FcRn (opcional)

scFv de anti-CD3

scFv de anti-CD38
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Figura 33A

Enlazadores de scFv cargados positivamente

ES 2 886 523 T3

Nombre

Gly-Ser 15

Enlazador
Whitlow

bpaxA_1(+A)
+B
+C
+D
+E
+F
+G
+H

+

Enlazadores de scFv cargados negativamente

Nombre
Gly-Ser 15
3hsc_2 (-A)
-B

-C

Secuencia

GGGGSGEGEGESGGGES
G5TSGS5GKPGSGEGSTRG
IRPRAIGGSKPRVA
GKGGSGKGGSGKGES
GGKGS5GGKGSGGKGS
GGGKSGEGKSGGGKS
GKGKSGKGKSGKGKS
GGGKSGGKGSGKGGS
GKPGSGKPGSGKPGS
GKPGSGKPGSGKPGSGKPGS

GKGHKSGKGKESGRGKSGRGKS

Secuencia
GGGGSGEGGESGEEGESGGGEES
STAGDTHLGGEDFD
GEGGSGEGGSGEGHS
GGEGSGGEGSGGEGS
GGGESGGGESGGGES
GEGESGEGESGEGES
GGGESGGEGSGEGGS

GEGESGEGESGEGESGEGES

76

Longitud

15

18

14

15

15

15

15

15

15

20

20

20

14

15

15

15

15

15

20

Carga

+1

+3
+3
+3
+6
+3
+3
+4

+&

Longitud Carga

0

SEQ ID
NO:

133
134
135
136
137
138
135
140
141
1427

143

SEQID
NO:

144
145

146

148
149
150

151
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Figura 33B

Enlazadores de scFv

GGGGSGGGGESGGEGS (SEQ ID NO:152)
GGGGSGGGGSGGGGSGGGGS  (SEQ ID NO:153)
GSTSGSGKPGSGEGSTKG (SEQ ID NO:154)
PRGASKSGSASOTGSAPGS (SEQ ID NO:155)
GTAAAGAGAAGGAAAGAAG  (SEQ ID NO:156)
GTSGSSGSGSGGSGSGGGE (SEQ ID NO:157)

GKPGSGKPGSGKPGSGKPGS (SEQ ID NO:158)
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Figura 34

XENP

12757

12758

12755

12760

12761

12496

12511

12840

12841

12894

128395

12896

12901

Variante de sesgo
del heterodimero,
Cadenal

ninguno
L368D/K3705
L368D/K3705
L368D/K3705
T411E/K360E/Q362E
L368E/K370S
K3705
L368E/K370S
K370S
L36BE/K370S
K3705
L368E/K3705

K3705
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Variante de sesgo
del heterodimero,
Cadena 2

ninguno
5364K
S364K/E35TL
S364K/E3R70
D401K

5364K

5364K
5364K/E357Q
S364K/E357Q
5364K

5364K
S364K/E35TQ

S364K/E357Q

78

Rendimiento del
heterodimero

(%)

52,7
94,4
90,2
95,2
85,6
91,5
59,9
59,5
90,4
41,0
49,3
73,9

87,9

CH3 Tm {°C}
83,1
76,6
77,2
77,5
80,6
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.

n.d.
n.d.
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Figura 35

Rendimiento (mg/l)

4420 14421 14422 14423
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Figura 36

11 000
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o § 14423
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AN 14421
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3000 4
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Figura 37

RTCC (%}

60

501

401

307

20

104

o
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Ensayo de RTCC por LDH fluorescente
10 k células RPMI8226 vy 400 k células T (24 h)

‘:@\ ...... T _&_..msm'“"@'

0,001

L
0,01

L) L] L] L] L)
0,1 1 10 100 1000
Concentracion biespecifica (ng/ml)
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10 000
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Figura 38

RTCC %

RTICC %

5

- - v

/ ¥
2o

0001 001 a1 1 10 100 1000
Concentracidn (ng/ml)

-

4
x”{ iy

. T 4
g t~§~'H"

00001

10000 100000

® XENP13243 Fab-scFv-Fc anti-CD38 x anti-CD3

* XENP13551 Fab-scFv-Fc anti-CD38 x anti-CD3

B XENP15429 mAB-scFv anti-CD38 x anti-CD3 de un brazo
F- XENP15432 central-scFv anti-CD38 x anti-CD3 de un brazo
& XENP15435 mAb-scFv anti-CD38 x anti-CD3

4 XENP15436 central-scFv anti-CD38 x anti-CD3

1009

Ll

0,001 a0t at 1 10 100 10000 100 000

Concenfracion (ng/mi)

1000

* XENP147D1 Fab-scFv-Fc anti-CD38 x anti-CD3

* XENP147D2 Fab-scFv-Fc anti-CD38 x anti-CD3

¥ XENP15427 mAB-scF v anti-CD38 x anti-CD3 de un brazo
¥+ XENP15430 central-scFv anti-CD38 x anti-CD3 de un brazo
~& XENP15433 mAb-scFv anti-CD38 x anti-CD3

€3 XENP15436 central-scFv anti-CD38 x anti-CD3

82

RTCC %

1001

609

T T T T u T v
aoo1 a01 0.1 1 10 100 1000 10000 100 000

Concenfracion (ng/mi)

¥ XENP15055 Fab-scFv-Fe anti-CD38 x anti-CD3

= XENP15426 Fab-scFv-Fe anti-CD38 x anti-CD3

® XENP15428 mAB-scFv anti-CD38 x anti-CD3 de un brazo
. XENP15431 central-scFv anti-CD38 x anti-CD3 de un brazo
& XENP15434 mAb-scFv anti-CD38 x anti-CD3

&3 XENP15437 central-scFv anti-CD38 x anti-CD3
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Figura 39
XENP14419 mAb-scFv anti-CD38 (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.30_L1.47)

HC 1 (SEQ ID NO:159)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWVROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFEPYWGQOGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WHNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTATYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCYVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHGDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGOPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (SEQ ID NO:160)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWYROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWEPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVITVLHQDWIN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT
PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGGGS/EVALVESG
GGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLOM
NSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQOAVVTQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWYS
NHWVFGGGTKLTVL

LC (SEQ ID NO:161)

DIVMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASONVD TNVAWYQOKPGQSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLOP
EDFATYFCQQYDSYPLTFGGGT/KLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPYTKSFNRGEC
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Figura 40

XENP14420 mAb-Fv anti-CDSS (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.30_L1.47)

HC 1 (SEQID NO:162)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWVROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRONSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGOGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGYHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTOTYICNVNHKPSDTRVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVYDVKHEDPEVIKFNWYVDGYEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHGDWLN
GKEYKCKVENKALPAPIEKTISKAKGOPREPOQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFY PSDIAVEWESDGOPENNYKTTP
PVLDSDGSFELYSKLTVDKSRWEQGDVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGESGGGGES/EVQLVESGG
GLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSYKGRFTISRDDSKNTLYLOMN
SLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEAYWGQGTLVTVSS

HC 2 (SEQ. ID NO:163)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWYVRGAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVEGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWEPYWGQGTIVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPERPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVYPSSSLGTQTYICHVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGYEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWIN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGGPREPOVYTLPPSREOMTKN OVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQOPENNYKTT
PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQGGNVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSPGKGGGGSGGGGESGGGGS/QAVVTOE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEA
DYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

LC (SEQ ID NO:164)

DIVMTOSPSSLSASYGDRVTITCRASCNVDTNVAWYQQOKPGQSP KALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLOP
EDFATYFCQQYDSYPLTFGGGT/KLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 41
XENP14421 central-scFv anti-CD38 (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.30_L1.47)

HC 1 (SEQ ID NO:165)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFDFSREWMNWYROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WHNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVRSSSLGTOTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GREYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGQOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDYSGFYPSDIAVEWESDGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSESLSPGK

HC 2 (SEQ ID NO:166)

EVOQLVESGGGLYOQPGGSLRLSCAASGFDFSREWMNWYROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRONSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNW FPYWGQGTLYTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCGGGGSGGGGS/EVOLY
ESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYL
OMNSLRAERTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGESGKPGSOQAVVTQEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVL/GGGGSGGGGSKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCYWYDVKHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVY
TLPPSREGMTKNOVKLTCLVEGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQOGNVFSCSY

MHEALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:167)

DIVMTQOSPSSLSASVGDRVTITCRASONVD TNVAWYQOKPGQSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLAOP
EDFATYFCQQYDSYPLTFGGGT/KLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERKHKVYACEVTHQGLSSPYTKSFNRGEC
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Figura 42

XENP14422 central-scFv anti-CD38 (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.30_L1.47) de un brazo

HC 1 (SEQ ID NO:168)

EPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEE
YNSTYRVVSVETVLHODWILNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPS
DIAVEWESDGOPENNYKTTPPVLDSDGSFRLYSKETVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (SEQ ID NO:169)

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWVROQAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTYPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCGGGGSGGGGS/EVALY
ESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWYVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYL
OMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFEAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOEPSLTVSP
GGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVOOKPGKSPRGLIGG TNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAGPEDEADYYCAL
WYSNHWVFGGGTKLTVL/GGGGSGGGGSKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDP

EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVY
TLPPSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSIHAVEWESNGOPENNYKTTPPYVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVFSCSY
MHEALHNHYTQOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:170)

DIVMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQNVDTNYAWYQOKPGOSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDRFTLTISSLAP
EDFATYFCQQYDSYPLTFGGGT/KLEIKRTVAAPSVFIFPPSDECLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 43
XENP14423 central-Fv anti-CDSS (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.30_L1.47)
HC 1 (SEQID NO:171)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRISCAASGFDFSRSWMNWVROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRONSKNT
LYLOMNSERAEDTAVYYCARYGNWEFPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSYVTVPSSSLGTOTYICNVNHKPSDTKYDKKVEPKSCGGGGSGGEGS/EVOLY
ESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYL
QMMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEAYWGQGTLVTVSS/GGGGSGGGGSKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPP
KPKOTLMISRTPEVTCYVVDVEKHEDPEVKENWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCK
VSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDOVSGFYPSDIAVEWESDGOPENNYKTTPPYLDSD
GSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTOQKSLSLSPGK

HC 2 (SEQ. ID NO:172)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWVROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVEKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWEPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPYTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSYVTVRSSSLGTOTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCGGGGESGGGGS/QAVY
TOEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPE
DEADYYCALWYSNHWYFGGGTKLTVL/GGGGSGGGGSKTHTCPPCPAPPYAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVY
VOVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHGDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKG
QPREPOVYTLPPSREQMTKNOVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ
GMNVFSCSYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:173)

DIVMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQNYD TNVAWY QOKPGOSPRALIYSASY RYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLOP
EDFATYFCQQYDSYPLTFGGGT/KLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTRSFNRGEC

87



ES 2 886 523 T3

Figura 44
Muerte celular de RPMI8226
1007 J—
@ XmAb13551-AL @fﬂﬁ &
f
_ W XmAD15426-INT /
X sod * XmAD14702-BA /
[a} i
o 4
o i
o f
=]
601 {
ke { {
= i
‘© EC50s {(ng/mi): %0,032 X 29,8
% 404 g;
£ |
a i
g
@ 207 ;";
= ¥ =
] -
of .8 ot ity i s J
‘@‘ ~~~~~~~~ & T £y & #
@ m
—zﬂ 1 v L] L L \d L hd 1 Ll L] T L
-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2

Log [anticuerpo (ng/ml)]

88



Figura 45

MFI de CD69

% de ki-67* de células T CD4*

MFI de PI-9 intracelular
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Figura 47

Transformacién del flujo medio del grupo en funcién del tiempo
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Figura 48
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Figura 52

XENP15427 mAb-scFv anti-CDSS (OKT10_H1L1) x anti-CD3 {H1.31_L1.47) de un brazo

HC 1 (SEQ ID NO:174)

EPKSSDKTHTCPPCPAPPYAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVY DVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEE
YNSTYRVVSVLTVIHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPS
DIAVEWESDGQOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK

HC 2 (SEQ. ID NO:175)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWYRQAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSYKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVWTVPSSSLGTQTYICNYNHKPSNTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPAPPYAG
PSVFLEPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFN WYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHGDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT
PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGGGSEVALVESG
GGLVQPGGSLRISCAASGFTFSTYAMSWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQM
NSLRAEDTAVYYCYRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWYS
NHWVFGGGTKLTVL

LC (SEQ ID NO:176)

DIVMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNVDTNVAWYQUOKPGQOSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLOP
EDFATYFCOQYDSYPLTFGGGTRLEIK/RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLENNFY PREAKVOWKVDNALOSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVYTKSENRGEC
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Figura 53

XENP15428 mAb-scFv anti-CD38 (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.33_L1.47) de un brazo

HC 1 (SEQ ID NO:177)

EPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCYVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEE
YNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPS
DIAVEWESDGOPENNYKTTPPVLDSDGSFRLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (SEQ ID NO:178)

EVOLYESGGGLVQPGGSLRLSCAASG FDFSRSWMNWYROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLQMNSLRAEDTAVYYCARYGNWEPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGYHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNYNHKPSNTKYDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLEPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVL TVLHODWIN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT
PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS PGKGGGGSGGGGSGGGGSEVOLVESG
GGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQM
NSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEDYWGQGTLYTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVWTQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVITSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWYS
NHWVFGGGTKLTVL

LC (SEQ ID NO:179)

DIVMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASGNVD TNVAWYGGKPGOSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLGP
EDFATYFCQQYDSYPLTFGGGTKLEIK/RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNS
QESVYTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHRVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 54
XENP15429 mAb-scFv anti-CD38 (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.30_L1.47) de un brazo

HC 1 (SEQ ID NO:180)

EPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDP EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEE
YNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPS
DIAVEWESDGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (SEQ ID NO:181)

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWVRQAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGYHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVYPSSSLGTQTYICNYNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCOVWVYDVKHEDPEVKFNWYVDGYEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVITVEHODWIN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREOMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT
PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQOGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGEGGSGGGGSEVOLVESG
GGLVAPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLOM
NSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTITSNYANWYVOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWYS
NHWVFGGGTKLTVL

LC (SEQ ID NO:182)

DIVMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASONVDTNVAWYGOKPGOSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLOP
EDFATYFCQQYDSYPLTFGGGTKLEIK/RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHRVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 55
XENP15430 central-scFv anti-CD38 (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.31_L1.47) de un brazo

HC 1 (SEQ ID NO:183)

EPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEE
YNSTYRVVSYLTVLHODWLNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPS
DIAVEWESDGQOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDV FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (SEQ.ID NO:184)

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWVRQAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVYNHKPSNTKVDKKVEPKSCGGGGSGGGGSEVQLVE
SGGGLVGPGGSIRLSCAASGFTFSTYAMSWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKG RFTISRDDSKNTLYLO
MNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOQAVVTQEPSLTVSPG
GIVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALW
YSNHWVFGGGTKLTVLGGGGSGGGGSKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVK
FNWYWVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVEVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLP
PSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOQGNVFSCSYMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:185)

DIVIMTOQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNVIDTNVAWYQQKPGOSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLOP
EDFATYFCQQYDSYPLTFGGGTKLEIK/RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 56
XENP15431 central-scFv anti-CD38 (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.33_L1.47) de un brazo

HC 1 (SEQ ID NO:186)

EPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVIKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEE
YNSTYRVVSVLTVLHODWENGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNGQVSLTCDVSGFYPS
DIAVEWESDGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSESLSPGK

HC 2 (SEQ ID NO:187)

EVQLVESGGGLVYOPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWVROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGOGTLVTVSS/ASTKGPSVEFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVYPSSSLGTOTYICNVNHKPINTKVDKKVEPKSCGGGGSGGGGSEVQOLVE
SGGGLVQAPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLG,
MNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALW
YONHWVFGGETKLTVLIGGGGSGGGGSKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWVDVKHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLP
PSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK

LC (SEQ.ID NO:188)

DIVMTOSPSSLSASYVGDRVTITCRASQN VD TMVAWYQOKPGOSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTOFTLTISSLGR
EDFATYFCQQYDSYPLTFGGGTKLEIK/RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNS
GESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHIVYACEVTHQGLSSPVTSFNRGEC
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Figura 57
XENP15432 central-scFv anti-CD38 (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.30_L1.47) de un brazo

HC 1 (SEQ ID NO:189)

EPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEE
YNSTYRVVSVETVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPS
DIAVEWESDGOPENNYKTTPPYLDSDGSFRLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSISPGK

HC 2 (SEQ ID NO:190)

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWVROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGQOGTLVTYSS/ASTKGPSYFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTOTYICNYNHKPINTKVDKKVEPKSCGGGGSGGEGGSEVOLVE
SGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSYKGRFTISRDDSKNTLYLG
MNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVYTQEPSLTVSPG
GIVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALW
YONHWVFGGOTKLTVLGGGGSGGGGSKTHTCPPCPAPPVAGPSYFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWENGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLP
PSREQMTKNQVKLTCLYKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK

LC (SEQ.ID NO:191)

DIVMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASQNVDTNVAWYQOKPGOSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLOPR
EDFATYFCQQYDSYPLTFGGGTKLEIK/RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHIRVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 58

XENP15433 mAb-scFv anti-CD38 (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.31_L1.47)

HC 1 (SEQ ID NO:192)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWYROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWEFPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGYHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVYDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVENKALPAPIEKTISKAKGGPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFY PSDIAVEWESDGOPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSYMHEALHNHYTOKSLSESPGK

HC 2 (SEQ ID NO:193)

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWYROQAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWEPYWGQG TLVTVSS/ASTKGPSVEPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGYHTFPAVLOSSGLYSLSSVWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHGDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT
PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGGGSEVOLVESG
GGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVYRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSYKGRFTISRDDSKNTLYLOM
NSLRAEDTAVYYCVRHGNEGDSYVSWEAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWYS
NHWVFGGGTKLTVL

LC (SEQ ID NO:194)

DIVMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASONVD TNVAWYQOKPGOSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLGP
EDFATYFCQQYDSYPLTFGGGTKLEIK/RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYYVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPYVTKSFNRGEC
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Figura 59

XENP15434 mAb-scFv anti-CDSS (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.33_L1.47)

HC 1 (SEQ ID NO:195)

EVOLVESGGGLVAPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWYROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWEFPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTOTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWWOVKHEDPEVIKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHGDWLN
GREYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNOVSITCDVSGFY PSDIAVEWESDGOPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKETVDKSRWEQGDVFSCSYMHEALHNHYTOKSLSESPGK

HC 2 (SEQ ID NO:196)

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWYROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWEPYWGQG TLVTVSS/ASTKGPSVEPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLASSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHGDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT
PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGGGSEVALVESG
GGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLOM
NSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVYSWEDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWYS
NHWVFGGGTKLTVL

LC (SEQ ID NO:197)

DIVMTQSPSSLSASYGDRVTITCRASGNVDTNVAWYQOKPGOSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLAP
EDFATYFCOQYDSYPLTFGGGTKLEIK/RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOQWKVDNALOSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 60
XENP15435 mAb-scFv anti-CDSS (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.30_L1.47)
HC 1 (SEQ ID NO:198)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWVROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGYHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTRKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGCOPREPOVYTLPPSREEMTKNOVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGOPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKETVDEKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSESPGK

HC 2 (SEQ ID NO:199)

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWYROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT
PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSPGKGGGGSGGGGSGGGGSEVOLVESG
GGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLOM
NSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPSLTVSPGGT
VTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALWYS
NHWVFGGGTKLTVL

LC (SEQ.ID NO:200)

DIVMTQSPSSLSASYGDRVTITCRASONVDTNVAWYQOKPGOSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLGP
EDFATYFCQQYDSYPLTFGGGTKLEIK/RTVAAPSYFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOWKYDNALOQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVYTKSFNRGEC
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Figura 61

XENP15436 central-scFv anti-CDSS (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.31_L1.47)

HC 1 (SEQ ID NO:201)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWVROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGQG TLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPYTVS
WNSGALTSGYHTFPAVLOSSGLYSLSSYVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPRKPKDTLMISRTPEVTCYVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHGDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGCPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGOPENNYKTTP
PVLDSDGSFRLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTGKSLSESPGK

HC 2 (SEQ ID NO:202)

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWYVROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLYKDYFPEPYTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVWTVPSSSLGTQTYICNYNHKPSNTKVDKKVEPKSCGGGGSGGGESEVAOLVE
S5GGGLVAPGGSIRLSCAASGFTFSTYAMSWVROGAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLGQ
MNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOQAVVTOQERSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALW
YSNHWVFGGGTKLTVLIGGGGSGGGGSKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVYDVKHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLP
PSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFRLYSKLTVDKSRWOQGNVFSCSYIMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:203)

DIVMTOSPSSLSASYGDRVTITCRASONVDTNVAWYQOKPGQOSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLGP
EDFATYFCQQYDSYPLTFGGGTKLEIK/RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPVYTKSFNRGEC
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Figura 62
XENP15437 central-scFv anti-CDSS (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.33_11.47)

HC 1 (SEQ ID NO:204)

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWYROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWEFPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKYVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVIFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHGDWLN
GREYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOQVYTLPPSREEMTKNOVSITCDVSGFYPSDIAVEWESDGOPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSESPGK

HC 2 (SEQ ID NO:205)

EVQLVESGGGLVYQOPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWVROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WHNSGALTSGVHTFPAVLASSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNYNHKPSNTKVDKKVEPKSCG GGGSGGGGESEVALVE
SGOGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWYVRCGAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLQ
MNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSTAVVTOEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVOQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALW
YSNHWVFGGGTKLTVLGGGGESGGGGSKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVYVDVKHEDPEVK
FNWYVDGYEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVIHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLP
PSREGMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOQGNVFSCSYIMH
EALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:206)

DIVMTOSPSSLSASVGDRVTITCRASONVDTNVAWYQQKPGOSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLQR
EDFATYFCOQYDSYPLTFGGGTKLEIK/RTVAAPSYFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVYTKSFNRGEC
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Figura 63

XENP15438 central-scFv anti-CDSS (OKT10_H1L1) x anti-CD3 (H1.30_L1.47)
HC 1 (SEQ ID NO:207)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFDFSRSWMNWVROAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWEFPYWGQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVYWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVYVDVKHEDPEVIFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPOVYTLPPSREEMTKNOVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGOPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSYMHEALHNHYTGKSLSESPGK

HC 2 (SEQ ID NO:208)

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFDFSROWMNWYRCAPGKGLEWVSEINPDSSTINYATSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCARYGNWFPYWGQOQGTLVTVSS/ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVS
WNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTOTYICNYNHKPSNTKVDKKVEPKSCGGGGSGGGGESEVOLVE
SGGGLVOQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWWVRCAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTLYLO
MNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQEPSLTVSPG
GTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEADYYCALW
YSNHWVYFGGGETKLTVLGGGGSGGEGSKTHTCPPCPAPPYVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVYVVDVKHEDPEVK
FNWYVDGYEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLP
PSREQMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQOQGNVFSCSVMH
EALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:209)

DIVMTOSPSSLSASYGDRVTITCRASONVDTNVAWYQOKPGOSPKALIYSASYRYSGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSLAP
EDFATYFCQQYDSYPLTFGGGTKLEIK/RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKYOWKVDNALOSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPYTKSFNRGELC
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Figura 64
Afinidad por|aCD3 scFv- |kp Disminucion en veces de la
XEMP|CD38 Fc (nM)* [union a CD3 de H1.30_L1.47
1324 3pajo H1.30 L1.47 491 |1
14701bajo H1.31_L1.47 (1640 [330
14702jalto H1.31 L1.47 1640 330
14703)V. bajo H1.31 1L1.47 (1640 330
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Figura 65

ES 2 886 523 T3

Cantidad de ADN (%)

Con- | Cadena HC1 {Fab-Fc} | HC2 (scFv-F¢} | Heterodimero de | Heterodimero de
Junte | ioera XENP13243 (%) XENP13551 (%)

A 47,4 31,6 21,1 65,6 57,6

B 42,9 28,6 28,6 61,2 83,5

€ 37,5 25,0 37,5 96,2 90,5

D 333 22,2 44,4 92,8 84,4

E 54,5 27,3 18,2 - 65,7

F 50.0 25,0 25,0 93,0 91,1

G 44,4 22,2 33,3 85,7 89,6

H 40,0 20,0 40,0 95,0 100,0
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Figura 66
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Figura 67A

ES 2 886 523 T3

IDde VH ID de VL Sustituciones de VH

Sustituciones de VL

H1

Hi.31

H1.32

H1.88

H1.93

H1.94

H1.96

H1.97

H1.99

H1.100

H1.101

Hi.102

H1.103

H1.104

H1.105

L1.4

L1.47

11.47

11.47

L1.47

11.47

11.47

L1.47

11.47

11.47

11.47

1L1.47

L1.47

L1.47

11.47

L1.47

L1.47

11.47

L1.47

11.47

L1.47

L1.47

N30S/N100D
N30S/N100D/ALO1D
N30S/N355/N100D
N30S/Y52CA/N100D
N30S/N100OP
N30S/N100D/S100AE
N305/N100D/S100AP
N30S/¥52CA/N100D
N30S/Y58A/N100D
N30S/N100E

N30S/N100C
N30S/N10OD/SI00AN
N30S/N100D/S100AQ
N30S/Y52CA/N10OOD/AL101D
N30S/YSBA/NI00D/ALO1D
N30S/N100A/A101D
N30S/N100Q/A101D
N30S/N100D/S100AE/ALO1D
N30S/N100D/S100AN/ALOLID
N30S/N100D/S100AP/AL01D

MN30S/NI1C0D/5100AQ/AL01D
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Q42K/A435/L751/E85D/L95H
Q42K/A435/1751/E85D/L95H
Q42K/A435/1751/E85D/LISH
Q42K/A435/1751/E85D/LISH
Q42K/A43S/1751/E85D/L95H
Q42K/A43S/1751/E85D/LI5H
Q42K/A435/1751/E85D/LI5H
Q42K/A435/1751/E85D/LI5H
Q42K/A435/1751/E85D/L95H
Q42K/A435/1751/E85D/L95H
Q42K/A435/1751/EB5D/L95H
Q42K/A43S/L751/E85D/LISH
Q42K/A43S/L751/E85D/LI5H
Q42K/A435/1751/E85D/LI5H
Q42K/A435/1751/E85D/L95H
Q42K/A435/L751/E85D/L95H
Q42K/A435/1751/EB5D/LI5H
Q42K/A435/1751/E85D/LI5H
Q42K/AA3S/L751/EB5D/LASH
Q42K/A43S/L751/E85D/LISH

QA2K/A435/L751/EBSD/LY5H



Figura 67B
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IDde VH ID de VL Sustituciones de VH

Sustituciones de VL

H1.106

H1.107

H1.108

H1.109

L1.47

11.47

11.47

L1.47

N30S/Y52CA/Y58A/N100D
N30S/Y52CA/Y58A/N100A

N30S/Y52CA/Y58A/N100Q

Q42K/A43S/L751/EBSD/LESH
QA2K/A435/1751/EBSD/LISH

Q42K/A435/1751/EB5D/L95H

N30S/Y52CA/YS8A/N100D/AI01ID Q42K/A435/1751/EBSD/LI5H
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Figura 68A: secuencias anti-CD3

Hi_L1.4

SEQ ID NO:210

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTRSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEAYWGOQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQCQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:211

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTAE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:212

EVOLVESGGGLVAPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEAYWGQOGTLVTVSS

SEQID NO:213

QAVVTOEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLEGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO:214

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCYRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:215

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVOWFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQE

PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITONYANWYOOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:216

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEAYWGAGTLVTVSS

SEQ ID NO:217

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO:218

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCYRHGNFGDSYVSWFDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOGAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITINYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:219

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCOVRHGNFGDSYVSWFDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTGE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:220

EVQLVESGGGLVYOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVYKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEDYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:221

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO:222

EVOLVESGGGLVOPGGSLRISCAASGFTFSTYAMSWYVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVYRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:223

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWG QG TLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQE

PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:224

EVOQLVESGGGLYOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGOGTLVTVSS

SEQ ID NO:225

QAVVTOEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNY ANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO:226

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWYGRIRSKANNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQER
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:227

EVOQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGDSYVSWFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTAE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITINYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:228

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGDSYVSWEAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:229

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO:230

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYRQAPGKGLEWYGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCYRHGNFGPSYYSWEAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOE

PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWYOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:231

EVOLVESGGGLYOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWYGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGPSYVSWEAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVYTOE

PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWYVOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:232

EVOQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTRSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGPSYVSWEAYWGQOGTLYTVSS

SEQ ID NO:233

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO:234

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYRQAPGKGLEWYGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCYRHGNFGDEYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:235

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWYGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFEGDEYVSWEFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSUAVVTOE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:236

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGDEYVSWEAYWGOGTLVTVSS

SEQ ID NO:237

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO:238

EVOLVESGGGLVOPGGSLELSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGDPYVSWEAYWGOGTLVIVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSCAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVIGSHHHHHH

SEQ ID NO:239

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDPYVSWEFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYCOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:240

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDPYVSWFAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:241

OAVVTOEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO:242

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEAYWGOGTLVTVESGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQOKPGKSPRGLIGGTINKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:243

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGD SYVSWEAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:244

EVOILVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEFAYWGOGTLYTVSS

SEQID NO:245

QAVVTOEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO:246

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATAYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLEAEDTAVYYCVRHGNEFGDSYVSWEAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWYQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:247

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATAYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWYOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:248

EVOQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATAYADSVEKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:249

OAVVTQOQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTANYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEC ID NO: 250

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNMNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGMNEGESYVSWEAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTOE

PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:251

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSIYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGESYVSWEAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQOE

PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:252

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGESYVSWEAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:253

QAVVTOEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTOSNYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

123



ES 2 886 523 T3

Figura 68L

H1.94 11.47

SEQ ID NO:254

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNMNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGOSYVEWEAYWGOGTLVTVESGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSCGAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOQOKPGKSPRGLUIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:255

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGQOSYVSWEAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSTAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:256

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGOSYVSWEAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:XXX

OAVVTOEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVT TSNYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO:XXX

EVOIVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
ENTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEFGDNYVSWEFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGLGKPGSQAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDNYVSWEAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYRCOAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGDNYVOSWEAYWGQOGTLVTVSS

SEQ ID NO:XXX

OAVVTOEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO:XXX

EVOQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDOYVIWEAYWGQGTLVTVSSGKPGSGRPGSGKPGSGKPGESOAVVTOE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVOOKPGKSPRGLUIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDOYVSWEAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVOOQKPGKSPRGUIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRISCAASGFTFSTYAMNWYVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDQYVSWEAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:XXX

QAVYTOEPSLTVSPGGTVTLTCOSSTGAVTTSNYANWYVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGDSYVSWERYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSIYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEDYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:XXX

OAVVTOEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTASNYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATAYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEDYWGOGTLVTVSS5GKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQOKPGKSPRGLUIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATAYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFEGDSYVSWEFDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSTUAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVYOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVAPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATAYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWERDYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:XXX

QAVYTOEPSLTVSPGGTVTLTCOSSTGAVTTSNYANWYVOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWWVFGGGTKLTVL
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SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCOVRHGNFGASYVSWEDYWGOGTLVTVSSGKPGSGRPGSGKPGSGKPGSQAVVTAE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSIYAMNWYVRCOAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGASYVSWEDYWGQOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQOE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYRCAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGASYVSWEDYWGOGTLVTVSS

SEQ ID NO:XXX

OAVVTOEPSLTVSPGGTVTITCGSSTGAVTTSNYANWYVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWWVFGGGTKLTVL
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Figura 68R

H1.101_L1.47

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGMNEFGQSYVESWEDYWGOQGTLVTVSSGRPGSGKPGLGKPGSGKPGSQAVVTQOE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYVADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGQSYVSWEDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGQSYVSWEDYWGQOGTLVTVSS

SEQ ID NO:XXX

OAVVTOEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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Figura 68S

H1.102_11.47

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGRTFSTYAMNWYRQAPGKGLEWYGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCYRHGNFGDEYVSWEDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSCAVVTQOE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ARYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROQAPGKGLEWYGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDEYYSWIFDYWGOGTLYTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOQAVYTOE

PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWYVOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDEYVSWEDYWGEOGTLVTVSS

SEQ ID NO:XXX

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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Figura 68T

H1.103_11.47

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDNYVSW EDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSCGAVVTGE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOQKPGKSPRGUGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGINFGDNYVSWEDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQOE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWYOOKPGKSPRGUGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO: XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDNYVSWERYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:XXX

OAVVTOEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVT TSNYANWVYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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Figura 68U

H1.104_11.47

SEQ ID NO:XXX

EVQLVESGGGLVOPGGSLRISCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCYRHGNFGDPYVSWEDYWGOGTLYTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVYTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTONYANWYOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:XXX

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDPYVSWEDYWGOGTLYTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYRQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDPYVSWEDYWGOGTLVTVSS

SEQ ID NO:XXX

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITSNYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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Figura 68V

H1.105_L1.47

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVYROAPGKGLEWVGRIRSKYNMNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDOYVSWEDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE
ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGRAYVSWEDYWGQGTLVTIVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQE
PSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDE

ADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTYL

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDQYVSWEDYWGQGTLVTYSS

SEQ ID NO:XXX

QAVVTOEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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Figura 68W

H1.106_11.47

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWYGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDD
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCOVRHGNFGDSYVSWEAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGRPGSOAVVTO
EPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPED
EADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVQPGGSLRISCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWYVGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDD
SENTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGRPGSOAVWTQ

EPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTITOSNYANWYOQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAGPED
EADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:XXX

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYRQAPGKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDD
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEAYWGQGTLYTVSS

SEQ ID NO:XXX

QAVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVOQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYVPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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Figura 68X

H1.107_11.47

SEQ ID NO:XXX

EVOIVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDD
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGASYVSWEAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGRPGSQAVVTQ
EPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPED
EADYYCALWYSNHWWVFGGGTKLTVIGSHHHHHH

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDD
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGASYVSWEAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSTAVVTO
EPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPED
EADYYCALWYSNHWVFGGGTELTVL

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVYROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDD
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGASYVSWEAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:XXX

OAVVTOEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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Figura 68Y

H1.108_11.47

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSYKGRFTISRDD

SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNEGQSYVSWEFAYWGOGTLVIVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVWTO
EPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPED
EADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDD

SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGQSYVSWEFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQ
EPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPED
EADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:XXX

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDD
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGOSYVSWEAYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:XXX

OAVVTOEPSLTVSPGGTVTITCGSSTGAVTTSNYANWYVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYVPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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Figura 682

H1.10S _L1.47

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSYVKGRFTISRDD
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFG DSYVSWEDYWGQGTLVTVESGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVWTO
EPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWVYQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPED
EADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLGSHHHHHH

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSIYAMNWYROAPGKGLEWYVGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDD
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVWTO
EPSLTVSPGGTYTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPED
EADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL

SEQ ID NO:XXX

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDD
SKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEDYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO:XXX

QAVVTOEPSLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTIS
GAQPEDEADYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVL
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Figura 69
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- 13551 Fab-scFv-Fc anti-CD38 (OKT10_H1.77_L1.24) xanti-CD3(H1.30_L1.47)
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Figura 70
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Figura 71

XENP15049 Anti-CD19 (4G7_H1.227 11.199) x Anti-CD3 (H1.30_L1.47) Fab-scFv-Fc

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

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGY TFTSYVMHWYROAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKST
AYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVEDYWGOGTLVTVSSASTKGPSVEPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPY
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTATYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPY
AGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVWDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSYLTVLHODW
LNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK

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

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVITSNYANWYQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD

YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSYLTVIHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOQPREPOVYTL

PPSREOMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOQGNVFSCSVM
HEALHNHYTOKSLSLSPGK

ILC (SEQ ID NO:XXX)

DIVMTOSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMOHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSYFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOWKYDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPYTKSFNRGEC
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Figura 72

XENP15051 Fab-scFv-Fc anti-CD19 (4G7_H1.227_L1.199) x anti-CD3 (H1.31_L1.47)

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

EVOLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWYROAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKST
AYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGOGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPERY
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSWWTVPRSSSLGTATYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPPY
AGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVYDVKHEDPEVKINWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVITVLHODW
LNGKEYKRCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQOPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVROAPG KGLEWWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVICVVVDVICHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTL
PPSREOMTRKNOVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVFSCSVM
HEALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

DIVMTOSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONYNGNTYLYWFQOKPGOSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERHKVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 73

XENP15050 Fab-scFv-Fc anti-CD19 (4G7_H1.227_11.199) x anti-CD3 (H1.33_L1.47)

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

EVOLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVROAPGGGLEWIGYINPYNDGTKYNEKFKGRVTISSDKSKST
AYMELSSLRSEDTAVYYCARGTYYYGTRVFDYWGOGTLVTVSSASTKGPSYFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPY
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSYVTVPSSSLGTATYICNVNHKPSDTKVEKKVEPKSCDKTHTCP PCPAPPV
AGPSVELFPPRPEDTLMISRTPEVTCVWWDVEKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQDW
LNGKEYRCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTRNCOVSLTCOVSGFYPSDIAVEWESDGGPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

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

EVOQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQEPRS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYCQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGY PARFSGSLLGGKAALTISGAOPEDEAD
YYCALWYSNHWYFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTEPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWINGKEYKCKVSHNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTL
PPSREQMTKNOQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOQGNVFSCSVM
HEALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

DIVMTOSPATLSLSPGERATISCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPKLLIYRASNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTIS
SLEPEDFAVYYCMOQHLEYPITFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQS
GNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOG LS5PVTKSFNRGEC
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Figura 74

XENP13676 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.30__L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVIKVSCKASGYTFTSYNMHWVRCOAPGOQGLEWMGAIYPGNGDTSYNOKFOGRVTITADKS!
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTYYGGDWYFNVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVWTVRSSSLGTQTYICNYNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPYAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVYYDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQO
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOQVYTLPPSREEMTKENQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTGKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVEFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVELFPPKPKDTLMISRTPEVTCVYVDVKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREOMTKNOVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOQOGNVFSCSVM
HEALHNHYTOKSLSESPGK

LC (SEQ.ID NO:XXX)

QIVLTQSPSSLSASYGDRYTITCRASSSVSYIHWFGOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPYRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDF
ATYYCOOWTSNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 75

XENP14696 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.31__11.47)

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

QVOLVOSGAEVKKPGASVKYSCKASGYTFTSYNMHWYRGAPGOQGLEWMGAIYPGNGDTSYNQKFQGRVTITADKS!
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTYYGGDWYFNVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNYNHKPSDTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCOVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQO
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSREEMTEKNQVSLTCDVSGRYPSDHAVEWESDGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSYMHEALHNHYTOKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD

YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLEPPRKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTL

PPSREOMTRNGVKLTCLYKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVFSCSVM

HEALHNHYTOQKSLSESPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTGSPSSLSASVGDRVTITCRASSSVSYIHWFGOKPGKSPKPLIYATSNLASGYPVRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDF
ATYYCOOWTSNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 76

XENP15629 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.32__L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASYRVSCKASGYTFTSYNMHWVRQAPGOGLEWMGAIYPGNGDTSYNQKFOGRVTITADKS]
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTYYGGDWYFNVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGYHTFPAVLOSSGLY SLSSVVTVPRSSSLGTATYICNYNHKPSDTKYDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVYVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVITVLHG,
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCEVSGFYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKETVDKSRWEGGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCOVRHGNFGDSYVSWFAYWGAGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGRPGSOAVVTOEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEA
DYYCALWYSNHWYFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPEKPKDTLMISRTPEVTCYVVDVKHEDPE
VEKFNWYVDGVYEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPESREQMITKNOVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVFSCSY
MHEALHNHYTORSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTGQSPSSLSASVGDRYTITCRASSSVSYIHWFRGOKPGRSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDF
ATYYCOOWTSNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERKHKVYACEVTHOQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 77

XENP15053 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.33__11.47)

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

QVOLVOSGAEVKKPGASVYKVSCKASGYTFTSYNMHWVYROAPGOGLEWMGAIYPGNGDTSYNOKFOGRVTITADKS!
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTYYGGDWYFNVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFRPAVLOSSGLY SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVYAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVYYDVKHEDPEVKFNWYVDGYEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSYLTVLHQO
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTOQEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVQQAQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPYAGPSVFLFPPRKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWILNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREOMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTYPRPVLDSDGSFFLYSKETVDKSRWOOGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTQSPSSLSASYGDRYTITCRASSSVSYIHWRQOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDF
ATYYCOQOWTSNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKYYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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IFigura 78

XENP15630 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.88__L1.47)

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

QVOLVOSGAEVKKPGASVKYSCKASGYTFTSYNMHWYRQAPGOGLEWMGAIYPGNGDTSYNQKFOGRVTITADKSI
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTYYGGDWYFNVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTATYICNYNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHG,
DWLNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVESCOVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK

IHC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGPSYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSCAVVTOERS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYCOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEY
KFNWYVDGYEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVYSVLTVLHODWLINGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPOVYTL
PPSREOMTEKNOVKLTCLYKGFYPSDIAVEWESNGQOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQOQOGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

OIVLTOSPSSLSASVGDRYTITCRASSSVSYIHWFGOKPGKSPKPLIYATSNLASGYPVRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDF
ATYYCOOWTSNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 79

XENP15631 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.89__11.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWYROAPGGGLEWMGAIYPGNGDTSYNQKFOGRVTITADKS!
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTYYGGDWYFNVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVYNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVYDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHO,
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTOQKSLSLSPGK

IHC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDEYVSWFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTL
PPSREOMTKNOVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRW OGNV FSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTGSPSSLSASYGDRVTITCRASSSVSYIHWFGOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDF
ATYYCOOWTSNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVILLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEXKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 80

XENP15632 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.90__L1.47)

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

QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGOGLEWMGAIYPGNGDTSYNQKFOQGRVTITADKS!
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTYYGGDWYFNVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNYNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVYDVKHEDPEVRKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHO,
DWLNGKEYKCKVYSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDYSGFYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTORSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRISCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDPYVSWFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOEPRS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYCOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVIKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVETVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQOVYTL
PPSREOMTKNOVKLTCLYKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWOQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSESPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTGSPSSLSASVGDRVTITCRASSSVEYIHWFGOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDF
ATYYCOOWTSNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKYYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 81

XENP15633 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.91__11.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWYRQAPGQGLEWMGAIYPGNGDTSYNQKFOQGRVTITADKS!
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTYYGGDWYFNVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVWVTVPSSSLGTQTYICNVYNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQ,
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDHAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCOVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCOVRHGNFGDSYVSWFAYWGOGTLVTVESGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEA
DYYCALWYSNHWVYFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOQPREPQVYT
LPPSREOMTKNOVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENMNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOQGNVFSCSY
MHEALHNHYTQRSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTQSPSSLSASYGDRVTITCRASSSVSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPYRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDF
ATYYCQOWTSNPPTFGGGTEVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 82

XENP15634 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.92__L1.47)

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

OVOLVOSGAEVEKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROQAPGQGLEWMGAIYPGNGDTSYNOKFQGRVTITADKS!
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTYYGGDWY FNVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYFP
EPVTVSWRNSGALTSGYHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTOTYICMNYNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCOVVYDVEHEDPEVRFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSWLTVLHO
DWLNGREYRCKVSMNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOMYTLPPSREEMTENOVSLTCDY SGFYPSDIAVEWESDGOPEN
NYRKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTYDRSRWEQGDVFSCOVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK

HC 2 [scFv-Fc) (SEQLID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGELRLSCAASGFTESTY AMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATAYADSVEGRETISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGOGTLVTVESGKPGSGKPGSGEPGSGKPGSOAVVTOEP
SLTWSPGETVTLTCGSSTGAVTTENY AN WYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGELLGGKAALTISGACFEDEA
DYYCALWY SNHWWFGGGTRLTVLEPKSSDETHTCPPCPAPPVAGPSYFLFPPKPEDTLMISRTPEVTCOVVYDVKHEDPE
VEFNWYVDGVEVHNAKTEPREEQYNSTYRVVAVLTVLHODWILNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYT
LPPSREOMTENOVELTCIVEGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPEVLDSDGSFRLYSKLTVDESRWOOGNVFSCSY
MHEALHMNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTOSPSSLSASYGDRYTITCRASSSYSYIHWFOOKPGRSPKPLIYATSNLASGYPYRFSGSGSGTRYTLTISSLOPEDF
ATYYCQOUWTSNPPTFGGGTRVEIKRTYAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYCLLNNFYPREAKVOWEVONALOSGNSGE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY ACEVTHOGLSSPVTESFNRGEC
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Figura 83

XENP15635 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.93__11.47)

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

OVOLVOSGAEVEKPGASYKYSCKASGYTFTSYNMHWWROAPGOGLEWMGAIN PGNGDTSYNOKFOGRVTITADKSI
STAYMELSSLRSE DTAVYYCARSTYYGGDWY FNYWGEAGTLVTVESASTRGPSVFPLAPSSKSTSGGETAALGCLYVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLASSGLY SLSSWWTVPSSSLGTO TYICNYNHEPSDTKYDEKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPYAGPEVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVVWDVEHEDPEVEKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVEVLTVLHO
DWLNGREYKCKVSNEALPAPIEKTISKAKGOPREPCVYTLPPSREEMTENCVSLTCOVSGFYPSDHAVEWESDGOPEN
MYRTTPPVLDSDGSFFLYSELTVDRERWEQGDVFSCIVMHEALHNHYTORSLSLSPGK

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

EVOLVESGGGLVOPGEGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGRGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVEGRFTISRDDSK
MTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGESYVEWFAYWGQGTLVTVSSGRPGSGKPGEGKPGEGKPGSQAVYTOEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
Y CALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPV AGPSVFLFPPEPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVYSVLTVLHODWILNGKEYKCKYSNEALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTL
PPSRECMTEKNOVKLTCLY KGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSEWOGGNYFSCSVYM

HEALHNHYTOKSLSLSPGH

LC (SEQ ID NO:XXX)

OIVLTOSPSSLSASYGDRYVTITCRASSSVEYIHWFOOKPGESPKPLIYATSNLASGVPYRFSGSGSGTRYTLTISSLOPEDF
ATYYCOOWTSNPPTFGGGTEVEIKRTVAAPSVFIFPPSDECLKSGTASYYCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSGE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY ACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 84

XENP15636 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.94__L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASYKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGOGLEWMGAIYPGNGDTSYNOQKFQGRVTITADKSI
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTYYGGDWYFNVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLASSGLYSLSSWWTVPSSSLGTQTYICNYNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQ,
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOGVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTYDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVROQAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGOSYVSWFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPYAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLITVLHODWLINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREOMTRNOQVEKLTCLY KGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOQOQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTOSPSSLSASVGDRVTITCRASSSVSYIHWERGOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDF
ATYYCOQOWTSNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSYFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOGWKVDNALOSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 85

XENP15638 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.95__L1.47)

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

QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVRQAPGOQGLEWMGAIYPGNGDTSYNQKFOGRVTITADKSI
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTYYOGDWYFNVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVRSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCOKTHTCPRPCPA
PPYAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVVYDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHG
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDEYVSWFAYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQERS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVQQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVELFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSYLTVLHODWILNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGGPREPQVYTL
PPSREQMTKNGVKLTCLYKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLOSDGSFFLYSKLTVDKSRWOQOGNVFSCSV M
HEALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTGSPSSLSASVGDRVTITCRASSSYSYIHWFGOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDF
ATYYCOOWTSNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 86

XENP15639 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.96__L1.47)

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

QVOLVOSGAEVKKPGASVRVSCKASGYTFTSYNMHWVROQAPGOGLEWMGAIYPGNGDTSYNQKFQGRVTITADKSI
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSTYYGGDWYFNVWGAGTLVTVSSASTKGPSVEPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVWTVRSSSLGTQTYICNVNHKPSDTRKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVVYDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHG,
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGRYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTYDKSRWEGGDVFSCSVMHEALHNHYTQRSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGN FGDOYVSWFAYWGQOGTIVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAGPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVELFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWINGKEYKCKYVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREOMTKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWOQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSESPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTGSPSSLSASVGDRVTITCRASSSVSYIHWEFGQOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPYVRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDF
ATYYCOOWTSNPRTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 87

XENP13677 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.30_L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSOKFOGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVRSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKYVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCOVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHO
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEGGDVFSCOSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGQGTLVTVESGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVIKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPOVYTL
PPSREQOMTKNGVKLTCLYKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTYPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWOOGNVFSCSVM
HEALHNHYTOKSLSESPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTQSPSSLSASVGDRYTITCRASWSVSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLGPEDF
ATYYCOQOWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 88

XENP14388 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.31_L1.47)

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

QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWYROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSQKFOGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLASSGLYSLSSVVTVRSSSLGTATYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVYYDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVEVLTVLHQO
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLETYDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQRSLSLSPGK

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

EVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVELFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEV
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL

PPSREQMTENQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVFSCSVM
HEALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASW SVSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGYPYRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDF

ATYYCQUWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOWKYVDNALQSGNSQOE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKYYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 89

XENP14389 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.32_L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSOQKFQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYY MGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLG TOTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVVYDOVKHEDPEVIKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHG
DWLNGKEYKCKVSHNKALPARIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVOKSRWEQGDVESCSVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGEGSLRISCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKANNY ATYYADSVKGRETISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGOGTLVTIVSSGKPGSGKPGSGRPGSGRPGSOAVVTOER
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGACPEDEA
DYYCALWY SNHWY FGGETKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSYVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVYSVLTVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYT
LPPSREOMTKNOVELTCEVEGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDADGSFFLYSKLTVDKSRWO OGNVFSCSY
MHEALHNHYTORSLELEPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTOSPSSLSASVGDRVTITCRASWSVEYIHWFQOKPGKSPHPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLAPEDF
ATYYCQUWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLASTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPVTRSFNRGEC
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Figura 90

XENP14390 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.33_L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWYROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSOKFOQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYFP
EPVTVEWNSGALTSGVHTFPAVLASSGLYSLASVVTVPSSSLGTOTYICNYNHKPSDTRVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPYAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVYYDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHO,
DWLNGREYKCKVSNEKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDYSGRYPSDIAVEWESDGOPEN
MNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCEVMHEALHMNHYTORSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTESTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSYKGRFTISRDDSK
NTLYLOMMNSLRAEDTAVYYOVRHGN FGDSYVSWFDYWGOGTIVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOEPS
LTVSPGETWTLTCGSSTGAVTTENY ANWYGOKPGESPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGELLGGRAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPYAGPSVFLFPPKPRDTEMISRTPEVT CVYVDVKHEDPEY
KFNWYVDGYEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREQOMTENOVELTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQOGNVFSCSVM

HEALHNHYTORSLSLSPGK

LC (SEQ 1D NO:XXX)

QIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASWSVSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGYPVRFSGSGSGTDYTLTISSLAPEDF
ATYYCOQOWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDRSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPYTKSFNRGEC
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Figura 91

XENP14391 Fab-scFy-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.88_L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVYROQAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSOKFOQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTIVTVESASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVEDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTATYICNYNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCRA
PPVAGPSVFLFPPKPEDTLMISRTPEVTOVVYDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSYLTVLHO,
DWLNGREYKCKVSNKALPARIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNOQVSLTCDVSGRYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFRLYSKLTVDESRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTORSLSLSPGK

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

EVOLVESGGGLVOPGGESLRISCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSERAEDTAVYYCVRHGNFGPSYVSWFAYWGOGTIVTYSSGKPGSGKPGSGRPGSGKPGSOAVVTOEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTENYANWY QOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGELLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPYAGPSVFLFPPRKPKDTLMISRTPEVTCVYVDVKHEDPEY
KENWYYDGVEVHMNAKTKPREEQYNSTYRVVEVLTVLIHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEXTISKAKGOPREPQVYTL
PPSREQOMTKNOVELTCLVRGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRW QOGN FSCSVM
HEALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTOSPSSLSASYGDRVTITCRASWEVSYIHWEFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGESGSGTDYTLTISSLOPEDF
ATYYCQOWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSOE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKYYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 92

XENP14392 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_11.113) x anti-CD3 (H1.89_L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSOKFOQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLASSGLYSLSSVVTVPRSSSLGTATYICNYNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHG
DWLNGKEYKCKVSNKALPARIEKTISKAKGOPREPGVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDHAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCOVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDEYVSWFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTOEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVICVVVDVKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREOMTKNOVKLTCLYKGFYPSDIAVEWESNGQOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOQOGNVESCSVM
HEALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTQOSPSSLSASVGDRYTITCRASWSVSYIHWFOQOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLGPEDF
ATYYCQOWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 93

XENP14393 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.90_L1.47)

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

OVOLVOSGAEVEKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSQICFOQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLARPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLASSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNYNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHG
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDYSGFYPSDIAVEWESDGQOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK

IHC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRISCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGN FGEPYVSWFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSCAVVTOEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
¥YCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLINGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREOMTKNOVKLTCLYKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSESPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTQSPSSLSASYGDRVTITCRASW SVYSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDF
ATYYCOOWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKYYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 94

XENP16366 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.98_L1.47)

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

COVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSQKFOQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVWTVPSSSLGTQTYICNYNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVVYDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSYLTVLHG
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPGVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCOVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ.ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFDYWGOGTLVTVESGKPGSGKPGSGRPGSGKPGSOAVVTOEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVOOQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEA
DYYCALWYSNHWYVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVWDVKHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYT
LPPSREOMTKNGVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOQGNVFSCSY
MHEALHNHYTORSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTQSPSSLSASYGDRVTITCRASWSYSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDF
ATYYCOOWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOQWKYDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 95

XENP16367 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.99_L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSOKFQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNYNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVWDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHO
DWLNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDYSGFYPSDIAVEWESDGQOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATAYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEFDYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOER
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQFPEDEA
DYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCYVVDVKHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYT
LPPSREOMTKNQVKLTCLVKGFY PSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVFSCSY
MHEALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

OIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASW SYSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGYPVRFSGSGSGTDYTLTISSLGPEDF
ATYYCOOWTHNPPTFGGGTRVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOQWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 96

XENP16368 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.100_L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGGRLEWMGAIYPGNGATSYSQKFQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLASSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHG
DWLNGKEYKCKYVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPGVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDY SGFYPSDHAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGASYVSWFDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPYVAGPSVEFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVOVLTVLHODWLNGKEYKCKVINKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREOMTKNGOVKLTCLYKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOQGNVFSCSVM
HEALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ 1D NO:XXX)

QIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASWSVSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLGQPEDF
ATYYCOQOQWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 97

XENP16369 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_11.113) x anti-CD3 (H1.101_L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSUKFGGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTEPAV LOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTATYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVYVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQ,
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDHAVEWESDGOPEN
NYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTYDKSRWEGGDVFSCOVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ, ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGOSYVSWFDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQOKP GKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT CVVVDVKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREOMTKNOVKLTCLYKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKETVDKSRWOOGNVFSCSVM
HEALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

GIVLTOSPSSLSASYGDRVTITCRASWSVYSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGYPVRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDF
ATYYCQUWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPYVTKSFNRGEC
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Figura 98

XENP16370 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.102_L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSQKFOQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVEPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLASSGLYSLSSVVTVPRSSSLGTOTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCOKTHTCPPCPA
PPYAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQO
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPGVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDHAVEWESDGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFRLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTORSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOGMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGREYVSWFDYWGQOGTLVTVSSGRPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTOEPRS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVELFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVOVLITVIHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREOMTENOVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQOGNVFSCSVM
HEALHNHYTOKSLSESPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTOSPSSLSASYGDRVTITCRASWSVSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGEGTDYTLTISSLOPEDF
ATYYCOOWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTESKADYEKHKYYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 99

XENP16371 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.103_L1.47)

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

OVOLVGSGAEVKKPGASVKVSCRASGYTFTSYNMHWVROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSQKFGGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVEPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQASSGLYSLSSVVTVPSSSLGTATYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCOVVYVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDYSGFYPSDHAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEGGDVFSCSVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOGMNSLRAEDTAVYYCOWVRHGNFGDNYVEWFDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPESOAVVTOEPRS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTENYANWVQOKPGKSPRGLUIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREQMTKNOVKLTCLYKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVFSCSYM

HEALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTOSPSSLSASYGDRYTITCRASWSYSYIHWFQOKPGKSP KPLIYATSNLASGYPVRFSGSGSGTDYTLTISSLGPEDF
ATYYCQOWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDECGLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 100

XENP16372 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.104_L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASYKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSQKFQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVRSSSLGTQTYICNVNHKPSDTRVDKKVEPKSCDRTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHG,
DWLNGKEYKCKVYSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGRYPSDIAVEWESDGQOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGN FGDPYVSWFDYWGQGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSQAVVTQEPS
LTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYQQKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEAD
YYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVELFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPEY
KFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTL
PPSREQMTENQVKLTCLYKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTYPPYVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVFSCSVIM
HEALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASWSVSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLAQPEDF
ATYYCOQOWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 101

XENP16373 Fah-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.105_L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSQKFOQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNYNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPYAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVVYYDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVETVLHQO
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKYNNYATYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDOYVSWFDYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVYVOQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEA
DYYCALWYSNHWVYFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVYDVKHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT
LPPSREOMTKNOVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGGPENNYKTTPPVLDSDGSFRLYSKLTVDKSRWOOGNVESCSY
MHEALHNHYTORSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTOSPSSLSASY GDRVTITCRASWSYSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGYPYRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDF
ATYYCOOQWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOQWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKYYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 102

XENP16374 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.106_L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVKYSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSQKFOQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLASSGLYSLSSVVTVPSSSLGTATYICNYNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCOVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHG
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGFYFSIHAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKORWEQGDVFSCOVMHEALHNHYTOKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWFAYWGOGTLVIVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTQER
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVOOKPGRSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEA

DYYCALWYSNHWYFGGGTKLTVLEPKSSDETHTCPPCPAPPVAGPSYFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDYKHEDPE
VEKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOQPREPQVYT

LPPSREOMTIKNQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVFSCSY
MHEALHMHYTORSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTQSPSSLSASVGDRYTITCRASWSVSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPYVRFSGSGSGTDYTLTISSLAGPEDF

ATYYCOOWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKYDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 103

XENP16375 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.107_L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWYVROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSOQKFOGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSESSYVTVPSSSLGTOTYICNVNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHG,
DWLNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDY SGFYPSDHAVEWESDGQOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTYDKSRWEQGDVFSCOVMHEALHNHYTGKSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDDS
KMTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGASYVSWFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGRPGSQAVVTQEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYVOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGVPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEA
DYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTYLHODWILNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYT
LPPSREOMTEKNOVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPYVLDSDGSFFLYSKLTYDKSRWOQQGNVFSCSY
MHEALHNHYTCOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASWSVSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDF
ATYYCOOWTHNPPTFGGGTRVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERKHKYYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 104

XENP16376 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.108_L1.47)

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

QVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGORLEWMGAIYPGNGATSYSQKFQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLASSGLY SLSSVWTVRSSSLGTOTYICNVNHKPSDTRKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCOVVYDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVITVLHO
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDVSGRYPSDIAVEWESDGOPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSESPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGQSYVSWFAYWGOGTLVTVSSGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVVTOER
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWVQOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAQPEDEA

DYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYT

LPPSREOMTENQVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVFSCSY
MHEALHNHYTOKSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)
QIVLTQSPSSLSASVGDRYTITCRASWSVSYIHWFQQK PGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDF

ATYYCOOWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVOQWKVDNALOSGNSQE
SYTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHOGLSSPYTKSFNRGEC
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Figura 105

Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.109__L1.47)

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

OVOLVOSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYNMHWVROAPGOGRLEWMGAIYPGNGATSYSQKFOQGRVTITADTSA
STAYMELSSLRSEDTAVYYCARSYYMGGDWYFDVWGAGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFP
EPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLY SLSSVVTVPRSSSLGTOTYICNYNHKPSDTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTOVVVDVKHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEEYNSTYRVVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKYVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCDY SGFYPSDHAVEWESDGQPEN
NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWEQGDVFSCSVMHEALHNHYTQRSLSLSPGK

HC 2 (scFv-Fc) (SEQ ID NO:XXX)

EVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWYVROAPGKGLEWVGRIRSKANNYATAYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCVRHGNFGDSYVSWEFDYWGOGTLVTVISGKPGSGKPGSGKPGSGKPGSOAVWTOEP
SLTVSPGGTVTLTCGSSTGAVTTSNYANWYOOKPGKSPRGLIGGTNKRAPGYPARFSGSLLGGKAALTISGAGQREDEA
DYYCALWYSNHWVFGGGTKLTVLEPKSSDKTHTCPPCPAPPVAGPSYFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVKHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPOVYT
LPPSREQMTKNOVKLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGOPENMYKTTPPYVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVFSCSY
MHEALHNHYTQRSLSLSPGK

LC (SEQ ID NO:XXX)

QIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASWSVSYIHWFQOKPGKSPKPLIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTDYTLTISSLOPEDF
ATYYCOOWTHNPPTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQE
SVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Figura 106

>sp| P11836 | CD20_HUMANO Antigeno de linfocito B CD20

SEQ ID NO:XXX

MTTPRNSVNGTFPAEPMKGPIAMOSGPKPLFRRMSSLVGEPTOSFFMRESKTLGAVOINMING
LFHIALGGLLMIPAGIYAPICVTVWYPLWGGIMY!ISGSLLAATEKNSRKCLYKGKMIMN
SLSLFAAISGMILSIMDILNIKISHFLKMESLNFIRAHTPYINIYNCEPANPSEKNSPST
QYCYSIQSLFLGILSVMLIFAFFQELVIAGIVENEWKRTCSRPKSNIVLLSAEEKKEQT!

EIKEEVVGLTETSSQPKNEEDIENPIQEEEEEETETNFPEPPQDQESSPIENDSSP

>sp | P26951 | IL3RA_HUMAN Subunidad alfa del receptor de interleucina-3 (CD123)
SEQ ID NO:XXX

MVLLWLTLLUALPCLLOQTKEDPNPPITNLRM KAKAQQOITWDLNRNVTDIECVKDADYSM
PAVNNSYCQFGAISLCEVTNYTVRVANPPFSTWILFPENSGKPWAGAENLTCWIHDVDFL
SCOWAVGPGAPADVOYDLYLNVANRRGQYECLHYKTDAQGTRIGCRFDDISRLSSGSASS
HILVRGRSAAFGIPCTDKFVYFSQIEILTPPNMTAKCNKTHSFMHWEKMRSHFNRKFRYEL
QICKRMOPVITEQVRDRTSFOLLNPGTYTVOIRARERVYEFLSAWSTPORFECDOQEEGAN
TRAWRTSLLIALGTLLALVCVFVICRRYLVMQRLFPRIPHMKDPIGDSFONDKLVVWEAG

KAGLEECLVTEVOVVOKT
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Figura 108

o
=]
a

F

200

Unidades de respuesta relativa (RU)
z

REMPI3ETT
H1.30_L1.47
Kp=56 nm

o

l':‘ lél} EC:(I SEIH' dﬂlﬁ EGQ .':In Siﬂ ‘Jﬂll
Tiempo (s)

e 307

=

=A XENF14389

2 I H1.32_L1.47

Eed

= f 1 Kgp=45nM

RLLE

=

g | 1\

a i 1

a il

& 100 1

=3

v \

= P S

g s e —

K SRR NS —

= ]

‘s

D T T T T T T L Ll Ll T ol T T T T T T T
1) 126 244 Ik 458 &40 Tig [ L] g

Tiempo (s)

53?1'

% XENP14382

2 H1.88_L1.47

= K.=110 nM

E FUEE .

m

3

o

1]

=

o

o

E 1009

="}

=

o

'}

=

m

Z

=

= T T T

J T T T
380 430 ELL Tia LEL] ELL

Tiempo (s)

178

- n -
o o @
=1 o =]
3 3

Unidades de respuesta relativa (RU)

3007

re
o
&

L

1009

Unidades de respuesta relativa (RU)

o
o
a

2004

o
L

Unidades de respuesta relativa (RU)

KEMP14388
H1.31_L1.47
Kp=1uM
£ ey -
I; I;n i;l‘l :II;EI JG.) 0;& T;I} l'.a:ﬁ BI;G
Tiempo (s)
XENP14300
H1.33_L1.47
Ky =100 nM
e
4 .
£ ¥ AARARSASO AT ARSAAONY
N U R A .
o iin 140 ELL] 483 E00 i 23] L34
Tiempo (s)
¥ENP14393
H1.80_L1.47
Mo =120 nM
;”'/’1
Y
W[/'"M,, ...... IRttt ——
; IEI* 1':-0 JI;O lﬂ'l Nlr& H'I'r Ml-ft SI;O
Tiempo (s)



ES 2 886 523 T3

Figura 109
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Figura 110
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Figura 111
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& 15049 Fab-scFv-Fc anti-CD19 (4G7_H1.227_L1.199) x anti-CD3 (H1.30_L1.47)
& 15050 Fab-scFv-Fc anti-CD19 (4G7_H1.227_11.199) x anti-CD3 (H1.33_L1.47)
"X 15051 Fab-scFv-Fc anti-CD19 (4G7_H1.227_11.199) x anti-CD3 (H1.31_L1.47)
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- 15049 Fab-scFv-Fc anti-CD19 (4G7_H1.227_L1.199) x anti-CD3 (H1.30_L1.47)
-8 15050 Fab-scFv-Fc anti-CD19 (4G7_H1.227_L1.199) x anti-CD3 (H1.33_L1.47)
& 15051 Fab-scFv-Fc anti-CD19 (4G7_H1.227_L1.199) x anti-CD3 (H1.31_L1.47)
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Figura 112
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Figura 113
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Figura 114
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Figura 115A
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48 15634 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.92_L1.47)
4 15635 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (€2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.93_L1.47)
e 15636 Fab-scFu-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CD3 (H1.94_L1.47)
S 15636 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2BB_H1L1) x anti-CD3 (H1.95_L1.47)
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Figura 115B
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< 15639 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B8_H1L1) x anti-CO3 (H1.98_L1.47)

B 15053 Fab-scFv-Fe anti-CD20 (C2BE_H1L1) x anti-CD3 (H1.98_L1.47)
~f&~ 15676 Fab-scFy-Fc anti-CD20 (C2BB_H1L1) x anti-CD3 (H1.30_L1.47)
3. 14696 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2BE_H1L1) x anti-CD3 (H1.31_L1.47)
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Figura 116A
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Figura 116B
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Figura 117
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& 16374 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C286_H1.202_L1.113) xanti-CD3 (H1.106_L1.47)
¥ 16390 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B6_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.33_L1.47)
& 16388 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B6_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.33_L1.47)
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& 16375 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B6_H1.202_11.113) x anti-CD3 (H1.107 11.47)
8 16376 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B6_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.108_L1.47)
- 16377 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B6_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.109_L1.47)
¥ 14390 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B6_H1.202_L1.113) x anti-CD3 (H1.33_L1.47)

LA 14366 Fab-scFv-Fc anti-CD20 (C2B6_H1.202_L1.113) xanti-CD3 (H1.31_L1.47)
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Figura 118
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“§- 13551 Fab-scFv-Fc anti-CD38 (OKT10_H1.77_L1.24) x anti-CD3 (H1.30_L1.47)
~# 15426 Fab-scFy-Fe anti-CD38 (OKT10_H1.77_L1.24) % anti-CD3 (H1.33_L1.47)
48 13243 Fab-scFv-Fc anti-CD38 (OKT10_H1L1)x anti-CD3 (H1.30_L1.47)
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Figura 119
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